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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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Острый панкреатит (ОП) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, приводящим к эмоциональным, физическим и фи-
нансовым проблемам пациента [28,29]. Ежегодно в США 
больше 275000 пациентов госпитализируется с диагнозом 
ОП с совокупной стоимостью >2,6 млрд. долларов [28]. Не-
давние исследования показали, что частота ОП варьирует в 
пределах от 4,9 до 73,4 на 100 000 случаев во всем мире с 
соотношением мужчин и женщин 2,5:1 [12,13]. За послед-
ние годы наблюдается увеличение заболеваемости [36]. В 
крупных эпидемиологических исследованиях показано, что 
смертность от острого панкреатита варьирует в пределах от 
1,5% до 4,2%, достигая 30% при инфицированном панкре-
онекрозе [20,40]. 

 Острый панкреатит - системный иммуновоспалительный 
ответ на аутолиз панкреаса и перипанкреатических органов, 
является весьма распространенным и угрожающим жизни 
заболеванием желудочно-кишечного тракта [2-4,34]. 

 Согласно пересмотренной в 2012 г. оригинальной класси-
фикации Атланты 1992 г. [5,6], ОП, в зависимости от тяже-
сти, делится на легкий панкреатит (Mild acute panсreatitis), 
умерено тяжелый (Moderately severe acute pancreatitis) и 
тяжелый (Severe acute pancreatitis). Стандартизирована 
клиническая и радиологическая номенклатура острого пан-
креатита и связанных с ним осложнений, основанная на 
исследованиях последних 2 десятилетий [7,11,16]. Острый 
панкреатит в настоящее время делится на два отдельных 
подтипа: отечный – интерстициальный (IEP-interstitial 
edematous pancreatitis) панкреатит и некротический панкре-
атит (necrotizing pancreatitis). Четыре различных подтипа 
коллекции идентифицируются на основе наличия некроза 
поджелудочной железы и времени, прошедшего с момента 
возникновения панкреатита. Острые скопления перипан-
креатической жидкости (APFC - Acute peripancreatic fluid 
collections) и псевдокисты встречаются при отечном пан-
креатите (IEP- interstitial edematous pancreatitis) и содержат 
только жидкость. Острые некротические скопления (ANCs 
- Acute necrotic collections) и ограниченные некрозы (WON 
- walled-off necrosis) встречаются у пациентов с некротиче-
ским панкреатитом и содержат различное количество жид-
кости и некротические секвестры. APFC и ANC возникают 
в течение 4 недель после начала заболевания. По истечении 
этого времени APFC или ANC могут либо рассасаться, либо 
стать псевдокистой или WON, соответственно. Любой под-
тип коллекции может заинфицироваться (проявится газ как 
внутри, так и вне панкреаса), хотя чаще это происходит в 
некротических коллекциях - секвестрах. Представленная 
классификация способствует общению между клинициста-
ми и радиологами, укрепляя роль радиолога как ключевого 
члена многопрофильной команды в лечении пациентов с 
острым панкреатитом [7,11,16].

 Панкреонекроз динамический процесс. В настоящее вре-
мя идентифицированы две фазы острого панкреатита: раняя 
и поздняя. Ранняя фаза (примерно, 10-14 дней) характеризу-
ется развитием синдрома системного воспалительного отве-
та (ССВО) и образованием панкреатического и парапанкре-
атического некроза. Этот системный ответ на воспаление/
некроз поджелудочной железы вызывает раннюю органную 
недостаточность, которая требует интенсивной терапии. В 
поздней фазе (спустя 2 недели) основной причиной ослож-
нений и летальных исходов является суперинфекция в зоне 
некроза с развитием септической полиорганной недостаточ-
ности [17,19,27,28,32,38].

 Для определения тяжести заболевания весьма значимо 
определить степень органной недостаточности [14,23,35]. 
Умеренно тяжелый ОП характеризуется локальными ос-
ложнениями при отсутствии стойкой органной недоста-
точности. Пациенты с умеренно тяжелым ОП могут иметь 
переходную органную недостаточность длительностью <48 ч. 
Умеренно тяжелый ОП усугубляет коморбидную болезнь, 
однако редко является причиной смерти. Тяжелый ОП опре-
деляется наличием стойкой органной недостаточности >48 
часов и по сей день остается опасным для жизни заболева-
нием [14,23,33,35].

 При лечении инфицированного и симптоматически сте-
рильного панкреонекроза, выбором лечения обычно была 
открытая некросэктомия. Десятилетия назад пациенты со 
стерильным некрозом подвергались раннему хирургиче-
скому вмешательству, что приводило к увеличению случаев 
смертности. С повышением эффективности интенсивной 
терапии достигнут значительный прогресс, прослеживается 
тенденция к более консервативной стратегии, а к оператив-
ному лечению прибегают преимущественно при местных и 
общих проявлениях инфекционного процесса в зоне некро-
за, еще реже - при стерильном некрозе [18,21,31].

Цель исследования - определить показания к применению 
метода открытой некрэктомии в комплексном лечении ин-
фицированного панкреонекроза.

Материал и методы. В Первой университетской клинике 
Тбилисского государственного медицинского университета, 
Центральной клинике им. Н. Кипшидзе, в Центре высоких 
медицинских технологий и Медицинском центре им.О. Гу-
душаури, согласно классификации Атланты-2012 [5,6], с 
диагнозом острого панкреатита на лечении находились 74 
больных. По степени тяжести у 29 больных диагностирован 
легкий острый панкреатит (mild acute pancreatitis) и при-
менен консервативный метод лечения. Умеренно тяжелый 
острый панкреатит (moderately severe acute pancreatitis) вы-
явлен у 29 больных: 4 пациентам на фоне консервативно-
го лечения произведена фасциотомия; у 8 пациентов после 
консервативного лечения применен метод открытого жи-
вота без фасциотомии, т.к. до 2013 г. фасциотомия не про-

МЕТОД ОТКРЫТОЙ НЕКРЭКТОМИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ОСТРОГО ТЯЖЕЛОГО ПАНКРЕАТИТА

Манижашвили З.И., Ломидзе Н.Б., Ахаладзе Г.Г., Церетели И.Ю.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент хирургии №1; Первая университетская клиника 
ТГМУ, Центральная клиника им. Н. Кипшидзе; Центр высоких медицинских технологий;

Медицинский центр им. Гудушаури, Тбилиси, Грузия
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водилась 17 пациентов лечились консервативно. Тяжелый 
острый панкреатит (severe acute pancreatitis) - 16 больных: 
двух пациентов после фасциотомии лечили методом от-
крытого живота однократной некрэктомией и санацией; 8 
пациентов - методом открытого живота, из них 3 пациентам 
потребовалась однократная некрэктомия и санация, 3 паци-
ентам - двухкратная некрэктомия и санация, у 2 пациентов 
– трех- и четырехкратная некрэктомия и санация с приме-
нением застежки-молнии; 6 пациентов лечили консерватив-
ным методом.

На основании постоянного наблюдения в отделении ин-
тенсивной терапии до решения проводить лечение остро-
го панкреатита методом открытого живота осуществляли 
предоперационные исследования: клинический анализ 
крови и определение электролитов, печеночные пробы и 
гемостаз, С-реактивный белок и прокальцитонин как диа-
гностический/прогностический критерий. Тяжесть пациен-
та оценивали по шкале АРАСНЕ-II [17]. Восстанавливали 
сердечные, легочные функции и метаболизм. Проводили 
компютерную томографию (КТ) с контрастным усилением 
для оценки наличия и распространенности некроза, а также 
внепросветного забрюшинного газа. 

Окончательной целью метода открытой некрэктомии яв-
ляется полное удаление некротизированных тканей. Несо-
мненно, в каждом конкретном случае следует выбрать наи-
лучший лечебный подход [30,37].

Техника некрэктомии включает в себя первичное орга-
носохраняющее местное удаление некротической ткани с 
последующим удалением инфицированных остатков некро-
тизированных масс, очагов некроза, перипанкреатического 
экссудата и пропотевающего панкреатического экзокринно-
го секрета [39].

Срединный вертикальный разрез позволяет оценить 
брюшную полость, выполнить общее промывание. Доступ в 
малый сальник осуществляется тупо, затем у большой кри-
визны желудка, ниже желудочно-сальниковых сосудов, раз-
деляются двенадцатиперстно толстокишечная и желудочно 
толстокишечная связка. Этот доступ позволяет избежать по-
вреждения ободочных сосудов и поперечно ободочной киш-
ки, полностью обнажает область панкреаса. Зоны некроза 
имеют более темный цвет и более плотную консистенцию, 
чем жизнеспособная ткань. Некроз обычно ограничен пан-
креасом, однако может распространяться и на перипанкре-
атическую и ретропанкреатическую жировую клетчатку. 
Некроз паренхимы панкреаса обычно очаговый и поверх-
ностный, при этом в глубоких отделах панкреаса сохраня-
ются перфузия и жизнеспособность тканей. Все скопления 
жидкости по данным компютерной томографии необходимо 
вскрыть и эвакуировать аспиратором.

Удаление некротизированных тканей панкреаса и пери-
панкреатической жировой клетчатки выполняется тупой 
диссекцией пальцем или осторожной инструментальной 
или ирригационной диссекцией. Острой диссекции следу-
ет избегать для предотвращения возникновения неконтро-
лируемого кровотечения. Очаги некротических изменений 
последовательно идентифицируются в забрюшинном про-
странстве позади поперечной, восходящей и нисходящей 
ободочной кишки. Все некротизированные ткани удаля-
ются путем тупой диссекции. Некротизированная ткань и 
жидкость отсылаются на посев. После некрэктомии область 
панкреаса и забрюшинное пространство обильно промыва-
ются физиологическим раствором с целью удаления остат-
ков некротизированных тканей, воспалительного экссудата 

и бактерий. Тщательная техника тупой препаровки позво-
ляет удалить нежизнеспособные ткани и сохранить жизне-
способную паренхиму панкреаса. Кровотечение из панкре-
аса останавливается прошиванием нерассасывающимися 
монофиламентными нитками. Четыре дренажа (по два с 
каждой стороны) направляются в противоположные сторо-
ны перипанкреатического пространства и устанавливаются 
концами к головке и хвосту панкреаса позади восходящей 
и нисходящей ободочной кишки. У большинства пациентов 
срединный разрез позволяет получить лучшую экспозицию 
и оптимально разместить дренажи. После завершения не-
крэктомии/санации брюшная полость закрывается первич-
ным швом обычным образом.

При любом хирургическом подходе к панкреонекрозу за-
дача операции состоит в удалении некротической ткани и 
минимизации скопления экссудата и экзокринного секрета 
панкреаса. В этой ситуации повторная операция может быть 
трудновыполнимой и приведет к увеличению осложнений. 
Принцип некрэктомии состоит в выполнении одной опера-
ции с тщательным удалением некротизированных и инфи-
цированных тканей, минимизации необходимости в повтор-
ной операции или последующем дренировании.

При плановой повторной некрэктомии операция начина-
ется с тщательной мануальной и визуальной ревизии пан-
креаса, а также обоих околоободочных пространств, корня 
брыжейки тонкой кишки ниже мезоколон и ретроперитоне-
альных тканей выше панкреаса. Ориентирами для обнару-
жения областей некроза являются данные, полученные при 
КТ-сканировании.

Вход в сальниковую сумку осуществляется через желу-
дочно ободочную связку, так как этот доступ обеспечивает 
лучший подход к ложу панкреаса. Некрэктомия выполня-
ется вручную, тупой диссекцией. Аккуратное «вычерпыва-
ние» замазкообразных некротических масс удается в боль-
шинстве случаев. Некрэктомия острым путем (ножницами 
или скальпелем) не рекомендуется, особенно вблизи селе-
зеночной и верхней брыжеечной вен, а также средних обо-
дочных сосудов. Все мертвые ткани, доступные удалению 
тупым способом, должны быть эвакуированы. Чтобы обна-
жить и осмотреть забрюшинные ткани, необходимо рассечь 
брюшину, покрывающую латеральные каналы, что особен-
но важно, если данные КТ-сканирования свидетельствуют о 
распространении воспалительного процесса в эти области. 
Простая пальпация малоинформативна в отношении не-
кроза перипанкреатической жировой клетчатки, особенно 
у полных пациентов. Если эти пространства вовлечены, то 
необходимо их вскрыть. 

В случае, когда обнаружены области с сомнительной 
жизнеспособностью тканей, пациент возвращается в опе-
рационную спустя 2-3 суток для повторной хирургической 
ревизии и некрэктомии под общим обезболиванием. В этом 
случае брюшную стенку закрываем застежкой-молнией [1], 
что не только ускоряет открытие и закрытие при любой пла-
новой оперативной ресанации, но и защищает брюшную 
полость между данными процедурами, облегчая отсрочен-
ное первичное закрытие раны. Повторная операция пла-
нируется спустя 48-72 часа после предыдущей процедуры. 
Открывается молния и полностью осматривается брюшная 
полость. При необходимости выполняется дополнительная 
некрэктомия и тупая очистка. Процедура повторяется до 
тех пор, пока некротический процесс не остановится, что 
определяется по прекращению нагноения и отсутствию зон 
некроза. При уверенности в том, что все некротические тка-
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ни устранены, брюшная полость ушивается на дренажах. 
Предпочтительнее использовать мягкие дренажи для актив-
ной аспирации, которые минимизируют риск некрозов при-
лежащих тканей от давления. Дренажи располагают вдали 
от крупных сосудов, избегая прямого контакта с ободочной 
или тонкой кишкой. Считаем, что в каждой анатомической 
области некроза должен быть установлен хотя бы один дре-
наж. Дренажи следует направить справа под печень и по-
зади печеночного изгиба ободочной кишки, а также слева 
позади селезеночного изгиба под нижним полюсом селе-
зенки. При последней санации застежка-молния удаляется 
и брюшная стенка закрывается швами. Если при первичной 
операции возможна полная некрэктомия, что обычно до-
ступно, то брюшная полость закрывается без запланирован-
ных повторных ревизий [15].

Результаты и их обсуждение. Асимптоматический пан-
креатический и/или экстрапанкреатический некроз не пред-
усматривает хирургического вмешательства независимо от 
размера и местоположения, скорее всего, это со временем 
разрешается [33,35]. По этой причине ранняя открытая об-
работка при стерильном некрозе была оставлена [21,33]. 
Нынешний консенсус заключается в том, что первона-
чальным курсом лечения пациентов с инфицированным 
некрозом, которые клинически стабильны, является кон-
сервативная терапия [33]. В случае, если пациент остает-
ся нестабильным, инфицированный некроз не разрешен и 
консервативное лечение неэффективно, ставится вопрос о 
хирургическом вмешательстве [23,35,37]. 

 Пациентам с диагнозом острого панкреатита при по-
ступлении проводили интенсивное лечение синдрома си-
стемного воспалительного ответа (ССВО) в течение первых 
10-14 дней острого панкреатита (29 больных легким ОП, 17 
больных умеренно тяжелым ОП, 6 больных тяжелым ОП). 
Агрессивную гидратацию определяли для всех пациентов, 
если сердечно-сосудистые, легочные и/или почечные забо-
левания не исключали ее [10,41]. Ранняя агрессивная вну-
тривенная гидратация наиболее эффективна в первые 12-24 
часа. Агрессивную гидратацию определяли как 250-500 мл/
час переливание изотонического кристаллоидного раствора 
в первые 24-48 часа после начала заболевания [25,32]. По-
сле 48 часов продолжение агрессивной гидратации является 
нежелательным, так как она ассоциируется с отеком тканей 
и возможным развитием компартмент-синдрома [8,9]. Ле-
чение острого панкреатита на ранней фазе включает: кон-
троль боли, интравенную трансфузию (особенно в первые 
24 часа), коррекцию электролитов и метаболитических из-
менений. Пациенты с легкой формой панкреатита (n=29) во 
вспомогательной терапии не нуждались и выздоравливали 
спустя 4-8 дней лечения. 

 Пациенты с умеренно тяжелым (n=29) и тяжелым пан-
креатитом (n=16) нуждались в интенсивном мониторинге, 
так как при этих формах проявляется транзоторная - мень-
ше 48 часов или постоянная - больше 48 часов, органная 
недостаточность. Тяжесть острого панкреатита изначально 
устанавливали по клиническим данным, определяли гипо-
волемию, полиорганную недостаточность (особенно сер-
дечно-сосудистая, легочная, почечная), показатели APACHE 
II и SIRS. В диагностике острого панкреатита определение 
амилазы и липазы весьма значимо, однако эти показатели 
не могут прогнозировать тяжесть заболевания и влиять на 
лечение [22].

 Пациентам c умеренно тяжелым и тяжелым панкреати-
том, у которых спустя 72 часа от начала заболевания от-

мечалось ухудшение клинической картины и/или признаки 
сепсиса, прводили компютерную томографию брюшной 
полости с интравенозным контрастированием для опре-
деления интра- и экстрапанкреатических очагов некроза и 
локальных осложнений [6,11,16]. Больных умеренно тяже-
лым и тяжелым ОП (n=23) при клинической и рентгеноло-
гической картине (газы в области некроза), указывающей на 
инфекцию, лечили консервативным методом, без хирурги-
ческого вмешательства, с положительным результатом, при-
меняя антибактериальную терапию (цефепим в комбинации 
с метронидазолом).

 Тяжесть состояния пациентов и летальность при остром 
панкреатите связаны с присутствием полиорганной недо-
статочности (ПОН). Одним из механизмов развития син-
дрома полиорганной недостаточности у больных острым 
панкреатитом считается внутрибрюшная гипертензия (ВБГ) 
[9,18]. Абдоминальный компартмент-синдром (АКС) явля-
ется дисфункцией органов, вызванной внутрибрюшной 
гипертензией. АКС может нарушить работу почти каждой 
системы органов. Физиологическими последствиями явля-
ются нарушение функции сердца, снижение венозного воз-
врата, гипоксемия, гиперкарбия, почечная недостаточность, 
снижение перфузии кишечника и повышение внутричереп-
ного давления. 

 В первой фазе ОП при стерильном панкреонекрозе, вну-
трибрюшной гипертетзии у 4 больных с благоприятным 
результатом для превенции развития АКС применяли фас-
циотомию [26]. Фасциотомию применяли также у 2 боль-
ных во второй фазе панкреонекроза при стерильной форме 
панкреонекроза, а при инфицированном панкреонекрозе и 
отсутствии ответа на антибактериальную и консервативную 
терапию ставили вопрос о миниинвазивном дренировании 
очага некроза или применении метода открытого живота.

 Управление интраабдоминальной гипертензией (ИАГ) 
и АКС состоит в поддерживающей терапии и, при необ-
ходимости, абдоминальной декомпрессии. Хирургическая 
декомпрессия брюшной полости считается окончательным 
методом лечения. 

Различные методы декомпрессии включают в себя фас-
циотомию, чрескожную декомпрессию брюшной полости, 
декомпрессию методом открытого живота [8,26]. Фасциото-
мия является эффективной и наименее инвазивной техни-
кой лечения пациентов с АКС. 

 Инфицированный панкреонекроз может проявиться и в 
ранней фазе, хотя инфицирование чаще происходит в позд-
ней фазе панкреонекроза - третья, четвертая неделя после 
начала заболевания. В поздней фазе проявляется демарка-
ционная линия и уже возможно отличить некротическую 
ткань от здоровой в панкреасе и ретроперитонеальной обла-
сти, что позволяет определить операционное поле для вме-
шательства. Инфицированный очаг традиционно требует 
хирургического вмешательства [24,37]. Поздняя фаза пан-
креонекроза - оптимальный период дебридмента. Предопе-
рационная КТ служит «дорожной картой» при планирова-
нии некрэктомии, помогая выявить все скопления жидкости 
в отдаленных от панкреаса областях, особенно в околообо-
дочной и паранефральной зонах [7,30].

 У пациентов с панкреонекрозом и прогрессирующим 
сепсисом как осложнением ОП, который не поддается кон-
сервативному лечению, показано хирургическое вмеша-
тельство. 10 пациентам с тяжелым ОП, которые не подда-
вались консервативному лечению, произведен дебридмент. 

 В настоящее время септические осложнения, вызыва-
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емые панкреатической инфекцией, обусловливают 80% 
летальных исходов, и по этой причине инфицирование не-
кротизированных панкреатических и перипанкреатических 
тканей, обычно, остается абсолютным показанием к тому 
или иному виду оперативного вмешательства. Задачами 
хирургической некрэктомии являются удаление некроти-
зированных и инфицированных тканей при минимальной 
травматизации жизнеспособных тканей [39]. Санация и 
удаление очагов некроза (некрэктомия) выполняются тупо, 
пальцами (дигитоклазия) или салфеткой. Важно проник-
нуть во все карманы полости, выявленные при КТ, чтобы 
тщательно удалить некротические массы.

 В исследовании определены показания и противопоказа-
ния для лечения панкреонекроза методом открытого живота 
(открытая некрэктомия). Показания: 1) панкреатический 
и/или перипанкреатический некроз (на основании дина-
мического КТ сканирования с контрастным усилением), 
осложненный инфицированием (культура, полученная при 
тонкоигольной аспирации или наличие внепросветного за-
брюшинного газа); 2) стерильный некроз с прогрессирую-
щим клиническим ухудшением, несмотря на интенсивное 
медикаментозное лечение. 

Противопоказания: 1) панкреатический и/или перипан-
креатический некроз без признаков инфекции или клиниче-
ского ухудшения; 2) ранняя операция (в пределах 1 недели 
от начала развития острого панкреатита) до того, как купи-
рован синдром системного воспалительного ответа и все 
еще требуется интенсивное консервативное лечение. 

Если после первичной некрэктомии ставится вопрос о 
плановой повторной некрэктомии, лучше вернуться к не-
крэктомии на следующие 2 или более суток, чем чрезмерно 
усердствовать при первичной или последующих санациях. 
Пока некротизированные ткани остаются связанными с 
жизнеспособными тканями, их тупое разделение или острая 
диссекция могут вызвать кровотечение, которое трудно 
остановить. Эти области самостоятельно отделяются от жи-
вых тканей ко времени плановой повторной релапаротомии. 

От ранней операции у пациентов с панкреонекрозом 
следует воздержаться, даже при гемодинамической и ме-
таболической нестабильности. Гемодинамическая и мета-
болическая нестабильность в ранние сроки после некроза 
поджелудочной железы является следствием ССВО, а не 
бактериального сепсиса. Следует максимально отсрочить 
операцию, выполняя ее как можно позднее, даже при ин-
фицировании некроза, обеспечивая стабильность состоя-
ния пациента максимально интенсивной медикаментозной 
терапией. Когда некротический процесс остановится, все 
жизнеспособные и некротизированные ткани будут хорошо 
различимы. В таком случае однократной полной некрэкто-
мии с первичным закрытием брюшной стенки бывает впол-
не достаточно.

Выводы: 
 1. Оптимальным временем для хирургического вмеша-

тельства при инфицированном панкреонекрозе считается 3-4 
неделя от начала заболевания.

2. Планирование операции на основании данных предо-
перационной КТ имеет решающее значение. Все области со 
скоплением жидкости, визуализируемые на дооперацион-
ной КТ, следует выявить, вскрыть и очистить. 

3. Целью хирургического вмешательста является удале-
ние некротической ткани панкреаса и парапанкреатической 
клетчатки.

4. Некрэктомию следует предпринимать как можно позд-

нее, в случаях, когда некротический процесс прекратился, 
жизнеспособные и нежизнеспособные ткани хорошо раз-
граничены, а инфицированные некротические массы более 
организованы и отгорожены.
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SUMMARY

OPEN NECROSECTOMY IN THE COMPLEX TREAT-
MENT OF THE SEVERE ACUTE PANCREATITIS

Manijashvili Z., Lomidze N., Akhaladze G., Tsereteli I.

Tbilisi state Medical Univercity, Department of Surgery №1; 
The First University clinic TSMU; N. Kipshidze Central Clinic; 
High Technology Medical Centre; Gudushauri Clinic, Tbilisi, 
Georgia

 The aim of the study was to determine the indication for 
the method of open abdomen-open necroseqtomy in the com-
plex treatment of acute pancreatitis.

 74 patients with the diagnosis of acute pancreatitis were 
selected for the treatment.

Patients were divided by severity of disease: mild acute 
pancreatitis - 29 patients were treated by conservative meth-
od; moderate acute pancreatitis - 29 patients were treated by 
following methods: 17 patients – by conservative method; 
4 patients by conservative treatment with fasciotomy; 8 pa-
tients - by open abdomen method without fasciotomy after 
conservative treatment. Severe acute pancreatitis - 16 pa-
tients were treated by following methods: 2 patients by open 
abdomen technique with single necroseqtomy and sanitation 
after fasciotomy, 8 patients - with the method of open abdo-
men from which 3 patients needed a single necroseqtomy and 
sanitation, 3 patients had a double necroseqtomy and sanita-
tion and 2 patients three and four times the necreseqtomy and 
sanitation were used with a fastener, 6 patient were treated 
conservatively.

 We identified indication and contraindication for treatment 
of severe acute pancreatic necrosis by open necroseqtomy. 
Indications: 1) Pancreatic and/or peripancreatic necrosis 
(based on contrast-enhanced dynamic CT scan) complicated 
by documented infection (guided FNA culture or extralumi-
nal retroperitoneal gas). 2) Sterile necrosis with progressive 
clinical deterioration despite maximal medical treatment. 
Contraindications: 1) Pancreatic and/or peripancreatic necro-
sis without evidence of infection or clinical deterioration. 2) 
Early operation (within a week from onset of acute pancre-
atitis) before the systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) is stopped and intensive conservative treatment is still 
required.
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Keywords: acutae pancreatitis, abdominal compartment 
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РЕЗЮМЕ

МЕТОД ОТКРЫТОЙ НЕКРЭКТОМИИ В КОМПЛЕКС-
НОМ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО ТЯЖЕЛОГО ПАНКРЕА-
ТИТА

Манижашвили З.И., Ломидзе Н.Б., Ахаладзе Г.Г., 
Церетели И.Ю.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент хирургии №1; Первая университетская кли-
ника ТГМУ, Центральная клиника им. Н. Кипшидзе; Центр 
высоких медицинских технологий; Медицинский центр им. 
Гудушаури, Тбилиси, Грузия

 Целью исследования явилось определение показаний 
к применению метода открытой некрэктомии в комплекс-
ном лечении инфицированного панкреонекроза.

 С диагнозом острого панкреатита на лечении находи-
лись 74 больных. По степени тяжести больные подраз-
делены на: легкий острый панкреатит (n=29), лечили 
консервативным методом; умеренно тяжелый острый 
панкреатит (n=29) больных: 4 пациентам на фоне кон-
сервативного лечения произведена фасциотомия; 8 паци-
ентам после консервативного лечения применили метод 
открытого живота без фасциотомии; 17 пациентов лечили 
консервативно. Тяжелый острый панкреатит (n=16): 2 па-
циентов после фасциотомии лечили методом открытого 
живота однократной некрэктомией и санацией; 8 паци-
ентов - методом открытого живота, из них 3 пациентам 
потребовалась однократная некрэктомия и санация, 3 па-
циентам - двухкратная некрэктомия и санация, 2 – трех- и 
четырехкратная некрэктомия и санация с применением 
застежки-молнии, 6 пациентов лечили консервативно.

Определены показания и противопоказания к лечению 
тяжелого панкреонекроза методом открытого живота (от-
крытая некрэктомия). Показания: 1) панкреатический и/
или перипанкреатический некроз (на основании динами-
ческого КТ сканирования с контрастным усилением), ос-
ложненный инфицированием (культура, полученная при 
тонкоигольной аспирации или наличие внепросветного 
забрюшинного газа); 

2) стерильный некроз с прогрессирующим клиниче-
ским ухудшением, несмотря на интенсивное медикамен-
тозное лечение. 

Противопоказания: 1) панкреатический и/или перипан-
креатический некроз без признаков инфекции или клини-
ческого ухудшения; 

2) ранняя операция (в пределах 1 недели от начала раз-
вития острого панкреатита) до того, как купирован син-
дром системного воспалительного ответа и все еще тре-
буется интенсивное консервативное лечение.

reziume

Ria nekreqtomia mZime mwvave pankreatitis 
mkurnalobis kompleqsSi

z. maniJaSvili, n. lomiZe, g. axalaZe, i. wereTeli

Tbilisi sax. samedicino universiteti, qirur-
giuli departamenti #1 Tssu pirveli sauni-
versiteto klinika. n. yifSiZis centraluri 
klinika. maRali samedicino teqnologiebis 
centri,RuduSauris sax. Eerovnuli samedicini 
centri. Tbilisi. saqarTvelo

mwvave pankreatiti saWmlis momnelebeli 
traqtis erT-erTi yvelaze gavrcelebuli da-
avadebaa, romelic iwvevs pacientis emociur, fizi-
kur da finansur problemebs.
kvlevis mizans warmoadgenda mZime mwvave pan-

kreatitis mkurnalobis kompleqsSi Ria nekreq-
tomiis Cvenebis gansazRvra.
mwvave pankreatitis diagnoziT mkurnalobda 74  

pacienti. simZimis mixedviT ganawildnen: msubuqi 
mwvave pankreatitiT 29 pacienti (CautardaT kon-
servatuli mkurnaloba), saSualo simZimis mwva-ve 
pankreatitiT 29 pacienti (4  pacients konservatu-
li mkurnalobis fonze Cautarda fasciotomia,  8 
pacients konservatuli mkurnalobis Semdeg Cau-
tarda Ria nekreqtomia fasciotomiis gareSe, 17  
pacients Cautarda konservatuli mkurnaloba). 
mZime mwvave pankreatitiT 16 pacienti (2 pacients 
fasciotomiis Semdeg Cautarda mkurnaloba Ria 
muclis meTodiT erTjeradi nekreqtomiiT da san-
aciiT. 8 pacienti mkurnalobda Ria muclis meTo-
diT, maT Soris 3 pacients dasWirda erTjeradi 
Ria nekreqtomia da sanacia, 3 pacients orjeradi 
Ria nekreqtomia da sanacia, 2 pacients samjeradi 
da oTxjeradi Ria nekreqtomia da sanacia “elva 
Sesakravis” gamoyenebiT. 6 pacients Cautarda 
konservatuli mkurnaloba.)
Catarebuli kvlevis Sedegad Camoyalibebuli 

iqna mZime mwvave pankreatitis Ria muclis meTo-
diT (Ria nekreqtomia) mkurnalobis Cvenebebi da 
ukuCvenebebi. Cveneba: 1) pankreatogenuli an/da 
parapankreatuli nekrozi (kt kontrastirebiT 
dinamiuri kontrolis safuZvelze), garTulebuli 
inficirebiT (kultura miRebuli wvrilnemsiani 
aspiraciiT an airis arseboba retroperitonul 
sivrceSi); 2)steriluri nekrozi, klinikuri su-
raTis progresirebadi gauaresebiT, intensiuri 
konservatuli mkurnalobis fonze. ukuCveneba: 1) 
pankreatogenuli an/da parapankreatuli nekrozi 
infeqciis da klinikuri gauaresebis gareSe; 2)ad-
reuli operacia (mwvave pankreatitis ganviTarebi-
dan 1 kviris ganmavlobaSi), sanam ar aris kupirebu-
li sistemuri anTebis reaqciis sindromi da kidev 
saWiroa intensiuri konservatuli mkurnaloba. 
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ASSESSMENT OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS AFTER THE TREATMENT 
OF ACUTE ASCENDING THROMBOPHLEBITIS OF THE GREAT SAPHENOUS VEIN 

WITH OF HIGH-FREQUENCY ENDOVENOUS WELDING

Savolyuk S., Khodos V., Gerashchenko R., Gorbovets V.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Acute thrombophlebitis of the superficial veins of the lower 
extremities is the most common urgent vascular disease [8,12]. 
Acute thrombophlebitis during the lifetime is observed in 20-
40% of the population [8,12]. According to American phlebolo-
gists, about 125,000 cases per year are recorded in the United 
States [7]. In 85.0-95.0% of patients, thrombophlebitis develops 
against a background of varicose disease [7,14]. The high fre-
quency of varicotrombophlebitis is due to the high prevalence of 
varicose disease, which in more than 50% of cases is accompa-
nied by the development of this complication [8,12,14]. In 5.0-
15.0% of patients, thrombophlebitis develops against the back-
ground of varicosesaphenous veins in post-thrombophlebitis or 
in visually unchanged superficial veins.

Acute ascending thrombophlebitis of the great saphenous vein 
(GSV) may extend into the deep veins with subsequent develop-
ment of pulmonary embolism. Various studies have shown that 
in patients with superficial thrombophlebitis concomitant deep 
vein thrombosis was observed in 18.1-24.6% of patients, and 
concomitant symptomatic pulmonary embolism variedin 4.7-
11.9% of patients[4,5,13].

At present, the optimal strategy for the treatment of acute su-
perficial vein thrombophlebitis remains undetermined and needs 
further studies [4,12,14]. Given the high risk of thromboembolic 
complications in acute ascending thrombophlebitis of the large 
subcutaneous vein, we proposed the method of high-frequency 
endovascular welding (EW) of thromboticGSV, whose morpho-
logically substantiated reasonability is presented in the results of 
the previous studies[2,3].

It is proved that unlike other methods of thermal influence the 
process of welding does not lead to the formation of coagulation 
scab, necrosis and loss of vital activity of the tissue, while the 
zone of propagation of thermal influence does not exceed 1-2 
mm [1,6,10].

The social implications of varicotrombophlebitis are the long-
term disability of most patients up to complete disability, which 
is accompanied by significant economic losses to family and 
community budgets. Therefore, the search for the least invasive 
methods of correction of the discussed disease is a pressing issue 
of modern phlebology.

Research objectiveis to carry out a comparative analysis of the 
quality of life of patients with acute ascending thrombophlebitis 
of the great saphenous vein after treatment with high-frequency 
endovenous welding and standard phlebectomy.

Material and methods. The results of treatment of 63 pa-
tients with acute ascending thrombophlebitis of GSV with III 
and IV class of thrombophlebitis, who were hospitalized in the 
surgical wards of the Municipal Clinical Hospital No. 8 of Kyiv 
from 2017 to 2018, were analyzed. In all patients presented in 
the study, acute ascending thrombophlebitis of the GSV devel-
oped against the background of chronic diseases of the lower 
extremity veins (CDLEV). In accordance with this goal, all pa-
tients were divided into two groups. Group I (main) consisted of 
36 patients aged from 32 to 69 (average age – 51.28±2.63 years) 
who were treated with high-frequency EW. Group II (control 
group) included 27 patients aged from 36 to 71 (average age 

– 53.24±2.27 years), who were treated with standard phlebecto-
my. All patients underwent ultrasound duplex angioscanography 
(USDAS) using TOSHIBA Nemio XG device (Japan), equipped 
with a convex sensor with an operating frequency of 3.5-5 MHz 
and a linear sensor in the range of 7.5-12 MHz The indication 
for high-frequency EW was thrombotic masses in the saphe-
no-femoral junction (SFJ), limited (1.5-2 cm) spread of the 
thrombus to the femoral vein, as well as the progression of 
the disease against the background of conservative treatment. 
The electric welding machine EK-300M “Swarmed” was used 
as the source of current. Electric welding of the thrombotic 
vein segment was performed using an endovenous welding 
catheter (WC). The quality of life (QOL) results were as-
sessed using CIVIQ2 (Chronic Venous Insufficiency Ques-
tionnaire). The patients were interviewed directly at the time 
of hospitalization on day 2, after 7 days, after 3, 6 months 
and 1 year after EW. Quality of life was assessed based on the 
total score. Since the total score for each block of questions 
differs depending on the number of questions in the block, 
so the points were transferred to a relative scale with values 
from 0 to 100% by the formula: (a-b)/(c-b)*100 %=Х, where 
X is the QOL index; a is the actual total score; bis theoretical 
minimum total score; c is theoretical maximum total score.
Accordingly, the greater the total score, the worse the QOL, 
and vice versa. Statistica was used for statistical processing 
of the results. The processing of the obtained data was per-
formed using non-parametric methods. Difference (Tdif) and 
rank difference number (TRNdif) were calculated. The reli-
ability of the differences was evaluated using the non-para-
metric T criterion of the Wilcoxon test. The differences were 
considered statistically significant at p<0.05.

Results and discussion. In our study, the distribution of pa-
tients by gender was as follows: 30.47% of the surveyed were 
male and 69.53% were female; the average age of the patients 
was 52.7±2.1 years. According to the literature, the number of 
women among patients with thrombophlebitis is 60.0-80.0%, 
and the average age of patients is 50-60 years [8,12].

The distribution of patients in both study groups according 
toCEAR (Clinical Etiological Anatomical Pathophysiological) 
international classification is presented in Fig 1.

The duration of the disease at the time of admission to the 
hospital in the survey ranged from 2 to 14 days. All patients 
complained of pain in the thrombotic veins, hyperemia, hyper-
pigmentation of the skin over the thrombotic section of the vein, 
paravasal edema, impaired limb function. The severity of clini-
cal manifestations of acute ascending thrombophlebitis of GSV 
depended on the time elapsed since the onset of the disease.

According to most authors, the accuracy of ultrasound an-
gioscanography with colour mapping of blood flow reaches 
100.0%, due to direct visualization of the vessel [11]. The meth-
od allows evaluating the condition of the walls and the pores 
of the veins, thrombotic masses, the nature of the apex of the 
thrombus (occlusive or non-occlusive), its distal and proximal 
border, permeability of the piercing veins, and even judging ap-
proximately about the duration of the process by the degree of 
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organization of the thrombus and the severity of the inflamma-
tory infiltration of paravasal fat [9,11,12]. In our cohort of pa-
tients surveyed, according to the UDS (the observation period of 
12 months after EW of thromboticGSV) complete ablation was 
achieved in 97.22% of patients.

The evaluation of total QOL indicators by CIVIQ2 scale after 
treatment of acute ascending hrombophlebitis of GSV by EW 
showed clear positive changes. On day 2, the total rate of QOL 
by all factors (pain, physical, social, psychological) in all pa-
tients of Group I significantly (p<0.05) exceeded the presurgery 
value and was 79.3%, while before treatment this indicator was 
4.3% higher.In patients treated with standard phlebectomy, the 
totalquality of life rate on the second day after surgery decreased 
by only 1.6 percent. At follow-up, QOL indices continued to 
improve over all observation periods compared to the previous 
term (p<0.05). 1 year after EW there was a significant correc-
tion of venous blood flow disorders, which contributed to a sig-
nificant improvement of QOL. The results of the comparative 
analysis of the dynamics of the QOL index of patients of both 
groups are presented in Fig. 2.

The emotional role and vitality, which are the elements of the 
psychological component of health, were higher in the group of 

patients treated with high-frequency endovenous welding, and 
were 95.4±0.6 and 83.6±3.4 against 68.1±0.7 and 72.1±1.8, re-
spectively.

The highest indicator of 97.4±0.6 was the indicator of social 
role in the group of patients after EW, which indicates the social 
activity and ability to fully communicate with relatives, friends, 
colleagues.

Emotional role, assessing the emotional status of the patient, 
the impact of emotions on daily work, behaviour when com-
municating with others, had a fairly low rate and almost the 
same in both groups. Vitality, interest in life remained virtually 
unchanged in both groups with a relative decrease in physical 
function and overall health in the group of patients operated by 
standard phlebectomy.

The mental health factor is slightly exacerbated, which in turn 
may confirm the position that varicose veins and its complica-
tions primarily limit the indicators of the physical component of 
quality of life.

Overall, it should be noted that the limitation of the quality of 
life related to pain, social and psychological factors after EW de-
creased 2.1 times (p <0.05), while only 1.2 times in the patients 
of control group.

Fig. 2. Dynamics of total QOL indicator of patients in both groups

Fig. 1. Percentage distribution of study groups in accordance 
withthe Сlinical Etiological Anatomical Pathophysiological Classification
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Conclusions. In their practical work, surgeons traditionally 
pay attention to the improvement of surgical technique, which 
is, without a doubt, an extremely important parameter of high 
qualification of the specialist and a key to successful treatment. 
However, for today, we should focus our attention on assessing 
quality of life as the final stage of surgical treatment, with par-
ticular emphasis on the psychological component of health that 
directly affects physical performance. The identified advantages 
of the method of high-frequency endovenous welding by all 
QOL indicators over standard phlebectomy allow recommend-
ing this method for a wide practical application.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS AFTER THE TREATMENT OF ACUTE ASCENDING 
THROMBOPHLEBITIS OF THE GREAT SAPHENOUS VEIN WITH OF HIGH-FREQUENCY ENDOVENOUS WELDING

Savolyuk S., Khodos V., Gerashchenko R., Gorbovets V.

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Acute thrombophlebitis of the superficial veins is an urgent 
problem as it can spread to the deep veins with the subsequent 
development of pulmonary embolism. The social implications 
of varicotrombophlebitis are the long-term disability of most 
patients up to complete disability, so finding the least invasive 
methods of correction of the discussed disease is a pressing issue 
of modern phlebology. 

The research objective is to carry out a comparative analysis 
of the quality of life of patients with acute ascending thrombo-
phlebitis of the great sapheneous vein after treatment with high-
frequency endovenous welding and standard phlebectomy. 

The results of treatment of 63 patients with acute ascending 
thrombophlebitis of great saphenous vein (GSV) with III and 
IV class of thrombophlebitis, who were hospitalized in the sur-
gical wards of the Municipal Clinical Hospital No. 8 of Kyiv 
from 2017 to 2018, were analyzed. Welding of the thrombotic 
vein segment was performed using an endovenous welding cath-
eter (WC). Quality of life (QOL) results were assessed using 

CIVIQ2 (Chronic Venous Insufficiency Questionnaire). 
According to ultrasound duplex scanning, complete vein abla-

tion occurred in 97.22% of patients after endovenous welding 
(EW) of thrombotic GSV. In all patients of Group I already on 
day 2, the total rate of QOL by all factors (pain, physical, social, 
psychological) significantly (p<0.05) exceeded the presurgery 
values and was 79.3%, when before treatment this indicator was 
4.3% higher. At follow-up, QOL values continued to improve 
over all observation periods compared to the previous term (p 
<0.05). Quality of life restriction in connection with pain, social 
and psychological factors after EW decreased 2.1 times(p<0.05), 
when in control group patients – only 1.2 times. 

The revealed advantages of the method of high-frequency en-
dovenous welding by all indicators of quality of life over stan-
dard phlebectomy allow recommending this method for wide 
practical application.

Keywords: acute superficial vein thrombophlebitis; welding 
of live tissues; quality of life.
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ ВЫСОКОЧАСТОТНОЙ ЭНДОВЕ-
НОЗНОЙ СВАРКИ В ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО ВОСХО-
ДЯЩЕГО ТРОМБОФЛЕБИТА БОЛЬШОЙ ПОДКОЖ-
НОЙ ВЕНЫ 

1Саволюк С.И., 1Ходос В.А., 1Геращенко Р.А., 
2Горбовець В.С.

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, кафедра хирургии и сосудистой 
хирургии, Киев, Украина

Острый тромбофлебит поверхностных вен является ак-
туальной проблемой современности, так как часто может 
распространяется на глубокие вены с последующим разви-
тием легочной эмболии. Социальная сторона проблемы ва-
рикотромбофлебита заключается в наступлении длительной 
нетрудоспособности большинства больных и полной инва-
лидизации, поэтому поиск наименее травматичных методик 
коррекции указанного заболевания является актуальным во-
просом современной флебологии. 

Цель исследования - сравнительный анализ качества жиз-
ни больных острым восходящим тромбофлебитом большой 
подкожной вены после лечения методами высокочастотной 
эндовенозной электросварки и стандартной флебэктомии. 

Проанализированы результаты лечения 63 больных 
острым восходящим тромбофлебитом большой подкожной 
вены c III и IV классом тромбофлебита, которые находи-
лись на стационарном лечении в хирургическом отделении 
городской клинической больницы №8 г. Киева в 2017-2018 
гг. Электросварку тромбированного сегмента вены осу-
ществляли с помощью эндовенозного электросварочного 
катетера. Оценку результатов качества жизни (КЖ) прово-
дили с помощью клинического опросника CIVIQ2 (chronic 
insufficiency venous international questions). 

После проведения эндовенозной электросварки (ЭВЭС) 
тромбированной большой подкожной вены по данным уль-
тразвукового дуплексного сканирования полная абляция 
вены наступила у 97,22% больных. У всех пациентов I груп-
пы уже на 2 день суммарный показатель КЖ по всем факто-
рам (болевой, физический, социальный, психологический) 
достоверно (р<0,05) превышал дооперационное значение 
и составил 79,3%, до лечения этот показатель был на 4,3% 
больше. При дальнейшем наблюдении показатели КЖ во 
все сроки наблюдения продолжали улучшаться в сравнении 
с предыдущими (р<0,05). Ограничение качества жизни в 
связи с болевым, социальным и психологическим фактора-
ми после ЭВЭС уменьшилось в 2,1 раза (р<0,05), а у паци-
ентов группы контроля только в 1,2 раза. 

Выявленные по всем показателям качества жизни пре-
имущества метода высокочастотной эндовенозной электро-

сварки над стандартной флебэктомией позволяет рекомен-
довать этот метод к широкому практическому применению.

reziume

pacientebis cxovrebis xarisxis Sefaseba didi 
safenovani venis mwvave aRmavali Tromboflebi-
tis mkurnalobaSi maRali sixSiris endovenuri 
SeduRebis gamoyenebis Semdeg

1i.savoliuki, 1v.xodosi, 1r.geraSCenko, 2v.gorboveci

1p.Supikis sax. erovnuli samedicino diplomis-
Semdgomi ganaTlebis akademia, kievi, ukraina

zedapiruli venebis mwvave Tromboflebiti sa-
dReisod warmoadgens aqtualur problemas, vi-
naidan xSirad vrceldeba Rrma venebze, Semdgom-
Si filtvis emboliis ganviTarebiT, rac iwvevs 
Sromisunarianobis dakargvas da fizikuri SesaZ-
leblobebis SezRudvas. aqedan gamomdinare, nak-
lebad travmuli meTodis moZieba avadmyofobis 
koreqciisaTvis warmoadgens Tanamedrove fle-
bologiis aqtualur porblemas.
kvlevis mizans warmoadgernda didi safenovani 

venis mwvave aRmavali TromboflebitiT avad-
myofebis cxovrebis xarisxis SedarebiTi Se-
faseba mkurnalobis ori sxvadasxva meTodis 
(endovenuri eleqtroSeduReba da standartuli 
flebeqtomia) gamoyenebis Semdeg.
gaanalizebulia safenovani venis mwvave aRmava-

li TromboflebitiT 63 avadmyofis mkurnalobis 
Sedegebi mkurnalobis meTodis gaTvaliswinebiT.
venis Trombirebuli segmentis eleqtroSe-

duReba ganxorcielda endovenuri eleqtroSe-
maduRebeli kaTeteriT (avadmyofebis I  jgufi). 
cxovrebis xarisxis Sefaseba Catarda kiTxvariT 
CIVIQ2 (chronic insufficiency venous international questions). 
gamokiTxvis Sedegebma aCvena, rom safenovani aR-
mavali venis endovenuri eleqtroSeduRebis Sem-
deg venis sruli ablacia aReniSna avadmyofebis 
97,22%. I  jgufis avadmyofebs proceduris Ca-
tarebis meore dResve cxovrebis xarisxis jamu-
ri maCvenebeli yvela faqtoris mixedviT (tkivi-
li, socialuri, fsiqologiuri) gaumjobesebuli 
iyo SedarebiT proceduris Catarebamde (79,3%) 
da dakvirvebis Semdeg vadebze umjobesdeboda im  
avadmyofebTan (II  jgufi) SedarebiT, romlebsac 
Cautarda mkurnaloba standartuli flebeqtomi-
iT. Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrdnobiT 
avtorebi rekomendacias uweven endovenuri eleqt-
roSeduRebis meTodis farTo gamoyenebas didi 
safenovani venis mwvave aRmavali Tromboflebi-
tis mkurnalobaSi.
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The modern world technologies in different fields can work 
wonders, but the problem of human injuries remain increasingly 
urgent problem in all countries and in particular in Ukraine. 
Since the beginning of the 20th century, the problems of trau-
matism have had a medical and social nature precisely because 
there was an increase in traumatization among the urban popula-
tion with temporary disability, traumatism with the transition to 
disability and traumatic injuries with fatal consequences [35]. In 
Ukraine in recent years, the situation in the field of occupational 
safety remains extremely tense, and the level of domestic and 
occupational injuries remains high enough. However, unlike in 
Ukraine, in the economically developed countries of the world, 
injuries rank third among the causes of death of the population, 
and among the population of working age [30].

The nature of traumatism among the population of large cities 
depends on the conditions under which the trauma was obtained, 
the causes of the trauma and the features of the organism's damage. 
A significant number of injuries among the urban population can be 
attributed to the street, traffic and sports injuries [36]. For the most 
part, street injuries are caused by falls and occur in the autumn and 
winter. The overwhelming number of traffic accidents among the 
urban population arises both through the fault of pedestrians and the 
fault of drivers who may be intoxicated or may be under the influ-
ence of drugs [31]. People living in the city have the opportunity to 
play sports at well-equipped courts and gyms. Therefore, the risk of 
injury is 2-3 times higher than in rural people.

Problems of traumatism of various nature have become the 
subject of research by many well-known scientists. Consider-
able scientific attention was paid to the state of labor safety at 
Ukrainian enterprises in the context of ensuring their economic 
security [18,23]. Special attention is given to the study of the 
state of injury at industrial sites of Ukraine [1,14,25]. The analy-
sis, prognosis and the plan of preventive measures for injuries 
with serious consequences were investigated [7,16,19]. Perma-
nent monitoring of the injury status allows for the collection of 
data on industrial accidents and fatalities at the level of the re-
gion, specific industry and country as a whole, grouping them 
according to the relevant evaluation criteria to study the dy-
namics of changes in the studied indicators over time and much 
more. Depending on the amount of collected and accumulated 
information on the spatial and temporal dynamics of the trauma 
condition, data from the analysis of patterns of trauma develop-
ment can be used for short-term forecasting at the state, sectoral, 
regional and departmental levels [21].

However, insufficient attention has been paid to the problems 
of traumatization among urban populations and the causes of 
their occurrence. Therefore, the purpose of our work is to iden-
tify, summarize, systematize the causes and factors of injury; 
to study the state of injury among the population of a large city 
during 2016-2018 by nature, location  and seasonality; analyze 
patients' case histories by severity of injuries; analyze the dy-
namics of the occurrence of injuries over time; to develop rec-
ommendations for measures to prevent domestic injuries among 
the urban population.

According to the World Health Organization, more than 3 mil-
lion people die each year from injuries, accounting for almost 

7% of the world's total death rate. Men are twice as likely to be 
victims of accidents. Approximately 50% of car accidents and 
10% of personal injuries are fatal [5,10].

According to the International Labor Organization, there are 
125 million production-related accidents annually worldwide, 
including 10 million with severe and 220,000 with fatalities 
[11,12].

According to statistics, enterprises, institutions and organiza-
tions of Ukraine  more than 200 employees  injured every day, 
of which about 30 are disabled and in 6 fatal end. Cases of death 
of people engaged in social production in Ukraine occur more 
often than in the UK - 6 times and 5 times more often than in 
Japan [2,6,15].

The risk of falling victim to an accident at work or suffering 
from occupational diseases in Ukraine is 8 times higher than in 
developed countries [3].

The total amount of compensation to workers affected by an 
industrial accident or occupational disease reaches 350-400 mil-
lion hryvnias a year, which in today's difficult economic condi-
tions leads to an arrears of these payments and an increase in 
social tensions in some regions. Causing injury at the workplace 
implications of social and economic consequences. Social con-
sequences are the death of workers and disabilities of varying 
severity [9].

As experience in the world shows, occupational safety is 
the main guarantee of stability and quality of any production. 
Worldwide, personal injuries account for almost half of all non-
working-related injuries. At present most often at home, not at 
work, the person suffers injury, called household. Usually, at 
work, employees follow the rules of occupational safety, and at 
home, the person neglects them and is not very demanding of 
themselves and others [4,20].

Material and methods. The content analysis of scientific 
sources and methodological recommendations on occupational 
safety was carried out. 300 case histories of patients who sought 
help from the Vinnytsia City Clinical Ambulance Hospital with 
injuries during 2016-2018 were analyzed. The information ob-
tained has been systematized and divided into such categories 
as: nature of trauma, time of occurrence, place of traumatization 
and dominant season.

Results and discussion. Dangerous factors often lead to 
trauma and harmful factors to illness. For organizational reasons 
alone, about 80% of all accidents occur at home and at work. 
But it is impossible to improve conditions of activity, it is im-
possible to increase safety by means of organizational measures 
alone. In the system of injury prevention measures produced by 
all countries of the world, an important role is given to the de-
velopment and implementation of comprehensive work safety 
programs [16,17].

Worldwide home injuries are almost half of all injuries oc-
curring outside working hours. Analysis of our survey included 
household injury: accidents in homes, backyards, in gardens, in 
the area and accounted for in 2018 – 72%; in 2017 – 67.4% and 
in 2016 – 70.4% of all cases. Injuries suffered by people on the 
street in 2018 – 25.3%; in 2017 – 25.5%; in 2016 – 22.4% of 
all cases.

PREVALENCE OF INJURIES AMONG THE POPULATION OF THE VINNITSA CITY

1Makhnyuk V., 2Chorna V., 2Khliestova S., 2Gumeniuk N., 2Shevchuk T.

1State Institution «A.N. Marzieiev Institute for Public Health, National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv; 
2National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
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At the enterprises, during the operation of equipment and 
technological processes employees may be in dangerous areas. 
A dangerous production factor is such a technological process 
that, under certain conditions, can lead to injury or dramatic de-
terioration in the health of the working population [13; 14]. In 
2016-2018, injuries in the population of Vinnitsa were as fol-
lows: in 2018 – 2.7%; in 2017 – 7.1% and in 2016 – 7.2%.

Fig. 1. Types of injuries among the population of Vinnitsa 
(2016-2018)

By the nature of the injury, closed fractures are most often es-
tablished. They took first place and made up: in 2018 – 47.5% (of 
which the thighs – 34.2%; the lower legs – 18.4%; the forearms – 
13.15%); 39.4% in 2017 (43.6% of the thighs; 25.6% of the lower 
legs; 10.25% of the forearms), the highest in 2016 – 51.4% (of the 
thighs – 45.5%; shins – 23.6%; forearms – n 7.3%).

Wounds took second place. In 2018, 37.5% (of which the shins 
are 33.3%; the brushes are 23.3%; the forearms are 13.3%); in 
2017 – 40.4% (of which tibiae – 17.5%; brushes – 35%; fore-
arms – 27.5%) and in 2016 – 32.7% (of which tibiae – 11.4%; 
brushes – 60%; forearms – 14.3%).

The third place was diagnosed with open fractures. They ac-
counted for 15% in 2018; in 2017 – 9.1% and in 2016 – 4.7%, 
respectively.

We have analyzed the dynamics of the occurrence of injuries 
over time. The day was divided into 4 equal intervals: 00:00 to 
6:00; from 6:00 to 12:00; 12:00 pm to 6:00 pm and 6:00 pm to 
24:00 pm. From this dynamic, we find that the peak of injury is 
from 6.00 am to 12.00 am in 2018 – 35.5%; in 2017 – 49.5% and 
in 2016 – 48.9%. We noted slightly lower index  from 12.00 pm 
to 18.00 pm, namely: in 2018 – 31.5%; in 2017 – 33.3% and in 
2016 – 26.5% respectively. 

The dynamics of the occurrence of injuries by the seasons of 
the year were also evaluated. Most often, people are injured in 
the spring. In 2018, we recorded – 28.9%; in 2017 – 25.0% and 
in 2016 – 22.6% and in summer 28.8%; 25.8%; 27.0% respec-
tively by years.d in summer 28.8%; 25.8%; 27.0% respectively 
by years.

 Fig. 2. Dynamics of injury, depending on the season of the 
year

Analysis of industrial accidents in Ukraine is a major neces-
sary methods of research towards developing mechanisms for 
prevention  injury. After all, an accident at work, especially with 
fatal consequences, should be considered as a signal to an un-
satisfactory state of preventive work to prevent injury at a par-
ticular production facility or at the factory as a whole. Only after 
an objective identification of the true causes of an accident and 
the patterns of its occurrence, are there real opportunities for ef-
fective search for ways to activate preventive work and reduce 
injuries [21,26].

Injury is better to prevent than to eliminate its effects. There-
fore, prevention of domestic and industrial injuries among the 
urban population is possible only with careful consideration of 
the causes of their occurrence and sufficient awareness [34].

Organizational causes of injury may include, for example: 
the absence or poor performance of occupational safety train-
ing; lack of control and violation of requirements regarding in-
structions, rules, and standards of conduct; rules of operation of 
equipment, vehicles and tools with which the person works; im-
perfection or lack of protective fencing, alarms and blocking etc.

Sanitary and hygienic reasons include inadequate or poor 
lighting and increased levels of noise and vibration; poor micro-
climatic conditions; disruption of ventilation systems; violations 
of the rules of personal hygiene much more.

For medical and social reasons include: irregular payment of 
wages; irregularity of work; striving for overtime work; work in 
combination or at two different enterprises; erroneous actions 
due to fatigue of the employee due to the excessive difficulty 
and intensity of work or its monotony; painful condition of the 
person; dissatisfaction with work due to some conflicts; unfa-
vorable psychological microclimate in the team and so on [28].

Equally important in the prevention of domestic and indus-
trial injuries of any degree of severity are psychological and psy-
chophysiological factors. The psychological state of a person is 
very important in the performance of their professional, work or 
social responsibilities [29]. After all, a negative or indifferent at-
titude to safety, namely: ignoring the requirements of normative 
legal acts on safety often leads to falce actions of the employee 
and increases the likelihood of accidents, technical accidents 
and catastrophes. Therefore, injury prevention measures require 
an understanding of the cause-and-effect relationship of factors 
affecting accidents in the home and workplace [21].

Psychophysiological factors are due to the peculiarities of hu-
man physiology and psychology. The physiological component 
is related to the physiological capabilities of each person, and 
the psychic component is determined by such mental process-
es as: feeling and perception, memory and thinking, attention 
and freedom.  Also important for the person is the mental state, 
which is manifested in the emotional experience and mental 
properties of the person, namely: abilities, knowledge, beliefs, 
outlook, temperament and character [37]. Critical mental states 
such as depression, stress, conflict, crisis, trans, and psychogenic 
mood swings that can occur during alcohol or drug intoxication 
also play an important role in ensuring domestic and industrial 
hazards.

Therefore, the main measures to prevent and eliminate the 
above listed causes of injury should be:

• created comfortable microclimate among the population and 
in teams;

• air conditioning;
• thermal insulation of building structures and technological 

equipment;
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• replacement of harmful substances and materials with harm-
less ones;

• reducing noise and vibration;
• Installation of rational lighting in production facilities, on 

streets, in elevators and in entrances;
• ensuring the necessary mode of work and rest of workers ;
• sanitary and household servicing of departments, audiences, 

entrances, public transport, streets;
• implementation of safe methods and scientific organization 

of work;
• conducting health education and propaganda work among 

the urban population [27].
Conclusions.
1. The causes and factors of trauma occurrence are identified, 

summarized, systematized and the state of trauma among the 
population of a large city during 2016-2018 by nature, place and 
seasonality is studied.

2. The case histories of patients were analyzed according to 
the severity of traumas and the dynamics of the occurrence of 
traumas by time was analyzed.

3. Recommendations on sanitary and educational measures 
for prevention of domestic injuries among urban population 
have been developed.

Completed our research has shown that the domestic inju-
ry in 72% of cases predominate over production. This can be 
explained by the active control of compliance with the safety 
regulations at the production facilities or by attempts to hide the 
occurrence of industrial injuries in illegally employed workers. 
Most often, patients are traumatized between 6:00 and 18:00. 
Of all traumas, the largest number of victims seek help in con-
nection with the presence of closed fractures is 47.5%; the most 
frequently injured are the thighs – 34.2% and the lower legs 
– 18.4%. Among seasons by the number of injuries prevailing 
summer – 28.8%, due to a large number of leisure time, travel, 
travel, classes and more active sports.
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SUMMARY

PREVALENCE OF INJURIES AMONG THE POPULA-
TION OF THE VINNITSA CITY

1Makhnyuk V., 2Chorna V., 2Khliestova S., 2Gumeniuk N., 
2Shevchuk T.

1State Institution «A.N. Marzieiev Institute for Public Health, 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv; 
2National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

Purpose – identify, summarize, systematize the causes and 
factors of injury; to study the state of injury among the popula-
tion of a large city during 2016-2018 by nature, place and sea-
sonality; analyze patients' case histories by severity of injuries; 
analyze the dynamics of the occurrence of injuries over time; 
to develop recommendations for measures to prevent domestic 
injuries among urban population. Conduct content analysis of 
scientific sources and methodological recommendations on oc-
cupational safety. To analyze 300 case histories of patients who 
look for some help at the Vinnytsia City Clinical Ambulance 
Hospital with injuries during 2016-2018. Systematize the infor-
mation obtained by dividing it into categories such as the nature 
of the trauma, the time of occurrence, the place of traumatization 
and the dominant season. The analysis of the study showed that 

the domestic injury include: accidents in homes, backyards, in 
gardens, in the area and accounted for in 2018 – 72%; in 2017 
– 67.4% and in 2016 – 70.4% of all cases. Injuries suffered by 
people on the street in 2018 – 25.3%; in 2017 – 25.5%; in 2016 
– 22.4% of all cases. In 2016-2018, injuries in the population 
of Vinnitsa were as follows: in 2018 – 2.7%; in 2017 – 7.1% 
and in 2016 – 7.2%. By the nature of the injury, closed frac-
tures are most often established. They won first place, second 
place took wounds. The third place was diagnosed with open 
fractures. They accounted for 15% in 2018; in 2017 - 9.1% and 
in 2016 – 4.7%, respectively. We have analyzed the dynamics of 
the occurrence of injuries over time. From the dynamics we find 
that the peak of injury occurs from 6.00 am to 12.00 pm. The 
dynamics of the occurrence of injuries by the seasons of the year 
were also evaluated. Most often, people are injured in spring.

Keywords: industrial injuries, domestic injuries, temporary 
disability, seasonality of injuries, injury prevention.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ТРАВМАТИЗМА СРЕДИ 
НАСЕЛЕНИЯ ГОРОДА ВИННИЦЫ

1Махнюк В.М., 2Чорна В.В., 2Хлестова С.С., 
2Гуменюк Н.И., 2Шевчук Т.И.

1Государственное учреждение «Институт общественного 
здоровья им. А.Н. Марзеева Национальной академии меди-
цинских наук Украины», Киев; 2Винницький национальный 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова, кафедра ме-
дицины катастроф и военной медицины, Украина 

В статье систематизированы причины и факторы по-
явления травматизма; изучено состояние травматизма 
среди населения большого города в течение 2016-2018 
гг. с учетом  характера, места и сезонности; проведен 
анализ историй болезней пациентов по степени тяжести 
травм; проанализирована динамика возникновения травм 
по времени; разработаны рекомендации по мерам пред-
упреждения бытовых травм среди городского населения. 
Проведен контент-анализ научных источников и методи-
ческих рекомендаций по охране труда. 

Проанализировано 300 историй болезней пациентов, 
которые обращались за помощью в городскую клиниче-
скую больницу скорой медицинской помощи г. Винницы с 
травмами в течение 2016-2018 гг. Полученная информация 
систематизирована и распределена по следующим катего-
риям: характер травмы, время возникновения, место трав-
матизации и доминирующий сезон. 

Результаты исследования показали, что бытовые трав-
мы включали: несчастные случаи в домах, дворах, на при-
усадебных участках, во время отдыха и составили в 2018 г. 
72%; в 2017 г. – 67,4%, в 2016 г. – 70,4% от всех случаев. 
Травмы, которые получены на улице составили в 2018 г. 
25,3%; в 2017 г. – 25,5%; в 2016 г. – 22,4% от всех случаев. 
Производственные травмы у населения города Винницы 
в течение 2016-2018 гг. составили: в 2018 г. - 2,7%; в 2017 
г. – 7,1% и в 2016 г. – 7,2%. Проанализирована динамика 
возникновения травм по времени. Установлено, что пик 
получения травм приходится с 6.00 часов утра до 12.00 
часов дня. Оценена также динамика возникновения травм 
по сезонам года - чаще всего травмы получают весной.
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travmatizmis gavrceleba qalaq vinicas mo-
saxleobas Soris

1v. maxniuki, 2v. Corna, 2s. xlestova, 2n. gumeniuki, 
2t. SevCuki

1ukrainis medicinis mecnierebaTa akademiis 
a.marzeevis sax. sazogadoebrivi janmrTelobis 
instituti, kievi; 2vinicas n.pirogovis sax. erovnu-
li samedicino universiteti, katastrofis medi-
cinisa da samxedro medicinis kaTedra, ukraina

statiaSi sistematizebulia travmatizimis gan-
viTarebis mizezebi da faqtorebi; Seswavlilia 
travmatizimis mdgomareoba did qalaqSi 2016-
2018 ww. ganmavlobaSi dazianebis tipis, adgilisa 
da sezonis gaTvaliswinebiT; Catarebulia paci-
entebis avadmyofobis istoriebis analizi trav-
mis simZimis xarisxis mixedviT; gaanalizebulia 

travmebis aRmocenebis dinamika droSi; SemuSave-
bulia rekomendaciebi sayofacxovrebo travmebis 
Tavidan acilebisaTvis qalaqis mosaxleobaSi. 
Catarebulia Sromis dacvis da usafrTxoebis 
mimarTulebiT samecniero literaturis wyaroe-
bis da meToduri rekomendaciebis kontent-anal-
izi.
gaanalizebulia pacientebis avadmyofobis 300 

istoria, romelTac travmis gamo 2016-2018 ww. 
daxmarebisaTvis mimarTes q. vinicas saswrafo 
samedicino daxmarebis klinikur saavadmyofos. 
miRebuli informacia sistematizebulia da ga-
nawilebulia Semdegi kategoriebis mixedviT: 
travmis xasiaTi, aRmocenebis dro, travmatizebis 
adgili da dominanturi sezoni.
sxva raodenobriv maCveneblebTan erTad, dad-

genilia, rom travmis miRebis drois piki di-
lis 6 saaTidan dRis 12 saaTamdea. Sefasebulia, 
aseve, travmis aRmocenebis dinamika wlis sezo-
nis mixedviT – travmas yvelaze xSirad iReben 
gazafxulze. 

СТЕРОИД-ИНДУЦИРОВАННЫЙ ОСТЕОНЕКРОЗ ГОЛОВКИ БЕДРЕННОЙ КОСТИ 
(СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1,2Чикватия Л.В.,1,2Авазашвили Н.Н., 2Обгаидзе Г.О., 2Закрадзе Д.З.

Тбилисский государственный медицинский Университет, 1департамент ортопедии и травматологии; 
2Первая универстетская клиника, Тбилиси, Грузия

Аваскулярный некроз головки бедренной кости (АНГБК) 
– мультифакторное заболевание, преимущественно, людей 
молодого возраста, приводящее к развитию вторичного тя-
желого остеоартроза тазобедренных суставов с последую-
щей инвалидизацией [1]. АНГБК у взрослых как самостоя-
тельное заболевание впервые описали E. Bergman (1927) и 
E. Freund (1939). Вначале его сравнивали с болезнью Пер-
теса у детей, предлагая для взрослых пользоваться тем же 
термином, но у детей, в отличие от взрослых, болезнь часто 
заканчивается восстановлением костной ткани.

АНГБК обычно развивается в возрасте 35–55 лет (сред-
ний возраст 38 лет). Данных о распространенности забо-
левания в общей популяции не представлено. Однако от-
мечено, что в США каждый год диагностируется от 10000 
до 50000 новых случаев АНГБК [1-3]. Только у 20% боль-
ных данная патология регистрируется в возрасте старше 
50 лет. Соотношение мужчин и женщин составляет 3:1, у 
половины больных наблюдается двустороннее поражение. 
Приблизительно 5–18% операций по эндопротезированию 
тазобедренного сустава выполняются по поводу первичного 
АНГБК [2]. 

Различают два типа остеонекротического процесса: ме-
дуллярный и  решетчато-кортикальный (с вовлечением су-
става). Медуллярный остеонекроз развивается при наруше-

нии кровоснабжения костномозгового канала, в результате 
чего гибнут клетки трабекулярной кости. Решетчато-корти-
кальный с вовлечением сустава более тяжелый некроз: сосу-
дистые нарушения обычно фиксируются в проксимальном 
отделе бедра, гибнет как трабекулярная, так и субхондраль-
ная кость и данная область не способна кальцифицировать-
ся как при медуллярном типе некроза. АНГБК – следствие 
нарушения кровотока и некроза элементов костного мозга 
головки бедренной кости. Главные среди факторов риска 
здесь – длительное использование стероидов, аутоиммун-
ные заболевания (например - системная красная волчанка), 
алкоголизм, курение, травмы и оперативные вмешательства 
на суставе. Также имеются данные о влиянии коагулопа-
тий (тромбофилии и  диссеменированного внутрисосуди-
стого свертывания крови), панкреатита, ионизирующей 
радиации, серповидноклеточной анемии, гиперлипидемии, 
синдрома жировой эмболии, дисплазии тазобедренных су-
ставов, химиотерапии и/или облучения, трансплантации ор-
ганов, хронических заболеваний печени и метаболических 
заболеваний костной ткани. Однако во многих случаях, по 
свидетельству разных авторов, в 40–50% случаев АНГБК 
описывается как идеопатический. Согласно последним дан-
ным, среди причин идеопатического АНГБК большое зна-
чение придается нарушениям свертывания крови, в частно-
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сти, тромбофилии, которая у данных больных встречается 
в несколько раз чаще, чем в популяции. Есть основания счи-
тать, что АНГБК может быть результатом генетических ано-
малий. По другой гипотезе гибель клеток происходит как 
в результате повышения внутрикостного давления в головке 
бедренной кости, ведущего к ухудшению кровоснабжения, 
так и механизма, подобного компартмент-синдрому [4]. 

По последним данным, приблизительно у 40% больных, 
длительно получающих кортикостероиды, развивается 
АНГБК. Cтероид-индуцированный остеонекроз представ-
ляет особую группу в свете экспериментальных подходов в 
разработке методов лечения. Помимо того, что применение 
глюкокортикоидов является одним из этиологических фак-
торов АНГБК, следует отметить, что стероиды действуют 
на остеоциты и напрямую, стимулируют их апоптоз. Пред-
полагается, что стероидная терапия нарушает кровообраще-
ние в головке бедра, вызывая ишемию тканей. Также она 
индуцирует гипертрофию адипоцитов костного мозга, что 
повышает внутрикостное давление. 

В основном, стероидная терапия применяется при транс-
плантации почки, лечении системной красной волчанки, 
ревматоидных расстройств и острого лимфобластного 
лейкоза. Дозировка глюкокортикоидов, способы приема и 
продолжительность лечения взаимосвязаны друг с другом 
и являются основой для развития остеонекроза. Группа вы-
сокого риска развития остеонекроза включает пациентов, 
получающих стероиды в высоких дозах и длительно. Меха-
низм развития стероидно-индуцированного остенокроза до 
конца не изучен, но ряд механизмов и их совокупность мо-
гут быть использованы для рассмотрения патогенеза болез-
ни: нарушение баланса между костной резорбцией и реге-
нерацией, травма сосудов, апоптоз, гипертрофия жировой 
клетки, жировая эмболия, интраваскулярная коагуляция. 

Видимо, нарушенная дифференциация мезенхимальных 
клеток (при лечении глюкокортикоидами) может быть по-
тенциальным механизмом рассматриваемой патологии [5]. 
Учитывая то, что окклюзия артерий считается главным 
предрасполагающим к АНГБК фактором, выделяют два 
основных механизма – тромбоз и эмболию. Артериальный 
тромбоз может развиваться двумя путями, действующими 
синергично: первичное повреждение стенки артерии и пер-
вичная патология коагуляции. Некоторые авторы описыва-
ют тромбоз, вызванный атеросклерозом или другими болез-
нями сосудов, а также наследственной или приобретенной 
тромбофилией. Среди механизмов эмболических пора-
жений - нарушения метаболизма липидов при сниженной 
липолитической активности ферментов. Циркулирующие 
липиды аккумулируются в  печени, приводя к  ее жировой 
дегенерации и  формированию жировых кист. Разрыв та-
ких кист или спонтанная диффузия капелек жира, прохо-
дящих через легочный фильтр, могут обусловливать жиро-
вую эмболию. Субхондральные отделы головки бедренной 
кости  – зона локализации жировых эмболов как в  связи 
с  небольшим диаметром, так и  терминальным строением 
артериальных сосудов. Внутрикостные жировые эмболы 
вызывают стаз путем механической окклюзии, а также по-
вреждения эндотелия продуктами гидролиза свободных 
жирных кислот. Другой вариант патогенеза – внешняя ком-
прессия капилляров гипертрофированным костномозговым 
жиром и клетками при повышенном внутримозговом давле-
нии и нарушениях кровообращения [6,7]. Кровоснабжение 
головки бедренной кости обеспечивается базицервикаль-
ным экстракапсулярным суставным сосудистым кольцом 

и  восходящей ветвью медиальной огибающей артерией 
бедра, а также мелкими дополнительными артериальными 
притоками нижних и  верхних ягодичных артерий круглой 
связки. В любом случае основная причина некроза – острая 
ишемия, вызванная острым нарушением кровообращения, 
как артериального, так и венозного, в головке бедренной ко-
сти. По мнению некоторых исследователей, причиной таких 
нарушений служат особенности кровоснабжения данной 
области (в виде «закрытого отсека»). Так, описано разви-
тие АНГБК после стентирования бедренной артерии при 
атеросклеротической облитерации. Помимо сосудистого 
фактора большое значение в патогенезе АНГБК придает-
ся нарушениям репаративной регенрации костной ткани. 
Считается, что повреждение структуры и снижение меха-
нических свойств кости происходит при начинающихся 
репарационных процессах. Для образования новой кости 
с эффективными механическими свойствами необходимо 
три месяца, однако для разрушения структуры трабекул 
остеокластам достаточно три недели. Таким образом, 
репаративные процессы становятся нерезультативными, 
и  коллапс головки бедра происходит при механической 
нагрузке [3,8].

Симптомы АНГБК головки бедренной кости весьма раз-
нообразны в зависимости от стадии болезни. В начальных 
этапах могут отмечаться незначительные приступы боли 
без видимой причины, особенно при внутренней ротации 
бедра, часто с сохранением нормального объема движений. 
При прогрессировании процесса дискомфорт может пере-
йти во внезапные приступы тяжелой боли, которые могут 
быть сигналом коллапса или перелома головки бедра. Даль-
нейшее развитие болезни обычно определяется усиливаю-
щимися механическими симптомами, уменьшением объема 
и  болезненностью при движении, симптомом Тренделен-
бурга, крепитацией и нестабильностью головки бедра. Кли-
нически АНГБК характеризуется симптомами, схожими 
с проявлениями коксартроза: боли в паховой области, рас-
пространяющиеся по передней и боковой поверхностям бе-
дра с иррадиацией в коленный сустав. Они усиливаются при 
нагрузке, иррадиируют в  область поясницы, не проходят 
в покое и ночью; ограничение движений в пораженном су-
ставе; хромота на больную ногу; быстрое развитие гипотро-
фии мышц бедра на стороне поражения; укорочение бедра. 

Согласно Association Research Circulation Osseous [9,10], 
выделяют четыре стадии заболевания: I стадия – отсутству-
ют изменения на рентгенограмме; II стадия – демаркаци-
онный склероз головки бедренной кости без коллапса; III 
стадия-коллапс головки бедренной кости (IIIA – менее 3 мм, 
IIIB – более 3 мм); IV стадия – дегенеративные изменения. 

Наибольшим признанием пользуется характеристика 
АНГБК по пяти стадиям: 

I стадия – рентгенологических признаков нет, гистологи-
чески – некроз губчатого вещества головки и костного моз-
га, клинически – боли и ограничение движений в суставе, 
мышечная гипотрофия.

II стадия  – импрессионный перелом: множество микро-
скопических переломов на фоне некроза костной ткани. 
Рентгенологически головка бедренной кости гомогенно за-
темнена, высота ее снижена, нет структурного рисунка, по-
верхность головки местами в  виде уплотненных фасеток, 
суставная щель расширена. При магнитно-резонансной то-
мографии определяется некротический дефект. 

III стадия – секвестрация: головка уплощается и состоит 
из отдельных бесструктурных изолированных фрагментов 
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разной формы и величины, шейка бедренной кости укора-
чивается и утолщается, суставная щель расширяется в боль-
шей степени. 

IV стадия – репарации: происходит восстановление губ-
чатого вещества головки. На рентгенограмме секвестропо-
добных участков не видно, обрисовывается тень головки, 
округлые кистовидные просветления. 

V стадия – вторичного деформирующего артроза. Начи-
нает прослеживаться костная структура головки бедренной 
кости, форма ее значительно изменена, конгруэнтность су-
ставных поверхностей нарушена. Интересно, что коллапс 
головки бедренной кости, согласно последним данным, про-
исходит за относительно короткий промежуток времени – 5 
месяцев [10]. 

Для исследования кровообращения в головке бедренной 
кости используются лазерная допплеровская флоуметрия и 
микросенсорные преобразователи внутрикостного давления 
. Большое значение имеет гистологическое исследование 
образцов костной ткани, взятых во время эндопротезиро-
вания пораженного сустава. Гистологическое исследование 
позволяет диагностировать болезнь, дифференцировать ее 
с  другими патологиями и  определить пути развития про-
цесса. При прогрессировании остеонекроза структура кости 
значительно изменяется. В субхондральной зоне и зоне не-
кроза возрастает активность остеокластов, в  то время как 
в зоне склероза усиливается активность остеобластов. 

В большинстве случаев при АНГБК лабораторные пока-
затели, такие как протромбиновое время и активированное 
частичное тромбопластиновое время, остаются нормаль-
ными. Однако при сравнительном исследовании пациен-
тов с нетравматическим АНГБК и  здоровых выявляются 
значительные отклонения в  концентрации факторов свер-
тывания в плазме крови. Так, у  больных выявленно зна-
чительное снижение уровня грелина, повышение уровней 
фактора Виллебранда, ингибитора активатора плазминоге-
на-1 и С-реактивного белка, что говорит об их вовлечении 
в патогенез патологии. В качестве диагностического марке-
ра развития АНГБК предложен интерлейкин-33. 

Наиболее распространёнными методами инструменталь-
ного исследования является рентгенография и МРT (рис. 
1-3). Ранние изменения в T1 на снимке нормальной и некро-
тической кости дифференцируют и отличаются между со-
бой в так называемой «линии плотности » (density line) - на 
T2 изображении, видна вторая линия, которая указывает на 
увеличение васкуляризации в гранулирующей ткани. МРT 
позволяет нам количественно оценить остеонекроз. 

Как было отмечено, аваскулярный некроз головки бедрен-
ной кости (АНГБК) – заболевание прогрессирующее, бы-
стро приводящее к дисфункции тазобедренного сустава 
и инвалидизации пациентов, поэтому разработка эффектив-
ных методов лечения данной патологии является весьма ак-
туальной проблемой современной ортопедии. Учитывая , 
что в патогенез болезни вовлечены два основных механиз-
ма – сосудистый (нарушение кровообращения) и тканевой 
(патология остеоцитов, остеобластов и остеокластов), мето-
ды лечения должны быть направлены на данные звенья. На 
начальных стадиях остеонекроза проводят органосохраня-
ющие процедуры, включающие как оперативное лечение, 
так и применение различных медикаментозных препаратов 
и стволовых клеток. Исходя из того , что аваскулярный не-
кроз наиболее часто развивается у людей молодого и сред-
него возраста, относительно активных, и что тотальное эн-
допротезирование тазобедренного сустава не всегда даёт 
оптимальный результат, на ранних стадиях болезни целесо-
образно использовать различные процедуры для сохране-
ния сустава: центральная декомпрессия, чрезкожное про-
сверливание, сосудистая и бессосудистая костная пластика, 
ротационная остеотомия. Однако оценка эффективности 
данных суставосохраняющих операций весьма вариабель-
на. Первоначальное лечение на ранних стадиях АНГБК за-
ключается в разгрузочной терапии – полный покой и раз-
грузка сустава, что необходимо для предотвращения 
повреждения сосудов, кровоснабжающих головку бедрен-
ной кости, и  последующего его коллапса. Однако данная 
тактика только в 20% случаев приводит к положительным 
результатам. В 80% наблюдений, а иногда и чаще приходит-
ся прибегать к хирургическим вмешательствам, включая 
тотальное эндопротезирование сустава (артропластику) 
и  другие способы. Среди хирургических методик с 1972 
года используется чрезвертельная ротационная остеотомия 
бедра, суть которой заключается в перемещении некротизи-
рованного участка головки бедренной кости в область наи-
меньшей механической нагрузки. Однако, в 40% случаев 
после ротационной стеотомии наблюдаются осложнения 
в виде нестабильности . Идеальная хирургическая тактика 
при АНГБК заключается в  удалении некротизированной 
ткани с замещением ее жизнеспособной и крепкой костью 
с последующим восстановлением жизнеспособности голов-
ки и  предотвращением коллапса суставной поверхности. 
С  этой целью применяется бессосудистая и сосудистая 
костная трансплантация. Бессосудистую методику исполь-
зуют в состоянии предколлапса и при минимальном пост-

Рис. 1. Рентгенография тазобедрен-
ного сустава

Рис. 2. МРТ, T1 изображе-
ние

Рис. 3. МРТ, T2 изображе-
ние
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коллапсе с относительно сохраненным суставным хрящом 
– приблизительно в 85% случаев, в послеоперационном пе-
риоде удается избавить от симптомов с минимальным про-
грессированием остеоартроза. В  качестве трансплантата 
используют в основном собственную малоберцовую кость. 
Трансплантация васкуляризированной кости дает прогно-
стически лучшие результаты и позволяет восстановить субхон-
дральную поверхность на более поздних стадиях болезни. Для 
пересадки применяется, например, васкуляризированный 
участок малоберцовой кости. Статистически значимые ре-
зультаты (36 пациентов, послеоперационное наблюдение 
в течение 10–24 недель) показаны при трансплантации ко-
сти на тройном мышечном стебле с использованием пор-
тняжной мышцы, мышцы широкой фасции бедра и части 
средней ягодичной мышцы . Суставсохраняющие техни-
ки, такие, как внутренняя декомпрессия, бессосудистая 
или васкуляризированная пересадка кости, различные 
виды остеотомии бедра наиболее перспективны на ран-
них стадиях АНГБК с  сохранением структурных взаи-
мосвязей субхондрального слоя. Кроме того, перспектив-
ным направлением можно назвать усиление костной 
регенерации, пересадку остеогенных или ангиогенных 
клеток-предшественников в комбинации с вспомогатель-
ными факторами роста, например мультипотентные ме-
зенхимальные стволовые клетки. В  эксперименте уже 
разработана модель трансплантации трансгенных по фак-
тору роста гепатоцитов мезенхимальных стволовых клеток . 
Следует отметить, что осевая декомпрессия – широко рас-
пространенная процедура при лечении АНГБК пациентов 
молодого возраста. Ее эффект реализуется посредством 
снижения внутрикостного давления. Однако осевая деком-
прессия при остеонекрозе в основном только устраняет кли-
нические симптомы и почти не влияет на прогрессирование 
заболевания. В экспериментах на кроликах доказан лучший 
терапевтический эффект создания отрицательного давления 
в  тканях головки бедренной кости. Этот эффект связан со 
стимулированием пролиферации сосудов, усилением крово-
обращения и  остеогенной дифференцировки стромальных 
клеток костного мозга. Выявлена более высокая экспрессия 
сосудистого эндотелиального фактора роста и морфо гене-
тического костного протеина-2 при использовании отрица-
тельного давления в сравнении с внутренней декомпресси-
ей. Более эффективным оказался способ осевой 
декомпрессии с замещением костной ткани синтетическими 
материалами (сульфатом кальция и фосфатом кальция). Со-
гласно проведенному метаанализу, трансплантация мезен-
химальных стволовых клеток костного мозга показала луч-
шую терапевтическую эффективность в сравнении с осевой 
декомпрессией. По данным Q. Mao et al. [11], введение соб-
ственных мононуклеарных клеток костного мозга, обога-
щенных мезенхимальными стволовыми клетками, в  меди-
альную огибающую артерию бедра с  последующей 
внутриартериальной перфузией в головку бедренной кости 
продемонстрировало 92,3% статистически значимых кли-
нических реузльтатов в  течение 5 лет после процедуры. 
Наиболее многообещающими и  эффективными оказались 
комбинированные методики – такие как трансплантация ме-
зенхимальных стромальных клеток, дополненная пересадкой  
васкуляризированной кости. Менее успешной проявила себя 
комбинация осевой декомпрессии с инъекциями собствен-
ного костного мозга, взятого из гребня подвздошной кости. 
Однако в большинстве случаев предотвратить прогрессиро-
вание болезни не удается, и  основным способом лечения 

остается тотальное эндопротезирование тазобедренного су-
става, в  особенности на поздних стадиях остеонекроза 
с  коллапсом сустава . Прогноз продолжительности жизни 
после эндопротезирования связан с возможным развитием 
такого осложнения, как отек костного мозга бедренной ко-
сти. В связи с этим необходимо строго соблюдать технику 
оперативного лечения и послеоперационного ведения паци-
ентов . В  комплексе терапевтических мероприятий также 
используется гипербарическая оксигенация, демонстриру-
ющая положительные результаты при длительном исполь-
зовании. Недавние клинические исследования показали, 
что бисфосфонаты усиливают апоптоз остеокластов и пре-
дотвращают коллапс головки бедренной кости. Помимо 
применяемых в клинической практике методов, хотелось бы 
остановиться на перспективных экспериментальных мето-
диках. Это, прежде всего, связано с неудовлетворительны-
ми результатами многих органосохраняющих методик, при-
меняемых в  настоящее время. Для разработки наиболее 
обоснованных способов лечения большим подспорьем слу-
жат генетические методы исследования с целью выявления 
факторов риска остеонекроза как целевой мишени для тера-
певтического воздействия. За последние годы опубликовано 
множество статей о  применении различных комплексных 
(Huogu I формула) и монопрепаратов (экстракт Achiranthes 
bidentata) растительного и  животного (эритропоэтин) про-
исхождения, влияющих как на ангиогенез, так и на обмен 
веществ в целом, для предотвращения развития стероид-ин-
дуцированного АНГБК на крысах [3]. Однако до их клини-
ческих испытаний рано говорить о каких-либо перспекти-
вах. Получены данные о возможности  адренокортикотропного 
гормона предотвращать остеонекроз путем стимуляции остео-
бластов и  экспрессии сосудистого эндотелиального фактора 
роста. Последний является ключевым фактором костного 
ремоделирования, контролирует процессы ангиогенеза и 
применяется в качестве терапевтического средства для уси-
ления неоваскуляризации. Использование его в эксперимен-
те показало успешные результаты для предотвращения 
АНГБК путем стимуляции ангиогенеза и усиления репара-
ции . Заслуживают внимания работы H. Zheng et al. [12], где 
показано значительное снижение частоты стероид-индуци-
рованного АНГБК при использовании гастродина – одного 
из компонентов травы Gastrodia elata Bl, обладающего анти-
апоптозным действием. Полученные данные говорят не 
только о перспективах медикаментозного лечения остеоне-
кроза, но и об особенностях патогенеза болезни, ключевую 
роль в  котором играет усиленный апоптоз остеоцитов [17]. 
Статистически значимый усиленный апоптоз остеоцитов 
и остеобластов в области некроза при АНГБК независимо от 
этиологии выявлен E. Mutijima et al.[13], Исследования прово-
дились на гистологических материалах пациентов, подверг-
шихся тотальному эндопротезированию сустава. Среди ан-
тагонистов TLR для лечения аутоиммунных 
и  воспалительных заболеваний используется TAK-242 
(этил(6R)-6-[N-(2-хлоро-4-фторфенил) сульфамоил] 
циклогексо-1-ene-1-карбоксилат).  Так как роль этих рецеп-
торов в  патогенезе стероид-индуциро ванного АНГБК до-
казана, данное вещество может стать препаратом выбора 
для лечения этой разновидности заболевания [14]. В экспер-
ментах на крысах продемонстрирована эффективность ко-
энзима Q10 для предотвращения развития стероид-индуци-
рованного АНГБК (развитие у 20% в сравнении с контролем 
без применения коэнзима – 70%) [5] . В свете того, что среди 
этиологических факторов АНГБК значимую роль играет па-
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Рис. 4. Постоперацион-
ная рентгенограмма ТБС

Рис. 5. Распил головки бедрен-
ной кости

Рис. 6. Снимки гистоморфологии головки бедренной 
кости

тология системы свертывания крови, в терапии данного за-
болевания предполагается так же использование антикоагу-
лянтов. Например, R. Beckmann et al.[2] в  экспериментах на 
кроликах доказали эффективность эноксапарина для предот-
вращения стероид-индуцированного остео некроза. Клиниче-
ски при лечении пациентов с АНГБК эноксапарин предотвра-
щал прогрессирование болезни на 1–2-й стадиях.

Эндопротез тазобедренного сустава и гемиартропласти-
ка применяется на IV стадии заболевания, когда наблюдается 
коллапс бедренной кости. Показания к эндопротезированию: 
неадекватность других процедур, специфические факторы 
(возраст, симптомы, прогностические факторы). Для сохране-
ния суставов более молодых пациентов используют полиэти-
лен или керамические эндопротезы. Эндопротезирование та-
зобедренного сустава при стероидном остеонекрозе является 
золотым стандартом в лечении сложных и далеко запушенных 
случаев; тем не менее, отсутствие у имплантатов долгосроч-
ных ресурсов что приводит к частым ревизионным вмешатель-
ствам ещё раз подчёркивают актуальность данной патологии и 
требуют совершенствования как консервативных, так и опера-
тивных методов лечения [15,16]. 

В подтвеждение вышесказанного практический инте-
рес представляет один из последних клинических случаев, 
имевший место в нашей клинике. 

Случай из практики: из анамнеза 57-летнего пациента 
(мужчина): В течение 3 месяцев до операции беспокоили 
боли в правом бедре. Боли систематически усиливались. 
В возрасте 19 лет по поводу инфекционного мононуклеоза 
он проходил стационарное лечение, принимал стероиды в 
больших дозах и очень долго. Передвигался независимо, с 
помощью трости . У него была гипертрофия мышц бедра, 
контрактура при сгибании и привидении мышц. Правая 
нижняя конечность была укороченана на 1 см. по сравнению 
со здоровой конечностью. Движения в суставе: сгибание 
-100 гр., разгибание - 0 гр, отведение - 45. привидение-10, 
ротация внутрь - 10, ротация наружу -25 градусов. Диапазон 
движения - болезненный, особенно при вращении. 

Нервно-сосудистый статус конечности был в норме. При 
исследовании правового тазобедренного сустава по данным 
МРТ - кости деформированы, субхондриально выявляются 
одиночные остеофиты размером 2,2х2,8 см, гипоинтенсив-
ная добавка с четкими краями, выявляется остеонекроз го-
ловки бедренной кости. Пациент прошел безцементное то-
тальное эндопротезирование тазобедренного сустава.

 При проведении интраоперационного обследования 
отмечались хондромаляция  головки бедренной кости  и 
остеофиты  вертлюжной  впадины, синовиальная оболочка 
была изменена в дегенеративно-фиброзную ткань. 

 После операции тотального эндопротезирования тазобе-
дренного сустава было проведено гистоморфическое обсле-
дование головки бедра, где наблюдались дистрофические и 
дегенеративние изменения в хондральной ткани: фиброз-
ные и некротические участки (рис. 4-6).

После проведённой операции пациент наблюдался в те-
чении 6 месяцев. В течении курса реабилитации полностью 
востановилась функция сустава , осложнений характерных 
для данного вмешателства не наблюдалось, пациент вернул-
ся к полноценному, активному образу жизни, что ещё раз 
подтверждает оправданность и эффективность данного опе-
ративного вмешательства. 
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SUMMARY

STEROID-INDUCED OSTEONECROSES OF FEMORAL 
HEAD

1,2Chikvatia L., 1,2Avazashvili N., 2Obgaidze G., 2Zakradze D.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Orthopedics 
and Traumatology; 2First University Clinic of TSMU, Georgia

Avascular necrosis of the femoral head is a multifacto-
rial disease with progressive development of severe secondary 
coxarthrosis. There are two types of necroses – secondary and 
idiopathic. The pathogenesis of necrosis is associated with lo-
cal blood circulation disorders, coagulopathies and violation of 
bone tissue regeneration. Usage of Steroids is one of the most 
often and important causes of non-traumatic osteonecrosis of the 
femoral head. Postulated pathogenetic mechanisms of steroid-
induced osteonecrosis (ON) of the femoral head includes fat 
cell hypertrophy, fat emboli and intravascular coagulation. MRI 
stays the main diagnostic method for detection of osteonecro-
sis in the early stages. Preservation of the native hip is the goal 
of treatment in young and active patients. Early diagnosis and 
intervention prior to collapse of the femoral head is the key to 
a successful outcome of joint preserving procedures. There are 
no specific biomarkers for diagnostic of ON and NO “golden 
standard” for its treatment, and frequently a multidisciplinary 
approach becomes necessary. Joint replacement procedure re-
mains as a main method of treatment after failure of joint pre-
serving procedures and in cases of the late-stages of ON, involv-
ing collapse of the femoral head and degenerative changes of the 
acetabulum. More recent reports of hip replacement surgeries 
while osteonecrosis of the femoral head, have shown excellent 

results, but implant longevity and following revision surger-
ies, still remain an outstanding problem. In this article, there is 
described one of the latest clinical cases of the steroid induced 
avascular necroses of femoral head, which took place in our 
clinic. Positive clinical outcome, that means full physical and 
social rehabilitation of the patient, treated by total hip replace-
ment confirms effectiveness of this method in treatment of above 
mentioned pathology.

Keywords: osteonecrosis, acetabulum, pathogenesis, diag-
nostic.

РЕЗЮМЕ

СТЕРОИД-ИНДУЦИРОВАННЫЙ ОСТЕОНЕКРОЗ 
ГОЛОВКИ БЕДРЕННОЙ КОСТИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАК-
ТИКИ)

1,2Чикватия Л.В., 1,2Авазашвили Н.Н., 2Обгаидзе Г.О., 
2Закрадзе Д.З.

Тбилисский государственный медицинский Университет, 
1департамент ортопедии и травматологии; 2Первая уни-
верстетская клиника, Тбилиси, Грузия

Аваскулярный некроз головки бедренной кости является 
многофакторным заболеванием с прогрессирующим раз-
витием тяжелого вторичного коксартроза. Существует два 
типа некрозов - вторичный и идиопатический. Патогенез не-
кроза связан с локальными нарушениями кровообращения, 
коагулопатиями и нарушением регенерации костной ткани. 
Использование стероидов является одной из наиболее ча-
стых и важных причин нетравматического остеонекроза го-
ловки бедренной кости. Постулируемые патогенетические 
механизмы стероид-индуцированного остеонекроза (OН) 
головки бедренной кости включают гипертрофию жировых 
клеток, жировую эмболию и внутрисосудистую коагуля-
цию. МРТ остается основным диагностическим методом 
для выявления остеонекроза на ранних стадиях. Сохранение 
тазобедренного сустава является целью лечения молодых и 
активных пациентов. Ранняя диагностика и вмешательство 
перед коллапсом головки бедренной кости является клю-
чомб ведущим к успешым результатуам проводимых ор-
ганосохроняющих процедур. Не существует специальных 
биомаркеров для диагностики ОН и «золотого стандарта» 
для его лечения, и часто возникает необходимость в меж-
дисциплинарном подходе. Процедура замены сустава оста-
ется основным методом лечения после неудачных процедур 
по сохранению сустава и в случаях поздних стадий ОН, 
связанных с коллапсом головки бедренной кости и дегене-
ративными изменениями вертлужной впадины. Последние 
данные о хирургических операциях по замене тазобедрен-
ного сустава во время остеонекроза головки бедренной ко-
сти показали превосходные результаты, но долговечность 
имплантатов и последующие ревизионные операции все 
еще остаются нерешенной проблемой.

В данной публикации описан один из последних клини-
ческих случаев стероид-индуцированного некроза головки 
бедренной кости, имевших место в нашей клинике. Поло-
жительный результат, а именно возвращение к полноцен-
ному, активному образу жизни, полученный после тоталь-
ного эндопротезирования тазобедренного сустава, ещё раз 
является подтверждением эффективности данного метода 
лечения.
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barZayis Zvlis Tavis steroid – inducirebuli 
osteonekrozi

1,2l. Cikvatia, 1,2n. avazaSvili, 2g. obgaiZe, 2d. zaqraZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1orTopediisa da travmatologiis departamenti; 
21 sauniversiteto klinika, saqarTvelo

barzayis Zvlis Tavis avaskularuli nekrozi, 
multifaqtoruli daavadebaa, romelic meora-
dad iwvevs koqsarTrozis ganviTarebas. gamo-
yofen nekrozis or saxeobas – idiopaTiurs da 
meorads. nekrozis Camoyalibebis paTogenezi 
kavSirSia sisxlis mimoqcevis lokalur dar-
RvevasTan, koagulopaTiastan da Zvlovani qsovi-
lis regeneraciis procesis darRvevasTan. ste-
roidebis gamoyeneba warmoadgens yvelaze xSir 
da mniSvnelovan mizezs barZayis Zvlis Tavis 
aratravmuli osteonekrozis ganviTarebaSi. rigi 
meqanizmebi da maTi erToblioba SeiZleba gamoy-
enebul iqnas daavadebis paTogenezis ganxilvi-
sas: cximovani ujredis hipertrofia, cximovani 
embolizacia, intravaskularuli koagulacia. 
magnitur-rezonansuli tomografia warmoadgens 
osteonekrozis adreuli stadiis diagnostirebis 
ZiriTad meTods. daavadebis mkurnalobis ZiriTa-
di mizania axalgazrda da aqtiur pacientebSi 

menj-barZayis saxsris dazogva da SenarCuneba. 
adreuli diagnostireba da intervencia barZayis 
Zvlis Tavis kolafsis ganviTarebamde, daavadebis 
dadebiTi gamosavlis mTavari faqtoria. dRei-
saTvis ar aris dadgenili specifiuri bio-
markerebi, romlebic did rols Seasrulebdnen 
daavadebis diagnostirebaSi. ar arsebobs 
daavadebis mkurnalobis ,,oqros standarti” 
- mkurnalobisas saWiroa multidisciplina-
ruli midgoma. garTulebul, an Sorswasul Sem-
TxvevebSi, rodesac xdeba barZayis Zvlis Tavis 
kolafsi, degeneraciuli cvlilebebi Tavsa da 
tabuxis fosoSi, endoprotezireba warmoad-
gens erTaderT racionalur gamosavals. menj-
barZayis saxsris totalur endoprotezirebas 
bolo kvlevebiT aqvs kargi Sedegebi, magram 
implantebis ,,sicocxlisunarianobis” vadebi 
da Sesabamisad xSiri reviziebi jer kidev war-
moadgenen gadauWrel problemas.
warmodgenil statiaSi aRwerilia barZayis 

Zvlis Tavis steroid_inducirebuli osteo-
nekroziT daavadebuli pacientis Cvens klini-
kaSi mkurnalobis erT-erTi bolo SemTxveva. 
mkurnalobis dadebiTi Sedegi, kerZod ki pacien-
tis cxovrebis aqtiur, srulfasovan cxovrebis 
reJimSi dabruneba, romelic miRweul iqna menj 
barZayis saxsris totaluri arTroprotezirebis 
Catarebis Semdeg, kidev erTxel miuTiTebs 
mkurnalobis am meTodis efeqturobaze aRwerili 
paTologiis mkurnalobaSi.

EVALUATION OF THE RISK FACTORS OF CERVICAL INSUFFICIENCY 
IN WOMEN WITH INFERTILITY ASSOCIATED WITH ANOVULATION

Pakharenko L., Perkhulyn O., Henyk N., Matviykiv N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Nowadays the problem of preterm labor remains important 
subject in obstetrical practice. Every year about 11% of deliver-
ies are preterm [14]. Many reasons can lead to the development 
of preterm delivery [12]. Infection [10,21], cervical insufficiency 
[8,9], extragenital pathology [16], genetic aspects [22], pregnancy 
complications [17], uterine abnormalities [19] are the main causes 
of preterm delivery. But nevertheless, approximately two-thirds 
of preterm births occur without the evident risk factor [27]. The 
oobstetrical grounds of this problem which are connected with the 
mother’s health are usually closely associated with negative neona-
tal outcomes [26] and have the social character that requests more 
costs for neonatal rehabilitation [15].

Cervical insufficiency is the shortest and dilatation of the 
cervix which is not associated with uterine activity and lead to 
pregnancy loss usually in the second trimester of gestation [6]. 
Cervical insufficiency is the pathology of the cervix related to 
the insufficient amount of collagen [23], relaxin [13], or can be the 
traumatic origin or associate with the hormonal factor. The rate of 
cervical insufficiency is not high. It occurs in 0.5 % of the obstetri-
cal population and increases to 8 % in persons with miscarriages in 
the second trimester during previous pregnancy [25].

Infertility is one more significant problem of society. The 
women with infertility in anamnesis often have various com-
plications of pregnancy and delivery. Pregnancy conceived with 
assistant reproductive technology (ART) is associated with preg-
nancy loss, preterm birth, pregnancy hypertension, high rate of 
cesarean section, negative neonatal outcomes [18,20]. Accord-
ing to the literature data the frequency of cervical insufficiency 
after using ART is 20.6%, whereas after natural conceived – it 
is only 4.4% [4].

The aim of the research was to determine the risk factors of 
the development of cervical insufficiency in women with infer-
tility associated with anovulation.

Material and methods. We studied the medical cases of his-
tory of 308 pregnant women. All these women we divided into 
4 groups. 110 pregnant women with cervical insufficiency and 
without infertility formed the I group. 168 pregnant women with 
infertility associated with anovulation were divided into two 
groups (II and III groups). The II group consisted of 92 pregnant 
women with cervical insufficiency and the III group involved 76 
pregnant women without cervical insufficiency. The 30 pregnant 
women without cervical insufficiency and without infertility 
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formed the control group. We analyzed the data of obstetrical 
anamnesis, gynecological diseases, extragenital pathology.  

Inclusion criteria: singleton pregnancy which occurred after 
treatment of infertility associated with anovulation, cervical 
insufficiency, written consent of the patient. Exclusion crite-
ria: multiple pregnancy, antiphospholipid syndrome, thrombo-
philia, pregnancy complicated with ovarian hyperstimulation 
syndrome, cytogenetic causes of pregnancy loss induced by in 
vitro fertilization, male infertility, connective tissue dysplasia, 
increased risk of chromosomal fetal abnormalities according to 
first or second genetic screening. The study was based in City 
Clinical Perinatal Centre and Regional Perinatal Centre (Ivano-
Frankivsk, Ukraine).

Diagnosis of infertility was based on the recommendations of 
the World Health Organization – the failure to achieve a clinical 
pregnancy after 12 months or more of regular unprotected sexu-
al intercourse [30]. Diagnostic criteria of cervical incompetence 
include the cervical length of 25 mm and less and V-shaped 
transformation of the cervical canal on 40% and more which 
were determined by transvaginal ultrasound examination [6]. 

Programs Statistica 6.0, MedCalc were used to assess the re-
sults.  We estimated criterion χ2 (Yates corrected Chi-square), 
odds ratio (OR) and confidence interval (CI) to compare the data 
between groups.

Results and discussion. There was no significant dif-
ference between the average age of women in all observed 
groups (I group – 28.67±0.51 years, II – 30.21±0.48, III – 
29.67±0.57, controls group – 28.70±0.97). Most of the per-
sons of all groups were in the active reproductive period (20-
34 years, table 1). But the number of women aged after 35 

years was more in groups with infertility compared with the I 
group and control subjects (p>0.05).

It ought to pay attention to the presence of the equal distribu-
tion of the number of pregnancies in the persons in the I group. 
Approximately one third of such women had one (31.82%), two 
(30.91%) or three and more (37.2%) pregnancies. While in the 
other groups primigravida persons predominated (the II group – 
79.91% (χ2=33.86, p<0.001 compared with the I group), the III 
group – 68.42% (χ2=22.74, p<0.001 compared with the I group), 
control group – 63.33% (χ2=8.59, p=0.003 compared with the I 
group)). Also we determined the difference in the distribution 
in the quantity of deliveries between the women with cervical 
insufficiency without infertility and other persons. The almost 
half of the women in the I group were primiparous - 52 subjects 
(47.2%) and the other half of them – multiparous - 58 persons 
(52.73%). Thus the number of multiparous persons was signifi-
cantly less in the other groups compared to the I group. Com-
monly, the quantity of the multiparous persons in the II groups 
was in 5.39 times smaller compared to the I group (χ2=39.77, 
p<0.001), in the III groups – in 3.34 times (χ2=24.58, p<0.001) 
and in the control group (7 persons (23.33 %)) – in 2.26 times 
less (χ2=7.05, p=0.008; OR=3.84, 95 % CI=1.40-8.94, p=0.008). 
In these groups the primiparous persons prevailed (the II group 
– 90.22%, the III group – 84.21%, the control group – 76.67%).   

Besides the amount of the persons with history of the interrup-
tion of previous pregnancy, pregnancy loss or premature birth 
was more in the I group (42.73%) compared with the others 
groups (the II group – 25.00% (χ2=6.19, p=0.01), the III group – 
14.47 % (χ2=15.43, p<0.001), the controls – 20.00% (χ2=5.89, 
p=0.02; OR=2.98, 95% CI=1.13-7.88, p=0.03).

Table 1. The reproductive anamnesis of the observed groups (abs.(%))
Reproductive data I group, n=110 II group, n=92 III group, n=76 Control group, n=30

Age, years:
till 19
20-34

35 and more

2 (1.82)
99 (90.00)
8 (8.18)

-
76 (82.61)
16 (17.39)

-
58 (76.32)
18 (23.68)

1 (3.33)
25 (83.33)
4 (13.34)

Number of gravidity:
1
2

3 and more

35 (31.82)*
34 (30.91)
41 (37.27)

68 (79.91)
8 (8.70)

16 (17.39)

52 (68.42)
21 (27.63)
3 (3.95)

19 (63.33)
7 (23.33) 
4 (13.34)

Number of parity:
1
2

3 and more

52(47.27)*
44 (40.00)*
14 (12.73)

83 (90.22)
9 (9.78)

-

64 (84.21)
12 (15.79)

-

23 (76.67)
5 (16.67)
2 (6.66)

Number of women with interruption 
of pregnancy and preterm birth 

Persons with 1 case
 2 cases
 3 cases

47 (42.73)*

31 (28.18)
10 (9.09)
6 (5.45)

23 (25.00)

22 (23.91)
3 (3.26)

-

11 (14.47)

9 (11.84)
3 (3.95)

-

6 (20.00)

6 (20.00)
-
-

1 preterm birth
2 preterm births

3 (2.73)
1 (0.91)

-
-

1 (1.32)
-

-
-

Reason of pregnancy interruption:
1 miscarriage
2 miscarriages

3 miscarriages and more
1 missed abortion
2 missed abortions
Molar pregnancy
Induced abortion 

25 (22.73)
7 (6.36)
4 (3.64)
3 (2.73)
3 (2.73)
1 (0.91)
4 (3.64)

15 (16.30)
4 (4.35)

-
3 (3.26)

-
1 (1.09)
4 (4.35)

7 (9.21)
1 (1.32)

-
3 (3.95)

-
-

2 (2.63)

2 (6.67)
-
-

2 (6.67)
-
-

2 (6.67)
note: * - significant difference between indicator relative to control group (p<0.05)
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Table 2. Gynecological pathology and operations in the observed groups (abs.(%))
Gynecological pathology 

and operations I group, n=110 II group, n=92 III group, n=76 Control group, n=30

Endometriosis 3 (2.73) 34 (36.46)* 21 (27.63)* 1 (3.33)
Polycystic ovarian syndrome - 29 (31.52)* 15 (19.74)* -
Chronic adnexitis 15 (13.64) 4 (4.35) 5 (6.58) 5 (16.67)
Uterine myoma 4 (3.64) - 12 (15.79) 1 (3.33)
Quantity of women with operations on 
pelvic organs
Among them persons 
with 2 operations

10 (9.09)

-

62 (67.39)*

11 (11.96)

44 (57.89)*

4 (5.26)

1 (3.33)

-

Indications for operations:
Ovarian cyst
Endometriosis
Polycystic ovarian syndrome
Hydrosalpinx
Ectopic pregnancy
Ovarian apoplexy
Uterine myoma (conservative myo-
mectomy)
Diagnostic laparoscopy/hysteroscopy
Uterine polyp (hysteroscopy)

5 (4.55)
-
-

2 (1.82)
-
-

1 (0.91)

-
2 (1.82)

19 (20.65)
18 (19.56)
6 (6.52)
5 (6.38)
6 (6.52)
1 (1.09)

-

11 (11.36)
7 (7.61)

10 (13.16)
7 (9.21)

-
5 (6.58)
1 (1.32)
1 (1.32)
7 (9.21)

15 (19.74)
2 (2.63)

-
-
-
-

1 (3.33)
-
-

-
-

Operations on the cervix (total):
Cryodestruction
Radio-wave therapy
Conization

25 (22.73)
22 (20.00)
1 (0.91)
2 (1.82)

6 (6.52)
5 (5.43)

-
1 (1.09)

6 (7.89)
5 (6.58)

-
1 (1.32)

4 (13.33)
4 (13.33)

-
-

note: * - significant difference between indicator relative to control group (p<0.05)

Table 3. Extragenital pathology in the observed groups, abs.(%)

Extragenital pathology I group, n=110 II group, 
n=92 III group, n=76 Control group, 

n=30
Pathology of thyroid gland 2 (1.82) 8 (8.70) 12 (15.79) 1 (3.33)

Gastroenterologic pathology 24 (21.82) 15 (16.30) 13 (17.11) 5 (16.67)
Pyelonephritis 5 (4.55) 3 (3.26) 3 (3.95) 2 (6.67)
Varicose veins 4 (3.64) - - -

Obesity 2 (1.82) 12 (13.04) 7 (9.21) -
Diabetes mellitus - 2 (2.17) - -

Tuberculosis 1 (0.91) - - -
Osteomyelitis 1 (0.91) - - -

Among genital pathology endometriosis and polycystic ovar-
ian syndrome (PCOS) were the most spread in the groups of 
women with infertility (26.46% in the II group and 27.63% - in 
the III one). 

The high rate of gynecological operations on the pelvic organs 
was typical for women with infertility – 67.39% in the II group 
and 57.89% - in the III one that was much higher compared 
with the I (χ2=71.71, p<0.001 and χ2=49.62, p<0.001 respec-
tively) and control groups (χ2=34.65, p<0.001; OR=59.93, 95% 
CI=7.79-461.20, p<0.001 and χ2=24.02, p<0.001; OR=39.88, 
95% CI=5.16-308.16, p<0.001 respectively). But the spreading 
of cervical pathology and its correction by different methods 
was more often observed in patients in the I groups.

Extragenital pathology was not representative in women in 
all groups but its frequency was higher in persons with infertility 
(Table 3). It worth mentioning that the diseases of thyroid gland 

were demonstrative for persons with infertility. In the I group 1 
person (0.91%) had thyroid hyperplasia and 1 (0.91%) – autoim-
mune thyroiditis; in the II group – 4 women were diagnosed thyroid 
hyperplasia and autoimmune thyroiditis each; in the III group – 4 
persons had hypothyroidism, 3 persons – thyroid hyperplasia and 
autoimmune thyroiditis each, 2 - thyroid hypoplasia. 

Persons with primary infertility prevailed in both infertility 
groups – 73.91% in the II group and 68.42% - in the III one (Ta-
ble 4). The presence of endometriosis was the most spread factor 
in persons in two groups (36.46% – in the II group, 27.63% - in 
the II one). But the rate of the other reasons for infertility dif-
fers in patients between groups. Women with infertility who had 
cervical insufficiency had more often PCOS (31.52%), hyper-
androgenism (χ2=4.34, p=0.04; OR=3.04, 95% CI=1.15-8.05, 
p=0.03), diminished of ovarian reserve (χ2=10.60, p=0.001; 
OR=6.00, 95% CI=1.97-18.24, p=0.002). 
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ART (in vitro fertilization) was used for infertility treatment 
frequently in the II group (χ2=3.88, p=0.04; OR=1.95, 95% 
CI=1.05-3.63, p=0.03) compared with the III group. Besides the 
number of persons with controlled ovarian stimulation for ART 
or for non-ART cycles with gonadotropin and clomiphene ci-
trate use was in 1.73 times more (χ2=10.60, p=0.001; OR=3.69, 
95% CI=1.93-7.04, p<0.001). There was no difference in the 
number of attempts for ART between women with cervical in-
sufficiency and without it. So, according to the above mentioned 
results of the gynecological pathology and type of infertility 
treatment in women with infertility associated with anovulation 
and the literature data we can indicate the factors of cervical 
insufficiency in such patients – hyperandrogenism, diminished 
ovarian reserve which can be corrected with the use of ART, 
controlled ovarian stimulation. The statistical results of the pres-
ence of these factors between controls persons and women with 
infertility associated with anovulation who have cervical insuf-
ficiency are: hyperandrogenism – OR=16.18, 95% CI=0.95-
276.65, p=0.05; diminished ovarian reserve – OR=20.63, 95% 
CI=1.21-350.69, p=0.04; conceived with ART – OR=69.41, 
95% CI=4.12-1169.23 to 2739.97, p=0.003; controlled ovarian 
stimulation – OR=161.47, 95% CI= 9.5157-2739.97, p<0.001.

According to the study of Wang SW et al. the rate of cervi-
cal insufficiency is 0.1-2.0% [28]. The same frequency of the 
spreading of this pathology at the level of 1 % was determined 
in the retrospective analysis of 34173 singleton pregnancies 
with the diagnosis of cervical insufficiency [24]. An increased 
rate of cervical insufficiency was found in the women conceived 
with ART – 31-55.7% [2]. The results of the research estab-
lished that the frequency of cervical insufficiency among 201 
women after ART with donor oocytes compared with persons 
after ART with own oocytes was 14.4% versus 9.7 % (singleton 
pregnancy – 12.2% versus 8.2%, multifetal pregnancy – 21.7% 
versus 14.3%) [7]. Also the increased rate of cervical insuffi-
ciency was established in the research in which 51 women with 
twin pregnancy after ART and embryo transfer and 151 women 
after natural conceived were examined. The authors inform that 

the frequency of cervical insufficiency was diagnosed in 47.01% 
10.59% respectively [3].

Most of the researches indicate the traumatic origin of cer-
vical insufficiency connected with previous labors, intrauterine 
gynecological procedures associated with cervical dilatation. 
According to our results the multiparous persons predominated 
in the group with cervical insufficiency - 58 women (52.73%), 
however in the group with infertility and cervical dilatation such 
persons were less (p<0.001), as in the groups without cervical 
insufficiency (infertile persons (15.79%, p<0.001) and controls 
- 7 subjects (23.33%,p=0.008).  

Besides this, the study of Линченко НА и др. demonstrated 
that 66.36% of persons with cervical insufficiency had intrauter-
ine procedures with dilatation of the cervix, in addition 44.54% 
of them had two procedures compared to the persons without 
this diagnosis (only 28%) [5]. In our research we found that 
42.73%  of the women with cervical insufficiency who were not 
infertile had more rate of interruption of pregnancy related to 
intrauterine gynecological operations with the cervical dilata-
tion (miscarriages, induced abortions, preterm labor) compared 
to the controls (p<0.05) and persons with infertility (with or 
without cervical insufficiency (p<0.05)). But we determined that 
the number of persons with the traumatic factor of the cervix 
between the infertile women with and without cervical insuf-
ficiency was the same as in the control group (25.00%, 14.47 %, 
and 20.00% respectively). Thus, in the observed infertile women 
with cervical insufficiency we suggest another reason for it.

Our data about the incidences of the extragenital pathology 
in the observed persons are consistent with the results of the 
other scientists that demonstrate no statistical difference of its 
rate between women with or without cervical insufficiency [5]. 
We believe that the slightly increased rate of thyroid pathology 
in person with infertility in our research is connected with the 
specific of our region. Commonly, the Precarpathia is iodine de-
ficiency district.

Our results about the rate of operations on ovaries are similar 
to the results of the study Линченко НА и др. in which the sci-

Table 4. Gynecological pathology and type of infertility treatment in women with infertility associated with anovulation, abs.(%)
Parameter II group, n=92 III group, n=76

Primary infertility
Secondary infertility

88 (73.91)
24 (26.09)

52 (68.42)
24 (31.88)

Duration of infertility:
till 5 years
more than 5 years

39 (42.39)
53 (57.61)

36 (47.37)
40 (52.63)

Endometriosis 34 (36.46) 21 (27.63)
Polycystic ovarian syndrome 29 (31.52) 15 (19.74)
Hyperandrogenism 19 (20.65) 6 (7.89)*
Uterine myoma - 12 (15.79)*
Hyperprolactinemy 6 (6.32) 18 (23.68)*
Anovulation caused by thyroid gland diseases - 8 (10.53)*
Diminished ovarian reserve 23 (25.00) 4 (5.26)*
Conceived with additional reproductive technology 49 (53.26) 28 (36.84)*
Controlled ovarian stimulation for ART and for non-ART cycles 67 (72.83) 32 (42.11)*
Number of attempts in ART:
1
2
3 and more

17 (34.69)
28 (57.14)
4 (8.16)

12 (42.86)
16 (57.14)

-
note: * - significant difference between indicators of two groups (p<0.05)
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entists inform that pregnant women with cervical insufficiency 
had more often operation of ovaries (16.36%) vs without cervi-
cal insufficiency 4.0% [5]. Our results demonstrate the signifi-
cant difference in this index between persons with infertility and 
controls.

It was established that that pregnancy loss is occurred more 
often in the women with endocrine infertility than with tubal in-
fertility (in 4.6 times) and male infertility (in 5.8 times) [1]. The 
endocrine factor of the development of cervical insufficiency 
was determined in some researches. In the study of Feigenbaum 
SL. et al. the ratio of newly diagnosed cervical insufficiency in 
PCOS women vs non-PCOS was p<0.01. The authors associate 
this with gonadotropin use significant (including in vitro fertil-
ization) [11]. In other research it was determined that among 
178 singleton pregnancies with cervical insufficiency 44.9% 
of persons had PCOS. Such persons had worth pregnancy out-
comes compared with non-PCOS women with cervical insuf-
ficiency (miscarriages – 15.3% vs 31.3%, preterm birth – 48.0% 
vs 43.8%, term birth 36.7 vs 25%), 56.3% of PCOS women had 
insulin resistance, 67.5% hyperandrogenism [29]. 

We did not find the researches related to the comparison of the 
women with infertility associated with anovulation with cervi-
cal insufficiency and without it.  According to our data PCOS 
and endometriosis were the most spread pathologies in women 
with infertility with and without cervical insufficiency without 
significant statistical difference. But cases of hyperandrogen-
ism (OR=3.04, 95% CI=1.15-8.05, p=0.03), diminished ovarian 
reserve (OR=6.00, 95% CI=1.97-18.24, p=0.002), controlled 
ovarian stimulation for ART or for non-ART cycles with gonad-
otropin and clomiphene citrate use (OR=3.69, 95 % CI=1.93-
7.04, p<0.001), conceived with ART (OR=1.95, 95 % CI=1.05-
3.63, p=0.03) were significantly more in the infertile group with 
cervical insufficiency than without it.

Conclusion. In women with infertility associated with anovu-
lation the development of cervical insufficiency is related to hor-
monal reasons (hyperandrogenism, diminished ovarian reserve) 
and the use of controlled ovarian stimulation and ART.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE RISK FACTORS OF CERVICAL 
INSUFFICIENCY IN WOMEN WITH INFERTILITY AS-
SOCIATED WITH ANOVULATION

Pakharenko L., Perkhulyn O., Henyk N., Matviykiv N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Cervical insufficiency is a common problem in obstetrical 
care. There are not enough studies about its development in 
women with infertility. The aim of the article was to deter-
mine the risk factors of the development of cervical insuffi-
ciency in women with infertility associated with anovulation. 
The object of the study were 308 pregnant women (110 preg-
nant women with cervical insufficiency and without infertil-
ity, 92 pregnant women with infertility associated with an-
ovulation and with cervical insufficiency, 76 pregnant women 
with infertility associated with anovulation and without cer-
vical insufficiency, 30 pregnant women without cervical in-
sufficiency and infertility (controls)). We analyzed the data 
of obstetrical anamnesis, gynecological diseases, extragenital 
pathology. In fertile women with cervical insufficiency the 
traumatic factor of the cervix (previous labors, gynecological 
procedures connected with cervical dilatation) was the main 
in the development of this pathology. While in the women 
with infertility associated with anovulation the forming of 
cervical insufficiency was associated with hormonal reasons 
(hyperandrogenism (OR=3.04, 95 % CI=1.15-8.05, p=0.03), 
diminished ovarian reserve (OR=6.00, 95 % CI=1.97-18.24, 

p=0.002), controlled ovarian stimulation with gonadotro-
pin and clomiphene citrate use (OR=3.69, 95% CI=1.93-
7.04, p<0.001), use of additional reproductive technology 
(OR=1.95, 95 % CI=1.05-3.63, p=0.03). 

Keywords: cervical insufficiency, infertility, risk factors.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ФАКТОРОВ РИСКА ЦЕРВИКАЛЬНОЙ НЕ-
ДОСТАТОЧНОСТИ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ, 
СВЯЗАННЫМ С ОТСУТСТВИЕМ ОВУЛЯЦИИ

Пахаренко Л.В., Перхулин О.М., Генык Н.И., 
Матвийкив Н.И.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цервикальная недостаточность является распространен-
ной проблемой в акушерской практике. Имеется недоста-
точно иcследований касательно развития этой патологии у 
женщин с бесплодием. 

Целью исследования явилось определение факторов ри-
ска развития цервикальной недостаточности у женщин с 
бесплодием, связанным с отсутствием овуляции. 

Исследованы 308 беременных женщин: беременные с 
цервикальной недостаточностью и без бесплодия (n=110), 
беременные с бесплодием, связанным с отсутствием ову-
ляции, у которых диагностирована цервикальная недоста-
точность (n=92), беременные с бесплодием, связанным с 
отсутствием овуляции и без цервикальной недостаточности 
(n=76), беременные без цервикальной недостаточности и 
бесплодия (контрольная группа, n=30). Проанализированы 
данные акушерского анамнеза, гинекологических заболе-
ваний, экстрагенитальной патологии. У фертильных женщин 
с недостаточностью шейки матки травматический фактор 
(предыдущие роды, гинекологические процедуры, связанные 
с расширением шейки матки) был основным в развитии этой 
патологии, а у женщин с бесплодием, связанным с отсутстви-
ем овуляции, формирование цервикальной недостаточности 
связано с гормональными причинами (гиперандрогенией - 
ОШ=3,04, 95% ДИ=1,15-8,05, р=0,03, снижением резерва яич-
ников - ОШ=6,00, 95% ДИ=1,97-18,24, р=0,002, контролируе-
мой стимуляцией яичников с использованием гонадотропина 
и кломифена цитрата - ОШ=3,69, 95% ДИ=1,93-7,04, р<0,001, 
применением вспомогательных репродуктивных технологий - 
ОШ=1,95, 95% ДИ=1,05-3,63, р=0,03).

reziume

cervikaluri ukmarisobis riskis faqtorTa Se-
faseba ovulaciis ararsebobasTan dakavSirebul  
unayofo qalebSi

l.paxarenko, o.perxulini, o.geniki, n.matviikivi

ivanovo-frankovskis erovnuli samedicino uni-
versiteti, ukraina

cervikaluri ukmarisoba warmoadgens gavrcele-
bul problemas sameano praqtikaSi. arsebobs kvle-
vebis arasakmarisi raodenoba am paTologiis gan-
viTarebasTan dakavSirebiT unayofo qalebSi. 
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statiis mizans warmoadgenda cervikaluri uk-
marisobis riskis faqtorTa gansazRvra ovula-
ciis ararsebobasTan dakavSirebul unayofo qa-
lebSi. dakvirvebis qveS imyofeboda 308 fexmZime 
qali; fexmZime qalebi cervikaluri ukmarisobiT 
da unayofobis gareSe (n=110), fexmZime qalebi una-
yofobiT, dakavSirebuli ovulaciis ararseboba-
sTan cervikaluri ukmarisobis diagnoziT (n=92), 
fexmZime qalebi unayofobiT, dakavSirebuli ovu-
laciis ararsebobasTan da cervikaluri ukmaro-
sibos gareSe (n=76), fexmZime qalebi cervikaluri 
ukmarisobis da unayofobis gareSe (sakontrolo 
jgufi, n=30). gaanalizebulia sameano anamnezis, 
ginekologiuri daavadebebis, eqstragenitaluri 
paTologiis monacemebi. fertilur qalebSi saS-

vilosnos yelis ukmarisobiT travmuli faqtori 
(wina mSobiaroba, saSvilosnos yelis gafarToe-
basTan dakavSirebuli ginekologiuri proce-
durebi) iyo ZiriTadi  am paTologiis ganviTare-
baSi, xolo unayofo qalebSi, rac dakavSirebuli 
iyo ovulaciis ararsebobasTan, cervikaluri 
ukmarisobis formireba gamowveuli iyo hormona-
luri mizezebiT (hiperandrogenia - ST=3,04, 
95% ni=1,15-8,05, р=0,03, sakvercxeebis rezervis 
Semcireba - ST=6,00, 95% ni=1,97-18,24, р=0,002 da 
sakvercxeebis kontrolirebadi stimulacia 
gonadotropinis, klomifen citratis - ST=3,69, 
95% ni=1,93-7,04, р<0,001 da damxmare reproduqci-
uli teqnologiebis gamoyenebiT - ST=1,95, 95% 
ni=1,05-3,63, р=0,03).

ПРИЧИНЫ И ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОГО АТРОФИЧЕСКОГО ФАРИНГИТА

Джихашвили Н.А.

Клиника «Эвекс», Тбилиси, Грузия

Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения, сотни миллионов людей страдают от хронических 
респираторных заболеваний. На сегодняшний день 300 
миллионов страдают астмой, 80 миллионов - хроническим 
обструктивным заболеванием легких умеренной и тяжелой 
формы, хроническими заболеваниями горла легкой формы, 
аллергическим ринитом и часто недиагностируемыми хро-
ническими заболеваниями верхних дыхательных путей [1].

В амбулаторной практике врачей отоларингологов хрони-
ческий фарингит занимает одно из первых мест (70%) по 
обращению [10]. Ежегодно все больше пациентов обраща-
ются к ларингологу с жалобами на постоянные боли в гор-
ле, першение, дискомфорт. Пациенты прибегают к самоле-
чению, часто безрезультатно - через короткий промежуток 
времени болезнь возвращается. По мнению некоторых авто-
ров [2,3,6], примерно 8-10% взрослого населения страдает 
хроническим атрофическим фарингитом.

 При хроническом фарингите рецидивирующего течения 
поражаются различные отделы глотки: носоглотка, рото-
глотка, гортаноглотка, часто воспалительный процесс носит 
нисходящий характер. Морфологические изменения сли-
зистой оболочки при этом заболевании имеют преимуще-
ственную локализацию в одном из анатомических отделов 
глотки, что позволяет выделять отдельные нозологии, на-
пример, хронический назофарингит [17]. Известно, что хро-
нический фарингит подразделяется на три вида: катараль-
ный, гипертрофический и атрофический. [5]. В этой статье 
хотелось бы обратить внимание на более часто встречаемые 
причины возникновения хронического атрофического фа-
рингита.

Атрофическая форма фарингита считается одной из тя-
желых форм хронического процесса в горле, когда воспали-
тельно-дистрофический процесс локализован в слизистой 
оболочке задней стенки глотки. Атрофический хронический 

фарингит, как правило, развивается на фоне атрофического 
ринита и характеризуется значительным истончением сли-
зистой оболочки глотки, десквамацией эпителия, заменой 
нормального цилиндрического эпителия на плоский много-
слойный, происходит уменьшение количества слизистых 
желез, закупорка их выводных протоков и снижение секре-
ции. Слизистая сухая, желтоватого или бледно-розового 
цвета, блестящая, как бы лакированная. Слизь, прежде сво-
бодно стекающая, образует корки, которые больной пытает-
ся выкашлять. При атрофическом фарингите кашель не пре-
кращается почти круглые сутки, мешая больному спать [8].

Болезнь развивается медленно и довольно долго не за-
являет о себе, но через какое-то время наступает обостре-
ние. При воспалении тубофаренгиальных валиков ведущим 
симптомом является боль при глотании, часто иррадииру-
щая в уши. Болевой синдром при обострении хронического 
фарингита объясняется многообразием иннервации глотки 
[3]. Глотка получает чувствительную, двигательную и ве-
гетативную иннервацию из глоточного сплетения, распола-
гающегося на наружной поверхности среднего сфинктера 
глотки под щейно-глоточной фасцией. Сплетение форми-
руется за счет ветвей языкоглоточного и блуждающего не-
рвов, а также симпатических волокон верхнего шейного 
ганглия. Чувствительная иннервация глотки, в основном, 
осуществляется языкоглоточным нервом, однако в области 
глоточных устьев слуховых труб имеются нервные связи со 
второй ветвью тройничного нерва. В иннервации гортано-
глотки принимает участие верхний гортанный нерв («ветвь 
вагуса»). Богатство нервных связей объясняет возможность 
иррадиации боли при заболеваниях глотки в ухо и нижнюю 
челюсть [9]. Наблюдается болезненность и увеличение 
шейных лимфатических узлов. Обострение хронического 
фарингита, как правило, происходит под воздействием од-
ного из следующих факторов: Курение и воздействие вред-
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ных веществ. Курение как активное, так и пассивное раз-
дражает горло. Помимо развития фарингита, употребление 
табака чревато повышенным риском возникновения рака 
горла, гортани и ротовой полости. Постоянное вдыхание 
холодного или загрязненного воздуха. Высокая загрязнён-
ность окружающего воздуха - выхлопы автомобилей, дым 
от сжигаемого топлива, испарения от обычных бытовых хи-
микатов раздражает горло. 

 Злоупотребление алкоголем и частое использование со-
судосуживающих капель для носа, которые стекают по зад-
ней стенке горла и раздражают ее, являясь причиной разви-
тия обострения хронического фарингита. 

Нарушение носового дыхания. Очаги хронической инфек-
ции в носоглотке, полости носа и околоносовых пазухах, а 
также острые инфекционные заболевания верхних дыха-
тельных путей - ринит, или гайморит, способствуют попа-
данию слизи из носа в горло, раздражают его и инфицируют 
слизистую оболочку гортани [11].

Аллергия. Сезонная аллергия или продолжительное воз-
действие аллергенов - пыль, плесень клетки кожи и слюны 
животных, способны вызвать обострение фарингита. Че-
ловек чихает, у него насморк, выделившаяся из носа слизь 
попадает в носоглотку, затем в горло и раздражает его по-
верхность.

Нарушения функции желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Необходимо учитывать, что глотка и ЖКТ являют-
ся единой системой: носоглотка – начальный отдел ЖКТ. 
Кислая среда при гастро-эзофагальная рефлюксная болез-
ни (ГЭРБ) может попадать из желудка в глотку (в норме в 
полости рта pH щелочная), в том числе во время сна [16]. 
Развитие рецидива хронического фарингита (ХФ) вызывают 
и другие заболевания ЖКТ: гастрит, синдром избыточного 
бактериального роста (СИБР), синдром раздраженного ки-
шечника (СРК). Избавиться от фарингита не удастся, если 
не устранить патологию ЖКТ.

Ослабленный иммунитет. При ХФ рецидивирующего 
течения, в случае неэффективности комплексного лечения, 
назначаемом оториноларингологом, пациенты обращаются 
к иммунологам. Ряд авторов отмечает угнетение местного 
иммунитета слизистой оболочки глотки – снижение продук-
ции секреторного иммуноглобулина А в слюне, что чаще 
выявляется при гиперпластическом процессе в слизистой 
глотки [7]. При катаральной форме ХФ имеет место сниже-
ние фагоцитоза [6]. При слабом иммунитете человек более 
восприимчив к инфекциям. Произойти это может по ряду 
причин, в том числе при диабете, лечении стероидами, хи-
миотерапии, вирусе иммунодефицита или просто сильном 
стрессе, переутомлении и плохом питании. 

Эндокринные патологии такие как сахарный диабет, пе-
риод менопаузы, гипертиреодит, заболевания сердечно-со-
судистой системы (ССС), женской половой сферы, шейный 
остеохондроз, апноэ, нехватка витамина А способствуют 
хроническому течению воспалительного процесса в носо-
глотке [4].

Хирургические вмешательства. Не следует забывать о 
понижении местного иммунитета, который возникает с про-
ведением тонзилэктомии. Известно, что небные миндалины 
являются одним из самых крупных органов лимфоэпите-
лиального кольца носоглотки, которые отвечают за мест-
ный иммунитет и хроническая форма фарингита является 
частым послеоперационным осложнением, возникающим 
спустя определенное время после перенесенной тонзилэк-
томии. 

Некоторые авторы [13,14,16] считают, что имеется связь 
между хроническим атрофическим фарингитом и наслед-
ственной предрасположенностью к нему. 

Целью исследования явилось определение связи между 
возникновением хронического атрофического фарингита 
у пациентов и тонзилэктомией в детском или юношеском 
возрасте.

Материал и методы. Наблюдались 145 пациентов (муж-
чин - 54, женщин – 91, средний возраст 46,1 г.) с диагнозом 
атрофическая форма хронического фарингита. Пациенты 
разделены на 2 группы: I группу составили пациенты, об-
ратившееся к врачу-ларингологу в период обострения забо-
левания (n=32) - 11 мужчин, 21 женщин. II группу соста-
вили пациенты с симптомами хронического атрофического 
фарингита в течение долгого периода времени (n=113)- 43 
мужчин, 70 женщин. Оценка результатов лечения проводи-
лась с учетом анамнеза (субъективных данных) и фаринго-
скопической картины (объективных данных).

 Результаты и обсуждение. При исследовании пациентов 
I и II групп выявлены субъективные жалобы - выраженный 
дискомфорт в горле, сильный сухой кашель, вызванный 
раздражением нервных окончаний; трудности при глота-
нии пищи, повышенное чувство жажды; ощущение ино-
родного тела в горле и боли различного характера. Такие 
субъективные жалобы, как першение, сухость, постоянное 
желание прокашляться, быстрая утомляемость голоса при 
нагрузке чаще отмечалась у лиц, т.н. «голосовых профессий»: 
педагогов, актеров, певцов, журналистов. Пациенты I группы, 
обратившиеся к врачу в период обострения хронического фа-
рингита, жаловались на наличие данных симптомов до нача-
ла обострения, ведущей жалобой была острая боль горла при 
глотании, наблюдались характерные симптомы острого фа-
рингита: ярко выраженная сухость, дискомфорт и боль в горле, 
которая усиливалась при глотании, характерный симптом «пу-
стого глотка», увеличение регионарных лимфатических узлов. 
Общее состояние организма было удовлетворительным, повы-
шение температуры тела и изменения клинической картины 
крови не наблюдалось. 

Субъективными жалобами пациентов II группы являлись 
першение в горле, постоянное желание прокашляться, су-
хость в глотке и ротовой полости, ощущение наличия ино-
родного тела, комка в горле, препятствующее нормальному 
глотанию, болевые ощущения, усиливающиеся с утра или 
при вдыхании сухого воздуха и глотании. При этом субъ-
ективные жалобы у пациентов второй группы преобладали 
над объективными данными.

Пациентам назначалось соответствующее лечение: I 
группе – симптоматическое лечение, включающую щадя-
щую диету, ингаляции, использование местной и системной 
антибиотикотерапии, местные анестезирующие средства, 
нестероидные препараты; II группе - симптоматическое 
лечение, включающее щадящую диету - пищевую и голо-
совую, ингаляции, смазывание слизистой глотки раствором 
Люголя, использование масляных аэрозолей, витаминоте-
рапия. В обеих группах пациентов дополнительно назнача-
лись гомеопатические препараты, в силу их иммуномодули-
рующих свойств.

 При оценке объективных данных (фарингоскопическая кар-
тина) пациенты первой и второй групп подразделены на две 
подгруппы: в первую подгруппу вошли пациенты с наличием 
небных миндалин, а во вторую - пациенты, у которых была 
проведена тонзилэктомия в детском или юношеском возрасте. 
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 Фарингоскопическая картина у пациентов первой 
подгруппы характеризовалась гиперемией задней стен-
ки глотки и боковых отделов глотки за счет увеличения 
лимфоидной ткани позади задних небных дужек. При-
чем гиперемия и отёчность слизистой глотки на задние 
и боковые отделы наблюдалась на фоне общей атрофиче-
ской картины. При воспалении тубофарингеальных вали-
ков боль иррадиировала в уши. Среди пациентов первой 
группы у 18 (56%) была проведена тонзилэктомия. Коли-
чество пациентов с наличием небных миндалин состави-
ло 14 (44%), рис. 

Рис. Процентное распределение пациентов по группам

Фарингоскопия выявила, что у пациентов II группы сли-
зистая оболочка глотки бледная, истончённая за счет за-
мены лимфоидной ткани и подслизистого слоя частично 
соединительнотканными волокнами. Количество сосудов 
уменьшено, что является одной из причин изменения цвета 
слизистой оболочки глотки от ярко-розового до бледно-ро-
зового или белого цвета. Небные миндалины, как правило, 
были атрофированы. Рефлексы глотания понижены, что 
свидетельствует об атрофическом процессе, происходящем 
в нервных окончаниях как чувствительных, так и трофиче-
ских (вегетативных) нервов. Такие глубокие изменения сли-
зистой оболочки глотки, к сожалению, необратимы. 

Пациенты II группы также были подразделены на две под-
группы: первую подгруппу составили пациенты с наличием 
небных миндалин - 34 (30%) пациента, вторую подгруппу 
- 79 (70%) пациентов, у которых была проведена тонзилэк-
томия в детском или юношеском возрасте (рис.).

Анализ полученных в результате исследования данных 
показал, что 97 больным с симптомами хронического атро-
фического фарингита в возрасте от 5 до 16 лет проводилась 
двусторонняя тонзилэктомия и только у 48 пациентов атро-
фические процессы в горле не были связаны с данной опе-
рацией.

Выводы: развитие атрофических процессов в горле часто 
связано с проведением тонзилэктомии в детском и юноше-
ском возрасте, и первые симптомы развития данного заболе-
вания возникают спустя длительный промежуток времени. 
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SUMMARY

CAUSES AND PECULIARITIES OF DEVELOPMENT 
OF CHRONIC ATROPHIC PHARYNGITIS

Jikhashvili N.

Clinic “Evex”, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to identify the causes of the devel-
opment of chronic atrophic pharyngitis in patients undergoing 
tonsillectomy in childhood or adolescence.

 The study included 145 patients (mean age 46.1 years), which 
were divided into two groups: the first group consisted of pa-
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tients who visited a laryngologist during the acute illness — it 
included 32 patients (11 men, 21 women); The second group 
consisted of patients who had symptoms of chronic atrophic 
pharyngitis in recent years, and it included 113 patients (43 men, 
70 women).

The evaluation of the treatment results was carried out taking 
into account the anamnesis (subjective data) and the pharyngo-
scopic picture (objective data). Analysis of the study showed 
that 97 patients with symptoms of chronic atrophic pharyngitis 
in children and adolescents (5 to 16 years) underwent bilateral 
tonsillectomy and only in 48 patients atrophic processes in the 
throat were not associated with this operation.

Keywords: chronic atrophic pharyngitis,  bilateral tonsillec-
tomy.

 
РЕЗЮМЕ

ПРИЧИНЫ И ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ХРОНИ-
ЧЕСКОГО АТРОФИЧЕСКОГО ФАРИНГИТА

Джихашвили Н.А.

Клиника «Эвекс», Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение связи между 
возникновением хронического атрофического фарингита 
у пациентов и тонзилэктомией в детском или юношеском 
возрасте.

Исследованы 145 пациентов (средний возраст 46,1 лет), 
которые разделены на две группы: I группу составили паци-
енты, обратившееся к врачу-ларингологу в период обостре-
ния заболевания (n=32) - 11 мужчин, 21 женщина; II группу 
составили пациенты, у которых симптомы хронического 
атрофического фарингита были выражены на протяжении 
длительного периода (n=113) - 43 мужчин, 70 женщин. 
Оценка результатов исследования проводилась с учетом 
анамнеза (субъективные данные) и фарингоскопической 
картины (объективные данные).

 Анализ исследования показал, что 97 больным с симпто-

мами хронического атрофического фарингита в возрасте 
от 5 до 16 лет проводилась двусторонняя тонзилэктомия и 
только у 48 пациентов атрофические процессы в горле не 
были связаны с операцией. 

Автором делается вывод, что развитие хронического 
атрофического фарингита в большинстве случаев вызвано 
тонзилэктомией, проведенной в раннем возрасте.

reziume

qronikuli atrofiuli faringitis ganviTarebis 
mizezebi da Taviseburebi

n. jixaSvili 

klinika «eveqsi», Tbilisi, saqarTvelo

 kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli atro-
fiuli faringitis ganviTarebis mizezebis iden-
tificireba pacientebSi, romlebsac bavSvobaSi 
da ymawvilobaSi CautardaT tonzileqtomia. 
gamokvleuli iyo 145 pacienti, saSualo asaki 

46,1 w., romelic gaiyo or jgufad: pirvel jgufs 
warmoadgenda 32 pacienti (11 mamakaci; 21 qali), 
romlebmac mimarTes laringologs daavadebis 
gamwvavebis periodSi. meore jgufs - 113 pacienti 
(43 mamakaci; 70 qali), romlebsac bolo wlebis 
ganvalobaSi gamoxatuli hqondaT qronikuli 
atrofiuli faringitis simptomebi.
 kvlevis Sedegebis Sefaseba ganxorcielda 

anamnezis (subieqturi monacemebi) da faringos-
kopiis monacemebis gaTvaliswinebiT (obieqturi 
monacemebi).
kvlevis analizma aCvena, rom 97  pacients qroni-

kuli atrofiuli faringitis simptomebiT bavS-
vobaSi da ymawvilobaSi (5-dan 16 wlamde) Cat-
arebuli hqonda ormxrivi tonzileqtomia, xolo 
48 pacientSi qronikuli atrofiuli procesebi 
xaxis lorwovan garsSi aRniSnul operaciasTan 
ar iyo dakavSirebuli.

TREATMENT OF PEDIATRIC FEMORAL SHAFT FRACTURES – 
TITANUM ELASTIC INTRAMEDULLARY NAILS VS PLATE 

Bajelidze G., Kanashvili B., Cholokava N., Bajelidze M., Zimlitski M. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

There are several methods of treatment of pediatric femoral 
shaft fractures, which can be divided into conservative and opera-
tive methods. Conservative treatment – immobilization by cast is 
mainly used in small aged children (from 0 to 5 years) and the main 
line of treatment in older children (from 6 to 15 years) is operative. 

Operative methods in older children can be further divided 
into two main types: osteosynthesis by titanium elastic intra-
medullary nails (TEN) and with plate [3,5,6,7,9,12,18-20].

There are several articles in literature that compare this 
two methods of treatment and the results are mainly the same 

[1,2,8,11,13,21,23]. Most of them show good results in using 
both methods and there are not clear data that shows which one 
is the more preferable one. 

The goal of our study is to share our experience regarding the 
pediatric femoral shaft treatment with TEN and plate, to compare 
these two methods and try to demonstrate which one is the best.

Material and methods. This is a retrospective cohort study. 
We reviewed Institutional Review Board approval before begin-
ning the study. From 2013 to 2017 from the medical and X-
ray records of three hospitals: „M Iashvili Children‘s Central 
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Hospital“, „I Cicishvili Children New Clinic“ and from „Ivane 
Bokeria Tbilisi Refferal Hospital“, we collected all data of pa-
tients with diagnosis of femoral shaft fractures and of those who 
were hospitalised for this reason. Inclusion criterias were pa-
tients from 6 to 15 years of age, with femoral shaft fracture who 
underwent operative treatment - osteosynthesis by titanium elas-
tic nail (TEN) and osteosynthesis by plate. Exclusion criterias 
were politrauma patients, patients with open and pathological 
fractures, patients with metabolic bone disease and with neu-
romuscular disease. Most of patient underwent second surgery 
to remove the implants. We collected data regarding patients 
age, sex, weight, mechanism of injury, types of fractures, opera-
tive procedure duration, radiographic and functional outcomes 
of treatment, early and late complications of treatment. For as-
sesing the clinical and radiological outcome of treatment we 
used the scoring criteria for TEN by John. M. Flynn et al. [4]. 

 Results are presented as Mean±SD. Difference between 
groups has been evaluated statistically by two-tailed Student’s t 
test. In case of p<0.05, the difference was considered as signifi-
cant. The distribution of qualitative parameters has been evalu-
ated by χ2-statistics. We used SPSS software.

Results and discussion. There were total of 270 patients in 
all three institutions during 2013-2017 with fracture of femo-
ral shaft. From these patients our inclusion criteria were met 
by 137 patients. There were 42 girls and 95 boys (ratio 1: 2,3) 
with mean age of 9 years (range 6 - 15). Patients‘ mean weight 
was 32kg (range 21 to 87 kg). According to International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems 
10th Revision ( ICD-10 Version:2016) trauma mechanisms were 
58 cases of fall on the same level from slipping, strippind and 
strumbling (W01), 31 cases of different types of traffic accidents 
(V43.6, V79.8, V46.3, V69.8, V47.6, V49.1, V43.6, V28.0), 
15 cases of fall from, out of or throught building or structure 
(W13), 14 - sports related injury and 19 -others. According to 
Muller AO classification of fractures there were fractures of type 
A1-44 cases, type A2- 28 cases, A3-38 cases; B1 - 6 cases; B2 - 
2 cases; B3 - 2 cases; C1 - 3 cases and C3 - 2 cases. 

 We devided patients into two groups by methods of opera-
tions: 76 patients had operation-osteosynthesis with Titanium 
Elastic Intramedullary nails („TEN’s group“) and 61 patients 
had operation - osteosynthesis by plate („Plate group“). Osteo-
synthesis by plate was done as an open procedure in 54 cases 
and submuscular plating teqnique was used in 7 cases. Different 
size of LCP plates were used for all procedures

 Duration of operation was an avarage of 69.84 minutes (range 
30 - 130 minutes). There was statistically significant difference 
between groups by operation time (P<0.0001): Duration of sur-
gery for „TEN’s group“ was avaragely 52.5 minutes (from 30 to 
100 minutes) and for „plate group“ - avaragely 81.76 minutes 
(from 60 to 130 minutes). Below is grafical demonstration of 
this significance (Fig. 1).

 

Fig. 1. Duration of surgery

 Avarage time for all patients to stay in hospital was 4,69 days 
(from 2 to 12 days). There was statistically significant differ-
ence between groups (P<0.0001): for the „TEN’s group avarage 
hostipal stay was 3,45 days (from 2 to 6 days) and for „plate 
group“ - 5,93 days (from 4 to 12 days) (Fig. 2).

Fig. 2. Hospital stay

 On first follow up patients from both groups were seen be-
tween 4 to 8 weeks. Patients who were permitted began partial 
weight bearing (with crutches or with assistance) avaragely for 
5, 53 week (range from 4 to 8 weeks). There was not signifi-
cant difference between groups for the partial weight bearing: 
5.42 weeks for the „TEN’s group“ and 5,64 weeks for the „plate 
group“ (Fig. 3).

Fig. 3. Starting of partial weight bearing

 Avarage time for final follow up and admition in hospital for 
removing the implants was 10,68 month (range 3 - 17 month) 
for both groups: 10,25 months for the „TEN’s group“ and 11,1 
months for the „plate group“.

 According to the scoring criteria of TEN by Flynn, results of 
complications for both groups are recorded in Table.

Graphically rate of satisfactory and poor results in both groups 
are shown in Fig. 4.

 

Fig. 4. Rate satisfactory and poor results
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Table. Results of complications for both groups
Parameters Excellent results Satisfactory results Poor results

Leg length inequality <1.0 cm <2.0 cm >2.0 cm
Malaligment 5 degrees 10 degrees >10 degrees

Pain non non present
Complication non minor and resolved major complication and/or lasting morbidity

Patients results in TEN’s group (n=76) 59 14 3
Patients results in plate group (n=61) 47 9 5

Pic. 1. 14 year old boy’s x-ray after 7 weeks of operation Pic. 2. X-ray after 1 year of follow up of same patient

Pic. 3. 14 year old boy’s x-ray after 9 weeks of operation - 
refracture

Pic. 4. X-ray of same patient after the second surgery

According to our study, in „TEN,s group“ with satisfactory 
results from 14 patiets 8 patients had some degree of irritation of 
soft tissues caused by ends of nails, 3 patients had varus defor-
mation of about 10 degrees and 1 patient resulted in shortening 
of femur from 1 to 2 cm. 

In this group with poor results two patients had significant 
pain caused by ends of nail and one patient had varus type defor-
matin of the femur (14 years old boy with weight 55 kg) around 
20 degree. 

 All the patients with soft tissue irritation were in the group 
which did not have „end cups“ on the nails – 8 (13%) patients 
from 61. No one had same complaint in group of 15 patients 
with insertion of nails „end cups“. 

 In „plate group“ with satisfactory results 4 patients had some 
degree of pain, 4 patients had aroud 10 degrees of angled de-
formation and one patient - 12 mm of shortening. In this group 
with poor results 3 patients had infection, which requires in 2 
cases additional surgery ( Soft tissues detriment and drainage) 
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and in one case - only antibiotic therapy. 2 patients had refrac-
ture, which requires second surgery - osteosynthesis by titanium 
elastic intramedullary nails. 

X-rays of the complicated cases in both of groups are in Pics. 
1 to 4. 

 There are several articles which are focusing on comparison 
fixation By TEN with plate Osteosynthesis. 

 Recently paper by Wang W. and colleagues [23] was pub-
lished in which they compare 60 children operated by TEN with 
60 children operated by plate. They showed that operation 
and hospitalization duration, also fracture healing time and 
time of beginning of standing activity was significantly short-
er in “TEN group” than in “plate group”, but incidence rate of 
complication was same. In our study we had the same results 
when compared operative and hospitalization duration, also 
complication rate but there wasn’t difference between times 
needed to start walking. 

 In October 2016 Angad Jolly and colleagues [2] published 
paper where they analised results of treatment of femoral shaft 
fractures in 60 patients from 5 to 12 years of age, from which 30 
patients had TEN fixation and 30 patients - plate fixation. One 
patient in „TEN’s group“ had skin irritation 6 patients in „Plate 
group“ had different types of wound complications. 2 patients 
developed angular deformities in „TEN’s group“ and 3 patients 
in „plate group“. Leg length discrepancy was seen in 3 patients 
in „TEN’s group“ and in 1 patient in „plate group“. Patients after 
operation by TEN started partial weight bearing later (average 
5.2 weeks) than patients operated by plate (average 3.8 weeks). 
In our study we had same rate of poor results but there was not 
significant difference between groups for the time of partial 
weight bearing. 

 In March 2018 Allen JD and colleagues [1] analised results 
of treatment of 65 femoral midshaft fractures in 63 patients in 
which 77% had osteosynthesis with TEN and 23% - with plate. 
They showed that plate fixation had more operative time and 
greater intraoperative blood loss than fixation by TEN. Treat-
ment outcomes were equivalent and there weren‘ t different 
with hospital stay, fluoroscopic time or pain. In our study we 
had same results for comparing operative times, but significant 
statistical difference with length of hospital stay. Finally they 
concluded that fixation by TEN has supperion value compared 
to plate fixation in this age of children. 

 In their article Omur Chaglar and colleagues [11] compared 
data of 40 fractured pediatric femur, from which 22 was treated 
with TEN and 18 - with plate and they concluded that flexible 
intramedullary nail provides high union rate and had shorter du-
ration of operation than plate. 

 In November 2016 Suthpen SA and colleagues [21] published 
papar comparing different types of fixation for pediatric diaphy-
seal fractures, including plate fixation and fixation by TEN. In 
this study 35 patients were treated with submuscular plating and 
61 patients - with TEN. Flexible nailing was associated with an 
increased incidence of malunion, irritations of ends of nails and 
longer time of weight bearing. Submuscular plating was associ-
ated with faster weight bearing and with minimal complication 
rates. In our study we didn’t have the same differences. 

 In August 2019 Luo Y and colleagues [8] published paper 
where they compared 29 patients treated with TEN and 22 pa-
tient with plate. All these patients had low grade comminuted 
femoral shaft fractures. They concluded that elastic intramedul-
lary nail provides the same outcome as LCP plate fixation with 
decreased operative time, blood lost and lower hospitalization 
cost. But in study of Ernest L. Sink et al. [3] showed high rate 

of complications - 80% In group of 15 patients with unstable 
fractures (comminuted and long oblique fractures), who had 
operation by “TEN”. From these 15 patients 6 requires second 
surgery. They concluded that for the unstable fractures it is bet-
ter to use other surgical techniques (including plate fixation) 
rather than TES’s. This idea was supported in study of Porter SE 
and colleagues [10], when they compared mechanical stability 
of unstable femoral diaphyseal fracture fixed with TEN or tita-
nium LCP plate using a synthetic bone model. They concluded 
that plate provides more stability than TEN In our study there 
were total 15 patients in both group with unstable femoral shaft 
fracture (type B and C) - 9 patients were treated with TEN and 6 
patients - with plate fixation. Only one of them had complication 
in TEN’s group - loss of reduction (pictures 1-2). 

 Saikat Sarkar et al. [16] analyzed results of 70 patients, who 
had Osteosynthesis by TEN, which showed that 20 % of patients 
had pain on the nail entry site. They concluded that most of the 
complications were surgical technique related and pain at the 
nail entry site could be avoided by insertion of “end cups”. In 
our study no one from 15 patients with insertion of end cups had 
any irritation or pain. Pain rate in group of patients without “end 
cups” was 13% in our study. 

 Salonen A and et al. [17] reported 9 postoperative compli-
cations out of 32 patients, which include nail prominence and 
instability. They concluded that short cutting of nail ends and 
appropriate diameter of nails can avoid these problems. In our 
study we observed that all patients with nails irritation had pref-
erable long cutting ends and this problem can be avoided with 
short cutting of nail ends. Same recommendation are given in 
study by Unni G. Narayanan et al. [22] in which they reported 41 
cases of pain or irritation by nail out of 77 patients; They men-
tioned that most of the complications were minor and most are 
potentially avoidable. Recommendation is that nail ends should 
be trimmed short and advanced so as to lie near metaphyseal 
cortices. 

 . In 2018 Reddy A and colleagues [14] analyzed 30 patients 
with femoral shaft fractures treated with TEN. 80% of patients 
whose weights were over 40 kg had satisfactory or poor results. 
They concluded that weight over the 40 kg is one of the risk 
factors for complications. In our study we had 7 patients with 
weight between 40 to 50 kg and 5 overweight patients - from 
55kg to 61kg. 8 of them had excellent results, 3 of them - satis-
factory results (two patients about 10 degrees of varus deforma-
tion and one with irritation of nail end). We had only one poor 
result - 20 degree varus angulation with above mentioned patient 
with weight 55 kg (pictures 1-2). Idea of fixation femoral shaft 
fracture by TEN is supported in study made by Rapp M. and 
colleagues [15], when they analyzed results of 31 overweight 
patients with mean body weight of 60.5 kg. They demonstrated 
that smaller revision rate occurred in overweight patients with 
fixation by TEN and inserted end cups or third nail. 

Conclusion. There are two valid method of fixation of femo-
ral shaft fractures in children from 6 to 15 years of age. Both 
methods have the same outcomes and mainly results are good. 
Treatment by TEN had shorter operation and hospitalization 
duration than fixation by plate. With appropriate surgical tech-
nique, there are minimal and not important complications of 
fixation by TEN and majority of them can be avoided with right 
surgical techniques (For example by using of end cups for the 
nails). Fixation by TEN can be used in some cases of heavy chil-
dren. Taking everything said before into consideration, fixation 
by TEN is preferable and can be used as a first choice of treat-
ment in this age group of children with femoral shaft fractures.
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SUMMARY

TREATMENT OF PEDIATRIC FEMORAL SHAFT 
FRACTURES – TITANUM ELASTIC INTRAMEDUL-
LARY NAILS VS PLATE 

Bajelidze G., Kanashvili B., Cholokava N., Bajelidze M., 
Zimlitski M. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

There are two main types of operative treatment for femo-
ral shaft fractures in children with age 6 to 15 years old: Os-
teosynthesis by Titanium Elastic intramedullary nails (TEN) 
and osteosynthesis by plate. 

 In our study we analyzed 137 patients from 6 to 15 years 
of age with pediatric femoral shaft fractures and divided them 
into two groups according to methods of osteosynthesis: 76 
patients in “TEN group” and 61 in “Plate group”. Accord-
ing to Flynn’s scoring criteria for both groups there were ex-
cellent result for 106 patients (77%) from 137, satisfactory 
result for 23 patients (17%) and 8 patient with poor result 
(6%). There was not significant statistical difference between 
groups. There was significant difference between groups ac-
cording to operation duration and hospital stay. These times 
were much shorter for the TEN group than for the Plate 
group. Time for starting partial weight bearing was same for 
both groups. For patients treated with TEN with satisfactory 
and poor outcome (total 32 patients) the main problem was 
different degree of irritation of soft tissues from nail ends. 
Not one patient had the same problem in who was inserted 
nail “end cup” (total 15 patients). Fixation by TEN can be 
used in some cases of heavy children. 

 Taking everything said before into consideration, we con-
cluded that fixation by TEN is preferable than fixation by plate 
and can be used as a first choice of treatment in this age group of 
children with femoral shaft fractures.

Keywords: pediatric femoral fracture; titanium elastic intra-
medullary nail; plate osteosynthesis. 
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РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРЕЛОМА ДИАФИЗА БЕДРЕННЫЙ КОСТИ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ: СРАВНИТЕЛЬНЫЙ 
АНАЛИЗ ФИКСАЦИИ ИНТРАМЕДУЛЛЯРНЫМИ СТЕРЖНЯМИ И ОСТЕОСИНТЕЗ ПЛАСТИНОЙ

Баджелидзе Г.Т., Канашвили Б.В., Чолокава Н.Н., Баджелидзе М.Г., Зимлицкий М.Г.

Медицинский университет Давида Твилдиани, Тбилиси, Грузия

 Существует два основных типа оперативного лечения 
переломов бедренной кости у детей в возрасте от 6 до 15 
лет: остеосинтез интрамедуллярными стержнями Titanium 
Elastic (TEN) и остеосинтез пластиной.

Проанализированы истории болезни 137 пациентов в 
возрасте от 6 до 15 лет с переломами бедренной кости. В 
соответствии с методом остеосинтеза больные разделены 
на две группы: группа TEN (n=76) и группа остеосинтеза 
пластиной (n=61). В соответствии с критериями оценки 
Флинна, в обеих группах превосходный результат достигнут 
у 106 (77%) из 137 пациентов, удовлетворительный резуль-
тат - у 23 (17%) пациентов и у 8 (6%) пациентов - плохой. 
Значительных статистических различий между группами 
не выявлено. Продолжительность операции и пребывания 
в стационаре значительно различались между группами 

и были намного короче для группы TEN, чем для группы 
остеосинтеза пластиной. Время начала частичной нагрузки 
было одинаковым для обеих групп. Для 32 пациентов груп-
пы TEN с удовлетворительным и плохим исходом основной 
проблемой было различное раздражение мягких тканей от 
концов стержня. У 15 пациентов, которым был вставлен 
гвоздь с «концевой защитой» такой проблемы не было. Фик-
сация со стержнем может быть использована в некоторых 
случаях у детей с лишним весом.

Принимая во внимание вышеизложенное, авторы приш-
ли к выводу, что фиксация посредством интрамедуллярных 
эластичных стержней предпочтительнее фиксации пласти-
ной и может использоваться в качестве первого выбора ле-
чения перелома диафиза бедренной кости в данной возраст-
ной группе.

reziume

bavSvTa asakSi barZayis diafizis motexilobis mkurnaloba: titanis elastiuri ReroebiT 
da firfitiT fiqsaciis meTodis urTierTSedareba

g.bajeliZe, b.kanaSvili, n.Wolokava, m.bajeliZe, m.zimlicki

daviT tvildianis samedicino universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

Tanamedrove travmatologia-orTopediaSi 6-dan 
15 wlis asakis bavSvebSi barZayis diafizis mo-
texilobis mkurnalobis yvelaze gavrcelebuli 
meTodebia osteosinTezi titanis intrameduluri 
elastiuri ReroebiT da osteosinTezi firfitis 
gamoyenebiT. 
 warmodgenil statiaSi gaanalizebulia 6-dan 

15 wlis asakis 137  pacientis monacemebi, romel-
Tac aReniSneboda barZayis diafizis travmuli 
motexiloba da Cautarda operaciuli mkurnalo-
ba zemoxsenebuli ori meTodiT, maTgan 76 pa-
cients Cautarda operacia titanis intramedu-
luri elastiuri ReroebiT (“Reros jgufi”) da 
61 pacients Cautarda osteosinTezi firfitiT 
(“firfitis jgufi”). mkurnalobis gamosavlis 
“flinis” Sefasebis kriteriumis mixedviT jamu-
rad orive jgufSi 106 (77%) pacients aReniSna 
kargi Sedegi, 23 (17%) pacients aReniSna damak-
mayofilebeli Sedegi, xolo darCenil 8 (6%) 
pacients - cudi Sedegi. jgufebis urTierTSe-
darebisas mkurnalobis gamosavlis mixedviT 
statistikurad mniSvnelovani sxvaoba ar aRiniS-
na. operaciis da pacientis hospitalSi dayovnebis 
xangrZlivobis Sedarebisas gamoikveTa statisti-
kurad mniSvnelovani sxvaoba, kerZod pacientebSi 
“Reros jgufidan” operaciis xangrZlivoba da 

maTi dayovneba klinikaSi ufro xanmokle iyo, vi-
dre pacientebis “firfitis jgufidan”. jgufebs 
Soris Sedegebi msgavsi iyo kiduris nawilobrivi 
datvirTvis dawyebis drois mixedviT. 
 pacientebs “Reros jgufidan” damakmayofile-

beli da cudi Sedegi umetesad aReniSnebodaT 
tkivili da rbili qsovilebis “iritacia”, rac 
gamowveuli iyo elastiuri Reroebis mokveTili 
kideebiT. zemoxsenebuli garTuleba ar aReniSna 
arcerT pacients (n=15), romelTa SemTxvevaSi op-
eraciis dros gamoyenebuli iyo e.w. “xufi” elas-
tiuri Reroebis boloebisTvis. osteosinTezi ti-
tanis elastiuri ReroebiT zogierT SemTxvevaSi 
gamoyenebuli iyo mZime wonis bavSvebSi. 
avtorTa daskvniT titanis elastiuri intra-

meduluri ReroebiT da firfitiT operaciuli 
mkurnalobis Sedegebi metwilad dadebiTia. 
garTulebaTa ricxvi mcirea da mniSvnelo-

van gavlenas ver axdens paTologiis saboloo 
gamosavalze. imis gaTvaliswinebiT, rom fiqsa-
cia titanis elastiuri ReroebiT SedarebiT 
firfitiT osteosinTezTan xasiaTdeba oper-
aciuli drois simciriT da xanmokle hospita-
lizaciiT, igi warmoadgens pirveladi arCevis 
meTods bavSvebSi barZayis diafizis motexilo-
bis mkurnalobisas. 
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В современной перинатологии врожденный порок серд-
ца (ВПС) считается одной из основных проблем раннего 
детского возраста. Согласно статистическим данным, сре-
ди живорожденных младенцев частота ВПС составляет 6-8 
детей на 1000 родившихся живыми, а по некоторым источ-
никам - до 17 [23], в Республике Казахстан – от 4,4 до 9,1 
на 1000 новорожденных [3]. Одним из наиболее грозных 
осложнений естественного течения врожденных пороков 
сердца у новорожденных является легочная артериальная 
гипертензия, частота патологии которой составляет 1,9 на 
1000 новорожденных [4]. Актуальность проблемы опреде-
ляется не только высокой смертностью (в 10-20% случаев) 
среди новорожденных, но и высоким уровнем инвалидиза-
ции в последующие периоды жизни детей, что диктует не-
обходимость проведения ранней диагностики данной пато-
логии и своевременной хирургической коррекции. 

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – хрониче-
ское, прогрессирующее заболевание, прогноз которого за-
висит от своевременной диагностики [1,5,14]. Заболевание 
характеризуется пролиферативными изменениями легочной 
сосудистой стенки вплоть до полной облитерации про-
света легочных сосудов, прогрессирующим повышением 
легочного сосудистого сопротивления, присоединением 
правожелудочковой недостаточности и преждевременной 
гибелью больного. Это патогенетически сложное, мульти-
факторное состояние, золотым стандартом подтверждения 
диагноза которого является катетеризаци правых отделов 
сердца. У детей грудного и раннего возраста для диагно-
стики ЛАГ используется ЭхоКГ, при которой давление в ле-
гочной артерии возможно измерять косвенными методами с 
использованием специальных формул. Остается открытым 
вопрос о поиске более ранних методов диагностики легоч-
ной артериальной гипертензии у детей. Предполагается, что 
количество переносчика серотонина (SERT) в тромбоцитах 
возможно использовать в качестве биомаркера для прогно-
зирования и диагностики ЛАГ. 

Целью исследования явилось определение роли серо-
тониновой системы в механизме развития легочной арте-
риальной гипертензии у детей с врожденными пороками 
сердца. 

Материал и методы. Обследовано 30 детей раннего воз-
раста - от 1 мес. до 2 лет. Основную группу составили па-
циенты с ВПС, осложненным ЛАГ (n=12). Для анализа дан-
ных исследования сформированы 2 группы сравнения: дети 
с ВПС без формирования ЛАГ (n=9) и контрольная группа 
относительно здоровых детей (n=9).

Критериями исключения явились инфекционные заболе-
вания, воспалительные заболевания миокарда, декомпенси-
рованные соматические болезни, дети, перенесшие хирур-
гическую коррекцию ВПС. 

Для сравнительной оценки данных с другими группами 
при формировании основной группы проведена корректи-
ровка - из группы исключены пациенты со стенозом легоч-
ной артерии и с выраженной степенью белково-энергетиче-
ской недостаточности.

Всем детям до операции проведено полное обследование: 
сбор анамнеза, клинический осмотр, исследованы обще-
клинические лабораторные данные (общий анализ крови 
с определением количества тромбоцитов, общий анализ 
мочи), биохимический анализ мочи, коагулограмма. Кар-
диологическое обследование включало эхокардиографию, 
рентгенографию грудной клетки, определение сатурации 
кислорода крови.

Определено содержание серотонина в тромбоцитах, сы-
воротке крови и концентрация его переносчика в тромбоци-
тах. Забор венозной крови у детей проводили натощак в две 
вакуумные пробирки, одна пробирка содержала К2ЭДТА, 
другая цитрат натрия (3,2-3,8%). До исследования тромбо-
циты и сыворотку хранили при температуре -800C.

Для получения богатой тромбоцитами плазмы образцы 
крови центрифугировали при 1000 об/мин в течение 5 ми-
нут. Переносили надосадочную жидкость в другую пробир-
ку и проводили подсчет тромбоцитов на гематологическом 
автоматическом анализаторе Mindray 3200 (Mindray, Ки-
тай). Для получения тромбоцитов к 200 мкл плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами (ПОТ), добавляли 800 мкл физио-
логического раствора и центрифугировали при 7000 об/мин 
10 минут при температуре 4°С. Надосадочную жидкость 
удаляли. К осадку тромбоцитов добавляли 200 мкл дистил-
лированной воды и тщательно перемешивали на вортексе. 
Полученную суспензию хранили замороженной при темпе-
ратуре минус 80°С. Замороженный образец перед анализом 
подвергали однократному размораживанию и заморажива-
нию, для лучшего разрушения мембран для анализа исполь-
зовали 100 мкл суспензии.

Определение серотонина в тромбоцитах и сыворотке кро-
ви проводили раздельно. Содержание серотонина опреде-
ляли методом иммуноферментного твердофазного анализа. 
Исследование проводили с использованием диагностиче-
ского набора Serotonin ELISA, IBL Hamburg на автомати-
ческой ИФА роботизированной станции Evolis (BioRad). 
При использовании данного метода биотилированные и не-
биотилированные антигены конкурируют за ограниченное 
число сайтов связывания специфических антител, иммо-
билизированных на твердой фазе. Количество биотинили-
рованных антигенов, связывающихся с этими антителами, 
обратнопропорционально концентрации анализируемого 
вещества в образце. После уравновешивания системы не-
связавшиеся биотинилированные антигены удаляли при 
промывке. Количество биотинилированных антигенов, свя-
завшихся с антителами, определяли с помощью конъюга-
та антител к биотину с щелочной фосфатазой и субстрата 
p-нитрофенилфосфата (pNPP). Концентрацию антигена в 
исследуемых образцах рассчитывали сравнивая оптическую 
плотность в образцах калибровочной кривой, построенной 
с использованием стандартов с известными концентрация-
ми. Количество серотонина в тромбоцитах пересчитывали 
на 109 тромбоцитов.

Для определения Sodium-Dependent serotonin transporter 
(SLC6A4) использовали метод количественного сэндвич-

СИСТЕМА СЕРОТОНИНА И ЕГО МЕТАБОЛИЗМ В ТРОМБОЦИТАХ 
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА
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формата Elisa производства "Cusabio". Антитела, специфич-
ные для переносчика серотонина, предварительно были 
адсорбированы на микропланшете. Стандарты и образцы 
пипетировались в лунки согласно инструкции производи-
теля и связывались с иммобилизированными антителами. 
После удаления несвязавшихся субстанций биотин-конью-
гированные антитела, специфичные к SLC6A4, добавля-
лись в реакционные лунки. После последующей промывки 
авидин-ферментный реагент и субстратный раствор добав-
ляли для визуализации реакции. Анализ проводился на им-
муноферментной роботизированной системе Evolis, расчет 
результатов осуществлялся встроенным программным обе-
спечением. Для выражения содержания Sodium-Dependent 
serotonin transporter выполнялся пересчет на количество 
тромбоцитов в образце, полученном на стадии выделения 
тромбоцитов, и выражался в пг/109 тромбоцитов. 

Статистическую обработку материала проводили с по-
мощью стандартного приложения прикладных программ 
«Statistica» для персонального компьютера. Достоверность 
различий оценивали с использованием критерия Краскила 
Уолиса. Результаты представлены в виде М±m. Для количе-
ственной оценки корреляционной связи использовали коэф-
фициент Спирмана.

Результаты и обсуждение. Показатели системы серото-
нина у детей представлены в таблице. Отмечено выражен-
ное увеличение концентрации SERT в группе детей с ВПС, 
осложненным ЛАГ, в сравнении с группой детей с ВПС и 
контроля (р<0.001). Показатель серотонина в сыворотке 
проявлял тенденцию к увеличению в исследуемой группе, в 
отличие от групп сравнения, показатель серотонина в тром-
боцитах – тенденцию к уменьшению.

Сравнение по группам показало высокую степень досто-
верности различий по количеству переносчика серотонина 
в тромбоцитах у детей с ВПС, ВПС, осложненным ЛАГ и 
контрольной группы. В группе детей с ВПС и контрольной 
группе различия были несущественными, что подтверждается 
выявленной сильной положительной связью между уров-
нем переносчика серотонина в тромбоцитах и наличием ос-
ложнения ВПС ЛАГ: rs=0,86, n=14, p<0,05. 74% повышение 
концентрации SERT в тромбоцитах вызвано легочной арте-
риальной гипертензией у детей, в 24% - иными факторами. 
Чем выше степень легочной артериальной гипертензии, тем 
больше концентрация SERT в тромбоцитах (rs=0,83, прямая 
сильная связь). 

 Известно, что SERT осуществляет функцию обратного 
захвата и переноса серотонина из синаптической щели в 
пресинаптическую терминаль. Являясь натрий-зависи-
мым внутриклеточным белком, SERT уменьшает воздей-
ствие серотонина на рецепторы постсинаптической мем-
браны. SERT представлен на плазматических мембранах 
тромбоцитов [20], кардиомиоцитов [18], легочного эндо-
телия [10] и плацентарного эпителия [6], где он участвует 
в системном гомеостазе серотонина. Активация и инак-
тивация SERT регулируется через активность протеинки-
назы G [25].

 Серотонин (5-HT) стимулирует пролиферацию гладко-

мышечных клеток легочной артерии (PASMC) с помощью 
своего мембранного переносчика (SERT) [17], что осущест-
вляется посредством активного транспорта 5-HT внутри-
клеточно, путем активации сигнального пути Erk MAPK, 
задействованием G-белков Rho, Erk и PI3K / Akt и образо-
ванием активных форм кислорода [19,15,7,22,24]. Серото-
нилирование RhoA после SERT-опосредованной клеточной 
интернализации серотонина в тромбоцитах описано груп-
пой ученых во главе с Walther DJ [21]. Активность RhoA и 
Rho киназы повышается при идиопатической ЛАГ (iPAH) 
в связи с усилением серотонилирования RhoA, что может 
провоцировать активацию тромбоцитов [12]. Путем акти-
вации сигналов по пути TGFb1/Smad327 [9] и, в PASMC, 
через оксидазу NADPH (Nox1) серотонин может активиро-
вать легочные артериальные фибробласты и способствовать 
фиброзу адвентиции, играя немаловажную роль в формиро-
вании ЛАГ [13].

В проведенном исследовании выявлена тенденция к 
уменьшению содержания серотонина в тромбоцитах у де-
тей с врожденным пороком сердца, осложненным ЛАГ. По 
всей вероятности, нарушен его обратный захват переносчи-
ком. Концентрация SERT в тромбоцитах достоверно повы-
шена у детей с ЛАГ.

Механизмы вовлечения SERT в патогенез легочной ги-
пертензии, в основном, изучались в эксперименте [11,15]. 
Выявлено, что SERT, наряду с другими факторами роста - 
фактор, полученный из тромбоцитов (PDGF), фактор роста 
фибробластов (FGF) и эпидермальный фактор роста (EGF), 
влияет на пролиферацию PASMC крупного рогатого скота 
[15]. Результаты исследования, с использованием мышей 
SM22-SERT (трансгенные мыши с избыточной экспресси-
ей SERT, происходящей избирательно в гладко-мышечных 
клетках), указывают на то, что избыточная экспрессия со-
судистого белка SERT, сама по себе, достаточна для индук-
ции гиперплазии PASMC и последующей ЛГ, несмотря на 
отсутствие связанных изменений в биодоступности 5-HT и 
других стимулов, таких как гипоксия; это повышает веро-
ятность того, что, помимо своей роли в передаче сигналов 
5-HT, SERT также участвует в корегуляции другими мито-
генами пролиферации PASMC [11]. Исследования на людях 
являются единичными. Castro E.C. c группой ученых изучал 
экспрессию SERT у новорожденных детей с персистирую-
щей легочной гипертензией с использованием срезов лег-
ких, в результате выявлена способность SERT накапливать-
ся в сосудах и эндотелии легких. Исследователи показали, 
что снижение активности SERT приводит к повышению 
уровня сывороточного серотонина [8]. Если уровень серото-
нина в сыворотке повышается, то содержание серотонина в 
тромбоцитах должно уменьшаться, что показано и в наших 
исследованиях. Одна из причин уменьшения серотонина в 
тромбоцитах может быть связана с нарушением механизмов 
обратного захвата серотонина транспортером. Содержание 
SERT в данном исследовании повышено у детей с ЛАГ. 
Следует предположить, что увеличение SERT в тромбо-
цитах у детей с ЛАГ связано со снижением их активно-
сти.

Таблица. Средние значения показателей системы серотонина у детей
Группа SERT в тромбоцитах, пг/109 Серотонин в сыворотке, нг\мл Серотонин в тромбоцитах, нг\109

Контроль 516±66 126±44 538±157
ВПС 362±109 202±74 393±197

ВПС+ЛАГ 3612±1987* 264±129 322±168
* - статистически значимые межгрупповые различия при р<0.001
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Заключение. Таким образом, определение концентра-
ции SERT в тромбоцитах может служить биомаркером 
наличия ЛАГ у детей с врожденными пороками сердца. 
Избыточное увеличение переносчика и малое количе-
ство серотонина в тромбоцитах, позволяют судить о не-
состоятельности SERT, как переносчика, а как активатор 
пролиферации гладко-мышечных клеток легочной арте-
рии, избыток переносчика, ведет к развитию ЛАГ. Полу-
ченные результаты диктуют  необходимость проведения 
дальнейших исследований, которые позволят выявить 
молекулярные механизмы, с помощью которых SERT ре-
гулирует пролиферацию PASMC, и роль серотонина и его 
переносчика в развитии ЛАГ у детей.

Исследование финансируется МОН РК (Грант 
№АР05136034).
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SUMMARY

THE SYSTEM OF SEROTONIN AND ITS METABOLISM 
IN PLATELETS IN CHILDREN WITH CONGENITAL 
HEART DEFECTS OF AN EARLY AGE

1Mindubayeva F., 1Niyazova Y., 2Nigmatullina R., 
1Kabiyeva S., 1Salikhova Y.

1NAO "Karaganda Medical University", Kazakhstan; 2Kazan 
State Medical University, Russian Federation

The main initiator of the development of PAH is the develop-
ment of endothelial dysfunction of the pulmonary vessels. The 
cause of this dysfunction is associated with functional disorders 
of the serotonin system. This research is devoted to study the 
role of the serotonin system in the development mechanism of 
PAH in children with CHD. 
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We examined 30 young children (from 1 month to 2 years) 
with congenital heart defects (CHD), which were divided into 
3 groups: group I - 12 children with CHD complicated by pul-
monary arterial hypertension (PAH); Group II - 9 children with 
CHD, not complicated by PAH; Group III - 9 relatively healthy 
children (control).

The serotonin content of platelets, serum and serotonin trans-
porter (SERT) in platelets was determined. To determine sero-
tonin and its carrier, a quantitative enzyme-linked immunosor-
bent assay (Elisa kit) was used. The study was performed using 
the Serotonin ELISA diagnostic kit, IBL Hamburg at the auto-
matic ELISA of the Evolis robotic station (BioRad).

The results of our studies showed a pronounced (p <0.001) 
increase in SERT concentration in platelets in the group of chil-
dren with CHD complicated by PAH compared with the group 
of children with CHD and the control group. The amount of se-
rotonin in serum tended to increase in this group compared with 
the control groups and CHD, and the amount of serotonin in 
platelets tended to decrease.

It is likely that an increase in the serotonin transporter in 
platelets against the background of an increase in serotonin in 
the blood plasma and a decrease in serotonin in the platelets in-
dicates the inadequacy of SERT activity as a serotonin carrier. 
However, by activating the proliferation of smooth muscle cells 
in the pulmonary artery, SERT leads to the development of PAH 
in children with congenital heart defects. It is necessary to con-
tinue research in this direction, which will reveal the molecular 
mechanisms by which SERT regulates PASMC proliferation and 
clarify the role of serotonin and its transporter in the develop-
ment of PAH in children with CHD.

Keywords: membrane serotonin transporter (SERT), sero-
tonin, congenital heart defect (CHD), pulmonary arterial hyper-
tension (PAH), children.

РЕЗЮМЕ

СИСТЕМА СЕРОТОНИНА И ЕГО МЕТАБОЛИЗМ В 
ТРОМБОЦИТАХ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С 
ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА

1Миндубаева Ф.А., 1Ниязова Ю.И., 2Нигматуллина Р.Р., 
1Кабиева С.М., 1Салихова Е.Ю.

1НАО «Медицинский университет Караганды», Казахстан; 
2Казанский государственный медицинский университет, 
Казань, Россия

Основным инициатором развития легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ) является развитие эндотелиальной дис-
функции легочных сосудов. Причину данной дисфункции 
связывают с функциональными нарушениями системы се-
ротонина. 

Целью исследования явилось определение роли серотони-
новой системы в механизме развития легочной артериальной 
гипертензии у детей с врожденными пороками сердца. 

Обследовано 30 детей раннего возраста - от 1 мес. до 2 лет 
c врожденными пороками сердца (ВПС), которые разделены 
на 3 группы: I группа - 12 детей с ВПС, осложненным ЛАГ; 
II группа - 9 детей с ВПС, не осложненным ЛАГ; III группа 
(контрольная) - 9 относительно здоровых детей.

Определено содержание серотонина в тромбоцитах и 
сыворотке крови, а также переносчика серотонина (SERT) 
в тромбоцитах. Для определения серотонина и его пере-

носчика использовали количественный метод иммунофер-
ментного анализа (комплект "Elisa"). Исследование прово-
дили с использованием диагностического набора "Serotonin 
ELISA" ("IBL", Hamburg) на автоматической ИФА роботи-
зированной станции Evolis (BioRad). 

Результаты проведенных исследований показали вы-
раженное (р<0.001) увеличение концентрации SERT в 
тромбоцитах в группе детей с ВПС, осложненным ЛАГ, 
в сравнении с группой детей с ВПС и группой контро-
ля. Количество серотонина в сыворотке крови проявляло 
тенденцию к увеличению в данной группе в сравнении 
с группами контроля и ВПС, количество серотонина в 
тромбоцитах – тенденцию к уменьшению. Возрастание 
переносчика серотонина в тромбоцитах на фоне увели-
чения серотонина в плазме крови и снижения серотонина 
в тромбоцитах, по всей вероятности, свидетельствует о 
несостоятельности SERT как переносчика. Однако, акти-
вируя пролиферацию гладко-мышечных клеток легочной 
артерии, SERT приводит к развитию ЛАГ у детей с врож-
денными пороками сердца. Необходимо продолжить ис-
следования в этом направлении, что позволит раскрыть 
молекулярные механизмы, с помощью которых SERT 
регулирует пролиферацию гладко-мышечных клеток ле-
гочной артерии, и глубже понять роль серотонина и его 
переносчика в развитии ЛАГ у детей с ВПС.

reziume

serotoninis sistema da misi metabolizmi Trom-
bocitebSi adreuli asakis bavSvebSi gulis Tan-
dayolili mankebiT

1f.mindubaeva, 1iu.niazova, 2r.nigmatulina, 1s.kabieva, 
1e.salixova

1karagandis samedicino universiteti, yazaxeTi; 
2yazanis saxelmwifo samedicino universiteti, ya-
zani, ruseTis federacia

filtvis arteriuli hipertenziis ZiriTad ini-
ciators warmoadgens filtvebis sisxlZarRvebis 
endoTeluri ukmarisobis ganviTareba. am disfuq-
ciis mizezs ukavSireben serotoninis sistemis 
funqciur darRvevebs.
warmodgenili kvleva eZRvneba serotoninis 

sistemis rolis Sefasebas filtvis arteriuli 
hipertenziis ganviTarebaSi adreuli asakis bav-
SvebSi gulis Tandayolili mankiT.
gamokvleulia adreuli asakis (1 Tvidan 2 

wlamde) 30 bavSvi gulis Tandayolili mankebiT. 
kohorta daiyo sam jgufad: I  jgufi – 12 bavSvi 
filtvis arteriuli hipertenziiT garTulebuli 
gulis Tandayolili mankiT, II  jgufi - 9 bavSvi 
gulis garTulebuli Tandayolili mankiT, filt-
vis arteriuli hipertenziis gareSe, III  jgufi 
(sakontrolo) - 9 SedarebiT janmrTeli bavSvi.
ganisazRvra serotoninis Semcveloba Trom-

bocitebsa da sisxlis SratSi, aseve, serotoninis 
gadamtanis (SERT) Semcveloba TrombocitebSi. 
serotoninisa da misi gadamtanis gansazRvrisaT-
vis gamoyenebuli iyo imunofermentuli analizis 
raodenobrivi meTodi ("Elisa" kompleqti). kvleva 
tardeboda diagnostikuri kompleqtis Serotonin 
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ELISA, ("IBL", Hamburg) gamoyenebiT robotizebuli 
sadguris Evolis (BioRad) avtomatur imunofermen-
tul analizatorze. 
Catarebuli kvlevis Sedegebi miuTiTebs Trom-

bocitebSi SERT-is koncentraciis gamoxatul 
matebaze (р<0.001) I  jgufis bavSvebSi, II  da sakon-
trolo jgufebTan SedarebiT. amave jgufSi, II  da 
sakontrolo jgufebTan SedarebiT, serotoninis 
Semcveloba sisxlis SratSi avlens matebis ten-
dencias, serotoninis raodenoba TrombocitebSi 
ki –klebis tendencias. serotoninis gadamtanis 
mateba TrombocitebSi, plazmaSi misi koncentra-
ciis momatebis da TrombocitebSi serotoni-
nis raodenobis klebis fonze, rogorc Cans, 

miuTiTebs SERT-is, rogorc gadamtanis, ukmari-
sobaze. Tumca, SERT, aaqtivebs ra filtvis ar-
teriis gluvkunTovani ujredebis prolifera-
cias, iwvevs filtvis arteriuli hipertenziis 
ganviTarebas bavSvebSi gulis garTulebuli 
Tandayolili mankiT. mizanSewonilia kvlevis 
gagrZeleba am mimarTulebiT, rac SesaZlebels 
gaxdis im molekuluri meqanizmebis amoxsnas, 
romliTac SERT aregulirebs filtvis arte-
riis gluvkunTovani ujredebis proliferacias, 
aseve, serotoninis da misi gadamtanis rolis 
dadgenas filtvis arteriuli hipertenziis 
ganviTarebaSi bavSvebSi gulis Tandayolili 
mankiT.

ЗАДНЯЯ ОБРАТИМАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ У ДЕТЕЙ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Питык Н.И., 1Лискевич И.И., 2Матияш О.Я.

Ивано-Франковский национальный медицинский университет, 1кафедра неврологии и нейрохирургии; 
2кафедра детской хирургии, Украина 

Задняя обратимая энцефалопатия - редкий клинико-ра-
диологический синдром с характерным типом изменений 
головного мозга: вазогенный отек белого вещества, преиму-
щественно в затылочных и теменных долях, обычно симме-
тричный, который является вторичным проявлением острой 
дисфункции системы задней цереброваскулярной циркуля-
ции при резких изменениях артериального давления.

Синдром впервые описан J.Hinchey и соавт. в 1996 г. [1]. В 
англоязычной литературе его называют «Posterior Reversible 
Encephalopathy Syndrome» (PRES) или «Reversible Posterior 
Leukoencephalopathy Syndrome» (RPLS), в русскоязычном 
варианте – «задняя обратимая энцефалопатия» (ЗОЭ) [2, 3]. 
Термин «задняя» достаточно условный, поскольку в пато-
логический процесс могут вовлекаться кора, лобные доли, 
базальные ганглии и ствол [1,4,5]. Определяющей харак-
теристикой ЗОЭ является ее полное обратимое развитие. 
Разрешение отека (по данным МРТ) может происходить на 
протяжении от нескольких дней до нескольких недель.

ЗОЭ может возникнуть у пациентов различных возраст-
ных групп в возрасте от 4 до 50 и более лет; у лиц мужского 
пола - в более молодом возрасте, в среднем, на 10 лет рань-
ше, у лиц женского пола - чаще, в соотношении 2,4:1,2 [6,3].

Патофизиологические механизмы ЗОЭ по сей день не-
полностью изучены, в частности ЗОЭ, связанная с наруше-
нием целостности и проницаемости гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ) [7,8]. 

Основными клиническими проявлениями являются го-
ловная боль, расстройства сознания (от сомноленции до 
комы), частые зрительные нарушения (гемианопсия, ското-
мы, корковая слепота, синдром Антона), поведенческие рас-
стройства, головокружение, тошнота и рвота, эпилептиче-
ские припадки. Особого внимания требует оценка головной 
боли, которая является основным и зачастую единственным 
симптомом ЗОЭ. Головная боль внезапная, невыносимая, 
изнурительная, пиковой интенсивностью в течение 60 сек. 
от начала, сопровождается тошнотой, рвотой, фоно- и фото-

фобией, чаще возникает в затылочной области, напомина-
ет боль при разрыве аневризмы, нередко является двусто-
ронней и диффузной, в сочетании с судорогами, длится в 
течение короткого периода времени (обычно 1-3 часа); как 
правило, имеет место одна атака головной боли, но может 
повторяться до 3-4 раз в течение месяца с острым началом. 
Пациенты отмечают наличие пускового фактора: процесс 
дефекации, кашель, чихание, мочеиспускание, купание в 
ванне, душ, физические нагрузки, плавание, стресс, эмоции 
(смех, гнев, чрезмерная радость). Следует отметить, что 
продолжительность 12 недель от начала головной боли яв-
ляется критерием исключения – за это время обратимость 
вазоконстрикции может быть полной. 

Эпилептические припадки часто возникают в дебюте за-
болевания в виде генерализованных тонико-клонических 
судорог, иногда с предшествующей аурой в виде зритель-
ных галлюцинаций. Фокальный неврологический дефицит,   
в основном, носит преходящий характер в виде зрительных, 
речевых и двигательных (парезы) расстройств.

Что касается прогноза: повторные эпизоды ЗОЕ встреча-
ются чрезвычайно редко - в 5% случаев, полное выздоров-
ление и положительный прогноз в 86%, смертность - в 2% 
(чаще женщины). У 25% пациентов, перенесших ЗОЭ, на 
МРТ визуализируются лейкомаляция, небольшие резиду-
альные инфаркты, преимущественно в затылочных долях, 
иногда с ишемическим поражением таламуса и среднего 
мозга. При эффективном контроле гипертензии, контроли-
руемом мониторинге электролитов крови, особенно у детей, 
прогноз благоприятный.

Ниже приводится клиническое наблюдение мальчика 5 
лет с ЗОЭ, который находился на стационарном лечении в 
отделении для детей с поражением ЦНС Ивано-Франков-
ской областной детской клинической больницы в сентябре 
2017 года. 

Родители ребенка обратились с жалобами на потерю зре-
ния и нарушение походки. Ухудшение зрения наблюдалось 
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около 2 недель до момента обращения к неврологу и про-
грессивно нарастало.

Из анамнеза жизни известно, что мальчик от I доношен-
ной беременности, своевременных родов, рос и развивался 
по возрасту. Состоял на учете у кардиолога по поводу врож-
денного порока сердца (двустворчатый аортальный клапан). 
Наследственный и аллергологический анамнез не отягоще-
ны. Наличие туберкулеза в семье родители отрицают.

В течение 9 месяцев до появления неврологической сим-
птоматики находился под наблюдением и на лечении у 
кардиоревматолога по поводу ювенильного ревматоидного 
артрита, с устойчивым поражением суставов, функциональ-
ной недостаточностью суставов II класса и проявлениями 
экзогенного гиперкортицизма вследствие систематического 
применения метотрексата и метилпреднизолона.

На время госпитализации в отделение для детей с пора-
жением ЦНС Ивано-Франковской областной детской боль-
нице состояние ребенка тяжелое, что обусловлено невроло-
гической патологией. Кожа и видимые слизистые оболочки 
без патологических изменений. Тоны сердца ритмичные, 
частота сердечных сокращений 80 в мин. Перкуторно над 
легкими ясный легочный звук. Аускультативно в легких ды-
хание везикулярное, хрипов нет, частота дыхания 18 в мин. 
Живот мягкий, безболезненный, печень по краю реберной 
дуги, селезенка не пальпируется, при аускультации пери-
стальтика без изменений. Физиологические отправления не 
нарушены. Неврологический статус: сознание ясное, эмо-

ционально лабильный. Черепные нервы - амавроз, глазные 
щели и зрачки D=S, фотореакции сохранены, расходящееся 
содружественное косоглазие с паралитическим компонен-
том, носогубные складки симметричны, слух не нарушен, 
девиации языка не отмечается, глотание не нарушено. Ак-
тивные и пассивные движения конечностей в полном объ-
еме. Отмечается симметричный мышечный гипотонус 
конечностей. Сухожильные рефлексы высокие, без анизо-
рефлексии. Патологические стопные симптомы отсутству-
ют; в позе Ромберга - неустойчив, пальценосовую пробу вы-
полняет правильно. Ходит при поддержке. Поверхностная, 
глубокая и сложная чувствительность не нарушена. Менин-
геальные симптомы отсутствуют.

В клинической картине эпилептических припадков не на-
блюдалось, при рутинной электроэнцефалографии эпилеп-
тическая активность не зафиксирована. 

Консультация офтальмолога - диагноз: расходящееся со-
дружественное альтернирующее косоглазие с паралитиче-
ским компонентом. Амавроз.

Нейровизуализация - МР-признаки патологических из-
менений задних отделов обоих гемисфер головного мозга, 
что соответствует задней обратимой энцефалопатии: МР-
томограммы демонстрируют картину вазогенного отека, 
характерного для данного состояния, которое, согласно с 
данными мировой литературы, является клинико-радиоло-
гическим синдромом. МР-ангиография также не выявила 
признаков окклюзии. (рис.1, 2).

Рис. 1. МР-томограмма головного мозга пациента с ЗОЭ. Режим FLAIR

Рис. 2. МР-томограмма головного мозга пациента с ЗОЭ в режимах FLAIR и Т2
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Проведенное лечение (физиологический раствор, манни-
тол, лазикс, пирацетам, магнезии сульфат) дало значитель-
ное улучшение.

Катамнез составляет 1 год. В течение года повторных 
эпизодов не отмечалось. Функция зрения восстановилась. 
Однако в сентябре 2018 на фоне длительного лечения пнев-
монии у ребенка развился бактериальный эндокардит. Маль-
чик был госпитализирован в кардиологическое отделение. 
Несмотря на проводимое лечение, состояние прогрессивно 
ухудшалось, нарастали проявления сердечной недостаточ-
ности. Декомпенсация сердечной деятельности привела к 
смерти ребенка.

Выводы. Задняя обратимая энцефалопатия оценивается 
как потенциально опасное для жизни патологическое со-
стояние, при отсутствии своевременного лечения может 
осложнится развитием массивного инфаркта головного 
мозга, что диктует необходимость своевременной диагно-
стики заболевания [1,9,10]. Трудности диагностики, прежде 
всего, связаны с отсутствием исследований в этой области, 
сведений в литературе и недостаточным опытом в лечении 
детского контингента.

Материал, представленный в статье, обсуждался на ХХ 
Международной конференции «Мультимодальные аспекты 
возрастных особенностей профилактики и терапии цере-
броваскулярных заболеваний», состоявшейся 22-24 апреля 
2018 г. (г. Трускавец, Украина).
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SUMMARY

POSTERIOR REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYN-
DROME IN CHILDREN (CASE REPORT)

1Pityk M., 1Liskevych I., 2Matiyash O.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Department of 
Neurorology and Neurosurgery; 2Department of Pediatric Sur-
gery, Ukraine

Posterior reversible encephalopathy is a rare clinical and ra-
diological syndrome with a character type of change in the brain: 
vasogenic edema of the white matter, mainly in the occipital and 
parietal lobes, usually symmetric, which is a secondary mani-
festation of acute dysfunction of the posterior cerebrovascular 
system. The main pathophysiological mechanism of PRES is a 
violation of tone of cerebral vessels. Hyperactivity of sympa-
thetic NS, oxidative stress, development of endothelial dysfunc-
tion, disorders of humoral homeostasis, particularly, interaction 
between a number of biochemical substances can trigger the last 
one. The main clinical manifestations are headache, disorders of 
consciousness (from somnolence to coma), visual disturbances 
(hemianopsia, scotoma, and cortical blindness), behavioral dis-
orders, dizziness, nausea and vomiting, epileptic seizures. The 
article presents the description of clinical observation of the pos-
terior reversible encephalopathy syndrome in a child verified by 
MRI-data.

Keywords: posterior reversible encephalopathy syndrome, 
cerebral segmental vasoconstriction, endothelial dysfunction.

РЕЗЮМЕ

ЗАДНЯЯ ОБРАТИМАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ У ДЕТЕЙ 
(СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ)

1Питык Н.И., 1Лискевич И.И., 2Матияш О.Я.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, 1кафедра неврологии и нейрохирургии; 2кафедра дет-
ской хирургии, Украина 

Задняя обратимая энцефалопатия (ЗОЭ) – редкий клини-
ко-радиологический синдром с характерным типом изме-
нений головного мозга: вазогенный отек белого вещества, 
преимущественно в затылочных и теменных долях, обычно 
симметричный, который является вторичным проявлением 
острой дисфункции системы задней цереброваскулярной 
циркуляции при резких изменениях артериального давле-
ния. Основным патофизиологическим механизмом ЗОЭ 
является нарушение церебрального сосудистого тонуса, 
которое в большинстве случаев спровоцировано чрезмер-
ной активацией симпатической нервной системы, оксида-
тивным стрессом, развитием эндотелиальной дисфункции, 
нарушениями гуморального гомеостаза и взаимодействи-
ем ряда биохимических факторов (эстрогены, серотонин, 
оксид азота, простагландины). Основными клиническими 
проявлениями являются головная боль, расстройства со-
знания (от сомноленции до комы), частые зрительные на-
рушения (гемианопсия, скотомы, корковая слепота), пове-
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денческие расстройства, головокружение, тошнота и рвота, 
эпилептические припадки. В статье представлено описание 
клинического наблюдения и МР-картины задней обратимой 
энцефалопатии у ребенка.

reziume

ukana Seqcevadi encefalopaTia bavSvebSi (klini-
kuri dakvirveba)

1n.pitiki, 1i.liskeviCi, 2o.matiiaSi

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, 1nevrologiisa da neiroqirurgiis kaTe-
dra, 2bavSvTa qirurgiis kaTedra, ukraina

ukana Seqcevadi encefalopaTia iSviaTi klini-
kur-radiologiuri sindromia, Tavis tvinis 
damaxasiaTebeli cvlilebebis tipiT: TeTri 
nivTierebis vazogenuri SeSupeba, upiratesad - ke-
fis da Txemis wilebSi, Cveulebriv – simetriuli, 

romelic warmoadgens ukana cerebrovaskuluri 
cirkulaciis sistemis mwvave disfunqciis meo-
rad gamovlinebas arteriuli wnevis mkveTri cv-
lilebebis dros. ukana Seqcevadi encefalopaTi-
is ZiriTadi paTofiziologiuri meqanizmi 
cerebruli sisxlZarRvovani tonusis darRvevaa, 
rac SemTxvevaTa umetesobaSi provocirebulia 
simpaTikuri nervuli sistemis Warbi aqtivaciiT, 
oqsidaciuri stresiT, endoTeluri disfunqciiT, 
humoruli homeostazis darRveviT, da rigi bioqi-
miuri faqtorebis (estrogenebi, serotonini, azo-
tis oqsidi, prostaglandinebi) urTierTqmedebiT. 
ZiriTad klinikur gamovlinebas warmoadgens 
Tavis tkivili, cnobierebis darRveva (somnolen-
ciidan komamde), xSiri mxedvelobiTi darRvevebi 
(hemianopsia, skotoma, qerquli sibrmave), qceviTi 
darRvevebi, Tavbrusxveva, gulisreva da Rebine-
ba, epolefsiuri gulyrebi. statiaSi mocemulia 
bavSvis SemTxveva ukana Seqcevadi encefalopaTi-
is klinikuri dakvirvebis aRweriT da magnitur-
rezinansuli suraTiT.

INVESTIGATION OF STRAINS OF MICROORGANISMS ISOLATED 
FROM CHILDREN WITH RECURRENT TONSILLITIS

Kravets N., Klymnyuk S., Romanyuk L., Borak V., Mykhailyshyn H.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Department of Microbiology, immunology and virology, Ukraine

Tonsillitis is an inflammation of the pharyngeal tonsils, 
which can affect other parts of the back of the throat, in-
cluding adenoids and lingual tonsils. Chronic and recurrent 
tonsillitis associated with tonsillitis recurrence, which can 
greatly affect the quality of life of the patient [9,17]. Chronic 
nonspecific tonsillitis is an infectious-allergic disease with 
local manifestations in the form of a persistent inflammatory 
reaction of the tonsils, morphologically expressed by altera-
tion, exudation and proliferation.

Chronic nonspecific tonsillitis is a multidisciplinary problem 
in clinical medicine and is important in the clinic of internal and 
pediatric diseases.

Among the causes of chronic infection and resistance to anti-
biotic treatment are the formation are the formation biofilms at 
bacterial respiratory infections of respiratory tract [2,11]. The 
etiological structure of infectious-inflammatory complications 
of adenoiditis is dominated by gram-positive microorganisms 
(90,6%), including Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
which usually occur in children aged 5 to 15 years, whereas vi-
ral tonsillitis is more common in young children [8,10]. Mul-
tiple studies have shown that the average prevalence of group 
A streptococcus carrier is 15.9% for school-age children and is 
a major cause of chronic tonsillitis for them [4]. According to 
the National Institutes of Health, about 65% of all microbial in-
fections, 80% of all chronic infections are related to bacterial 
biofilms [12,13].

The biofilms should be understood to mean a living com-
munity of one or more species of bacteria attached closely to a 
biogenic or abiogenic substrate and surrounded by a matrix that 
protects them from adverse physical, chemical and biological 
factors [5]. Biofilm infections do not respond well to standard 
antibiotic therapy, and their treatment is a serious problem in 
clinical practice [7]. Knowledge of the presence of a film-form-
ing factor in bacteria is essential for the choice of optimal treat-
ment and disease prevention.

The purpose of the study is to identify the ability to biofilm 
strains of staphylococcus on the surface of the epithelial tissue of 
the oropharynx, isolated from patients with recurrent tonsillitis.

Material and methods. Clinical strains of group A bacterium 
streptococcus obtained from the oropharynx of 22 children with 
recurrent tonsillitis at the age of 3-14 years were investigated 
(median - 8). The material was collected with a sterile cotton 
swab, followed by sowing on elective and selective nutrient me-
dia, which were incubated at 370 C for 24-48 hours. The identi-
fication of the microorganisms was carried out according to the 
characteristics given in Bergey's manual, also by means of the 
semi-automatic microbiological analyzer "Vitek-2". Studies of 
the biofilm-forming ability of the strains began with the study of 
the adhesion (adhesion) of the surface of the cover glass (18×18 
mm) arranged in Petri dishes 40. Visual features of bacterial ad-
hesion and formation of biofilm on 22 cover glass were carried 
out for 1, 2, 3 days. The planktonic culture was removed daily, 
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the cover glass with biofilm were washed twice with 10 ml phos-
phate buffer (pH 7,2), stained with 0,1% gentian violet solution, 
followed by fixation with 90% ethanol for general evaluation. 
The quality scores were evaluated in scores of 0 to 3, which were 
used after examination under a MICROmed light microscope 
with a CCD video camera, camcorder (5,0 MPix). In a three-day 
culture on 96-well plastic plates, the following ability to form 
biofilms was revealed. In 3 wells of each row of the plates was 
made 100 μl of inoculum of a certain strain of staphylococci con-
taining 107 CFU/ml, after which the plates were incubated for 
24 hours in a thermostat (37° C). After a day, planktonic culture 
was removed from all wells, the biofilms were washed twice with 
10 ml phosphate buffer (pH 7,2), then stained with 0,1% gentian 
violet solution, and and followed by fixing with 90% ethylene 
alcohol  [1]. The degree of staphylococcus biofilm formation 
was determined by the optical density (OD) of Multiskan FC at 
a wavelength of 550 nm. The optical density (OD) of each strain 
was obtained as the arithmetic mean absorption of the three-well 
plat, and this value was compared with the mean absorption of 
the negative controls (ODC). The following classification was 
used to determine the biofilm formation ability: non-adherent 
[NA=OD≤ODC)], weak adherent [WA=ODC<OD≤(2×ODC)], 

moderate adherent [MA = (2×ODC)<OD≤(4×ODC)] and strong 
adherent [SA = (4×ODC)<OD) [3].

Statistical processing of the results was performed using Mi-
crosoft Office Excel 2010 software using non-parametric Mann-
Whitney erytherapy, differences between different irradiation 
times of the studied strains were considered statistically signifi-
cant at p<0,05.

Results and discussion. Work performed under the research 
theme “0119U000168 Monitoring of antibiotic-resistant strains 
in somatic and infectious pathology in persons of all ages ”

In a microbiological study of biomaterial, 22 strains of Strep-
tococcus pyogenes of the genus Streptococcus were isolated and 
identified, 9 of them (40,9%) capable of biofilm formation. In 
the analysis of the biofilm of the latter revealed as individual 
groups of bacterial cells, and peculiar large conglomerates of 
them. Studies have shown an increase in the size of microbial 
complexes on the surface of the covering glass over three days 
of cultivation. Thus, for 1 (4,54%) strain, a strong film forma-
tion was found - more than 2 points; for 4 (18,18%) moderate 
film formation - up to 2 points; 4 strains (18,18%) - weak film 
formation and 13 strains (59,09%) (non-adherent) lack this abil-
ity (Fig. 1,2).

		  24 				          48 				              72
Fig. 1. Crystal violet stained light microscopic images of bacterial biofilms grown 24, 48, 72 hours

Fig. 2. Intensity of biofilm formation by strains of Streptococcus pyogenes

Fig. 3. Biofilm-forming ability of clinical strains of Streptococcus pyogenes
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The ability to produce biofilms of isolated isolates in microti-
ter plate systems (96 well plates) over the three days of the ex-
periment of the studied strains showed a tendency to increase the 
rate of OD (Fig. 3). 

The level of biofilm formation on the first day (24 h) was 
0,1407<OD<0,1971, p<0,05; (0,1691±0,019). In the next stage 
of biofilm formation with Streptococcus pyogenes strains (48 
h), an increase in the index was revealed: 0,1695<OD<0,2546, 
p<0,05; (0,2159±0,029). With the continued cultivation of 
bacteria for 3 days, there was an increase in biofilm and 1-1.3 
times increase in OD in confidence with the previous day 
0,2635<OD<0,4492, p<0,05; (0,3156±0,055).

The formation of a chronic inflammatory lesion in the tonsils 
and the development of tonsillogenic processes in the body oc-
cur as a result of long-term interaction of the infectious agent and 
the macroorganism, while the state of immunity plays an impor-
tant role. In chronic tonsillitis, sensitization of the delayed type 
to the antigens of streptococcus and staphylococcus, that is, the 
microbes most often growing in the lacunae of the palatine ton-
sils, is observed. General nonspecific sensitization inhibits the 
immune response of the tonsils, and thus may affect the course 
of chronic tonsillitis. Streptococcus pyogenes is considered to 
be one of the most common pathogens that causes a wide range 
of infections and the most common is tonsillitis [14]. Associa-
tion of β-hemolytic Streptococcus group A, Staphylococcus and 
Adenoviruses is dominant in the emergence of chronic tonsil-
litis, but most often the cause of this pathology is Streptococcus. 
The results show that in patients on the surface of the epithelium 
of the tonsils and adenoids, in which the antimicrobial agents 
caused temporary relief, bacteria were found capable of form-
ing biofilms, which complicate the process of treatment [15] and 
cause relapses of infection. The studies are consistent with the 
result obtained in [18], which reported a high percentage of film-
forming bacteria of about 75.9%, and the ability to form strep-
tococci biofilm isolated from patients with chronic tonsillitis 
was confirmed [6] in another study about 70% of strains , using 
the 96-well culture method and bacterial classification by weak, 
moderate, or strong biofilm producers regulated by various fac-
tors, including biotype and growth medium [16].  The formation 
of biofilms of streptococci on the surface of the tonsils helps to 
increase cases of ineffective antibiotic therapy. The formation 
of biofilms by bacterial associations can increase antibacterial 
tolerance substances, promoting the exchange of genes between 
bacteria. According to the data obtained in this study, the pres-
ence of strong or moderate strains for the production of biofilm 
allows bacteria to adhesion strongly to the tonsils. However, 
poor production or lack of this ability can be interpreted as the 
presence of a bacterium in a stress state, which made the bio-
film weak or unable to produce it last. Biofilm formation can be 
considered one of the pathogenicity factors of microorganisms. 
The ability to form biofilms by strains of pathogens and op-
portunistic microorganisms, underlies the increase in antibiotic 
resistance-durability and resistance to disinfectants. The ability 
to film formation possess not all microorganisms. The ability to 
form biofilms is determined by a specific group of genes located 
in genom or plasmids.  The structure of the biofilm is formed 
by the cells of the film-forming strain and the intercellular ma-
trix. Cells form specific conglomerations in which contacts are 
made with the help of chemicals, mediators, usually usually low 
molecular weight - peptides. The intercellular matrix is repre-
sented by by polysaccharides  that cause the mucus viscosity 
of in which cellular groups concentrate.It is important to note 
that biofilm formation is this a multi-stage process. Given the 

relevance of knowledge about the properties of biofilms to prac-
tical medicine, this requires further study.

Conclusions. Therefore, the ability of bacterial cells to form 
biofilms and their adhesive activity provides a selective advan-
tage over planktonic species and is an important virulence factor 
that makes it possible to survive for a long time in humans body. 
The ability of adhesion and biofilm formation in isolated strains 
of Streptococcus pyogenes should be considered as an unfavor-
able prognostic factor in the course of infections on the surface 
of the respiratory mucosa. Of the 22 isolated strains identified 
as Streptococcus pyogenes, 9 (40,09%) were found to be bio-
film-forming. Among them, 1 (4,54%) with strongly expressed 
biofilm-forming ability, 4 (18,18%) moderate; 4 strains (18,18%) 
with poor biofilm formation whereas 13 strains (59,09%) lack this 
ability. The degree of severity of the biofilm forming ability of the 
studied strains of streptococci isolated from patients with recurrent 
tonsillitis showed an increase in the optical density (OS) over three 
days of cultivation, with it fluctuating within 0,1407<OD<0,4492, 
p<0,05. Bacterial cells in the biofilm composition are characterized 
by high what level of pathogenicity, resistance to immune effectors 
and system and antibiotic resistance.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF STRAINS OF MICROORGAN-
ISMS ISOLATED FROM CHILDREN WITH RECUR-
RENT TONSILLITIS

Kravets N., Klymnyuk S., Romanyuk L., Borak V., 
Mykhailyshyn H.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Depart-
ment of Microbiology, immunology and virology, Ukraine

Chronic and recurrent tonsillitis associated with tonsillitis re-
currence, which can greatly affect the quality of life of the pa-
tient. Among the causes of chronic infection and resistance to 
antibiotic treatment are the formation of biofilms in the respira-
tory tract in respiratory infections. The purpose of the study is 
to identify the ability to biofilm strains of streptococci on the 
surface of the epithelial tissue of the oropharynx isolated from 
patients with recurrent tonsillitis. 

Clinical strains of Streptococcus spp bacteria obtained from 
the oropharynx of 22 children with recurrent tonsillitis were in-
vestigated. The biofilm formation ability was studied by grow-
ing bacteria on 96-well plates. 

It was found that 9 (40.09%) strains out of 22 had film-forming 
ability, among which 1 (4.54%) strains showed strong film-form-
ing, 4 (18.18%) strains-moderate, 4 strain  (18.138%). - weak film 
formation and in 13strains (59.09%) this ability was absent.

Studies of the intensity of biofilm formation over three days 
of cultivation showed a tendency to increase the rate of opti-
cal density (OD) in the line: 0,1691±0,019 on the first day 
(24 h); 0,2159±0,029 in the second (48 h) and in the third - 
0,3156±0,055.

The degree of severity of the film-forming ability of the stud-
ied strains of streptococci isolated from patients with recurrent 
tonsillitis showed an increase in the optical density (OD) over 
three days of cultivation, with it fluctuating within 0,1407<OD 
<0,4492, p<0,05. The ability of isolated strains of bacteria to 
biofilm formation complicates the treatment process and causes 
relapses of infection.

Keywords: biofilm, oropharynx, recurrent tonsillitis, strepto-
cocci, microtiter plate, young children.

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ ШТАММОВ МИКРООРГАНИЗ-
МОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ У БОЛЬНЫХ ДЕТЕЙ С РЕКУР-
РЕНТНЫМ ТОНЗИЛЛИТОМ

Кравец Н.Я., Климнюк С.И., Романюк Л.Б., Борак В.П., 
Михайлышин Г.И.

ГВУЗ “Тернопольский национальный медицинский универси-
тет им. И.Я. Горбачевского МОЗ Украины”

Целью исследования явилось определение способности к 
пленкообразованию штаммов стрептококков на поверхно-
сти эпителиальной ткани ротоглотки, выделенных у паци-
ентов с рецидивирующим тонзиллитом.

Исследованы клинические штаммы бактерий 
Streptococcus spp., полученные из ротоглотки 22 детей с ре-
цидивирующим тонзиллитом. Способность к образованию 
биопленки изучали путем выращивания бактерий на 96-лу-
ночных планшетах.

У 9 (40,09%) из 22 штаммов выявлена способность к плен-
кообразованию, среди них у 1 (4,54%) штамма - сильное 
пленкообразование, у 4 (18,18%) - умеренное, у 4 (18,18%) 
- слабое пленкообразование. У 13 (59,09%) штаммов эта 
способность отсутствовала. Исследования интенсивности 
образования биопленки за три дня культивирования выяви-
ли тенденцию к увеличению показателя оптической плот-
ности (ОП) в линии: 0,1691±0,019 в первый день (24 ч); 
0,2159±0,029 во второй (48 ч) и в третий день - 0,3156±0,055.

Степень выраженности пленкообразующей способности 
исследуемых штаммов стрептококков, выделенных у паци-
ентов с рецидивирующим тонзиллитом, показала увеличе-
ние ОП в течение трех дней культивирования, причем она 
колебалась в пределах 0,1407<ОП<0,4492 (р<0,05). Способ-
ность изолированных штаммов бактерий к образованию 
биопленки усложняет процесс лечения и вызывает рециди-
вы инфекции.

reziume

rekurentuli tonzilitis mqone bavSvebidan ga-
moyofili mikroorganizmebis Stamebis kvleva
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cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda streptokokebis 
Stamebis apkwarmomqmneli unaris gansazRvra mo-
recidive tonzilitis mqone pacientebidan gamo-
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yofili pirxaxis epiTeluri qsovilis zedapirze.
gamokvleulia Streptococcus spp-is klinikuri Stam-

ebi, miRebuli morecidive tonzilitis mqone 22 
bavSvis pirxaxidan. bioapkis warmoqmnis unari 
Seswavlilia baqteriebis zrdiT 96-fosoian 
planSetebze.
apkwarmoqmnis unaris xarisxis Sefasebisas 

streptokokkebis Seswavlil StamebSi gamovlin-
da optikuri simkvrivis (os) momateba kultivi-
rebis pirveli sami dRis ganmavlobaSi. aRniSnuli 
maCvenebeli meryeobda 0,1407<os<0,4492 farglebSi 
(р<0,05). baqtriebis izolirebuli Stamebis bio-
apkwarmomqmneli unari arTulebs mkurnalobis 
process da iwvevs infeqciis recidivs.

THE PECULIARITIES OF CLINICAL COURSE OF ATOPIC DERMATITIS 
AND THE COMORBID CONDITIONS IN EARLY INFANCY

Petriashvili M., Jorjoliani L.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Atopic dermatitis represents the prevalent and earlier mani-
festation of atopy in children, which is distinguished by the di-
versity of clinical presentation, early onset, wide range of causal 
factors, the fast pace of chronicity of its acute forms and the 
acceleration in refractory varsions towards therapy [10-12]. In 
45% of children population the onset of the disease is identified 
under 6 months of age, in 60% - under a year, in 30% - from 1 
to 3, and in 20% - above 5 years of age. The disease has the di-
vergent clinical courses and its duration may range from several 
weeks to a number of years [1,15,13]. 

Atopic dermatitis is a multi-factorial disease with the poly-
genic type of inheritence.The central importance for the devel-
opment of the disease is attached to the endogenic factors – the 
genetic predisposition, atopy and skinhyper-reactivity. The re-
alization of genetic predisposition causing the atopic dermatitis 
is facilitated by the impact of environmental factors [10,14,16].

In the first year of life, the onset of atopic dermatitis, to great 
extent, is conditioned by food allergy, and the etiologically signifi-
cant factors for the further exacerbation of the disease may be the 
daily living, epidermal, bacterial, viral and other allergens [9,15]. 
The development of the atopic dermatitis in the first year of life 
is associated with the allergy to cow’s milk protein. The nature of 
nutrition sensitization is mainly related to the age of a child [2,6,18]. 

40-50% of children suffered from the atopic dermatitis are 
further developed the bronchial asthma, pollinosis and/or aller-
gic rhino-conjunctivitis. Thus, atopic dermatitis is the first clini-
cal manifestation of “atopic march” and the essential risk factor 
for developing the allergic rhinitis and bronchial asthma. 

The aim of research was the study of peculiarities of clinical 
course of atopic dermatitis in the children of earlier age and the 
evaluation of their comorbid conditions. 

Material and methods. The prospective study was con-
ducted on the basis of JSC “Chachava Clinic’. On the outpatient 
basis, the cohort of 68 patients, who had been developed the 
atopic dermatitis before the age of 2 years, were enrolled in the 
population to be studied.

The inclusion criteria for the research were as follows: the 
confirmed diagnosis of atopic dermatitis and the informed con-
sent of patients’ parents, and the exclusion criteria for the re-
search were: the atipic course of disease; the acute somatic or 
infectious disease. 

 The diagnosis of atopic dermatitis was confirmed according to 
the criteria of Hanifin et Rajka (1980). The degree of severity of 
the disease was determined according to SCORAD-index, which 
implies the progress of cutaneous disorder and the objective 
symptoms of its clinical revelation (erythema –hyperemia, ede-
ma, elements of papules, cortexes, excoriations;lichenification; 
xerodermia), the evaluation of affected areas of the skin and the 
objective symptoms (pruritus, insomnia). The assessment of 
each clinical sign was conducted by the points from 0 to 3. The 
symptoms were evaluated on the areas of the skin, where they 
were exhibited to the maximum extent.

SCORAD –index was determined by the formula: SCORAD= 
A/5+7xB/2+C, where A stands for the affected area of the skinin 
percentage, B- the total score of objective points, and C – the 
total score of subjective symptoms (pruritus, insomnia) The 
scores up to 20 points were evaluated as the mild course of atop-
ic dermatitis, from 20 to 40 – the moderate course, and above 40 
points – the severe clinical course of atopic dermatitis 

 In recent years, for the purpose of raising the pediatrists’ 
awareness of the allergy to cow’s milk protein (CMPA) the 
clinical scale CoMiSS is applied by the leading specialists and 
experts worldwide, which represents the non - invasive method 
and assumes the great importance for the timely evaluation of 
cow’s milk protein allergy(3,4). CoMiSS assessment scale takes 
into account the existence of skin, intestinal and respiratory 
symptoms. The parameters of CoMiSS (crying, foaming, feces, 
skin symptoms, urticarial, respiratory symptoms) were assessed 
by 6-point system with the total points from 0 to 33. The indica-
tor of less than 12 excluded the existence of allergy to cows’ 
milk protein, and more than 12 points indicated the supposed 
existence of the allergy to cows’ milk protein. In order to evalu-
ate the findings of CoMiSS research, 55 conditionally healthy 
children, without genetic susceptibility to atopy, were selected 
for the control group. 

The statistical analysis of the findings was conducted applying 
the program packages of Microsoft Excel 2010 and SPSS/v15. 

The cohort of 68 patients under the age of 2 years was studied. 
Among them 52,9% were girls and 47,1% - boys. 89,7% of the 
population to be studied represented the Georgian nationality. 
47,1% of the patients was on breastfeeding and 52,9% - on arti-
ficial and mixed feeding.
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According to the severity of the disease studied population 
suffered from atopic dermatitis were divided into three groups: 
following the SCORAD –index (15,8±4,3 points) the mild 
course of atopic dermatitis was identified in 16,2% of patients 
as the first group. In the first group the average age of the par-
ents amounted to: 27,6±4,1- in mothers, 35,7±11,2 – in fathers. 
The harmful habits in the form of tobacco consuming were de-
tected in 9,2% on fathers’ side. According to antenatal period 
pathological pregnancy were detected in all patients. Among 
the complications of pregnancy the following prevailed: anemia 
(90,9%), the risk to miscarriage (63,4%) and vomiting during 
pregnancy (45,5%). The genetic predisposition of allergic pa-
thology was identified in 70% of cases, mostly on the maternal 
side. The most part of neonates were breastfed in the delivery 
room. 54,5% of infants of this group were on breast feeding: a 
half of them during 6 months and the other half – up to a year. 
12,3% of patients were developed atopic dermatitis during the 
neonatal period, 27,2% under the age of 6 months, and 60,5% at 
the age of a year. According to the anamnesis the onset of atopic 
dermatitis was linked to the early artificial feeding (27,3%), ma-
ternal nutrition by predominantly dairy products (45,5%) and 
the start of consuming the additional feeding (27,2%). The mild 
course of disease was characterized by xerodermia, mild ery-
thema, insignificant exudation in the form of certain elements 
of papules on the extensor surfaces of the elbows and buttocks. 
In the period of exacerbation of the disease the level of eosino-
phils counted up 6,9±2,4, and the total serum IgE concentra-
tionequaled to 42,7±4,3 IU/ml.

 According to the data of SCORAD – index (32,7±5,7 points) 
the second group consisted of the patients with the moderate 
course of atopic dermatitis (63,2%). The average age of the par-
ents in this group was: 29,4±6,6 in mothers; and 33,2±4,1 - in fa-
thers. The harmful habits in the form of tobacco consuming was 
detected in 10,4 % of mothers, and 24% on the fathers’ side. 38% 
of patients have siblings, the half of which suffered from allergic 
diseases. The genetically predisposedallergic anamnesiswere 
constitutedon mother’s sidein 71,8% of the studied population 
and in 31,2% of cases on both of the parents’ side. The allergic 
revelation during pregnancy were identified in 35% of cases, the 
treatment was administered to 31% and 24% of pregnant women 
were required to be on the hypoallergenic diet. In most of the 
cases there were identified the pathologic pregnancy: anemia 
was identified in 76,7% of the studied population, vomiting–in 
44,2%, using antibiotics –in 48,8% during pregnancy.

 48,8% of infants enrolled in this group were on the natural 
nutrition. According to the anamnesis, the provocative factor-
for atopic dermatitis was constituted to be the artificial feeding 
(44,2%), the exceeded consumption of dairy products by moth-
ers during pregnancy (32,6%) and the intake of additional food 
(14,0). 14,0% of the patients of the second group were devel-
oped the atopic dermatitis during the neonatal period, 79% - un-
der the age of 6 months and 7,0% after the age of 1 year.

 The moderate course of the disease was characterized bythe 
skin hyperemia, papules- like rashes, slight exudation, a few ar-
eas of lichenification and excoriation over the extensor surfaces 
of elbows and knees with moderate or strong pruritus. In the 
first year of life the meteorism/colic were detected in 82% of 
patents, constipation in 35,6%, and in 12% of cases the anorexia 
and sleep disorders were identified. During the moderate course 
of atopic dermatitis the level of eosinophils counted up 6,3±1,4, 
and the total serum IgE concentrationequaled to 39,2±4,5 IU/ml.

 According to the data of SCORAD-index (51,1±9,2 points) 
the third group consisted of 20,6% of the patients with the severe 

course of atopic dermatitis. The average age of parents in the 
third group was: 28,9±5,1- in mothers; and 30,4±3,6 in fathers. 
The harmful habits in the form of tobacco consuming were de-
tected in 64% on the fathers’ side. Thegeneticallypredisposedal-
lergic anamnesiswas constituted in all the patients of this group: 
on both of the parents’ side in 50% of cases, and in the rest of the 
cases - on the mother’s side.In the third group 52% of patients 
have siblings, 100% of which suffer from various allergic dis-
eases. The allergic manifestation during pregnancy was identi-
fied in 26% of cases, the treatment was administered to 21% and 
8% of the pregnant women were required to be on the hypoal-
lergenic diet. In terms of the complications during pregnancy it 
is worth noting, that anemia was detected in all the cases, ges-
tational diabetes in 28,8% of cases, the overweight – in 50% 
and 57,15% had been conducted the antibiotic therapy. 35,7% 
of infants of this group were on natural nutrition. In most cases 
(42,8%) the onset of the disease were identified underthe age 
of 3 months, in the rest of the cases up to the age of 6 months. 

 The severe course of disease was characterized by the ex-
istence of broad areas of xerodermia, the florid exudation and 
excoriation, the areas of lichenification, which are more fully 
developed on the extensor surfaces of the elbows and knees 
and florid pruritus. The periods of exacerbation were detected 
once per 1 –1,5 month and was mainly associated with the food 
allergens. Foaming and colic weredetected in 100% of cases. 
During the severe course of atopic dermatitis the level of eosino-
phils did not significantly diverge from the data of other groups 
(6,3±1,70) and the total serum IgE concentration was higher,to 
some extent, and equaled to 57,1±43,6 IU/ml.

The study of anamnesis of exogenous factors provoking 
the atopic dermatitis in the earlier age revealed, that in most 
cases the trigger of the disease was related to foods (l85,3%), 
and cow’s milk (41,2%); the care products (27,9%), medicines 
(17,6%) and epidermal allergens were representedbya smaller 
share. In some instances the pollen (5,9%) and house dust mites 
(4,4%) played the role of causal factor. In 10 of the cases the 
trigger of disease could not be established (Fig. 1).

Fig. 1. The provocative factors for atopic dermatitis

Following the emerged findings cow’s milk (the second group 
-32,6%, the third group – 64,3%), nutrition and food supple-
ments (the second group -79,1%, the third group – 92,80%), the 
care products and medications performed the key role in devel-
oping the atopic dermatitis. As regards the medicines, the acute 
allergic inflammation of the skin was identified as a result of us-
ing antibiotics, sulfanilamides, vitamins and non-steroidal anti-
inflammatory hormones.

The clinical symptoms of the moderate and severe course of 
atopic dermatitis are represented on Table 1. 
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Table 1. The clinical symptoms of atopic dermatitis

Clinical symptoms of atopic dermatitis
Moderate course Severe course

χ2 P
n %n %

pruritus 18 41,9 13 92,9 9.112 0.003

Xerosis 33 76,7 13 92,9 0.878 0.349

Morphological elements of the body 34 79,1 10 71,4 0.051 0.821

Morphological elements of the extensor surfaces 3 7,0 4 28,6 2.787 0.095

Papules-vesicles 27 62,8 8 57,1 0.004 0.952

Exudation 10 23,3 6 42,8 1.156 0.283

Skin fissures behind ears 3 7,0 4 28,6 2.787 0.095

In case of the severe course of atopic dermatitis the pruritus 
was intensively florid (χ2 - 9.112, P-0.003); in terms of the other 
clinical symptoms of atopic dermatitis the significant divergence 
between the groups were not revealed. 

The comorbid conditions were identified in the patients of 
both groups (Fig. 2).

 In terms of comorbid allergic pathology the quantitative in-
dicators of rhinitis (42,9%), conjunctivitis (57,15), urticarial 
(50,0%) and allergic gastritisin the patients with the severe 
course of atopic dermatitisalmost twice outnumbered the data 
about the patients of the second group, the drug allergyprevailed 
during the moderate course of the disease, and the data about 
food allergy was almost equal in the groups to be compared. As 
regards the multi-factorial wheezing, it was detected only in the 
cases of severe course (28,6%). 

 In respect of the co-existing somatic diseases during the se-

vere course of atopic dermatitis, the attention was focused on 
the gastroenterological disorders: colic (28,6%), constipation 
(14,3%) and foaming (14,3%); CNS pathologies were revealed 
in 13,2% of cases, frequent respirations were detected in 57,1%, 
chronic bronchitis – in 28,6%, and tonsillitis – in 28,6%. In the 
second group the pathology of digestive system was noticeable: 
colic (37,2%), constipation (14,0%) and foaming (23,3%); fre-
quent respirations (37,2%) and bronchitis (11,6%). 

In order to evaluate the existence of allergy to cow’s milk pro-
teins (CMPA), there was used CoMiSS clinical scale. CoMiSS 
research was conducted on all the patients (68 children) suffered 
from atopic dermatitis and the control group (55 infants). The 
majority of children with the severe course of atopic dermatitis 
(64,3%) had more than 12 points, which was not revealed in any 
case of the control group. The data of CoMiSS are represented 
on Table 2 according to the severity of the disease. 

Fig. 2. Comorbid conditions in the infants suffered from atopic dermatitis

Table 2. The data of CoMiSS in the studied cohort

Clinical parameters 
 of CoMiSS

Atopic dermatitis 
Control group (n=55)

Mild Moderate Severe Summary

crying 2.5 ± 0.8 2,0±0,8 1.7 ± 1.2 2,1 ±0,9 1,5 ±0,9

foaming 1.3±0,7 0,8±0,6 0,9± 1.0 0,9±0,7 0,3±0,6
feces (Bristol scale) 2.2±0.9 1,5±1.0 1,9 ±1,0 1,6±1,1 1,2±0,7

skin symptoms 2.4±0.6 1.9 ± 0.8 3.6 ± 1.0 2,2±1,2 0,1 ±0,4

urticarial - 0.6 ± 1.7 2.1 ±2,9 1,1±2,3 -

respiratory symptoms - 0,4 ±0,7 1.3 ±0,9 0,6±0,9 0,5 ±0,8
The total points 7.7±3.0 7,3 ± 3.9 11.3 ± 5.0 8,4±4,8 3,6±1,8
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 As a result of analysis of the clinical symptoms character-
istic to the allergy to cow’s milk protein it was revealed, that 
in the children suffered from atopic dermatitis the total points 
of CoMiSS (8,42±4,8) 2,5 times exceeded that of the control 
group (3,6±1,8). At the same time,compared tothe respiratory 
symptomsthe skin and gastrointestinal symptoms prevailed. The 
use of CoMiSS assumes the great importance in terms of timely 
revelation of the allergy to cow’s milk proteins in the children 
of earlier age, that allows the invasive methods of study to be 
less applied 

 Hence, the genetic predisposition (mainly on the mother’s 
side) represents the reliable endogenic factor in the genesis of 
atopic dermatitis. According to the findings the early onset of 
atopic dermatitis can be considered as the predictive criteria for 
the severe course of disease. The severity of disease is correlated 
with the functional disorders of gastro-intestinal tract. Against 
the background of genetic susceptibility the frequency of co-
morbid conditions is plausibly high. The CoMISSnon- invasive 
tool applied in the study improves the opportunities of timely 
diagnosis of allergy to cow’s milk protein in the infants of earlier 
age and facilitates the selection of patients for making the dif-
ferential diagnosis.
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SUMMARY

THE PECULIARITIES OF CLINICAL COURSE OF 
ATOPIC DERMATITIS AND THE COMORBID CONDI-
TIONS IN EARLY INFANCY

Petriashvili M., Jorjoliani L.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

 Atopic dermatitis represents one of the most prevalent mani-
festations of atopy in children, which is distinguished by the 
early onset and high frequency of chronicity. The aim of this 
study was to study the clinical features of atopic dermatitis in 
early childhood and to evaluate comorbid conditions.

 The prospective research was conducted to study the cohort 
of 68 patients, who were developed the atopic dermatitis under 2 
years of age. It was revealed, that the age of onset of the disease 
and the clinical severity was determined by the genetic predis-
position on the mother’s side. 

 According to the clinical severity of the disease there were 
revealed the series of peculiarities especially in the case of mod-
erate course: the high frequency of comorbid allergic pathology 
(rhinitis, conjunctivitis, urticaria, allergic gastritis) and the co-
existing gastroenterological disorders (colic, constipation and 
foaming). 

The use of CoMISSas a non-invasive tool assumes the great 
importance in respect of making timely diagnosis of the allergy 
to cow’s milk protein. 
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РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО 
ТЕЧЕНИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА

Петриашвили М.Д., Жоржолиани Л.Д.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

Целью исследования явилось определение клинических 
особенностей атопического дерматита у детей раннего воз-
раста, оценка коморбидных состояний и значение диагно-
стических тестов для выявления аллергии.

Проведено проспективное исследование 68 детей с атопи-
ческим дерматитом в возрасте до 2 лет. Тяжесть заболевания 
определялась посредством индекса SCORAD, оценка аллер-
гических симптомов - с использованием шкалы CoMISS.

Установлено, что возраст проявления и клиническая тя-
жесть заболевания определяются наследственной предрас-
положенностью с материнской стороны в 70-100% случаев 
в зависимости от тяжести заболевания.

При средней и тяжелой форме атопического дерматита 
выявлена высокая частота коморбидной аллергопатологии 
(ринит - 42,9%, конъюнктивит -57,1%, крапивница - 50%) и 
связанных с ней гастроэнтерологических расстройств (ко-
лики - 28,6%, запоры - 14,3%, срыгивание - 14,3%).

При тяжелом течении атопического дерматита у 64,3% 
детей отмечался повышенный балл по шкале CoMISS (>12) 
в 2,5 раза превышающий показатель в контрольной группе - 
8,42±4,8 против 3,6±1,8.

Доказана значимость использования SCORAD индекса и 
шкалы CoMISS для своевременной диагностики аллергии у 
детей раннего возраста.

reziume

atopiuri dermatitis klinikuri mimdinareobis 
Taviseburebebi da komorbiduli mdgomareobebi 
adreuli asakis bavSvebSi 

m.petriaSvili, l.JorJoliani

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda adreuli asakis 
bavSvebSi atopiuri dermatitis klinikuri mimdi-
nareobis Taviseburebebis Seswavla, komorbidu-
li mdgomareobebis Sefaseba da diagnostikuri 
testebis mniSvnelobis dadgena alergiis gamov-
lenisaTvis. 
prospeqtuli kvleviT Seswavlili iyo 68 paci-

enti, romelTac atopiuri dermatiti ganuviTar-
daT 2 wlamde asakSi. daavadebis simZime ganisaz-
Rvra SCORAD -indeqsis gamoyenebiT da alergiis 
simptomebis COMISS-is skaliT SefasebiT.
gamovlinda, rom daavadebis debiutis asaks da 

klinikur simZimes gansazRvravs memkvidruli ganwyo-
ba dedis mxridan (70-100%). atopiur dermatitis saSu-
alo da mZime mimdinareobis SemTxvevaSi gamovlinda 
komorbiduli alergopaTologiis (riniti - 42,9%, ko-
niunqtiviti - 57,1%, urtikaria - 50%) da gastroentero-
logiuri darRvevebis (kolika - 28,6%, yabzoba - 14,3%, 
da amoqafeba - 14,3%) maRali sixSire. atopiuri der-
matitis mZime mimdinareobis mqone 64,3% 2 wlamde 
asakis pacientSi aRiniSneboda CoMISS-is skaliT 
>12 qula - jamuri raodenoba (8,42±4,8) 2,5-jer meti 
iyo, vidre sakontrolo jgufSi (3,6±1,8). 
dadgenilia SCORAD indeqsis da CoMISS-is 

klinikuri skalis gamoyenebis mniSvneloba ad-
reuli asakis bavSvebSi alergiis drouli 
daignostikisaTvis.

РОЛЬ ВРАЧА ПЕРВИЧНОГО ЗВЕНА В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ЭНДОКРИННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ

Редько И.И., Чакмазова Е.Н.

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

За последние десятилетия в Украине отмечается рост фак-
торов риска нарушения здоровья, заболеваемости и инвали-
дизации у детей [2,3]. Решением данной проблемы является 
организация постоянного контроля за состоянием здоровья 
детей, в первую очередь, врачами первичного звена. По дан-
ным литературы, отмечается тенденция к увеличению пато-
логии эндокринной системы у детей. Так, в Украине распро-
страненность заболеваний эндокринной системы у детей в 
возрасте 0-17 лет составляет 4,3%, в Российской Федерации 
– 3,7% [3,4,6,9].

Наиболее значимыми эндокринными заболеваниями у де-
тей являются ожирение, сахарный диабет, патология щито-

видной железы, нарушение роста и полового развития [7-9]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, по 
состоянию на 2018 год, свыше 41 млн. пациентов в возрас-
те от 0 до 5 лет имеют избыточный вес или ожирение [7, 
8]. За последние 25 лет в Украине вдвое увеличилась рас-
пространенность ожирения у детей и подростков в возрас-
те до 14 лет. Именно ожирение в детском возрасте является 
предиктором развития сахарного диабета, сердечно-сосу-
дистых заболеваний, жировой болезни печени, болезней 
опорно-двигательного аппарата, поликистоза яичников в 
старшем возрасте, заболеваемость и распространенность 
которых, соответственно, увеличивается [1,2]. Несмотря на 
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общую мировую тенденцию к увеличению частоты заболе-
ваний щитовидной железы у детей, в Украине показатели 
заболеваемости и распространенности этой патологии не 
меняются, хотя и лидируют в общей структуре эндокрин-
ной патологии, что, возможно, вызвано невоевременной 
диагностикой [2,3].

Эндокринная патология в детском возрасте в большин-
стве случаев имеет тяжелое и хроническое течение, вызыва-
ет поражение многих органов и систем, нарушение физиче-
ского, полового и психомоторного развития ребенка, вносит 
нежелательные коррективы в режим его жизни и питания 
[1,4,6]. Стратегия преодоления эндокринных заболеваний 
во всем мире предусматривает как введение профилакти-
ческих программ, так и повышение качества оказания ме-
дицинской помощи. Ответственность за внедрение таких 
профилактических программ лежит, в первую очередь, на 
врачах первичного звена. В обзорах литературы эндокрин-
ная патология у детей освещается в разрезе отдельных нозо-
логических форм, в основном для детских эндокринологов. 
На современном этапе возрастает роль врача общей прак-
тики в первичной диагностике эндокринной патологии у 
детей в связи с недостаточной обеспеченностью детскими 
эндокринологами и недоступностью своевременной спе-
циализированной консультации. Так, обеспеченность дет-
скими эндокринологами в Украине составляет 0,4 на 10000 
населения [3]. Решение вопроса ранней диагностики эндо-
кринных заболеваний у детей требует междисциплинарного 
подхода, так как с данной патологией приходится сталки-
ваться не только детским эндокринологам, но и врачам дру-
гих специальностей, в первую очередь, педиатрам, семей-
ным врачам, хирургам, гинекологам, генетикам, окулистам, 
невропатологам.

Врач первичного звена должен вовремя распознавать эн-
докринную патологию у детей и направлять на необходимое 
дообследование. На этапе первичного звена семейный врач 
должен не только выявлять, но и лечить неосложненные 
формы эндокринных заболеваний у детей.

Цель исследования – определить частоту выявления наи-
более распространенных эндокринных заболеваний у детей 
и своевременность их направления к детскому эндокрино-
логу врачами первичного звена.

Новизна проведенного исследования заключается в меж-
дисциплинарном подходе к раннему выявлению наиболее 
распространенных эндокринных заболеваний у детей на 
этапе первичного звена.

Материал и методы. Для реализации цели на базе ка-
федры педиатрии и неонатологии с курсом амбулаторной 
педиатрии в условиях детских амбулаторий г. Запорожья 
проконсультированы и обследованы дети в возрасте от 0 до 
18 лет (n= 4273) в период с 2014 по 2018 гг. включитель-
но. Консультативное обследование проводилось сотрудни-
ками курса амбулаторной педиатрии кафедры совместно с 
детским эндокринологом. Среди консультированных детей 
были больные с разной соматической патологией и практи-
чески здоровые дети. Критерием исключения из обследова-
ния был сахарный диабет 1 типа.

Обследование всех детей на наличие эндокринной пато-
логии и подтверждение диагноза проводили на основании 
рекомендаций ВОЗ и клинических протоколов МЗ Украины 
по оказанию медицинской помощи детям по специальности 
«Детская эндокринология».

При обследовании детей на наличие эндокринной па-
тологии, в первую очередь, обращали внимание на откло-

нения в соматическом и половом развитии. Оценивали 
состояние кожи: наличие сухости, повышенной пигмен-
тации, стрий, особенности распределения подкожно-жи-
ровой клетчатки, характер оволосения, а также состояние 
зубов, ногтей, волос. Всем детям проводили оценку фи-
зического развития с помощью антропометрии с опреде-
лением массы тела, роста или длины тела, индекса массы 
тела, оценивали соотношение окружности талии к окруж-
ности бедер.

Для оценки состояния щитовидной железы использо-
валась методика пальпации и визуальная оценка размеров 
щитовидной железы. При увеличении щитовидной железы 
регистрировался синдром «толстой шеи», который оцени-
вали по 5-ступенчатой шкале: I степень характеризуется 
увеличением перешейка, заметным при глотании, II степень  
– увеличением перешейка и долей, III степень – визуализи-
руется «толстая шея», IV степень – выраженное увеличение 
щитовидной железы с резким изменением конфигурации 
шей, V степень - зоб достигает огромных размеров. Класси-
фикацию размеров зоба проводили согласно рекомендациям 
ВОЗ: 0 степень – зоба нет, I степень - размеры зоба больше 
дистальной фаланги большого пальца обследуемого, зоб 
пальпируется, но не визуализируется, II степень – зоб паль-
пируется и визуализируется. 

Оценку полового развития у мальчиков проводили по 
Таннеру: рост волос на лице, в подмышечных областях, на 
лобке; состояние внешних гениталий. Оценка полового раз-
вития у девочек проводилась также по Таннеру: рост волос 
в подмышечных областях, на лобке, развитие молочных же-
лез, менструальная функция. Дальше проводили объектив-
ное исследование всех органов и систем как при обычном 
осмотре.

Результаты и их обсуждение. Среди общего количества 
проконсультированных и обследованных детей эндокрин-
ная патология выявлена у 1567 (36,7%). Диагноз эндокри-
нопатии, как основной, подтвержден у 940 (59,9%) детей, 
как сопутствующий – у 627 (40,1%). Впервые эндокринная 
патология выявлена у 470 (29,9%) детей.

На основании полученных данных установлено, что 
среди эндокринной патологии I место по частоте вы-
явления занимает ожирение – 626 (39,9%) детей; II  – 
патология щитовидной железы – 571 (36,4%); III – на-
рушение роста – 287 (18,3%); IV – нарушение полового 
развития – 116 (7,4%) детей. По данным ВОЗ, показа-
тели детского и подросткового ожирения во всем мире 
увеличились с менее чем 1% в 1975 году до почти 6% 
среди девочек и 8% среди мальчиков в 2016 году. Сово-
купная численность ожирения увеличилась в глобаль-
ном масштабе более чем в 10 раз: с 11 миллионов в 
1975 году до 124 миллионов в 2016 году. Второе место 
по распространенности среди всех эндокринопатий 
принадлежит патологии щитовидной железы: аутоим-
мунные заболевания встречаются у 0,1- 1,2% детского 
населения планеты. Распростаненность диффузного 
нетоксического зоба составляет от 30 до 40%. Задерж-
ка полового развития отмечается у 0,6-2,0% детей в 
европейской популяции. У 0,1% подростков в основе 
задержки полового созревания лежит патология гипо-
таламо-гипофизарной системы. Патология роста у де-
тей напрямую зависит от социально-экономического 
развития страны и составляет от 0,2 до 5%. Частота вы-
явления эндокринной патологии у детей представлена 
в таблице.
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Самый низкий уровень верификации диагноза отмечен 
при патологии щитовидной железы. У детей в возрасте 7-14 
лет аутоиммунный тиреоидит впервые диагностирован у 
210 (100%) детей. Установлен низкий уровень верификации 
диагноза диффузного нетоксического зоба I-II ст. у детей в 
возрасте 6-12 лет, данная патология диагностирована впер-
вые у 118 (50,0%). Все случаи врожденного гипотиреоза 
диагностированы при скрининг-исследовании на этапе ро-
дильных домов. Впервые выявленных случаев врожденно-
го гипотиреоза на этапе первичного звена не установлено. 
Низкий уровень верификации патологии щитовидной же-
лезы связан с отсутствием при объективном обследовании 
детей пальпации щитовидной железы врачами первичного 
звена, а так же отсутствием целевого осмотра шеи с вы-
явлением синдрома «толстой шеи». Дефект обследования 
отмечается и среди детских эндокринологов, особенно при 
осмотре ребенка перед поступлением в школу.

На основании полученных данных установлен низкий 
уровень верификации диагноза ожирения у детей во всех 
возрастных группах с высоким процентом впервые уста-
новленного диагноза - 396 (63,2%) детей. Кроме того, нами 
получены данные, что у мальчиков в возрасте от 11 до 15 лет 
ожирение выявляется чаще - 118 (18,8%), чем у девочек – 87 
(13,8%), а в возрасте от 6 до 11 лет ожирение встречается с 
одинаковой частотой, в возрасте от 3 до 6 лет превалируют 
девочки - 47, мальчики - 30. 

Данный факт свидетельствует об отсутствии обязатель-
ного антропометрического обследования детей в целевых 
группах согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения. Установлено, что в картах амбулаторного 
наблюдения у 179 (47,8%) детей с ожирением вообще отсут-
ствуют данные об индексе массы тела, что свидетельствует 
об отсутствии оценки данного показателя врачами первич-
ного звена при осмотре детей. Анализ показателя соотно-
шения окружности талии к бедрам у детей с выявленным 
ожирением врачами первичного звена составил всего 19% 
(44 пациента), что привело к несвоевременной диагностике 
у этих детей абдоминального синдрома, гиперинсулинемии 
и инсулинорезистентности. Что, в свою очередь, повлекло 
проведение неадекватной и несвоевременной терапии. 

Нарушение роста у детей занимает ведущее место среди 
эндокринной патологии. В структуре нарушений роста пре-
обладает задержка роста, которая была диагностирована у 
237 (82,6%) детей в возрасте 3-18 лет. Отмечено отсутствие 
верификации диагноза задержки роста у 117 детей, у кото-

рых диагноз был установлен впервые. У 35 (40,2%) детей, 
из них 22 мальчика и 13 девочек с субнанизмом диагноз 
впервые установлен в возрасте старше 11 лет, что в дальней-
шем при лечении и наблюдении у детского эндокринолога 
уменьшило шансы этих детей достичь прогнозируемого 
роста. Так, у 4 мальчиков и 2 девочек, средний возраст ко-
торых составил 14,2±0,8 года, на момент постановки диа-
гноза зоны роста, по данным рентгенографии кистей рук, 
были закрыты и, соответственно, лечение этих пациентов 
было нецелесообразным. Среди 33 детей с нанизмом, ко-
торые планово наблюдались у детского эндокринолога, 2 
мальчикам диагноз впервые установлен в возрасте старше 
8 лет. В обоих случаях обращает на себя внимание тот факт, 
что сами родители обратились к врачу с жалобами на за-
держку роста у детей. Таким образом, большой процент 
впервые выявленных случаев задержки роста указывает на 
отсутствие антропометрических измерений у детей врачами 
первичного звена.

Особое значение для врача первичного звена при осмотре 
ребенка имеет оценка полового развития, которая должна 
проводиться у детей ежегодно. В нашем исследовании сре-
ди случаев нарушения полового развития его задержка пре-
обладала у 87 (75,0%) детей. Задержка полового развития 
может приводить к задержке роста. До периода полового 
развития ведущим фактором роста является гормон роста. 
С момента полового развития главная роль принадлежит 
половым гормонам, соответственно, задержка полового 
развития может приводить к задержке роста в подростко-
вом периоде. В данном исследовании врачами первичного 
звена отсутствие оценки полового развития выявлено у 76 
(65,0%) детей в возрасте 11-12 лет, и, как следствие, несво-
евременно диагностирована задержка полового развития 
при консультации детским эндокринологом. У 53 (60,9%) 
детей задержка полового развития носила конституцио-
нальный характер. Выявлено также 5 случаев (3 мальчика 
и 2 девочки) впервые диагнозтированного гипогонадизма. 
Возраст мальчиков с первичным гипогонадизмом на момент 
постановки диагноза был 15±0,3 лет, обращение к врачу 
было инициировано родителями, так как у детей к этому 
возрасту отсутствовали вторичные половые признаки, а у 
девочек средний возраст составил 15 лет 9 месяцев и к мо-
менту обращения у девочек не было ни одной менструации.

Выводы.
1. ������������������������������������������������������Частота выявления эндокринной патологии у детей в воз-
расте от 0 до 18 лет при плановом консультировании на этапе 

Таблица. Показатели эндокринной патологии у детей
Нозологические формы Абс. %

Ожирение 626 39,9
Патология щитовидной железы:
Диффузный нетоксический зоб І-ІІ ст.
Узловой нетоксический зоб
Врожденный гипотиреоз
Аутоиммунный тиреоидит

571
236
74
51
210

36,4
15,1
4,7
3,3
13,4

Нарушение роста:
Задержка 
Субнанизм 
Нанизм 
Гигантизм 

287
117
87
33
50

18,3
7,5
5,5
2,1
3,2

Нарушение полового развития:
Задержка полового развития
Преждевременное половое развитие

116
87
29

7,4
5,5
1,8
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первичного звена составила 36,7%. Впервые установленный 
диагноз эндокринопатии – 29,9%.
2. Среди эндокринной патологии первое место занимает 
ожирение (39,9%), второе – патология щитовидной железы 
(36,4%), третье – нарушение роста (18,3%), четвертое – на-
рушение полового развития (7,4%). 
3. �������������������������������������������������������Установлено, что врачами первичного звена в 40-50% слу-
чаев не проводится антропометрии у детей, не оценивается 
состояние полового развития в 70% случаев, что приводит к 
несвоевременному направлению к детскому эндокринологу 
и затрудняет дальнейшее лечение.
В дальнейшем планируется оценить эффективность скринин-
га лабораторного обследования для диагностики эндокринной 
патологии у детей и их роль для врача первичного звена.
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SUMMARY

THE ROLE OF THE PRIMARY DOCTOR IN THE EAR-
LY DIAGNOSIS OF ENDOCRINE DISEASES IN CHIL-
DREN

Redko I., Chakmazova E.

Zaporozhye Medical Academy of Post-Graduated Education, 
Ukraine

In the context of the reform of modern medicine, endocrine 
pathology is encountered not only by pediatric endocrinologists, 

but also by doctors of other specialties, primarily primary care 
doctors - pediatricians and family doctors. Currently, there is a 
tendency to increase the prevalence of endocrine pathologists in 
all age groups of the children’s population of Ukraine. Purpose 
of the study. To assess the frequency of detection of the most 
common endocrine diseases in children by primary care doc-
tors and the timeliness of referral to a pediatric endocrinologist. 
Materials and methods. In the conditions of children’s outpatient 
clinics, 4273 children were consulted and examined, aged from 
0 to 18 years. Children were evaluated anthropometric indica-
tors, the state of the thyroid gland and sexual development. Ex-
amination of all children for the presence of endocrine patholo-
gists and confirmation of the diagnosis were carried out on the 
basis of the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 254 
of 04/27/2006. “On the approved protocol for the medical sup-
port of children for the specialty” Child endocrinology “. Re-
sults. Among the total number of children consulted, endocrine 
pathology was manifested in 36.7%. The diagnosis of newly di-
agnosed endocrine pathology was first confirmed in 29, 9% of 
children. Among endocrine pathologists, perovism is occupied 
by obesity - 39.9%, the second - thyroid pathology - 36.4%, the 
third - impaired growth - 18.3%, the fourth - impaired sexual 
development - 7.4%. In 40% of cases, a violation of sexual de-
velopment is combined with a violation of growth. It has been 
established that primary care doctors in 40-50% of cases do not 
perform anthropometry for children at all, the state of sexual 
development is not evaluated in 70% of cases, which leads to an 
untimely referral to a pediatric endocrinologist and complicates 
further treatment. Findings. A high percentage of children with 
first diagnosed endocrine pathology at the stage of primary care 
and the late delivery by doctors of children to a pediatric endo-
crinologist was established, which is due to the lack of primary 
care physicians’ assessment of anthropometric indicators of the 
child’s physical development, thyroid and sexual development.

Keywords: endocrine diseases, children, diagnosis, primary 
care.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ВРАЧА ПЕРВИЧНОГО ЗВЕНА В РАННЕЙ ДИА-
ГНОСТИКЕ ЭНДОКРИННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕ-
ТЕЙ

Редько И.И., Чакмазова Е.Н.

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

Цель исследования – определить частоту выявления наи-
более распространенных эндокринных заболеваний у детей 
и своевременность их направления к детскому эндокрино-
логу врачами первичного звена.

В условиях детских амбулаторий обследованы 4273 детей 
в возрасте до 18 лет. Оценивались антропометрические по-
казатели, состояние щитовидной железы и половое разви-
тие. 

Среди обследованных детей эндокринная патология вы-
явлена у 36,7%. Диагноз впервые выявленной эндокринной 
патологии подтвержден у 29,9% детей. Среди эндокринной 
патологии первое место занимает ожирение (39,9%), второе 
– патология щитовидной железы (36,4%), третье – наруше-
ние роста (18,3%), четвертое – нарушение полового разви-
тия (7,4%). В 40% случаев нарушение полового развития 
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сочетается с нарушением роста. Установлено, что врачами 
первичного звена в 40-50% случаев не проводится антропо-
метрии, в 70% случаев не оценивается состояние полового 
развития, что приводит к несвоевременному направлению к 
детскому эндокринологу и осложняет дальнейшее лечение. 

reziume

pirveladi rgolis eqimis roli endokrinuli 
daavadebebis adreul diagnostikaSi bavSvebSi

i.redko, e.Cakmazova

zaporoJies diplomisSemdgomi ganaTlebis same-
dicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvebSi yvelaze 
gavrcelebuli endokrinuli daavadebebis gamov-
lenis sixSiris da pirveladi rgolis eqimebis 
mier bavSvTa endokrinologTan maTi mimarTvi-
anobis droulobis gansazRvra.

bavSvTa ambulatoriebis pirobebSi gamokvle-
ulia 18 wlamde asakis 4273 bavSvi. Sefasebulia 
maTi anTropometriuli maCveneblebi, farisebri 
jirkvlis mdgomareoba da sqesobrivi ganviTa-
reba. 
gamokvleul bavSvTa Soris endokrinuli paTo-

logia gamovlinda 36,7%-Si. pirvelad gamovle-
nili endokrinuli paTologiis diagnozi dadas-
turda 29,9% SemTxvevaSi. endokrinul darRvevebs 
DSoris pirvel adgilzea simsuqne (39,9%), meo-
reze - farisebri jirkvlis paTologia (36,4%), 
mesameze – zrdis darRveva (18,3%), meoTxeze 
– sqesobrivi ganviTarebis darRveva (7,4%). 40% 
SemTxvevaSi sqesobrivi ganviTarebis darRvevas 
Tan axlda zrdis darRveva. dadgenilia, rom 
pirveladi rgolis eqimebis mier SemTxvevaTa 
40-50%-Si ar tardeba anTropometria, 70%-Si ar 
fasdeba sqesobrivi ganviaTrebis mdgomareoba, 
rac gansazRvravs bavSvTa endokrinologTan 
mimarTvianobis aradroulobas da arTulebs 
Semdgom mkurnalobas.

NEURAL TUBE DEFECTS AND MICRONUTRIENTS DEFICIENCY PREVALENCE IN GEORGIA

1Tsiklauri  R., 2Jijeishvili L., 3Kherkheulidze M., 1Kvanchakhadze R., 4Kazakhashvili N.

1National Center for Diseases Control and Public Health of Georgia; 2 LTD “Vistamedi”; 
3Tbilisi State Medical University; 4University of Georgia 

Micronutrient deficiencies are important global health issue, 
with malnutrition affecting key development outcomes includ-
ing physical and mental development in children, vulnerability 
or exacerbation of disease, mental retardation, blindness and 
general losses in future productivity. Unlike energy-protein un-
dernourishment, the health impacts of micronutrient deficiency 
are not always acutely visible; it is therefore sometimes termed 
‘hidden hunger’. The World Health Organization (WHO) esti-
mates that more than two billion people suffer from micronutri-
ent deficiency globally [1].

Epidemiological studies assessing the micronutrient status 
among the population in the South Caucasus region which in-
cludes Georgia, Azerbaijan, and Armenia, are limited.  Reports 
from Armenia (2000) estimated the prevalence of anaemia to 
be 12 % and 12.4% among pregnant women and non-pregnant 
women, respectively and to be 23.9% in children under five [2].

A nationwide survey (2009) in Georgia reported prevalence of 
22.8% anaemic children, 25.6% in pregnant and 36.6% in non-
pregnant women [3]. 

Iron is an essential element for the biosynthesis of blood hae-
moglobin. The symptoms of iron deficiency anaemia can be 
mild at first and are not diagnosed until they have a routine blood 
test.  Potential health complications of iron deficiency anaemia 
include rapid or irregular heartbeat, pregnancy complications of 
premature birth or low birth weight, and delayed growth in in-
fants and children [4].

Folate insufficiency manifests in neural tube defects (NTDs), 
which is caused by low concentration of vitamin B9 (folate) in 

blood. Approximately 190,000 neonates are born with NTD in low 
Income Countries. TDs are serious and most common consequence 
of folic acid deficiencies. NTDs occur when neural tube closure is 
completed by embryonic day 28 of pregnancy and arise when the 
neural tube cannot close properly. The most common NTDs are the 
following: anencephaly and spina bifida [5].

Neural tube defects (NTDs), including spina bifida and an-
encephaly, are among the most common human birth defects, 
affecting around 1 in every 1000 pregnancies. While the causes 
of human NTDs remain poorly understood in most cases, more 
than 100 single-gene defects can cause NTDs in mouse mod-
els. Elevated homocysteine concentration in maternal blood is a 
risk factor for human NTDs and was found to occur in associa-
tion with reduced maternal and embryonic folate in our dietary 
models. A prevalent idea is that homocysteine itself may cause 
NTDs [6].

Nutritional deficiencies are preventable etiological and epi-
genetic factors causing congenital abnormalities, first cause of 
infant mortality. Folate deficiency has a well-established terato-
genic effect, leading to an increasing risk of neural tube defects. 
This paper highlights the most recent medical literature about 
folate deficiency, be it maternal or paternal. It then focuses on 
associated deficiencies as nutritional deficiencies are multiple 
and interrelated. Observational and interventional studies have 
all been consistent with a 50–70% protective effect of adequate 
women consumption of folates on neural tube defects. Since 
strategies to modify women’s dietary habits and vitamin use 
have achieved little progress, scientific as well as political ef-
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fort is mandatory in order to implement global preventive public 
health strategies aimed at improving the alimentation of women 
in reproductive age, especially folic acid supplementation. Even 
with the recent breakthrough of Fetal surgery for myelomenin-
gocele, the emphasis should still be on prevention as the best 
practice rather than treatment of neural tube defects [7].

NTDs are the second most common form of severe congenital 
defects after heart defects, afflicting approximately 300 000 in-
fants across the world annually. The prevalence of NTDs ranges 
from 5–60 per 10 000 births, which is most likely due to the fact 
that the prevalence data originate from different populations, 
ethnicities and regions. Maternal health and nutritional status 
can modulate the development of neural tube. In this regard, 
folic acid (FA) intake has had a significant impact on reducing 
the overall incidence of NTDs. However, this approach has not 
provided the complete elimination of NTDs. Thus, additional 
modifiable factors, such as vitamin B12, may play roles in the 
prevention of NTDs, as folate together with vitamin B12 con-
duct the transfer of single carbon units and methylation reac-
tions needed for the synthesis of nucleotides in cells [8].

Despite efforts to tackle folate deficiency and Neural Tube De-
fects (NTDs) through folic acid fortification, its implementation is 
still lacking where it is needed most, highlighting the need for stud-
ies that evaluate the effectiveness of folic acid fortified wheat flour 
in a poor, rural, high-risk, NTD region of China. One of the most 
affected regions, Shanxi Province, was selected as a case study. A 
community intervention was carried out in which 16,648 women 
of child-bearing age received fortified flour (eight villages) and a 
control group received ordinary flour (three villages). NTD birth 
prevalence and biological indicators were measured two years after 
program initiation at end line only. The effect on the NTD burden 
was calculated using the disability-adjusted life years (DALYs) 
method. In the intervention group, serum folate level was higher 
than in the control group. NTDs in the intervention group were 
68.2% lower than in the control group. In terms of DALYs, burden 
in intervention group was approximately 58.5% lower than in the 
control group. Flour fortification was associated with lower birth 
prevalence and burden of NTDs in economically developing re-
gions with a high risk of NTDs [9].

Folate deficiency in the periconceptional period contributes 
to neural tube defects; deficits in vitamin B12 (cobalamin) have 
negative consequences on the developing brain during infancy; 
and deficits of both vitamins are associated with a greater risk of 
depression during adulthood. This review examines two mecha-
nisms linking folate and vitamin B12 deficiency to abnormal be-
haviour and development in infants: disruptions to myelination 
and inflammatory processes. Future investigations should focus 
on the relationship between the timing of deficient and marginal 
vitamin B12 status and outcomes such as infant growth, cogni-
tion, social development, and depressive symptoms, along with 
prevention of folate and vitamin B12 deficiency [10].

Objectives of the study - to determine micronutrient deficien-
cy prevalence in children and pregnant women.

Material and methods. Study Design - this activity is a pro-
spective, healthcare facility-based surveillance activity of key 
nutrition indicators.

Target groups for surveillance of micronutrient deficiency in-
cluded toddlers, school-age children, and women of childbear-
ing age. Selection of these target groups were based on level of 
risk or vulnerability, accessibility of the target group for assess-
ment, and degree of representativeness, or the ability to reflect 
the extent of the problem in the overall population. Other crite-
ria included the availability of normative data and the potential 

usefulness of the targeted population for surveillance of other 
micronutrient deficiencies.

The sentinel nutrition surveillance system was established in 
stages. Initial stage was the selection of the sentinel site. Sentinel 
sites selection has been undertaken considering the main charac-
teristics of representativeness (geographical, social, ethnical, urban/
rural, religion, etc.) and existing information about malnutrition 
and dietary habits. All people living in selected region had an equal 
chance to participate in the study. 8 sentinel sites (health facilities) 
in four Regions of Georgia (Adjara, Samegrelo, Tbilisi, Kakheti) 
were selected for this pilot project, four sites for gating nutritional 
status data from children and, four sites – from pregnant. 

Pic. The regions of Georgia
3 Target groups from whom data were collected included: 

1) pregnant women (enrolled 963 pregnant) 2) children under 
2 years (12-23 months age) (enrolled 1,021 children), and 3) 
school age children (12 years old) (enrolled 479 children). Five 
nutritional (biochemical) indicators: Iron (ferritin), Folate, Ca, 
vitamin “D”, and Iodine, were chosen for this project. 

We extracted existing data from selected health facilities (sen-
tinel sites), which included hemoglobin and Anthropometric mea-
surement data.  In addition, we collected   laboratory results from 
blood specimens. For the data analysis, the Statistic Package for the 
Social Sciences (SPSS), and Anthro and Anthro+ were used. 

Testing and data collection was conducted by the following 
scheme: 1. Haemoglobin, Iron, folate and Iodine deficiencies 
(laboratory testing) were studded in pregnant (1st trimester); 2. 
Haemoglobin, Iron, Ca and vitamin “D” deficiencies (labora-
tory testing) in children 12-23 months of age; 3. Anthropometric 
measurement was used for children; 4. Iodine in PW and SAC; 
and 5. NTDs prevalence monitoring is also involved in surveil-
lance system. Laboratory testing’s on iron, folate, Ca, vitamin 
“D” and Iodine deficiencies were conducted in Tbilisi reference 
Laboratories. During the implementation process, project man-
ager and local consultants were conducting trainings for senti-
nels’ staff on Nutrition status surveillance and electronic form 
of data base preparation, study, management and prevention. 
Lastly, several laboratory methodologies were used in the study 
(laboratory testing of blood and Urine samples, etc.). 

Laboratory testing of blood samples was used in this study 
project/well-accepted. Blood sample was collected from the 
anti-cubital vein in heparinized tube, after which the sample was 
processed, and the serum was separated from the clot. Also, Hae-
moglobin was measured at the health facilities/existing sentinel 
sites using multi-analizators. For testing Iron deficiency in sur-
vey participants, ferritin concentration in serum was measured 
using ELISA method. And last, folate deficiency was measured 
using serum folate concentration, measured on serum separated 
from blood. Testing was done using an ELISA method and a mi-
crobiologic test kit (DRG International Inc., USA. BIO-4886).

Results and their discussion. The study in pregnant women 
showed about 21% prevalence of anaemia of the 963 pregnant 
enrolling in study (Table 1). 57% were found to have iron defi-
ciency and 28% had folate deficiency (Tables 2 and 3).
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The study in 1,021 children enrolling in study showed 36% 
prevalence of anaemia; and 74% were found to have iron (ferri-
tin) deficiency. Severe anaemia cases were not identified in tod-
dlers and pregnant women.  

In regards to differences by regions, we detected that the 
prevalence of anaemia in toddlers in Samegrelo region (24.3%) 
is 1.5 - 2 times less than in other three regions, especially when 
comparing with Ajara (47.5%), Fig. 1.

Table 1. Haemoglobin (anaemia) 

Anaemia data 
(2016-2019)

Number 
of children 

(12-23 months age)

Anaemia 
(Hb<110 g/L) 

Severe Anaemia 
(Hb<70 g/L)

Number 
of pregnant 

(1st trimester) 

Anaemia 
(Hb<110 g/L)

Severe 
anaemia 

(Hb<70 g/L)
Total 1021 36.4% 0.0% 963 20.8% 0.0%

Table 2. Ferritin (Iron) Deficiency 

Years Number of children 
(12-23  months age) Ferritin <12.0 µg/L Number of pregnant

(1st trimester) Ferritin <15.0 µg/L

2016 238 84.4% 243 67.4%

2017 240 83.3% 240 54.6%

2018 303 74% 240 57.2% 

2019 240 56% 240 47%

total 1021 74% 963 57%

Table 3. Folate Deficiency
Years Number of pregnant (1st trimester) (Folate deficiency) erum folate <3.0 ng/mL

2016 243 31%

2017 240 23%

2018 240 30% 

2019 240 29%

total 963 28%

Reviewing regional profiles for Iron deficiency, showed that 
prevalence in studied four regions is almost the same, and that 
all regions have a high prevalence (Fig. 2).

There were significant regional differences in folate defi-
ciency between the east (Tbilisi and Kakheti) and west (Ajara 
and Samegrelo) regions of Georgia. The east region (21-24%) 
had a lower prevalence than the west (34.4-37%), Fig. 3.

Fig. 1. Anaemia prevalence (percentage) by regions and target groups

Fig. 2. Iron deficiency prevalence (percentage) by regions and target groups
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Fig. 3. Folate deficiency prevalence (percentage) by regions 
and target group

Surveillance system revealed high rate of NTDs prevalence 
(4 per 1000 live-birth) (Table 4). Vitamin “D” deficiency and 
inadequacy is estimated at 25% in children aged 12-23 months 
(Table 5). And “Ca” Deficiency consists about 16% of 12-23 
months aged children in Georgia (Table 6).

The prevalence of other forms of malnutrition (stunting, wast-
ing, etc.) is showed in Table 7. Overweight and obesity is quite 
problematic issues for Georgia for the both preschool and school 
age children. 

Results in Table 8 demonstrate that Iodine deficiency problem 
is not an issue in Georgia, as a result of mandatory import and 
consumption of fortified salt (with iodine). 

The study in pregnant women showed 21% prevalence of anae-
mia and high prevalence of iron deficiency (57%), as well as Folate 
deficiency prevalence in pregnant has a high percent rate 28% (21-
37%) with the significant regional differences (the west regions of 
Georgia had about 1.5-2 times higher prevalence than the east). 

The study in children showed 36% prevalence of anaemia (Ac-
cording to WHO/CDC guidelines (ref), the prevalence of anaemia 
in children population is classified as a ’’moderate’’ public health 
threat /by the public health significance of deficiency, but close to 
the “severe” point (40% +)), and very high prevalence of iron defi-
ciency 74% were identified in toddlers. 

Severe anaemia cases were not identified in toddlers and preg-
nant women. 

Estimating median of iodine deficiency in both groups (school 
age children and pregnant) we can conclude that iodine intake 
in Georgian population is appropriate, and iodine deficiency in 
population of Georgia does not exist anymore. It’s a result of salt 
iodization strategy implementation since 2015. 

Table 4. NTDs prevalence /2016-2019/data is obtained from sentinels, only
Years Live births NTDs (Neural tube defects) NTDs per 1000 live birth
2016 2910 8 2.75
2017 2969 8 2.69
2018 2862 16 6.28
2019 3156 12 3.80
total 11897 44 3.7

Table 5. Vitamin “D” – 2018-2019/ 12-23 months age children
# 

of children
Deficiency 25(OH) 

D <12 ng/ml
Inadequacy

25(OH) D 12-20 ng/mL
Sufficient 25(OH) D 

20–30 ng/mL
More than sufficient
25(OH) D 30+ ng/mL

Total 543 6.5% 18.2% 29.4% 45.9%

Table 6. Ca – 2018-2019/ 12-23 months age children
2018-2019

# 12-23 months age children Calcium < 2.20 mmol/L
Total 543 16.2%

Table 7. Anthropometric measurements / Prevalence of other forms of malnutrition (2016-2019)
Target group Percentage of children with**

Children 12-23 
months)

Stunting
Height-for-age

Wasting
Weight-for-height

Underweight
Weight-for-age

Overweight
Weight-for-height

# children < -2 Z-scores1 < -3 Z-scores < -2 Z-scores1 < -3 Z-scores < -2 Z-scores1 > +2 Z-scores
1488 12.6 0.4 1.4 0.2 1.2 24.8

Children (12 years) BMI-for-age BMI-for-age

# Children < -3 Z-scores
Severe thinness

< -2 Z-scores2

Thinness
> +1 Z-scores
Overweight

> +2 Z-scores2

Obesity
727 0.1 1.4 44.2 18.5
** used WHO Global Database on Child Growth and Malnutrition, and WHO growth references;
1 - Category <-2 Z-scores includes <-3 Z-scores; 2 - Category > +1 Z-scores includes > +2 Z-scores

Table 8. Iodine Deficiency (2017 and 2019 y)
Contingent # of contingent Median UIC (mcg/l)

School-aged children 479 283.6 

Pregnant women 481 238.4 
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After reviewing of analyses of the results from this study, we 
conclude that: we have anaemia problem in children under two; 
Folate deficiency problem in pregnant women; and Iron defi-
ciency problem in the both (children and pregnant) contingents 
that is reflection of the general situation existing in Georgia. 
Iron deficiency anaemia can cause many health problem in all 
age group of population, like Heart problems (rapid or irregu-
lar heartbeat, to compensate for the lack of that can lead to an 
enlarged heart or heart failure etc.); Problems during pregnancy 
- in pregnant women, severe iron deficiency anaemia can cause 
premature births and low birth weight babies; Growth problems 
– in infants and children, severe iron deficiency can lead to anae-
mia as well as delayed growth and development. Additionally, 
iron deficiency anaemia is associated with an increased suscep-
tibility to infections, etc. b) folate deficiency – since Folate is 
required for the normal production of RBCs, complications of 
a deficiency may include: megaloblastic anaemia, low levels 
of  white blood cells and platelets and serious birth defects in 
the spinal cord and brain of a developing fetus, which are called 
neural tube defects. 

Because of some limitations of this project (project activities 
covered only 4 regions of Georgia, and project design had not 
included studies of dietary habits of population and chemical 
analyses of frequently consumed foods) we could not identify 
the real reasons of deficiencies,  but due to similar studies in 
similar context, we can assume that above mentioned deficien-
cies are caused by the following possible reasons:  Georgian 
foods do not contain sufficient number of micronutrients and 
’’Formula’’ for toddlers’ nutrition does not contain the needed 
micronutrients that should meet physiological requirements of 
children after breastfeeding.   According to experts’ opinion it is 
the quite enough evidences for final conclusion and recommen-
dations for the initiation of nutrition interventions (mainly, food 
fortification) and for making the adequate changes/amendments 
in relative legislation.  

Recommendations. The principal recommendation is to ad-
vocate with Georgian government start nutrition interventions 
regarding the food fortification at least with iron and folic acid. 
Also, promote the main principle of healthy eating by choosing 
iron and folate rich foods, and especially exclusive breastfeed-
ing; In addition, providing toddlers with special nutrition pow-
der can be used to supplement feeding menus. 
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Until 2015, systematic statistical data on micronutrient de-
ficiency was not available in Georgia, to provide develop-
ing national strategy. In the same year, the National Centre 
for Disease Control and Public Health of Georgia (NCDC) 
in collaboration with the USA CDC launched the project 
“Strengthening surveillance of micronutrient deficiency in 
Georgia”. In 2015 we did choose sentinel surveillance ap-
proach. For setting nutrition surveillance system 8 sentinel 
sites (2 sites in each region/children and pregnant health fa-
cilities) in four regions of Georgia (Tbilisi, Kakheti, Achara, 
and Samegrelo) were selected, using the criteria of geograph-
ical, social, ethnical, urban/rural, and religion. Also, exist-
ing information about malnutrition and dietary habits from 
the above mentioned regions. The project protocols was ap-
proved by the Institutional review board (IRB) at the NCDC 
and by the Research Review Committee and Ethical review 
committee of the US CDC.

As a result of surveillance system functioning (2016-2019) 
we reviled that, about 36% out of 1021 studied children U2 
(12-23 months) were anemic, 74% of them were identified as 
iron deficient. Hemoglobin was tested among 963 pregnant 
women and about 21% of them were found anemic, 57% were 
iron deficient, and 28% tested positive for folate deficiency. 
Neural tube defects (NTDs) prevalence per 1000 live births 
registered in sentinel sites was high 3.7.

Our results show that anemia and iron deficiency are preva-
lent among both pregnant women and children of the speci-
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fied age group in Georgia. Additionally, folate deficiency was 
quite common during the1st trimester of pregnancy. Our find-
ings will inform public health policy decision makers to take 
relevant decisions on required interventions, such as health 
education, distribution of relevant supplements, and food for-
tification.  

Keywords: micronutrient deficiency, neural tube defects, 
anemia, iron deficiency, folate deficiency, pregnant women, 
children.
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До 2015 г. для обеспечения разработки Национальной 
стратегии систематические статистические данные о дефи-
ците питательных микроэлементов в Грузии отсутствовали. 
В 2015 г. Национальный центр по контролю заболеваний и 
общественного здравоохранения Грузии (NCDC) в сотруд-
ничестве с CDC США разработал и начал проект «Усиление 
эпиднадзора за дефицитом питательных микроэлементов в 
Грузии».

Выбран подход дозорного эпидемиологического над-
зора. Для организации системы эпиднадзора дефици-
та питательных микроэлементов отобрано 8 дозорных 
участков (по 2 в каждом регионе - детские и медицинские 
учреждения для беременных) в четырех регионах Грузии 
(Тбилиси, Кахети, Ачара и Самегрело) с использовани-
ем критериев географического, социального, этническо-
го, городского/сельского распределения. Предусмотрена 
информация о недоедании и пищевых привычках прожи-
вающих в вышеуказанных регионах. Протоколы проекта 
одобрены Институциональным комитетом по рассмотре-
нию (IRB) в NCDC, Комитетом по обзору исследований и 
Комитетом по этике CDC США.

В результате функционирования системы эпиднадзора 
(2016–2019 гг.) получены следующие данные, что почти 
36% из 1021 наблюдаемых детей U2 (12-23 мес.) страда-
ли анемией, из них у 74% выявлен дефицит железа. Про-
веден анализ содержания гемоглобина у 963 беременных 
женщин, приблизительно, у 21% из них выявлена анемия, 
у 57% - дефицит железа и у 28% - дефицит фолата. Рас-
пространенность дефектов нервной трубки (NTDs) на 
1000 живорождений, зарегистрированных на дозорных 
участках, была высокой и составила 3,7.

Результаты исследования показали, что анемия и дефи-
цит железа распространены среди беременных женщин и 
детей вышеуказанной возрастной группы в Грузии. Де-
фицит фолата весьма распространенное явление в первом 
триместре беременности. Полученные результаты дикту-
ют необходимость разработки соответствующих меро-
приятий, таких как санитарное просвещение, распреде-
ление соответствующих добавок и обогащение пищевых 
продуктов.

reziume

nervuli milis defeqtebis da mikronutrientTa 
deficitis gavrceleba saqarTveloSi

1r.wiklauri, 2l.jijeiSvili, 3m.xerxeuliZe, 
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2015 wlamde faqtobrivad ar arsebobda sar-
wmuno statistikuri monacemebi mikronutrient-
Ta deficitis Sesaxeb saqarTveloSi erovnuli 
strategiis SemuSavebisaTvis. 2015 wels daiwyo 
„mikronutrientTa deficitis zedamxedvelo-
bis gaZliereba saqarTveloSi” kolaboraciuli 
proeqtis (CDC aSS – NCDC saqarTvelo) ganxor-
cieleba, romelic dafuZnebuli iyo mosaxleobis 
nutriciuli statusis Seswavlis/Sefasebis sen-
tineluri zedamxedvelobis sistemis danergvaze. 
SerCeuli iyo 4  regioni: Tbilisi, kaxeTi (la-

godexi), aWara (baTumi) da samegrelo (martvili). 
TiToeul regionSi SerCeuli iyo 2 sentinelu-
ri dawesebuleba: bavSvTa da orsulTa samedi-
cino dawesebulebebi. aseve, SerCeuli iyo Semdegi 
samizne jgufebi: orsulebi, bavSvebi 12-23 Tvis 
asakSi da saskolo asakis bavSvebi (12 wlis) da 5 
nutriciuli statusis indikatori: rkina, kalci-
umi, vitamini ”D”, folati da iodi. proeqtis far-
glebSi moxda nervuli milis defeqtebis (NTDs) 
gavrcelebis zedamxedvelobis komponentis dan-
ergva mikronutrientTa deficitis zedamxedv-
elobis saerTo sistemaSi. SerCeva ganxorcielda 
geografiuli, eTnikuri, religiuri, socialuri 
maxasiaTeblebis, agreTve kvebiTi Cvevebis da mal-
nutriciis Sesaxeb arsebuli informaciis gaT-
valiswinebiT. 
kvlevis (2016-2019 ww.) Sedegebma aCvena, rom 2 

wlamde (12-23 Tve) asakis gamokvleul 1021 bavS-
vebis, daaxloebiT, 36%-Si dafiqsirda anemia, da, 
saSualod, 74% - rkinis deficiti. orsulebis (I  
trimestri) daaxloebiT 21%-s (963-dan) aReniSna 
anemia da 57%-s - rkinis deficiti, gamokvleul 
orsulTa 28%-s ki - folatis deficiti. nervuli 
milis defeqtebis gavrcelebis maCvenebeli (1000 
cocxal-Sobilze) iyo saSualod 3,7  (SerCeul 
senti-nelur saitebSi). 
kvlevis Sedegebze dayrdnobiT avtorebs 

gamotanili aqvT daskvna, rom anemia da gansa-
kuTrebiT rkinis deficitis problema mwvaved 
dgas garkveuli asakis bavSvebsa da orsulebSi, 
agreTve folatis deficitic aris sakmaod maRa-
li gavrcelebiT I  trimestris orsulebSi, Sede-
gad ki nervuli milis defeqtebis gavrcelebac 
gamoirCeva maRali maCveneblebiT. amdenad, ar-
sebuli informacia iZleva karg safuZvels Se-
sabamisi nutriciuli intervenciebis (sursaTis 
fortificireba, mosaxleobis cnobierebis amaR-
leba) dagegmvisa da efeqturi realizebisaTvis.
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Different surveys of dental health demonstrate that the preva-
lence of plaque-induced gingivitis increases more than 75% [1]. 
If left untreated gingivitis converts to periodontitis, which is 
characterized by destruction of the supporting tissue attachment 
and affects most of the adult population. According to WHO in 
people older than 35-40 years the extensive periodontal destruc-
tion is associated with progressing of the inflammatory process 
from the childhood and adolescence [2,3]. 

The number of studies shows that 69% of ten-year-olds have 
signs of gingivitis and the proportion increases to 77% at age of 
12 [4,5]. The prevalence of gingivitis peaks at about 15 to 87% 
in children not associated with certain systemic diseases, degen-
erative disorders or congenital syndromes. Research findings 
determined that bad local factors as well as general disorders 
could lead to pathological processes of a greater or lesser extent 
up to severe morphological disorders [6]. 

Neglecting the timely diagnosis and elimination of the plaque-
induced gingivitis enhances the chances of periodontitis in adults 
[7]. It is vital to investigate the causes of inflammatory processes in 
gingiva, defense mechanisms and etiological factors, pathogenesis 
and treatment of plaque-induced gingivitis in children [8]. 

Modern surveys suggest that the different modifying factors 
are responsible for plaque-induced gingivitis [9]. Dental plaque 
retentive factor is considered as one of the main etiological fac-
tor for periodontal conditions and diseases [10]. Significant 
numbers of species such as Porphyromonas gingivalis, Acti-
nobacillus actinomycetemcomitas, and Tannerella forsythensis 
predominate in plaque and their role in development of peri-
odontal disorders is realized through mechanism of chemotoxic, 
hemocoagulation and immunological components of homeosta-
sis [11,12]. The microbes that release enzymes, toxins, and me-
tabolites [13] cause the inflammation in periodontium.  

Prevention of plaque-induced gingivitis in children depends 
on achieving and maintaining a standard of plaque control, bal-
anced diet and removing predisposing factors. Deficit of macro- 
and micro-elements, vitamin B, C, E, P provide a negative effect 
on normal function of periodontal tissues [14]. 

Material and methods. We have examined 60 12-year-olds 
diagnosed with plaque-induced gingivitis and divided them into 
the main and control groups consisted of 30 children in each ac-
cordingly. The comparison of the immunological investigation 
was conducted with 30 healthy children that do not exhibit any 
symptoms of periodontitis.

The stomatological investigation was operated according to the 
methods recommended by WHO. We have used PMA-index to 
assess the inflammation of periodontal tissues. Children from the 
main group were provided with professional oral hygiene and treat-
ment of dental caries. A part from it, children from these groups 
were appointed with dissolvable tablets “Lizak” (manufacture 
“Pharmac”, Ukraine; Registration Number UA/10651/01/01 from 
30.03.2015). Each tablet contains Lysozyme Hydrochloride 10 mg 
and Dequaliniy Chloride 0,25 mg. Lysozyme is a mucopolysacha-
ride with good anti-inflammatory quality that also proved to be very 
efficient towards Gram-positive bacteria, viruses and fungal infec-
tion. Dequaliniy Chloride is a local antiseptic from quinoline group 

with good antimicrobial results especially against  Gram-positive 
and Gram-negative microorganisms as well as being antifungal 
agent against the Candida albicans, some type of Trychophyton and 
epedermophyts. This pharmacological agent was prescribed 4 times 
a day for 10 days. 

In addition, children with plaque-induced gingivitis were ad-
ministered with vitamin-macro-microelements complex “Su-
pervit” (“Kiev vitamin factory”, Ukraine; registration number 
UA/5698/01/01 from 15.09.2016). Each tablet contains  2666 МО 
of vitamin A, 5 mcg (200 МО) of vitamin  D3, 14,9 МО of vitamin 
E,  1,4 мг of vitamin B1,  1,6 mg of vitamin B2, 1 mcg of vitamin 
B12, 18 mg of vitamin PP, 6 mg of B5, 100 mcg of folic acid, 60 
mg of vitamin C, Iron 14 mg, Zink 15 mg , Copper 2 mg, Manga-
nese 2,5 mg, Chrome 50 mcg, Selenium  50 mcg, Iodine 150 mcg. 
Thus, “Supervit” should be considered as a complex pharmaco-
logical agent that contains 18 components of vitamin and minerals 
influencing tissues metabolism, decreasing metabolic acidosis and 
tissue hypoxia. Ascorbinic  acid and Iron, in particular, participate 
in oxidized-restorative processes that is absolutely essential for the 
growth of the bones, teeth,  capillary’s  endothelium and for normal 
function of the nerve and immune system. Iron also improves the 
body resistance towards infection. “Supervit” was recommended to 
be taken 1 tablet a day over the course of a month twice a year at 
spring and autumn.

Children from the control group were introduced with an in-
dividual plan on oral hygiene, professional elimination of dental 
deposits and treatment of dental caries.

The efficiency of the treatment was estimated by the content 
of Ig A, Ig G, s-IgA and by the level of IL-1β, IL-4 and lysozyme 
in saliva of children. Valuation of immunoglobulin was oper-
ated by radial immune diffusion in agar by Mancini. Degree of 
citokinines IL-1β and IL-4 was measured by immune-enzyme 
method with reagents “Vector best” (Russia). Saliva in children 
was collected in the morning before breakfast with a sterile pi-
pette in sterile containers.We also had written permission from 
the parents for the examination of the gained biological material.

Calculation of lysozyme was conducted by diffusion method 
in agar that contains 0,05% powder of biomass Micrococcus 
lysodeikticus. Saliva of children was collected in the morning 
before breakfast from the floor of oral cavity taken by a pipette 
in a sterile container. It should be admitted that according to the 
bioethics we have written permission from the parents for inves-
tigation of biological materials. 

The duration of the research lasted 12 month. 
The data were submitted to statistical analysis using the program 

SPSS 20.0 (SPSS Inc, IL, USA). The difference between the com-
paring groups is considered as statistically proved if the gained cer-
tain index (p) does not exceed the selected initial level (α=0,05) or 
was equal, therefore the term (p≤0,05) was maintained.

Results and discussion. The obtained results demonstrate 
that the amount of lysozyme in saliva of children diagnosed with 
plaque-induced gingivitis was by 29,22% lower than in healthy 
children from the control group (p<0,01). The data of immuno-
logical indexes of saliva before the treatment and their dynamic 
of change after the appointed management is illustrated in Table. 

EFFICACY OF MULTIVITAMINS AND LYSOZYME TABLETS IN COMPLEX MANAGEMENT 
OF PLAQUE-INDUCED GINGIVITIS IN CHILDREN: A COMPARATIVE BIOCHEMICAL STUDY

1Bodnaruk Y., 2Oktysiuk Y., 1Popovych Z.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Dental Postgraduate Department; 
2Department of Pediatric Dentistry, Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine
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Table. Immunological oral indexes before the treatment and their dynamic 
of changes after the introduced correction in children with plaque-induced gingivitis

Indicators of hu-
moral immunity

Main group (n=30) Control group (n=30)
Healthy 
group
(n=30)

Before treat-
ment

6 month after 
treatment

12 month after 
treatment

Before 
treatment

6 month 
after treat-

ment

12 month 
after treat-

ment
Content of IL-1β 
in saliva, pg/ml 94,15±1,82° 65,85±1,81* 63,25±1,80* 94,40±1,81° 90,25±1,80 92,0±1,82 50,28±1,43

Content of IL-4
in saliva, pg/ml 7,13±0,59° 8,80±0,52** 9,10±0,51** 7,10±0,60° 7,35±0,55 7,0±0,52 12,25±0,59

Content of IgA
in saliva, g/l 0,30±0,03° 0,20±0,03** 0,20±0,03** 0,35°±0,02 0,30±0,03 0,35±0,02 0,17±0,04

Content of IgG
in saliva, g/l 0,40±0,02 0,35±0,01** 0,35±0,02** 0,43±0,01 0,43±0,02 0,50±0,01* 0,35±0,03

Content of s-IgA
in saliva, g/l 0,27±0,01° 0,45±0,01* 0,50±0,01* 0,29±0,02° 0,30±0,02 0,30±0,03 0,54±0,02

Content of lyso-
zyme in saliva, 

mkg/ml
15,70±1,13° 21,25±1,12** 21,50±1,13** 15,68±1,12° 16,90±1,13 16,00±1,14 22,15±1,04

* - between the indicators before and after treatment within the group * - (р<0,01); ** - (р<0,05).
° - between the indicators before treatment and the indicators of a healthy group; ° - (р<0,01); °° - (р<0,05)

Concentration of s-IgA in children from both groups was 
0,27±0,01 g/l and  0,29±0,02 g/l accordingly and was 2 times 
lower  than in children without periodontal  pathology (p<0,01). 
The later proves significant lowering of local specific immunity 
in saliva of those with periodontal inflammation.

The level of IgA in children with plaque-induced gingivitis 
before the therapy has increased up to 76,47% (р<0,05) and  
IgG – up to 14,3% (р>0,05) comparing to analogical indexes in 
healthy individuals. 

Affected by plaque-induced gingivitis children also demon-
strated an  increased amount of  anti-inflammatory cytokinine 
IL-1β up to 94,15±1,82 pg/ml in the main group and up to 
94,40±1,81 pg/ml in control group that  proved to be 1,9 times 
more than in those with the intact periodontium (р<0,01). The 
level of cytokinine IL-4 in children from the main and control 
groups before the introduced treatment proved to be  41,80% 
lower comparing to analogical statistic in healthy ones with data 
12,25±0,59 pg/ml (р<0,01). 

Furthermore, we should also admit that six month after the 
treatment children from the main group showed a decline in  
concentration of IL-1β  by  30,06% (р<0,01), IgA  by  33,34%,  
IgG  by  12,5% (р<0,05). Besides, the same children  have had a 
rise of  IL-4 – up to 23,42%, s IgA – up to  66,66%, (р<0,01) and 
Lysozyme – up to 35,35% 6 month after the treatment. There 
were none immunological changes observed in children from 
the control group over the same period (р<0, 05).

Immunological characteristics of saliva experienced further 
improvement  12 month after the treatment in children from the 
main group that is demonstrated by reduction in level of IL-1β  
by  32,82% and a climb in concentration of  s IgA by 85,18%, 
(р<0,01) , lysozyme by  36,94% and IL-4 by 27,62%, (р<0,05). 
Contain of  IgA and  IgG  in saliva of children from the main 
group remained at the same level  as it was  6 month after the 
treatment 0,20±0,03 g/l and 0,35±0,02 g/l, accordingly.

The immunological parameters of saliva in the control group 
taken 12 month after the treatment did not differ from the ini-
tial data (р<0,05), however,  IgG 0,50±0,01 g/l has increased  
(р<0,01) that indicates the chronic course of the process in peri-
odontum.

In conclusion, it has to be summarized that changes reflected 
in local oral immunity parameters were influenced by the intro-
duced correction and confirm its positive effect.    

In the past decade the prevalence of plaque-induced gingivitis 
has increased in scholars that `greatly raise the risk of periodon-
titis in young population. Development and progress of peri-
odontal disorders is caused by local and general predisposing 
factors. The results of the surveys indicate the role of bad oral 
hygiene, dental deposits, malocclusion and deformations, gen-
eral somatic disorders as well as ecological and endemic factors 
in development of gingivitis [15]. Some of the researches sug-
gest the relationship between disturbances of energetic, protein, 
and mineral metabolism and the “well being” of maxilo-facial 
system. Periodontal health is also susceptible to hormonal and 
vitamin balance, especially in age related aspects. Mineral and 
vitamin deficiency also might lead to the worsening of non-spe-
cific resistance towards different harmful factors [16]. 

Pathogenesis of gingivitis consists of the main links typical 
for not-specific inflammation. The damage to the cells can be 
caused by one or more harmful factors that trigger release of 
enzymes (hydrolase, protease) and biological active substances 
(serotonin, histamine, bradikinine) and   prostaglandin [17]. 

The local and general immune factors together with hormonal 
regulation of inflammation and vitamins withstand destruction 
of periodontal tissues controlling energetic and protein metabo-
lism [18]. 

The treatment and prevention of gingivitis in scholars are 
dependent on achieving efficient control and elimination of the 
predisposing factors of the disease.  Administration of pharma-
cological agents that improve the phosphorus-calcium metabo-
lism and normalize vitamin balance together with elimination 
of dental deposits and other predisposing factors enable to en-
hance specific and non specific body’s resistance. The further 
investigations in this field remain an actual problem of modern 
stomatology. 
Conclusions.
1. The research has shown that 12 month since the recommended 
treatment there has  been  a notable decrease of anti-inflammato-
ry cytokinine IL-1β in 1,5 times (p<0,01) observed in children of 
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the main group and an increase of anti-inflammatory cytokinine 
IL-4  in  1,3 times in contrast  with the initial level  (p<0,05).
2. On the other hand, the amount of lysozyme in saliva of chil-
dren from the main group has risen in 1,4 times comparing to 
initial statistic (p<0,05) observed within 12 month after the rec-
ommended treatment.  
3. Furthermore, there has been a tendency to the growth of s-Ig 
A by 85,18%, (p<0,01) in children of the main group 12 month 
after the treatment. 
As can be seen from the oral immunological changes there is a 
significant improvement of local oral immunity and reduction 
of periodontal inflammation after the recommended measures.
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SUMMARY

EFFICACY OF MULTIVITAMINS AND LYSOZYME 
TABLETS IN COMPLEX MANAGEMENT OF PLAQUE-
INDUCED GINGIVITIS IN CHILDREN: A COMPARA-
TIVE BIOCHEMICAL STUDY

1Bodnaruk Y., 2Oktysiuk Y., 1Popovych Z.

Ivano-Frankivsk National Medical University, 1Dental Post-
graduate Department; 2Department of Pediatric Dentistry, Iva-
no-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Although the pathogenesis of periodontal lesions has not been 
sufficiently studied, recent studies show that plaque formation 
and host immune response are important factors. The purpose 
of this study was improving efficiency of plaque-induced gin-
givitis treatment in children with immunological correction of 
saliva by administration of polyvitamins and lysozyme tablets. 
We have examined 60 12-year-old children diagnosed with 
plaque-induced gingivitis and divided them into the main and 
control groups consisted of 30 children in each accordingly. The 
children of both groups were treated by sanitation and profes-
sional oral hygiene. The children of the main group besides were 
prescribed with multivitamins complex “Supervit” and tablets 
“Lizak”. The efficiency of the introduced complex we have as-
sessed by contain of immunoglobulins A (IgA), immunoglobu-
lins G (IgG), secretory immunoglobulin A (s-IgA), interleukin 
1β (IL-1β), interleukin 4 (IL-4) and lysozyme in saliva. After 
6 month the treatment children from the main group showed a 
decline in  concentration of IL-1β  by  30,06 % (р<0,01), IgA  by  
33,34 %,  IgG  by  12,5 % (р<0,05). The present data support the 
high efficiency of the introduced treatment that has been proved 
by positive progress of immunological indexes in saliva taken 
within six and 12 month since the research.

Keywords: children, gingivitis, saliva, interleukins, vitamins.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МУЛЬТИВИТАМИНОВ И ЛИ-
ЗОЦИМНЫХ ТАБЛЕТОК В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕ-
НИИ БЛЯШЕЧНОГО ГИНГИВИТА У ДЕТЕЙ: СРАВ-
НИТЕЛЬНОЕ БИОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1Боднарук Ю.Б., 2Октисюк Ю.В, 1Попович З.Б.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, 1кафедра стоматологии последипломного образова-
ния; 2кафедра детской стоматологии, Украина

Известно, что образование зубных отложений и иммун-
ная реакция организма являются значимыми факторами раз-
вития поражений пародонта. 

Целью исследования явилось повышение эффектив-
ности лечения гингивита, вызванного зубным налётом, 
у детей с помощью коррекции иммунологического со-
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става слюны путем применения поливитаминов и та-
блеток лизоцима.

Обследовано 60 детей в возрасте 12 лет, у которых диа-
гностирован бляшечный гингивит. Дети разделены на ос-
новную и контрольную группы, 30 в каждой. Всем детям 
проводилась санация и профессиональная гигиена поло-
сти рта. Детям основной группы дополнительно назнача-
ли поливитаминный комплекс «Супервит» и сосательные 
таблетки «Лизак». Эффективность предложенного ком-
плекса оценивалась по содержанию иммуноглобулинов A 

(IgA), иммуноглобулинов G (IgG), секреторного иммуно-
глобулина A (s-IgA), интерлейкина 1β (IL-1β), интерлей-
кина 4 (IL-4) и лизоцима в слюне. Спустя 6 месяцев после 
лечения у детей основной группы отмечалось понижение 
концентрации IL-1β на 30,06% (р<0,01), IgA - на 33,34%, 
IgG - на 12,5% (р<0,05). Полученные данные выявили 
высокую эффективность проведенного лечения, что под-
тверждается прогрессом иммунологических показателей 
в слюне, взятых спустя 6 и 12 месяцев после исследова-
ния.

reziume

multivitaminebis da lizocimuri tabletebis efeqturoba kbilis nadebiT gamowveuli gingivitis 
kompleqsuri mkurnalobisas bavSvebSi: SedarebiTi bioqimiuri kvleva

1iu.bodnaruki, 2iu.oktisiuki, 1z.popoviCi

ivano-frankovskis erovnuli samedicino universiteti, 1diplomisSemdgomi ganaTlebis 
stomatologiis kaTedra; 2bavSvTa stomatologiis kaTedra, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kbilis nadebiT 
gamowveuli gingivitis mkurnalobis efeqturobis 
amaRleba nerwyvis imunologiuri Semadgenlobis 
koreqciis gziT polivitaminebis da lizocimis 
tabletebis gamoyenebis meSveobiT.
gamokvleulia 12 wlamde asakis 60 bavSvi kbi-

lis nadebiT gamowveuli gingivitiT. paciente-
bi daiyo ZiriTad da sakontrolo jgufebad, 
30 TiToeulSi. yvela bavSvs Cautarda piris 
Rrus sanacia da profesiuli higiena. ZiriTadi 
jgufis bavSvebs damatebiT daeniSnaT poli-
vitaminuri kompleqsi “superviti” da sawuwni 

tabletebi “lizaki”. gamoyenebuli kompleqsis 
efeqturoba Sefasda imunoglobulinebis IgA, 
IgG, s-IgA, interleikinebis IL-1β, IL-4 da lizo-
cimis SemcvelobiT nerwyvSi. mkurnalobidan 
6 Tvis Semdeg ZiriTadi jgufis bavSvebSi aRin-
iSna koncentraciis Semcireba IL-1β-si - 30.06%-iT 
(р<0,01), IgA - si - 33.34%-iT, IgG - si - 12.25%-iT (р<0,05). 
miRebuli SedegebiT dadgenilia Catarebuli 
mkurnalobis maRali efeqturoba, rac dastur-
deba imunologiuri maCveneblebis progresiT 
kvlevidan 6 da 12 Tvis Semdeg aRebul ner-
wyvSi.

СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА У ДЕТЕЙ: ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА В РАЗЛИЧНЫЕ ПЕРИОДЫ БОЛЕЗНИ

1Крутихина С.Б., 1,2Горелов А.В., 1Сичинава И.В.

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра детских болезней Института здоровья детей;
2ФБУН Центральный НИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия 

Cемейная средиземноморская лихорадка (CCЛ, Пери-
одическая болезнь) является аутосомно-рецессивным на-
следственным заболеванием, относится к орфанным бо-
лезням. Более 100 тысяч населения мира на сегодняшний 
день страдают данным заболеванием, в основном, это на-
родности средиземноморского бассейна (евреи-сефарды, 
турки, армяне, арабы) [1]. Частота носительства мутантных 
аллелей составляет от 1:56 у арабов до 1:5 у евреев-сафар-
дов [2]. В последние годы отмечена тенденция к росту ча-
стоты заболеваемости, расширения географии ССЛ. В РФ 
также отмечено увеличение частоты случаев ССЛ у детей 
различных национальностей [1-8]. Ген, ответственный за 
развитие ССЛ (MEFV), локализован на коротком плече 16 
хромосомы, при этом подавляющее большинство мутаций 
расположено в экзоне 10. На сегодняшний день определены 
более 300 мутантных вариантов последовательностей гена 
MEFV [1].

Клинически частыми проявлениями ССЛ у детей явля-
ются периодически повторяющиеся приступы лихорадки в 
сочетании с абдоминальными болями, артралгиями, тора-
калгиями. Абдоминальный болевой синдром при данной па-
тологии сопровождается различными жалобами со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [9]. Эндоскопические 
данные у данной категории детей крайне скудно описаны 
в литературе. Мутации гена MEFV, возможно, могут быть 
дополнительным модифицирующим генетическим факто-
ром при некоторых иммуновоспалительных заболеваниях, 
в частности язвенном колите (ЯК) и болезни Крона (БК), 
ювенильном идиопатическом артрите (ЮИА), ренальных 
васкулитах [10]. Например, частота БК, ассоциированная с 
периодической болезнью (ПБ), среди евреев-сефардов со-
ставляет около 0,5% в сравнении с 0.1% в популяции [11]. 
При таком сочетании ПБ имеет тяжелое течение с большей 
частотой приступов и развитием амилоидоза, a БК харак-
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теризуется более поздним началом. Имеются данные о 
связи некоторых мутаций гена MEFV и течением ЯК и БК. 
Так, мутации M694V у больных ЯК ассоциированы с вы-
раженным суставным синдромом в 19% случаев, а мутации 
E148Q у больных БК - с перианальными поражениями в 
6.7% случаев [10]. В этнически значимых по ПБ популяци-
ях рекомендуется генетическая диагностика мутаций MEFV 
при воспалительных заболеваниях кишечника, особенно 
при раннем начале ЯК у детей (в течение первых 3 лет жиз-
ни) и торпидном течении болезни [12]. Частым осложнени-
ем ССЛ является амилоидоз почек, ЖКТ и поджелудочной 
железы [12]. 

Целью исследования явилось определить частоту эндо-
скопических изменений желудочно-кишечного тракта у де-
тей с семейной средиземноморской лихорадкой. 

Материал и методы. Наблюдались 66 детей в возрасте 
от 4 до 18 лет с генетически подтвержденной ССЛ. Сред-
ний возраст больных составил 10,2±1,0 г., средний возраст 
дебюта ССЛ - 2,89±0,59 г., при этом средний возраст начала 
заболевания у девочек приходился на более ранний воз-
раст (2,56±0,39 лет) в сравнении с мальчиками (3,2±0,43 
лет). Среди обследованных детей с ССЛ преобладали маль-
чики - 40 (61%) против 26 (39%) девочек. Наиболее частым 
клиническим проявлениеми ССЛ было сочетание лихорад-
ки и болевого абдоминального синдрома. 39 детей находи-
лись в приступном периоде ССЛ, 27 детей – вне приступа. 
Оценка степени тяжести ССЛ производилась по системе 
критериев Tel-Hashomer, выявлено, что у 21 (31,8%) больно-
го отмечалась умеренная степень тяжести ПБ, у 41 (62,1%) 
- средне-тяжелое течение болезни, у 4 (6,1%) детей - тяже-
лое течение болезни. Проанализировали частоту мутантных 

аллелей: компаунд-гетерозиготные мутации встречались у 
26 (39,3%) детей, гомозиготные мутации – у 24 (36,7%), ге-
терозиготные мутации - у 16 (24,2%) больных. 

Анализ национальной принадлежности выявил, что 
большинство детей были армянской национальности (42 
- 63,6%), 8 (12,1%) азербайджанцы, 7 (10,6%) – уроженцы 
Дагестана, 4 (6,1%) – русские, 3 (4,5%) - чеченцы, 1 (1,5%) 
кабардинец, 1 (1,5%) грузин.

Для изучения состояния ЖКТ проанализированы жалобы 
со стороны ЖКТ, проведены эндоскопические исследова-
ния: эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с диагностикой 
НР-инфекции, ректороманоскопия (РРС) или колоноскопия.

Статистическая обработка полученных данных проведена 
с использованием компьютерной программы Microsoft Office 
Excel «Пакет анализа» 2013 и пакета прикладных программ 
SPSS 15.0. Уровень статистической значимости при проверке 
нулевой гипотезы считали соответствующим p≤0,05.

Результаты и обсуждение. Помимо абдоминальных бо-
лей у больных ССЛ отмечались такие жалобы, как отрыжка, 
тошнота, рвота, изжога, метеоризм, диарея, запоры и сни-
жение аппетита. Структура выявленных жалоб отражена на 
рис. 1. 

Наиболее часто отмечались жалобы на рвоту (33,3% слу-
чаев), разжиженный стул (24,2%) и тошноту (16,7% случа-
ев). Данные жалобы отмечались в 56,4% случаев у больных 
во время приступа ССЛ и в 51,9% случаев у больных вне 
приступа.

Всем детям проведена ЭГДС для эндоскопической оцен-
ки состояния ЖКТ. Вне зависимости от наличия приступа у 
больных отмечались эндоскопические изменения, которые 
представлены на рис. 2. 

Рис. 1. Частота гастроэнтерологических жалоб у больных ССЛ

Рис. 2. Эндоскопические изменения, выявленные у больных ССЛ при проведении ЭГДС
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Обращает внимание, что эрозивные изменения встреча-
лись у больных ССЛ как во время приступа, так и вне его, 
примерно, с равной частотой: в пищеводе - в 15,4% и 14,8%, 
в желудке - в 5,1% и 3,7%, в двенадцатиперстной кишке - в 
2,6% и 3,7%, соответственно. Наличие НР-инфекции опре-
делялось с помощью «Хелпил»-теста и было практически 
одинаковым в подгруппах (у 45,6% больных в приступе и 
37,0% больных вне приступа). Во время проведения ЭГДС 
у некоторых больных отмечались явления рефлюкса. Га-
стро-эзофагеальный рефлюкс встречался у 5,1% больных во 
время приступа, а дуодено-гастральный рефлюкс выявлен в 
23,1% случаев у больных во время приступа и в 11,1% слу-
чаев у больных вне приступа ССЛ. 

Значимой разницы по частоте эндоскопических измене-
ний при проведении ЭГДС между подгруппами  больных 
ССЛ не выявлено.

Мутации, ассоциированные с ССЛ, оказывают влияние 
на течение болезни и ее прогноз. Достоверно известно, 
что мутация М694V ассоциирована с более тяжелым 
течением и ранним развитием амилоидоза. Поэтому в 
проведенном исследовании изучено возможное влияние 
мутаций на клинико-эндоскопические проявления со сто-
роны ЖКТ (рис. 3).

Значимо чаще явления эзофагита встречались у гомози-
гот (54,2% детей) в сравнении с компаунд-гетерозиготами 
(34,6% детей, р=0,036) и гетерозиготами (6,3% детей, 
р=0,002).  Эндоскопические изменения, характерные 
для гастрита и дуоденита, встречались значимо чаще у 
больных с гомозиготными (79,2% и 75,0% случаев, соот-

ветственно) и компаунд-гетерозиготными (73,1% и 65,4% 
случаев, соответственно), чем у больных с гетерозигот-
ными мутациями (43,8% случаев выявлены признаки 
гастрита, р = 0,021; в 37,5% случаев выявлен дуоденит, 
р=0,018). У гомозигот достоверно чаще отмечался дуоде-
но-гастральный рефлюкс (33,3% случаев) в сравнении с 
гетерозиготами (6,3% случаев, р=0,044). Эрозивные из-
менения в пищеводе и желудке отмечались примерно с 
равной частотой у больных с различными мутациями. 
Эрозивные изменения в 12-перстной кишке встречались 
только у гомозигот (4,2% случаев) и компаунд-гетерози-
гот (3,8% случаев) и не выявлялись у гетерозигот. Однако 
достоверных отличий не выявлено.  

У детей с различными мутациями M694V значимо чаще 
отмечались проявления неэрозивного эзофагита при гомо-
зиготных вариантах (61%), чем при гетерозиготных (10%, 
р˂0,05). Явления эрозивного дуоденита также встречались 
лишь у детей с гомозиготными мутациями M694V (5,6% де-
тей). Явления неэрозивного гастрита отмечались чаще у де-
тей с гомозиготными (83,3%) и гетерозиготными аллелями 
(80%), чем у компаунд-гетерозигот (56,2%). НР-инфекция и 
эрозивные изменения пищевода и желудка отмечались при-
мерно с равной частотой у детей с различными аллелями 
M694V.

 Детям с ПБ проведена ректороманоскопия с целью осмо-
тра состояния нижних отделов толстого кишечника и забора 
биопсийного материала для определения амилоида. Одному 
ребенку проведена колоноскопия с взятием лестничной би-
опсии. Полученные результаты представлены на рис. 5.

Рис. 3. Эндоскопические изменения при различных мутациях гена MEFV

Рис. 4. Эндоскопические изменения у детей с различными аллелями мутации M694V
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Рис. 5. Эндоскопические изменения толстой кишки у де-
тей с ССЛ

У детей во время приступа ССЛ достоверно чаще отмеча-
лись изменения слизистой оболочки (СО) толстой кишки (в 
5,1% отмечалась норма) в сравнении с детьми вне приступа 
(в 22,2% случаев не отмечалось изменений, р=0,04), явле-
ния левостороннего колита достоверно чаще встречались у 
детей во время приступа ССЛ (23,1% случаев), чем у детей 
вне приступа. Эрозивные изменения отмечались только у 
одного ребенка во время приступа, однако они были недо-
стоверными. Признаки проктита и сфинктерита встреча-
лись примерно с равной долей у детей во время приступа 
и вне его. Изменения СО сигмовидной кишки выявлены у 
12,8% детей с ССЛ, находящихся в приступе, и у 7,4% детей 
вне приступа. 

Анализ частоты выявления тех или иных эндоскопиче-
ских изменений толстой кишки у больных ССЛ при раз-
личных мутациях гена MEFV показал, что сфинктерит до-
стоверно чаще встречался у гомозигот и гетерозигот (12,5% 
и 18,8% больных, соответственно), у компаунд-гетерозигот 
- не выявлен, р=0,022. Эрозивный колит отмечался лишь 
при гомозиготных мутациях - 4,2% случаев. Отсутствие ка-
ких-либо эндоскопических изменений отмечалось чаще у 
детей с компаунд-гетерозиготными (25% случаев) и гетеро-
зиготными мутациями (12,5%), при гомозиготных мутациях 
- лишь в 4,2% случаев. 

Абдоминальные боли у больных ССЛ во время присту-
па  часто сопровождаются симптомами диспепсии: часто-
та диспепсических жалоб у детей, согласно литературным 
данным, составляет до 39,8% [13]; у обследованных боль-
ных частота подобных жалоб составила 54,5%.

Эндоскопические изменения верхних отделов ЖКТ от-
мечались у детей с ССЛ: явления рефлюкс-эзофагита реги-
стрировались в 9% случаев, гастрит – в 32%, в 2% случаев 
отмечались эрозивно-язвенные поражения желудка [14], что 
отличается от полученных нами данных (эзофагит -  в 41% 
случаев, гастрит – в 71,8% случаев, эрозивные изменения 
в желудке – в 5,1% случаев). НР-инфекция встречается у 
больных ССЛ почти 45% случаев, что отличается от литера-
турных данных (почти 12% детей) [14].

Воспалительные изменения СО толстой кишки у боль-
ных ассоциированы с приступом ССЛ, что подтверждается 
данными литературы: частота таких изменений колеблется 
в пределах от 30 до 33% детей [15], у исследуемых нами 
больных воспалительные изменения СО толстой кишки от-
мечались почти 95% во время приступа и почти 78% у детей 
вне приступа.

Следует отметить, что больные с гомозиготными и ком-
паунд-гетерозиготными мутациями чаще имеют эндоскопи-

ческие изменения СО ЖКТ в сравнении с гетерозиготами, 
однако подобных данных в литературе не обнаружено.

Таким образом, у детей с ССЛ как во время приступа, 
так и вне его нередко отмечаются эрозивные процессы в 
верхних отделах ЖКТ, а в нижних отделах - воспалитель-
ные изменения СО, что диктует необходимость проведения 
эндоскопических исследований ЖКТ. Данная группа детей 
должна находиться под тщательным наблюдением гастро-
энтеролога в любой фазе болезни. Дети с некоторыми го-
мозиготными мутациями и компаунд-гетерозиготными 
мутациями гена MEFV могут иметь более тяжелое течение 
ССЛ, сопровождающееся выраженными симптомами и эн-
доскопическими изменениями со стороны ЖКТ, что требует 
более частого обследования.
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SUMMARY

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER IN CHILDREN: 
ENDOSCOPIC CONDITION ОF THE GASTROINTES-
TINAL TRACT IN DIFFERENT PERIODS OF THE DIS-
EASE

1Krutikhina S., 1,2Gorelov A., 1Sichinava I.

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Seche-
nov University); 2Central Research Institute of Epidemiology of 
the Federal Service of Customers’ Rights Protection and Human 
Well-Being Surveillance (Rospotrebnadzor), Moscow, Russia

Family Mediterranean fever (FMF, Periodic disease) is a 
hereditary autosomal recessive disease and belongs to orphan 
diseases. Abdominal pain syndrome in this pathology is accom-
panied by various complaints from the gastrointestinal tract. The 
aim of the study was to study the state of the gastrointestinal 
tract in children with FMF. We observed 66 children aged 4 to 
18 years with genetically confirmed FMF. The most frequent 
complaints were complaints of vomiting – 33.3% of cases and 
liquefied stools – 24.2% and nausea - 16.7% of cases. Erosive 
changes in the upper gastrointestinal tract were most often ob-
served in the esophagus (up to 15.4%) during the attack and out-
side it. In endoscopic examination of the colon during the attack, 
changes in CO were significantly more common.

Keywords: family mediterranean fever, gastrointestinal tract 
in children. 

РЕЗЮМЕ

СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА 
У ДЕТЕЙ: ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЖЕЛУ-
ДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА В РАЗЛИЧНЫЕ ПЕ-
РИОДЫ БОЛЕЗНИ

1Крутихина С.Б., 1,2Горелов А.В., 1Сичинава И.В.

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
детских болезней Института здоровья детей;2ФБУН Цен-
тральный НИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, 
Россия 

Cемейная средиземноморская лихорадка (CCЛ, Периоди-
ческая болезнь) является наследственным аутосомно-рецес-
сивным заболеванием и относится к орфанным болезням. 
Абдоминальный болевой синдром при данной патологии 
сопровождается различными жалобами со стороны желу-
дочно-кишечного тракта. 

Целью исследования явилось определение состояния же-
лудочно-кишечного тракта у детей с семейной средиземно-
морской лихорадкой. 

Наблюдались 66 детей в возрасте от 4 до 18 лет с генети-
чески подтвержденной ССЛ. Наиболее частыми жалобами 

являлись рвота (33,3%), разжиженный стул (24,2%) и тош-
нота (16,7%). Эрозивные изменения верхних отделов ЖКТ 
чаще отмечались в пищеводе (до 15,4%) во время приступа 
и вне его. При эндоскопическом обследовании толстой киш-
ки во время приступа достоверно чаще встречались изме-
нения СО.

Таким образом, у детей с ССЛ как во время приступа, так 
и вне его нередко отмечаются эрозивные процессы в верх-
них отделах ЖКТ, а в нижних отделах - воспалительные из-
менения слизистой оболочки, что диктует необходимость 
проведения эндоскопических исследований ЖКТ. Данная 
группа детей должна находиться под тщательным наблюде-
нием гастроэнтеролога в любой фазе болезни. Дети с не-
которыми гомозиготными мутациями и компаунд-гетерози-
готными мутациями гена MEFV могут иметь более тяжелое 
течение ССЛ, сопровождающееся выраженными симптома-
ми и эндоскопическими изменениями со стороны ЖКТ, что 
требует более частого обследования.

reziume

ojaxuri xmelTaSua zRvis cxeleba bavSvebSi: 
kuW-nawlavis traqtis endoskopiuri suraTi da-
avadebis sxvadasxva periodebSi
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ojaxuri xmelTaSua zRvis cxeleba (oxc, peri-
oduli daavadeba) warmoadgens memkvidreobiT 
autosomur-recesiul daavadebas da miekuTvneba 
orfanul daavadebaTa ricxvs. aRniSnuli pa-
Tologiis dros abdominuri tkivilis sindroms 
Tan axlavs kuW-nawlavis traqtis mxriv sxvada-
sxva Civilebi.
kvlevis mizans warmoadgena kuW-nawlavis 

traqtis mdgomareobis Seswavla ojaxuri xmel-
TaSua zRvis cxelebiT daavadebul bavSvebSi.
dakvirveba mimdinareobda 4-dan 18 wlamde asa-

kis 66 bavSvze genetikurad dadasturebuli 
oxc-iT. daavadebul bavSvebs aReniSnebodaT Sem-
degi Civilebi: 33,3% SemTxvevaSi gulisreva, 24,2% 
- Txieri ganavali, 16,7% - Rebineba.
eroziuli cvlilebebi kuW-nawlavis traqtis 

zeda ganyofilebaSi ufro xSirad aRiniSneboda 
saylapavis areSi (15,4%). msxvili nawlavis endos-
kopiuri daTvalierebis dros Setevis pirobebSi 
xSirad aRiniSneboda lorwovani garsis cvli-
lebebi.
avtorebis daskvniT, bavSvebSi oxc xSirad mim-

dinareobs eroziuli procesebiT kuW-nawlavis 
traqtis zeda ganyofilebebSi, xolo qveda nawi-
lebSi ki lorwovani garsis anTebiT.
yovelive zemoaRniSnuli dRis wesrigSi ayenebs 

endoskopuri kvlevis Catarebis da gastroen-
terologis konsultaciis aucileblobas da-
avadebis nebismier fazaSi.
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Согласно современным исследованиям, заболеваемость 
инфекционным эндокардитом (ИЭ) составляет около 10 
случаев на 100 тыс. населения в год. Несмотря на внедре-
ние современных методов диагностики, установленных 
алгоритмов проведения бактериологического исследования 
крови, использование схем рациональной антимикробной 
терапии (АМТ), летальность при ИЭ остается высокой, со-
ставляя более 20% [1,2].

В течение последних десятилетий увеличилось количе-
ство и изменилось соотношение основных факторов риска 
ИЭ. Наиболее значимую роль играют инъекционная нарко-
мания, кардиохирургические операции и инвазивные меди-
цинские манипуляции, что привело к смене ведущего возбу-
дителя, которым в настоящее время является S. aureus [3,4]. 

В последние годы отмечается рост резистентности боль-
шинства возбудителей ИЭ к антимикробным препаратам, 
применяемым в клинической практике. В случае ИЭ ос-
новную проблему представляют метициллинрезистентные 
штаммы S. aureus (MRSA) и штаммы Enterococcus spp. с 
высоким уровнем резистентности к аминогликозидам [3,5].

Своевременная диагностика и последующее назначение 
АМТ способствуют кардинальному снижению рисков раз-
вития анатомических изменений клапанного аппарата серд-
ца при ИЭ. Вместе с тем, в большинстве случаев адекватное 
назначение АМТ при данной патологии происходит только 
в условиях оказания высокоспециализированной медицин-
ской помощи [3].

Высокие показатели летальности при ИЭ во многом об-
условлены развитием осложнений, среди которых наиболее 
часто отмечаются развитие и прогрессирование сердечной 
недостаточности, тромбоэмболические и геморрагические 
проявления, а также поражение внутренних органов раз-
личной локализации [5,6].

Учитывая вышеизложенное, целью исследования явил-
ся анализ сложившейся практики ведения пациентов с ин-

фекционным эндокардитом в условиях низкого выделения 
этиологически значимых возбудителей в Российской Феде-
рации.

Материал и методы. Проведено многоцентровое иссле-
дование этиологии, антибиотикорезистентности и фарма-
коэпидемиологии ИЭ, состоящее из 2 частей: ретроспек-
тивной (январь 2006 г. - август 2011 г.) и проспективной 
(сентябрь 2011 г. - декабрь 2018 г.). 

В исследование включены пациенты обоего пола всех 
возрастных групп. Диагноз ИЭ выставлялся согласно кри-
териям Duke [7,8]. Критериями включения в исследование 
являлись: наличие диагноза определенного или вероятного 
ИЭ в медицинской карте стационарного больного, забор 
хотя бы одного образца крови для бактериологического ис-
следования, проведенная эхокардиография, доступность ме-
дицинской документации для заполнения индивидуальной 
регистрационной карты пациента.

В исследование включено 406 (в ретроспективной части – 
240, в проспективной части – 166) пациентов с ИЭ, средний 
возраст которых составил 43,5±16,0 лет. В структуре паци-
ентов преобладали лица мужского пола (таблица).

Пациенты находились на стационарном лечении в 11 
лечебных учреждениях 9 городов Российской Федерации 
(Смоленск, Москва, Архангельск, Казань, Омск, Санкт-
Петербург, Тюмень, Якутск, Ярославль).

Идентификация микроорганизмов проводилась соглас-
но рутинной локальной практики. Кровь, взятая во флако-
ны BACTEC Plus Aerobic/F Culture Vials и BACTEC Plus 
Anaerobic/F Culture Vials, инкубировалась в гемоанализато-
ре BACTEC 9050, в котором автоматически регистрирова-
лись случаи появления роста микроорганизмов во флаконе.

Эффективность назначенных препаратов оценивалась в 
соответствии с записями в медицинской карте стационар-
ного больного на основании улучшения общего состояния 
пациента, исчезновения симптомов интоксикации, положи-

ПРАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ИНФЕКЦИОННЫМ ЭНДОКАРДИТОМ 
В УСЛОВИЯХ НИЗКОЙ ЧАСТОТЫ ВЫДЕЛЕНИЯ 

ЭТИОЛОГИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

1Данилов А.И., 1Козлов С.Н., 1Жаркова Л.П., 2Свиридов В.Ю., 2Свиридова Ю.В., 2Багатурия Г.О., 1Евсеев А.В.
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Таблица. Характеристика включенных в исследование случаев ИЭ

Характеристика Январь 2006 г. - 
август 2011 г.

Сентябрь 2011 г. - 
декабрь 2018 г. Весь период

Возраст, M±m 42,5±15,4 45,0±16,7 43,5±16,0

Пол:
мужчины
женщины

155/240 (64,6%)
 85/240 (35,4%)

124/166 (74,7%)
 42/166 (25,3%)

279/406 (68,7%)
127/406 (31,3%)

Локализация поражения: 
митральный клапан
аортальный клапан

трикуспидальный клапан
клапан легочной артерии

103/240 (42,9%)
 88/240 (36,7%)
 84/240 (35,0%)
 1/240 (0,4%)

74/166 (44,6%)
66/166 (39,8%)
57/166 (34,3%)
1/166 (0,6%)

177/406 (43,6%)
154/406 (37,9%)
141/406 (34,7%)

 2/406 (0,5%)
Тип клапана:

нативный клапан
протезированный клапан

217/240 (90,4%)
23/240 (9,6%)

138/166 (83,1%)
 28/166 (16,9%)

355/406 (87,4%)
 51/406 (12,6%)
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тельной динамики при проведении бактериологического ис-
следования крови и эхокардиографии.

В ходе исследования учитывались анамнестические и 
клинические данные каждого пациента, которые вносились 
в специально разработанные индивидуальные регистраци-
онные карты и вводились с использованием метода двойно-
го ввода в специализированную базу данных, разработан-
ную на основе базы управления данными Microsoft Access 
для Windows. Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью статистического пакета SAS Institute, 
США, версия 8.02 для Windows XP. 

Результаты и обсуждение. Бактериологическое исследо-
вание крови в общей структуре исследования проводилось 
многократно в 52,7% случаев, однократно - в 47,3% (рис. 1). 
Отмечена отрицательная динамика кратности проведения 
данного исследования в проспективной части в сравнении 
с ретроспективной (p>0,05).

Рис. 1. Кратность проведения бактериологического ис-
следования крови, %

Своевременность проведения бактериологического ис-
следования крови в общей структуре исследования от-
мечена в 20,9% случаев (рис. 2). При этом статистически 
значимых различий в проведении исследования до и после 
назначения АМТ между проспективной и ретроспективной 
частью исследования не выявлено (p>0,05).

Рис. 2. Отношение времени проведения бактериологиче-
ского исследования крови к назначенной АМТ

В общей структуре исследования из 406 случаев в 
144 (35,5%) выделен этиологически значимый возбуди-
тель. Преобладали грамположительные микроорганизмы 
– 130 (90,3%), а среди них – S. aureus – 67 (46,5%) от всех 
выделенных возбудителей (рис. 3).

Рис. 3. Структура выделенных возбудителей

Рис. 4. Выбор антимикробных препаратов при стартовой терапии ИЭ, %

В качестве стартовой терапии в общей структуре иссле-
дования комбинированная АМТ использовалась только в 
40,7%, монотерапия – в 59,3% случаев. При этом наиболее 
часто назначались аминогликозиды - 22,8%, парентераль-
ные цефалоспорины III поколения - 22,1% и гликопептиды 
- 14,5%, (рис. 4). 

Среди схем стартовой АМТ в качестве монотерапии наи-
более часто назначались цефтриаксон и ванкомицин - 17,0% 
и 7,2%, соответственно. При проведении комбинированной 
терапии чаще других назначались сочетания ампициллина 
или ванкомицина с гентамицином - 6,2% и 5,9%, соответ-
ственно.
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Эффективность стартовой АМТ в общей структуре ис-
следования имела следующие градации: выздоровление 
– 6,4%, улучшение – 44,9%, отсутствие эффекта – 45,2%, 
ухудшение – 0,7%, летальный исход – 2,7%.

В 66,9% случаев стартовая АМТ была изменена. При этом 
наиболее часто назначались гликопептиды - 18,6%, амино-
гликозиды - 15,3%, фторхинолоны - 11,2% и парентераль-
ные цефалоспорины III поколения - 9,5% (рис. 5).

При смене АМТ в общей структуре исследования в каче-
стве монотерапии наиболее часто применялись ванкомицин 
– 7,0% и гентамицин – 4,4%. При комбинированной терапии 
чаще других назначались комбинации ванкомицина с ами-
ногликозидами (гентамицин и амикацин – 2,2%).

Эффективность АМТ в данной ситуации несколько повы-
силась. В большинстве случаев отмечались улучшение – в 
75,3% и выздоровление – в 10,3%. Отсутствие эффекта за-
фиксировано в 3,3%, летальный исход – в 11,1%.

Характеризуя результаты бактериологического иссле-
дования крови в Российской Федерации, следует отметить 
достаточно низкий уровень выделения этиологически зна-
чимых возбудителей [2]. В настоящем исследовании эти-
ология установлена в 35,5%. Ключевое значение в данной 
ситуации имеет тот факт, что в подавляющем большинстве 
случаев, согласно проведенному исследованию в 79,1%, за-
бор образцов крови проводился после назначения АМТ.

Возбудителями ИЭ потенциально могут быть многие 
микроорганизмы, большинство из которых являются грам-
положительными. Вместе с тем, за последние десятилетия в 
этиологической структуре ИЭ произошли существенные из-
менения, в частности ведущим возбудителем вместо группы 
S. viridans стал S. aureus [2, 4]. В связи с этим, следует отме-
тить необоснованность высокой частоты назначения цефа-
лоспоринов III поколения, не проявляющих должной актив-
ности в отношении стафилококков, без предшествующего 
выделения возбудителя.

Несмотря на отсутствие по сей день четких доказательств 
преимущества комбинированной терапии ИЭ над моноте-
рапией, в ряде случаев комбинированный характер терапии 

имеет принципиально важное значение. Согласно данным 
некоторых литературных источников, комбинированная 
АМТ способствует профилактике рецидивов и снижению 
длительности терапии, в особенности в случае энтерокок-
ковой этиологии [5]. В соответствии с результатами прове-
денного исследования, в ходе стартовой АМТ доля комби-
нированной терапии составила 40,7%.

Наиболее частыми комбинациями антимикробных пре-
паратов при терапии пациентов с ИЭ являются сочетания 
β-лактамов и гликопептидов с аминогликозидами II поколе-
ния [5], что подтверждается данными настоящего исследо-
вания, согласно которым самыми частыми комбинациями 
среди всех схем при стартовой АМТ были сочетания ампи-
циллина или ванкомицина с гентамицином, 6,2% и 5,9%, со-
ответственно.

Следует отметить, что, согласно существующим реко-
мендациям, при назначении аминогликозидов у пациентов 
с ИЭ предпочтение следует отдавать стрептомицину или 
гентамицину [5,6]. В связи с этим, назначение амикацина, не 
обладающего необходимой при терапии ИЭ активностью в от-
ношении грамположительных кокков, в ходе стартовой АМТ 
(2,7%) и при ее смене (2,2%) следует признать некорректным. 

В условиях того, что пациенты с ИЭ имеют потенциаль-
но полиорганную, в том числе почечную недостаточность, 
одновременное назначение гликопептидов и аминогликози-
дов в течение длительного времени существенно повышает 
риски развития и прогрессирования нефропатии. Подтверж-
дением этому служит тот факт, что в последнее время по-
является все больше работ, в которых доказываются эффек-
тивность и снижение риска возникновения нежелательных 
реакций при применении более безопасных сочетаний, в 
частности комбинации ампициллина с цефтриаксоном в от-
ношении Enterococcus faecalis [10,11].

С учетом увеличения частоты развития бактериемии, вы-
званной MRSA, проведено достаточно большое количество 
исследований, затрагивающих вопрос сравнения стандарт-
ной схемы (ванкомицин + гентамицин) и даптомицина. Со-
гласно результатам подавляющего количества этих иссле-

Рис. 5. Выбор антимикробных препаратов при смене терапии ИЭ, %
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дований, даптомицин не уступает стандартной схеме и его 
назначение при бактериемии, вызванной MRSA, является 
оправданным. Дополнительными его преимуществами яв-
ляются более быстрый бактерицидный эффект в сравнении 
с ванкомицином и отсутствие потенциальной нефротоксич-
ности [5]. При стартовой АМТ в ходе настоящего исследо-
вания даптомицин назначался в 0,5%, при смене АМТ – в 
4,0%. Крайне низкую частоту назначения данного препара-
та в Российской Федерации можно объяснить его высокой 
стоимостью.

Одним из антимикробных препаратов, активным в от-
ношении полирезистентных грамположительных микроор-
ганизмов, является линезолид [9]. При стартовой АМТ он 
был назначен в 0,3%, при ее смене – в 3,6%. Вместе с тем, 
следует отметить, что данный препарат обладает бактерио-
статическим действием, что существенно ограничивает его 
использование при ИЭ.

Согласно данным проведенного исследования доля фтор-
хинолонов при стартовой АМТ составила 6,7%, при смене 
терапии – 11,2%. С учетом того, что согласно существую-
щим рекомендациям, фторхинолоны входят лишь в схемы 
терапии ИЭ с доказанной этиологией (бактерии группы 
HACEK, атипичные микроорганизмы), столь частое их на-
значение является ошибочным [5].

Парентеральный путь введения антимикробных препара-
тов при терапии ИЭ является более предпочтительным. Од-
нако, в ряде случаев, например, у лиц, длительно имеющих 
в анамнезе инъекционную наркоманию, этот путь введения 
может быть затруднен из-за поражения вен. В связи с этим, 
в течение последних лет изучается потенциальная возмож-
ность применения перорального пути введения препаратов 
при АМТ у пациентов с ИЭ. Наиболее часто назначаемыми 
антимикробными препаратами при данном виде терапии 
являются аминопенициллины (ампициллин, амоксицил-
лин), фторхинолоны (ципрофлоксацин), оксазолидиноны 
(линезолид) и рифампицин. При этом следует отметить, что 
в случае стафилококковой природы инфекционного процес-
са, пероральный путь введения антимикробных препаратов 
возможен исключительно на фоне положительной динами-
ки двухнедельной парентеральной терапии [5,6].

Длительность АМТ пациентов с ИЭ составляет 4-6 не-
дель, в ряде случаев достигает 8 недель. Однако, не всегда 
имеется возможность столь длительной госпитализации па-
циента. В связи с этим, на сегодняшний день имеются дан-
ные о потенциальной возможности применения амбулатор-
ной парентеральной АМТ. При этом необходимо учитывать, 
что данный вид терапии имеет ограничения и она допусти-
ма лишь тогда, когда у изначально госпитализированного 
в стационар пациента отмечается положительная клини-
ческая динамика, отсутствуют серьезные риски развития 
осложнений и существуют необходимые условия ухода за 
пациентом в амбулаторных условиях [10].
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SUMMARY

PRACTICE OF MANAGEMENT OF PATIENTS WITH 
INFECTIOUS ENDOCARDITIS IN CONDITIONS OF 
LOW FREQUENCY OF ETIOLOGICALLY SIGNIFI-
CANT PATHOGENS IN THE RUSSIAN FEDERATION

1Danilov A., 1Kozlov S., 1Zharkova L., 2Sviridov V., 
2Sviridova Yu., 2Bagaturiya G., 1Evseev A. 

1Smolensk State Medical University; 2St. Petersburg State Pedi-
atric Medical University, Russia 

The article presents the results of a multicenter study of the 
etiology, antibiotic sensitivity and pharmacoepidemiology of in-
fective endocarditis in the Russian Federation. The purpose of 
this study is to analyze the current practice of management of 
patients with infective endocarditis in conditions of low frequen-
cy of etiologically significant pathogens in the Russian Federa-
tion. The study included patients of both sexes of all age groups 
with definite and probable infective endocarditis. 406 cases of 
infectious endocarditis (240 in retrospect and 166 in the pro-
spective part) were analyzed. Etiologically significant pathogen 
was isolated in 144 cases (35.5%). The structure of pathogens 
was dominated by gram (+) cocci (90.3%), most often - Staphy-
lococcus aureus (46.5% of all isolated pathogens). Aminogly-
cosides (22.8%), parenteral cephalosporins of the III generation 
(22.1%) and glycopeptides (14.5%) were most frequently used 
in the course of starting antimicrobial therapy. When changing 
the mode of antimicrobial therapy, glycopeptides (18.6%), ami-
noglycosides (15.3%), fluoroquinolones (11.2%) and parenteral 
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cephalosporins of generation III (9.5%) were most often pre-
scribed. 

Keywords: infective endocarditis, bacteriological examina-
tion of blood, etiological structure, antimicrobial therapy.

РЕЗЮМЕ

ПРАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ИНФЕКЦИ-
ОННЫМ ЭНДОКАРДИТОМ В УСЛОВИЯХ НИЗКОЙ 
ЧАСТОТЫ ВЫДЕЛЕНИЯ ЭТИОЛОГИЧЕСКИ ЗНА-
ЧИМЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕ-
РАЦИИ

1Данилов А.И., 1Козлов С.Н., 1Жаркова Л.П., 
2Свиридов В.Ю., 2Свиридова Ю.В., 2Багатурия Г.О., 
1Евсеев А.В.

1ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; 2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Россия

В статье представлены результаты многоцентрового ис-
следования этиологии, антибиотикочувствительности и 
фармакоэпидемиологии инфекционного эндокардита в Рос-
сийской Федерации. 

Целью исследования явился анализ сложившейся практи-
ки ведения пациентов с инфекционным эндокардитом в ус-
ловиях низкой частоты выделения этиологически значимых 
возбудителей в Российской Федерации. 

В исследование включались пациенты обоего пола всех 
возрастных групп с определенным и вероятным инфекци-
онным эндокардитом. Проанализировано 406 (в ретро-
спективной – 240, в проспективной части – 166) случаев 
инфекционного эндокардита. Этиологически значимый 
возбудитель выделен в 144 (35,5%) случаях. Среди воз-
будителей преобладали грам(+) кокки (90,3%), чаще 
- Staphylococcus aureus (46,5% от всех выделенных воз-
будителей). В ходе назначения стартовой антимикробной 
терапии наиболее часто применялись аминогликозиды 
(22,8%), парентеральные цефалоспорины III поколе-
ния (22,1%) и гликопептиды (14,5%). При смене режи-

ма антимикробной терапии наиболее часто назначались 
гликопептиды (18,6%), аминогликозиды (15,3%), фтор-
хинолоны (11,2%) и парентеральные цефалоспорины III 
поколения (9,5%).

reziume

infeqciuri endokarditis mqone pacientebis mar-
Tvis praqtika ruseTis federaciaSi etiologiu-
rad mniSvnelovani paTogenebis dabali sixSiris 
pirobebSi

1a.danilovi, 1s.kozlovi, 1l.Jarkova, 2v.sviridovi, 
2iu.sviridova, 2g.baRaTuria, 1a.evseevi

1smolenskis saxelmwifo samedicino universite-
ti; 2sankt-peterburgis saxelmwifo pediatriuli 
samedicino universiteti, ruseTis jandacvis sa-
ministro, ruseTi

statiaSi warmodgenilia etiologiis, antibio-
tikebis mgrZnobelobisa da infeqciuri endokar-
ditis farmakopidemiologiis multicentruli 
Seswavlis Sedegebi ruseTis federaciaSi. kvle-
vis mizans warmoadgens ruseTis federaciaSi 
etiologiurad mniSvnelovani paTogenebis daba-
li sixSiris pirobebSi infeqciuri endokardi-
tis mqone pacientebis marTvis arsebuli praqti-
kis analizi. kvlevaSi Sedioda yvela asakobrivi 
jgufis orive sqesis pacientebi gansazRvruli 
da savaraudo infeqciuri endokarditiT. gaanali-
zebulia infeqciuri endokarditis 406 SemTxveva 
(240 retrospeqtSi da 166 perspeqtiul nawilSi). 
etiologiurad mniSvnelovani paTogeni izoli-
rebuli iyo 144  (35.5%) SemTxvevaSi. gamomwvevebs 
Soris dominirebda gram(+) koki (90.3%), ufro 
xSirad - stafilokokis aurusi (yvela izolire-
buli paTogenis 46.5%). antimikrobuli Terapiis 
dawyebisas yvelaze xSirad iyenebdnen aminogliko-
zidebs (22.8%), III  Taobis parenteralur cefalo-
sporinebs (22.1%) da glikopeptidebs (14.5%). anti-
mikrobuli Terapiis reJimis Secvlisas xSirad 
iniSneba glikopeptidebi (18.6%), aminoglikozide-
bi (15.3%), ftorxinolonebi (11.2%) da III  Taobis 
parenteraluri cefalosporinebi (9.5%).
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Sporadic inclusion body myositis (sIBM) is the most common 
acquired inflammatory myopathy in middle and older persons. 
It’s distinguished from other inflammatory myopathies clinically 
by its selective pattern of muscle weakness and atrophyand pro-
gressive clinical course and pathologically by the combination 
of inflammatory and degenerative features with multi-protein 
aggregates in muscle tissue [5,7]. The etiology and pathogenesis 
of the disease have not been fully studied to date, leading to the 
absence of gold standard diagnostic tests and hampering timely 
diagnosis. Trends in treatment remain a subject of discussion 
today. All of this proves a restless interest in studying the etio-
pathogenic mechanisms of inclusion body myositis. 

The purpose of this work is to review and formulate the final 
data in the medical literature on clinical phenotypes of sIBM, 
global prevalence, genetic predisposition, diagnostic criteria and 
treatment that will facilitate timely detection and adequate treat-
ment of the disease.

sIBM was first described in 1971 by Yunis and Samaha.This 
disease most commonly found in patients over the age of 50, 
but rarely also described in children. Men get sick 3 times more 
often than women [5,16].

There is a wide variety of data on the spread of the disease. In 
Europe prevalence ranges from 4.3x10-6 per million to 33x 10-6, 
while in the United States, a prevalence of 71 x 10-6was reported 
in Olmsted Country. The prevalence of the disease in Australia 
ranges from 14.9 to 50.5 million [13,18]. However, the data are 
not reliable due to the frequent misdiagnosis of the disease.Vari-
able prevalence of the disease may also be due to different fre-
quency of HLA-DRB1 allele which is strongly associated with 
the disease [14].

The complex and multifactorial pathogenesis of sIBMis not 
yet fully understood. Muscle biopsy reveals a coexistence of au-
toimmune and degenerative changes, but which is the initiating 
factor and how the two processes are related is not yet known. 
Muscle fiber degeneration is characterized by eosinophilic de-
posits within fibers, and rimmed vacuoles, which is likely the re-
sult of nuclear degeneration [3,15]. According to some research-
ers, the multi-protein congophilic aggregates that accumulate 
within aged muscle fibers initiate the inflammatory reaction, 
recently reviewed in [1,9]. These multi-protein deposits include 
amyloid precursor protein-amyloid-beta 42 and phosphorylated 
tau, alpha-synuclein, myostatin,dysferlin, and many other pro-
teins, and are associated with impairment of both proteasomal 
function and autophagic pathways [3,15].

sIBM was initially classified in the group ofidiopathic inflam-
matory myopathies, but unlike dermato- and polymyositis does 
not respond to immunosuppressive therapy and characterized 
by selective muscle weakness and atrophy that distinguished it 
from other inflammatory myopathies. Despite this, there is still 
much evidence suggesting sIBM may be an autoimmune disor-
der [2]. Biopsy reveals CD8 + T-cell predominant inflammatory 
cell infiltrate with invasion of non-necrotic fibers, which express 
MHC-I and II antigens on the sarcolemma [6,11]. Autoinvasive 
CD8+T cells clonally expanded with a restriction in the comple-
mentarity-determining region 3 of the T-cell receptors, which 
persist for years [6]. Patients with sIBM, compared to healthy 

individuals, have higher levels of Th1-associated cytokines 
and chemokines in association with a deficiency of circulating 
regulatory T-cells. IBM is often associated with other autoim-
mune conditions such as Sjogren’s disease [1,2], immunodefi-
ciency disorder,including HIVandhuman T-cell leukemia virus 
in (HTLV) infection, and has recently been associated with a cir-
culating auto-antibody to cytosolic-5 ‘- nucleotidase 1A.There 
is also strong association with MHC Class II HLA-DRB1 03:01 
allele [6,11,14].

Most cases of Inclusion Body Myositis (IBM) are sporadic, 
there are rare reports of families with more than one affected 
individual and an autosomal-recessiveor occasionally dominant 
pattern of inheritance, and it’s important to distinguish such 
cases from one of the monogenic forms of hereditary inclusion 
body myopathy (hIBM), such as those associated with VCP 
(Valosin Containing Protein) and GNE (glucosamine (UDP-N-
acetyl)-2-epimerase/N-acetylmannosamine kinase) genemuta-
tions which share some of the pathological features of sporadic 
IBM [14], but recent data casts doubt on this information. The 
development of clinical-laboratory criteria for sporadic and in-
herited IBM is still a subject of active research.

As for the clinical manifestations of the disease the majority 
of cases have the typical disease phenotype with slowly pro-
gressive weakness and wasting of the quadriceps and forearm 
muscles [4,9]. According to recent data, the onset of symptoms 
may be characterized by walking disorders, frequent falls, bul-
bar symptoms, which are further compounded by weakness in 
the lower extremity muscles.In some cases, atypical phenotypes 
are observed in patients with sIBM, such as a limb-girdle pattern 
of weakness, scapular winging, foot-drop, or prominent forearm 
weakness with sparing of the quadriceps. Weakness of the para-
spinal muscles may develop as the disease progresses, resulting 
in dropped head or camptocormia, and is the presenting feature 
in some cases [5,20].

Dysphagia occurs at some stage ofthe disease in 51-65% of 
cases.Also described cricopharyngeal sphincter dysfunction and 
impaired opening, aspiration when swallowing fluids [5,20].

According to recent data, particular attention is paid to sleep 
disordered breathing (SDB) due to weakness of the oropharyn-
geal muscles. Also according to some studies obstructive sleep 
apnoea present practically in all patients, even in patients with-
out daytime respiratory symptoms, and is not correlate with 
the degree of limb muscle [14,20]. Patients with sIBM should 
therefore be carefully evaluated for respiratory symptoms at di-
agnosis, and should routinely undergo a respiratory functions 
assessment. 

Cardiac abnormalities are not common in patients with sIBM, 
but there are rare reports of cases with ventricular arrhythmia 
and co-existing cardiomyopathy [4,20]. Echo- and electrocar-
diographic abnormalities are mostly consistent with age.Non-
specific elevations of serum troponin T and CK-MB levels are 
common and are thought to be due to their increased expression 
in regenerating fibers in the affected muscles rather than being 
of cardiac origin [3].

The disease is progressive;a sensitive indicator is the weak-
ness of the is quadriceps muscle. Male gender and late onset of 
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the disease are indications of poor prognosis. The disease is par-
ticularly severe in patients who do not receive immunosuppres-
sive therapy [1,14]. Life expectancy is not significantly reduced 
in sIBM compared to the general population, although there is 
increasing disability and morbidity in the later stages of the dis-
ease, particularly after patients become confined to a wheelchair 
and if they have severe dysphagia and impairment of respiratory 
function. In the Dutch study, aspiration pneumonia and cachexia 
were the most frequent causes of death, while cancer was found 
to be less common than in the general population [13]. 

Various diagnostic criteria for sIBM have been proposed for 
the last 20 years the most recent being 2011 European Neuro-
muscular center (ENMC) criteria [8,14]. Although the muscle 
biopsy remains the definitive diagnostic procedure, there has 
been a noticeable shift in emphasis, from relying heavily on his-
topathological criteria to increasing awareness of the importance 
of specific clinical features such as long finger flexor weakness 
and clinical-pathological correlations [23].

As far as the histopathological criteria are concerned, the 
combination of all the cardinal changes: with inflammatory 
changes (CD8+ T-cell lymphocytic endomysial infiltrate with 
invasion of non-necrotic muscle fibers, and upregulation of 
MHC-I antigens); myodegenerative changes (rimmed vacuoles, 
conghophilic inclusions and multi-protein aggregates); and mi-
tochondrial changes (increased numbers of COX-/SDH+fibres) 
is highly specific for the diagnosis of sIBM. However, it is un-
common to find all of these changes together in all biopsies, 
particularly early in the course of the disease when the inflam-
matory changes tend to be more prominent and degenerative 
changes may be absent or inconspicuous. The combination of 
MHC-II and MHC-I antigens (the main histocompatibility com-
plex) is a highly specific of immunohistochemical markers and 
is currently considered a routine study in the presence of the 
expected sIBM [2,14,23].

Electrophysiological data are not numerous and no specific 
EMG changes are assigned for inclusion body myositis. Electro-
myography (EMG) is very important for verifying the evolution 
of muscle weakness and also for selecting patients who need 
diagnostic biopsy.Spontaneous activity in the form of fibrilla-
tion potentials, positive sharp waves, high frequency discharges 
and evenmyotonic and myokymic discharges are described in 

affected muscles, together with a mixed pattern of low ampli-
tude short duration and large long duration and often polyphasic 
motor unit potentials (MUPs), which also occur in a variety of 
chronic myopathies including inflammatory dystrophies, and are 
thought to be due to remodeling of the motor unit as a result of 
muscle fiber necrosis and subsequent regeneration [17].

 Occasionally these large and long duration MUPs can be 
mistaken as neurogenic, however their duration and pattern of 
recruitment can help experienced electromyographers determine 
the difference. The distribution of fibrillations was found to mir-
ror the severity of muscle weakness, and long duration MUPs 
were more frequent in distal muscles in the lower limb [17,23]. 

There is evidence that mixed neurogenic type is mainly find in 
the biceps brachii, and myopathic waves in the muscles of deep 
flexors of the fingers, so EMG study of the deep flexor muscles 
is always performed in case of suspected sIBM and helps to dis-
tinguish it from amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Single fiber 
EMG studies in sIBM have shown mildly abnormal jitter and 
blocking and slightly increased fiber density, but have not pro-
vided confirmation of a neurogenic component.Increased jitter 
has also been reported in other myopathies and therefore is not 
useful in the diagnosis of sIBM [17,23]. Abnormal nerve con-
duction studies, including reduced sensory nerve action poten-
tials and slowing of motor conduction velocities were found in 
up to 32% of cases in some series [17]. These changes are usu-
ally subclinical and evidence of a diffuse peripheral neuropathy 
is uncommon. However, it is unclear if the neuropathy in such 
cases is part of the same disease process or merely an incidental 
association.

MRI is widely used in sIBM diagnostics, especially when bi-
opsy data are insufficient or the biopsy cannot be performed at 
all.T1-weighted and proton-density imaging of damaged muscle 
reveals atrophy and fat infiltration, while changes in signal in-
tensity in short tau inversion recovery (STIR) sequences are 
regarded as an indicator of muscle inflammation and oedema 
[14]. A number of studies have demonstrated the characteristic 
pattern of forearm and lower limb muscle involvement which 
has been shown to have a high specificity for the diagnosis 
of sIBM and allows it to be differentiated from other chronic 
myopathie [12]. Some authors described the differential patter 
of involvement of the forearm muscles, with the muscle flex-

Table. ENMC criteria 2011
Classification Clinical and Laboratory features Pathological features

Clinico-pathologically defined IBM

Duration >12 months
Age at onset >45 years

Knee extension weakness ≥ hip flexion 
weakness and/or finger flexion weakness 

>shoulder abduction weakness
sCK no greater than 159 ULN

All of the following:
Endomysial inflammatory infiltrate

Rimmed vacuoles
Protein accumulation* or
15- to 18-nm filaments

Clinicallydefined IBM

Duration >12 months
Age at onset >45 years

Knee extension weakness ≥ hip flexion 
weakness and finger flexion

weakness >shoulder abduction weakness 
sCK no greater than 159 ULN

One or more, but not all, of:
Endomysial inflammatory infiltrate

Upregulation of MHC class I
Rimmed vacuoles

Protein accumulation* or
15- to 18-nm filaments

Probable IBM

Duration >12 months
Age at onset >45 years

Knee extension weakness ≥ hip flexion 
weakness or finger flexion

weakness >shoulder abduction weakness 
sCK no greater than 159 ULN

One or more, but not all, of:
Endomysial inflammatory infiltrate

Upregulation of MHC class I
Rimmed vacuoles

Protein accumulation* or
15- to 18-nm filaments



82

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

or digitorum profundus (mFDP) being preferentially affected, 
whereas the flexor digitorum superficialis and extensor muscles 
are often spared even in the later stages of the disease [12,22]. 
In the lower extremities, the muscles of the quadriceps femoris 
are most affected and show the earliest changes in axial inci-
sions, while adductor and hamstring groups tend to persist even 
at later stages of the disease. Within the quadriceps complex, 
the vasti are the most severely affected and undergo progressive 
atrophy and fatty infiltration as the disease progresses, whereas 
the rectus femoris is relatively spared until the later stages of the 
disease. In the lower leg the medial head of the gastrocnemius 
and the anterior tibial muscles are preferentially affected [13]. 
The STIR regimen shows inflammatory changes in the forearm, 
deltoid muscle, tibial muscle, and whole muscle where no fat 
infiltration has been detected.Positron emission tomography 
(PET) has detected beta-amyloid inserts in the gastrocnemius, 
but its diagnostic value has not been established [22].

Many of the serological biomarkers are listed, but no specific 
biomarkers have been identified [9]. sIBM is poorly respond to 
immunosuppressive and immunomodulatory therapies, and at 
best show only a temporary improvement or period of stabiliza-
tion, following which the disease continues to progress[15,19]. 

Immunosuppressive therapy is being administered with pred-
nisolone or another agent combined with a steroid, such as 
methotrexate [15,19].Treatment is continued if there is improve-
ment or stabilization of muscle function, but is stopped if there is 
continued deterioration or if unacceptable side-effects develop.
This treatment is not used in the event of rapid progression and 
high risk of treatment. The use of intravenous immunoglobulin 
therapy (IVIG) remains controversial. However, there may be 
an exception with regards to treating patients with dysphagia, as 
it has been suggested that the pharyngeal muscles may be more 
responsive to IVIG than the limb muscles [1]. 

There have been continuing attempts to findmore effective 
ways of controlling the immune mediated component of the 
disease, including T-cell depletion using alemtuzumab or anti 
–T-lymphocyte globulin, and therapies specifically targeting 
inflammatory cytokines such as Tumor Necrosis Factor alpha 
(TNFa) with etanercept or IL-1 with anakinra [15,19]. There is 
no effective remedy against protein hemostasis and degenera-
tive aspects. New therapies are associated with the discovery of 
a new direction of disease pathogenesis, so many multicenter 
double-blind placebo-controlled trails work. Therapeutic exer-
cises are an important part of treatment, and studies have shown 
their effects on increasing muscle strength and improving qual-
ity of life. Implementation of long-term treatment protocols is 
planned. Different types of ankle-joint orthoses are used. There 
have been multiple different treatments suggested for dyspha-
gia, but no good clinical trials to sufficiently guide therapy.In 
extremely severe cases, cryopharyngeal myotomy, botulotoxin 
injection, prolonged feeding areused. Myotomy should be per-
formed if all other means are ineffective [5,15]. 
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SUMMARY

MODERN ASPECTS OF ETIOPATHOGENESIS, DIAG-
NOSIS, CLINICAL COURSE AND TREATMENT OF 
SPORADIC INCLUSION BODY MYOSITIS
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1Petre Sarajishvili Institute of Neurology; 2Grigol Robakidze 
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While it is the most common inflammatory myopathy among 
middle-aged and elderly people, sporadic inclusion body myosi-
tis (IBM) presents as the most challenging disease to diagnose. 
The prevalence of IBM varies greatly depending on geographi-
cal, ethnic and age factors. Frequency of the disease incidence 
among the general population ranges from 1:1,000,000 to 
1:14,000. Over the past 50 years, it has tripled. The etiology and 
pathogenetic mechanisms of IBM have not yet been fully stud-
ied and, therefore, the criteria for diagnosis and treatment have 
not been fully established. A treatment algorithm developed for 
other inflammatory myopathies is not effective in IBM. Thus, 
the aim of this work is to review, summarize and analyze the lat-
est medical literature on etiopathogenesis, clinical phenotypes, 
global prevalence, genetic predisposition, diagnostic criteria and 
treatment trends for IBM, which will contribute to the improve-
ment and practical application of current diagnostic and thera-
peutic methods of the disease.

Keywords: sporadic inclusion body myositis.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА, 
КЛИНИКИ, ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ СПОРА-
ДИЧЕСКОГО МИОЗИТА  С ТЕЛЬЦАМИ ВКЛЮЧЕ-
НИЯ

1Шакаришвили Р.Р., 1Квирквелия Н.Б.,
2Николаишвили И.Г., 1Небадзе Э.В.

1Институт    неврологии   им. П. Сараджишвили;2Университет 
им. Г. Робакидзе, Тбилиси, Грузия

Спорадический миозит с тельцами включения (сМТВ) яв-
ляется наиболее трудно диагностируемой и весьма распро-
страненной воспалительной миопатией среди лиц среднего 
и пожилого возраста. Преваленс сМТВ широко варьирует в 
зависимости от географических, этнических и возрастных 
факторов. Распространенность заболевания в общей попу-

ляции составляет от 1:1000000 до 1:14000, а за последние 50 
лет она возросла в три раза. Этиология и патогенетические 
механизмы сМТВ по сей день неполностью изучены и со-
ответственно критерии диагностики и лечения не до конца 
установлены. Алгоритм лечения, разработанный для других 
воспалительных миопатий, неэффективен. 

Целью данного исследования является анализ и обобще-
ние последних данных научных исследований о этиопатоге-
нетических, клинических фенотипах, глобальном превален-
се, генетической предрасположенности, диагностических 
критериях и тенденциях лечения сМТВ, что обеспечит усо-
вершенствование и практическое применение текущих диа-
гностических и терапевтических методов заболевания.

reziume

sporadiuli CanarTsxeulovani miozitis etiopa-
Togenezis, klinikis, diagnostikisa da mkurnalo-
bis Tanamedrove aspeqtebi
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1e.nebaZe
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sporadiuli CanarTsxeulovani mioziti miekuT-
vneba Znelad sadiagnozo daavadebaTa ricxvs. amave 
dros, warmoadgens metad gavrcelebul anTebiT 
miopaTias saSualo da xandazmuli pirTa Soris. 
misi prevalensi farTod varirebs geografiul, 
eTnikur da asakovan faqtorebTan mimarTebaSi, 
kerZod, 1:1000000-dan 1:14000-mde. bolo 50 wlis gan-
mavlobaSi samedicino literaturis monacemebis 
mixedviT, aRiniSneba daavadebis sixSiris 3-jer 
mateba. paTogenezuri meqanizmebi ar aris sa-
bolood Seswavlili da Sesabamisad, sadiagnozo 
da mkurnalobis kriteriumebic ar aris Camoya-
libebuli. daavadeba ar emorCileba sxva anTe-
biTi miopaTiebisaTvis SemuSavebul samkurnalo 
sqemas. aqedan gamomdinare, naSromis mizans Sead-
gens ganixilos, Seajamos da gaanalizos samedi-
cino literaturaSi arsebuli Tanamedrove mona-
cemebi sporadiuli CanarTsxeulovani miozitis 
etiopaTogenezis, klinikuri fenotipis, global-
uri prevalensis, genetikuri midrekilebis, sadi-
agnozo kriteriumebisa da mkurnalobis trende-
bis Sesaxeb, rac uzrunvelyofs dRes arsebul 
sadiagnozo da samkurnalo meTodebis daxvewasa 
da maT praqtikul saqmianobaSi gamoyenebas.
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Интерфероны-бета (ИНФ-бета) относятся к наиболее 
эффективным препаратам первой линии для лечения 
ремиттирующего рассеянного склероза (РС) [14]. Не-
смотря на то, что наличие долгосрочных результатов по 
эффективности и безопасности ИНФ-бета, исследования 
показывают, что у 30-40% пациентов с РС, получающих 
интерферонотерапию выявляются нейтрализующие анти-
тела (NАbs) к интерферонам-бета [2,11], которые снижа-
ют их биодоступность и, как следствие, эффективность 
проводимой терапии. NАbs формируются, в среднем, 
в течение 6-18 месяцев от начала интерферонотерапии, 
опережая клинические симптомы прогрессирования за-
болевания. В ответ на введнеие интерферонов-бета про-
исходит выработка биологических маркеров – белков, 
специфичных для интерферонов-бета: белок резистент-
ности к миксовирусу A, виперин β-2 микроглобулин, не-
оптерин, олигоаденилсинтетаза [4,12], которые использу-
ются как маркеры эффективности терапии.

В настоящее время ведется активный поиск биомар-
керов РС, способных прогнозировать активность и темп 
прогрессирования заболевания, оценить эффективность 
терапии. Изучение биомаркеров РС позволит глубже по-
нять механизмы развития заболевания, разработать новые 
терапевтические стратегии, воздействующие на различные 
патогенетические этапы РС. В научной литературе имеется 
достаточно большое количество работ по изучению влияния 
NAbs на течение заболевания, однако данные о прогности-
ческой роли биохимических маркеров немногочисленны и 
противоречивы, что диктует необходимость проведения ис-
следований в этом направлении. 

Целью исследования явилось оценить прогностическую 
значимость биохимических маркеров активности рассеян-
ного склероза у больных, получающих интерферонотера-
пию.

Материал и методы. Обследовано 30 больных РС. 
Средний возраст больных составил 38,9±8,7 лет, из них 22 
(65%) женщины, 12 (35%) мужчин. Критериями включе-
ния в исследование послужили: установленный диагноз 
РС, ремиттирующее течение со степенью инвалидизации 
у больных не выше 5,5 баллов по шкале EDSS. Все иссле-
дуемые больные РС получали интерферонотерапию пре-
паратами (интерферон-бета 1b, интерферон-бета 1а для 
внутримышеного введения, интерферон-бета 1a для под-

кожного введения) более 1 года. Средняя длительность 
терапии составила 3,5 (3,4-5,3) лет. Забор крови у боль-
ных РС на иммунологические исследования проводился в 2 
этапа: в начале исследования (n=30) и спустя год (n=23) - 4 
больных сменили место жительства, 3 - отказались от уча-
стия во втором этапе. Исследование было краткосрочным 
(1 год), проспективным и одобрено Этическим комитетом 
ЗКГМУ им. М. Оспанова (протокол №6 от 18.10.2015). Для 
участия в исследовании у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие. 

Интерферон-нейтрализующие антитела (NАbs) оцени-
вались при помощи анализа репортерного гена люцифе-
разы с применением iLite® Type I IFN Assay Ready Cells 
(Euro-Diagnostica, Sweden) согласно инструкции произ-
водителя. Виперин определялся с использованием твер-
дофазного метода ELISA (Human Virus Inhibitory Protein, 
Viperin ELISA Kit, MyBiosource, USA); интерлейкин 17F 
исследовали твердофазным методом ELISA (Abcam, UK) 
согласно инструкции производителя. Статистический 
анализ проводился с использованием лицензионного про-
граммного обеспечения MedCalc версия 18.2.1. 

Результаты и обсуждение. Анализ результатов клини-
ческого наблюдения выявил снижение среднего показателя 
EDSS и количества обострений в сравнении с исходным 
уровнем. За период наблюдения у 43,4% больных отмеча-
лось одно обострение в год, у 56,5% больных рецидивы не 
отмечались. Клиническая характеристика больных РС при-
ведена в таблице 1.

Результаты анализа интерферон-нейтрализующих анти-
тел (NАbs) приведены в таблице 2 и указывают на увели-
чение производства NAbs у пациентов с РС спустя год от 
начала исследования (более низкие показатели интенсивно-
сти свечения указывают на более высокое содержание ней-
трализующих антител). Анализ содержания биомаркеров 
активности РС в начале исследования и спустя год от нача-
ла исследования различий между концентрацией виперина 
и IL17F не выявил (таблица 2).

На следующем этапе исследования проанализированы 
различия в содержании биомаркеров в зависимости от при-
сутствия NАbs. Концентрации виперина и IL17F у NAbs-
положительных и у NAbs-отрицательных пациентов зна-
чимых различий не выявили ни в начале исследования, ни 
спустя год от начала исследования (таблица 3). 

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ БИОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
АКТИВНОСТИ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

1Хамидулла А.А., 3Михалак С., 1Кабдрахманова Г.Б., 1Утепкалиева А.П., 1Урашева Ж.У., 
1Саркулова Ж.Н., 2Аринова С.М. 

1Западно-Казахстанский медицинский университет им. Марата Оспанова, Актобе; 
2Медицинский университет Караганды, Казахстан; 3Познаньский университет медицинских наук, Польша

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РС

В начале исследования Спустя год 
от начала исследования р

Количество обострений 
медиана; межквартельный размах 

1,0
0,0-4,0

0,0
0,0-1,0 <0,0001*

EDSS 3,6±1,5 3,5±1,8 0,0156

* - р – количество обострений спустя год от начала исследования по отношению к исходному
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Таблица 2. Содержание исследуемых маркеров 
Исследуемые маркеры В начале исследования Спустя 1 год р

Nab, LU/ml 4,25 (2,31-9,65) 1,21 (0,90-1,35) 0,01551

Nab, 0/1* 13% положительный
4/30

30% положительный
7/23 0,33322

Виперин, ng/mL 0,0 0,0-0,33) 0,19 (0,12-0,34) 0,51211

IL-17F, pg/mL 33,65 (5,03-90,93) 33,65 (0,00-79,24) 0,14721

Результаты представлены в виде медианы; межквартильного размаха; 1- p<0,0001критерий Вилкоксона; 2- χ2 Пирсона
*- n/N – n- положительные образцы, N – общее количество

 Примечания: Значения NAbs выражены в следующих единицах измерения: 
[LU/ml] – единицы свечения; [0/1] – качественно

Таблица 3. Концентрация биомаркеров активности РС у NAbs-положительных 
и NAbs-отрицательных пациентов в начале исследования и спустя год

Исследуемые группы/
маркеры

В начале исследования Через год 

NAbs-положительные 
пациенты

NAbs - 
отрицательные 

пациенты

NAbs-положительные 
пациенты

NAbs 
-отрицательные 

пациенты

Виперин, ng/ml 0,37
(0,00-0,79)

0,00
(0,00-0,30)

0,22
0,15-0,34

0,18
0,11-0,32

р1 0,4533 0,7637

IL-17 F, pg/ml 62,29
(16,82-144,45)

39,18
(20,13-169,84)

30,91
4,37-56,91

90,93
6,37-191,94

p1 0,9512 0,2448
Результаты представлены в виде медианы; межквартельного размаха; 1- U-тест Манна Уитни

По окончании годового исследования, с учетом получен-
ных результатов, для анализа влияния биомаркеров актив-
ности РС на клиническое течение заболевания исследуемые 
разделены на 2 группы: I группа (n=10) – больные РС, пере-
несшие обострение и II группа (n=13) - больные без обо-
стрений во время наблюдения. 

Показатели виперина спустя год коррелировали положи-
тельно с количеством обострений в период исследования 
(rS=0,487, p=0,0184). Концентрация виперина спустя год от 
начала исследования была выше у больных РС, испытав-
ших обострение (p=0,047). Медиана в группе больных без 
обострений составила 0,155 ng/mL (0,102-0,212), у больных 
с обострениями – 0,333 ng/mL (0,173-0,571). Корреляцион-
ный анализ между концентрацией виперина и показателем 
EDSS значимой зависимости между данными параметрами 
не выявил (р>0,05), рис. 1.

Рис. 1. Содержание виперина спустя год от начала ис-
следования у больных с обострениями и без обострений в 
период исследования

Изучение корреляции между содержанием IL17F у боль-
ных с обострениями и показателем прогрессирования инва-
лидизации значимых различий не выявило (р>0,05).

Для оценки клинической информативности прогности-
ческой значимости биомаркеров активности РС проведен 
ROC (receivier operating analysis) анализ. Выявлена значи-
мая связь между уровнем виперина и количеством обостре-
ний у больных РС (AUC – 0,817 (p=0,03), чувствительность 
– 75%, специфичность – 86,7%). При этом уровень отсечки 
(cut-off) виперина составил 0,2 ng/ml (рис. 2). 

Рис. 2. ROC анализ ассоциации концентрации виперина 
спустя год от начала исследования с количеством обостре-
ний в период наблюдения

Проведенный ROC-анализ результатов выявил, что значе-
ние уровня виперина определяет частоту обострений РС и с 
определенной долей вероятности позволяет прогнозировать 
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течение заболевания. Уровень виперина выше 0,2 ng/ml сви-
детельствует о наличии риска обострений РС.

Статья посвящена клинико-иммунологическому иссле-
дованию течения РС, в которой проанализирована взаи-
мосвязь между клинической активностью заболевания и 
иммунологическими показателями крови у больных РС, по-
лучающих интерферон-бета. Проведена корреляция между 
показателями клинического течения заболевания и биомар-
керами активности заболевания (виперин, IL-17F). 

Связи между NАbs-позитивностью и содержанием био-
маркеров не выявлено. В исследовании INSIGHT отмечено, 
что мониторинг биомаркеров виперина способствует раннему 
выявлению NAbs-позитивности у больных РС, получающих 
ИНФ-терапию. При этом у BАbs+/NAbs+ больных РС отмеча-
лось низкое содержание виперина как в начале исследования, 
так и спустя 6 месяцев от начала исследования [10]. 

В результате исследования выявлено, что концентрация 
виперина положительно коррелирует с числом обострений 
в период наблюдения и была выше у пациентов с рециди-
вами в период исследования. Выявленные данные не со-
гласуются с конкретным эффектом ИНФ-бета. Для объясне-
ния данного феномена следует предположить, что факторы 
окружающей среды (вирусная инфекция) могут вызвать по-
вышение уровня виперина, что сказывается на течении РС. 
Результаты ранее проведенных исследований указывают, 
что виперин индуцируется интерферонами в ответ на ин-
фицирование вирусами, такими как вирус Чикунгунья [15], 
вирус гепатита С [7], вирус Западного Нила, вирус лихорад-
ки Денге [9], цитомегаловирус человека [13], вирус лимфо-
цитарного хориоменингита [8]. 

Результаты исследования Hee J. с соавт [6] частично со-
впадают с полученными результатами проведенного ис-
следования. В данном исследовании показано, что сверх-
экспрессия виперина ингибирует продукцию ИНФ и этот 
эффект модифицируется митохондриальным противовирус-
ным сигнальным белком. 

В проведенном нами исследовании различий в содержа-
нии IL17F в начале исследования и спустя год от начала 
исследования не выявлено. Не выявлено также различий 
между NAbs статусом и концентрацией IL-17F. Корреляция 
между содержанием IL17F, обострением и прогрессирова-
нием инвалидизации значимых различий не выявила.

Первые сообщения о возможной значимости IL-17F в 
мониторинге ответа на лечение ИНФ были сделаны Axtell 
R. с соавт. [1]. Концентрация IL-17F была выше у больных, 
не «ответивших» на лечение в сравнении с пациентами с 
РС, которые положительно реагировали на лечение ИНФ. 
Однако, в другом исследовании [3] концентрация IL-17F 
не отличалась у пациентов, которые хорошо реагировали 
на лечение ИНФ в сравнении с пациентами, плохо реаги-
ровавшими на лечение. При исследовании иранской по-
пуляции больных РС уровень IL-17F отражал активность 
болезни. Отмечалось более высокое содержание IL-17F у 
больных РС в сравнении со здоровыми лицами, а также у 
больных, получавших лечение, в сравнении с нелеченными 
[5]. Расхождения между результатами исследований по IL-
17F могут быть связаны как с этническим различием, так 
и с методологическими аспектами лабораторных анализов. 
Этнические различия и их отношение к полиморфизму гена 
IL-17F могут играть определенную роль среди изучаемых 
групп. Отсутствие влияния IL-17F на клиническое течение 
РС в нашем исследовании, по всей вероятности, связано с 
краткосрочностью исследования. 

Ограничение нашего исследования залючается в том, что 
больные РС на момент включения в исследование уже при-
нимали интерферонотерапию, что предположительно могло 
оказать влияние на результаты исследования. Тем не менее, 
содержание биомаркера виперина выявило значимые ассо-
циации с клиническими данными.

Выводы. У больных рассеянным склерозом, получа-
ющих интерферонотерапию более одного года, уровень 
виперина положительно коррелирует с количеством обо-
стрений; концентрация виперина выше у больных РС с 
обострением. Выявлена прогностическая значимость 
уровня виперина для определения обострений: концен-
трация виперина выше 0,2 ng/ml является фактором ри-
ска обострения РС, что позволяет применять его в каче-
стве прогностического маркера при мониторинге терапии 
больных РС интерферонами.
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF BIOMARKERS OF MULTI-
PLE SCLEROSIS ACTIVITY

1Khamidulla A., 3Miсhalak S., 1Kabdrakhmanova G., 
1Utepkaliyeva A.,  1Urasheva Zh., 1Sarkulova Zh., 2Arinova S.

1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University; 2Kara-
ganda Medical University Kazakhstan; 3Poznan University of 
Medical Sciences, Poland

About 30-40% of multiple sclerosis (MS) patients treated with 
interferon-beta (IFN-ß) develop neutralizing antibodies (NABs) 
to IFN-ß. NABs reduce bioavailability of IFN-ß, which leads 
to a decrease in the therapy effectiveness. The introduction of 
IFN-ß induce production of several proteins, which are used as 
markers of the therapy effectiveness. In this study, we assessed 
the prognostic significance of MS activity biomarkers in rela-
tion to the clinical data of MS patients treated with IFN-ß. The 
study involved 30 MS patients receiving IFN-ß. The average 
duration of therapy was 3.5 (3.4–5.3) years. The study showed 
the prevalence of NAbs formation in MS patients was 13% of 
cases, a year later - 30%. The level of viperin in patients without 
exacerbations during the observation period was lower than in 
patients with exacerbations. The study revealed the prognostic 
significance of viperin in relation to the frequency of exacerba-

tions: viperin concentration above 0.2 ng / ml is a risk factor 
for exacerbation of MS. The results of this study suggest that 
viperin concentration in the serum could be used a prognostic 
marker in MS patients treated with interferons.

Keywords: multiple sclerosis, interferon-beta, neutralizing 
antibodies, viperin, IL-17F.

РЕЗЮМЕ 

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ БИОХИМИЧЕ-
СКИХ МАРКЕРОВ АКТИВНОСТИ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА

1Хамидулла А.А., 3Михалак С., 1Кабдрахманова Г.Б., 
1Утепкалиева А.П., 1Урашева Ж.У., 1Саркулова Ж.Н., 
2Аринова С.М.

1Западно-Казахстанский медицинский университет им. 
Марата Оспанова, Актобе; 2Медицинский университет 
Караганды, Казахстан; 3Познаньский университет меди-
цинских наук, Польша

Интерфероны-бета (ИНФ-бета) относятся к наиболее эф-
фективным препаратам первой линии для лечения ремитти-
рующего рассеянного склероза (РС). У 30-40% пациентов 
с РС, получающих интерферонотерапию часто выявляются 
нейтрализующие антитела (NАbs) к интерферонам-бета, 
которые понижают их биодоступность, понижая эффектив-
ность проводимой терапии. В ответ на введение интерферо-
нов-бета происходит выработка биологических маркеров-
белков, которые используются как маркеры эффективности 
терапии. 

Целью исследовании явилась оценка прогностической 
значимости биохимических маркеров активности рассеян-
ного склероза в отношении клинического течения у больных 
рассеянным склерозом, получающих интерферонотерапию. 

В исследовании участвовали 30 больных РС, получаю-
щих терапию интерферонами-бета. Средняя длительность 
терапии составила 3,5 (3,4-5,3) лет. Частота формирования 
NAbs у пациентов с РС составила 13% случаев, спустя год – 
30%. Уровень виперина у больных без обострений за время 
наблюдения был ниже, чем у больных с обострениями. Вы-
явлена прогностическая значимость виперина в отношении 
частоты обострений: концентрация виперина выше 0,2 ng/ml 
является фактором риска обострения РС, что позволяет при-
менять его в качестве прогностического маркера при мони-
торинге терапии больных РС интерферонами.

reziume

gafantuli sklerozis aqtivobis bioqimiuri 
markerebis prognozuli mniSvneloba
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kvlevis mizans warmoadgenda gafantuli 
sklerozis aqtivobis bioqimiuri markerebis 
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prognozuli mniSvnelobis Sefaseba daavadebis 
klinikur mimdinareobasTan mimarTebiT pacienteb-
Si, romlebsac utardeboda interferonoTerapia.
kvlevaSi CarTuli iyo 30 pacienti gafantuli 

skleroziT da beta-interferonis miRebiT. Tera-
piis saSualo vadam Seadgina 3.5 (3.4-5.3) weli. gama-
neitralebeli antisxeulebis (NAbs) formirebis 
sixSirem Seadgina 13%, erTi wlis Semdeg – 30%. 
dakvirvebis periodSi viperinis done pacienteb-

Si gamwvavebebis gareSe iyo naklebi, vidre pa-
cinetebSi gamwvavebebiT. gamovlenilia viperinis 
prognozuli mniSvneloba gamwvavebebis sixSireTan 
dakavSirebiT: viperini, koncentraciiT 0,2 ng/ml-ze 
meti warmoadgens gafantuli sklerozis gamw-
vavebis riskis faqtors, rac iZleva safuZvels 
misi gamoyenebisaTvis prognozul markerad ga-
fantuli sklerozis mqone pacientebis monito-
ringisTvis interferonebiT mkurnalobis dros. 

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
УВЕЛИЧИТЕЛЬНОЙ ХРОМОЭНДОСКОПИИ ПРИ ОСМОТРЕ ПОЛОСТИ РТА 

У ПАЦИЕНТОВ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
С ЭКСТРАЭЗОФАГЕАЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

1Химин Н.П., 2Химина И.Н., 3Трифанов А.Н., 4Минченко Ю.В., 5Разинкин К.А.

1Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 
2«Консультативно-диагностический центр №6 ДЗМ», Москва; 3Воронежский областной клинический 

консультативно–диагностический центр; 4Центральная районная больница Неклиновского района Ростовской области; 
5Воронежский государственный технический университет, Российская Федерация

За последние годы в ортопедической стоматологии зна-
чительно расширился арсенал материалов для изготовления 
ортопедических конструкций. Однако, при протезировании 
по сей день встречаются осложнения, которые требуют за-
мены протеза и дополнительных материальных затрат, при-
чинами чего, по всей вероятности, являются дефекты не 
только самого протеза, осложнения со стороны опорных зу-
бов, но и патология тканей пародонта и токсико-аллергиче-
ское действие материалов на слизистую оболочку полости 
рта у пациентов с сопутствующей патологией желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Одним из экстраэзофагеальных 
проявлений рефлюксной болезни являются эрозии эмали 
зубов. Данное обстоятельство диктует необходимость более 
тщательного комплексного обследования полости рта у па-
циентов с гастроэнтерологической патологией с использо-
ванием инновационных технологий [3,6].

В этой связи целью исследования является проведение 
осмотра полости рта пациентов с патологией желудочно-
кишечного тракта и визуализация патологических измене-
ний в узком световом спектре с использованием технологии 
увеличительной хромоэндоскопии и определение диагно-
стической эффективности использования увеличительной 
хромоэндоскопии при осмотре полости рта у пациентов с 
экстраэзофагеальными проявлениями рефлюксной болезни. 

Материал и методы. Эндоскопический метод является 
ведущим в диагностике пищевода Барретта (ПБ) и основы-
вается на определении ключевых анатомических ориенти-
ров дистального отдела пищевода и кардиального отдела же-
лудка – зоны пищеводно-желудочного соединения (ПЖС), 
проксимального края складок слизистой оболочки желудка, 
продольных сосудов слизистой оболочки, Z-линии, а также 
на измерении протяженности сегмента цилиндроклеточной 
метаплазии дистального отдела пищевода при морфологи-

ческом исследовании [8-10]. У опытных врачей-эндоскопи-
стов эндоскопический и морфологический диагнозы забо-
левания совпадают в 80-90% случаев [1]. 

В клинической части работы проанализированы резуль-
таты эндоскопической диагностики и морфологические 
критерии двух групп пациентов: основная (n=48) - иссле-
дования проведены с использованием узкоспектральной эн-
доскопии с высоким разрешением HD+ i – scan с функцией 
оптического увеличения MagniView и контрольная (n=21) 
– исследования проводились по стандартной методке. 
При исследовании основной группы использовался 
виде-огастроскоп EG-2990Zi, совмещенный с видеопро-
цессором EPK- i7000 Pentax (Япония). Контрольная группа 
исследована с применением гастроинтестинального фибро-
скопа Olympus GIF-Е3. Для детального осмотра слизистой 
оболочки полости рта и твердых тканей зубов применялся 
эндоскоп с технологией узкого спектра, для оценки степе-
ни взаимосвязи нарушений гомеостаза ротовой полости, у 
пациентов с заболеваниями ЖКТ проводили исследование 
рН и вязкости слюны, бактериологический анализ мазков 
со слизистой оболочки полости рта. Из всех серий экспе-
римента делали количественные высевы на 5% кровяной 
гемин-агар и на селективной среде для грибов рода Candida. 
Посевы помещали в термостат при 370С на 48 часов (для 
анаэробных культур-в аэростат на 7 суток), после чего рас-
считывали количество колоний.

Результаты и обсуждение. В качестве примера необхо-
димости комплексного обследования пациентов с патоло-
гией ЖКТ, в том числе с использованием инновационных 
технологий, представлен клинический случай: пациентка 
1961 г.р., поступила с жалобами на обильное слюноотделение, 
неприятный запах изо рта, изжогу, боли в эпигастральной об-
ласти после приема пищи.
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Исследование тиксотропных свойств слюны, результаты 
цитологического исследования мазков отпечатков слизи-
стой оболочки полости рта, осмотр полости рта, твердых 
тканей зубов в режиме увеличительной хромоэндоскопии 
легли в основу исследования.

Характеристики биологической среды: количество слю-
ны, 2,3 n=; вязкость слюны, относительные единицы – 6; 
рН – 5.8. Выявлена гипосаливация, вязкость слюны, кислот-
ность повышена.

Рис. 1. Визуализация слизистой оболочки языка в режиме 
увеличительной хромоэндоскопии: сосочки языка гипертро-
фированы

Рис. 2 . В зоне резцов клиновидные дефекты в краснова-
том свечении, являющиеся экстраэзофагеальными проявле-
ниями рефлюксной болезни

Рис. 3.В области твердого неба, слизистая оболочка истончена, сосудистый рисунок смазан, местами отсутствует

			   a 							       б

Рис. 4. Эндоскопическая картина птщевода Барретта С (1.5),  М (2.5) по Пражской классификации
а) осмотр в белом свете Pit-pattern: сегменты с яркой слизистой;

б) использование функции i-scan ТЕ: патологические сегменты видны 
в фиолетово-синем свечении с четкими контурами и расширенными сосудами; 

в) увеличение в 136 раз: представлен IPCL I типа. Упорядоченная гребневидная микроструктура, 
что соответствует кишечной метаплазии без дисплазии [4]

в

При бактериологическом исследовании мазка с вестибу-
лярной поверхности выявлены: Strep. Sanguis, Enterococcus 
faecalis, C. Albicans, Porphyromonas gingivalis. На рис.4. 
представлена эндоскопическая картина слизистой оболочки 
пациента с ПБ.

На рис. 5 представлено частотное сравнение (в процен-
тах) исследуемых в основной и контрольной группах, в за-
висимости от размеров и локализации, сегментов с очагами 
патологических проявлений при осмотре в белом свете и 
ПБ.
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Обследованы 22 (45,83%) мужчин и 26 (54,17%) женщин в 
основной группе и 10 (47,61%) мужчин и 11 (52,38%) женщин 
в контрольной группе. По размерам зоны пищеводно-желудоч-
ного соединения при осмотре в белом свете Pit-pattern паци-
енты основной группы распределились следующим образом: 
длинные сегменты (более 5 см) с гиперемией выше ПЖС – 2 
(4,17%) пациента, короткие сегменты (до 3 см) с гиперемией 
выше ПЖС – 41 (85,42%), средние сегменты (3-5 см) с гипе-
ремией выше ПЖП – 5 (10,42%). Распределение по размерам 
зоны пищеводно-желудочного соединения при осмотре в бе-
лом свете Pit-pattern в контрольной группе: длинные сегменты 
(более 5 см) с гиперемией выше ПЖС – 3 (14,29%) пациентов, 
короткие сегменты (до 3 см) с гиперемией выше ПЖС – 14 
(66,67%), средние сегменты (3-5 см) с гиперемией выше ПЖП 
– 4 (19,05%). Как видно из рис. 5, среди мужчин в возрасте 46-
55 лет преобладающим критерием осмотра в Pit-pattern были 
отмечены короткие сегменты. 

Проанализированы следующие показатели пациентов: 
деформация микроструктуры слизистой оболочки, суб-
эпителиальная архитектоника, желудочная метаплазия, ки-
шечная метаплазия, Helicobacter Pilory, атрофия, дисплазия, 
сетчатый склероз. 

Гипотеза Н0 принимается на уровне значимости α, 
если 		   
	 где квантиль распределения хи-квадрат с одной 

степенью свободы порядка 1-α.

Для данного примера выборочное значение   =1,43, а с 
поправкой Йетса-   =1,20. Так как    =3,84 и    <3,84, 
гипотеза Н0 принимается: на уровне значимости α = 0,05 
следует считать, что эффективность как узкоспектральной 
с оптическим увеличением, так и традиционной, рутинной, 
методики эндоскопии не зависит от пола.

Учитывая, что анкетные данные представлены как 
в количественном, так и в качественном виде, мы соч-
ли уместным преобразовать информацию, содержащую 
фиксированные смысловые (лингвистические) значения, к 
числовому виду [2].

Метод априорного ранжирования позволяет объектив-
но оценить субъективное мнение специалистов (экспер-
тов), так как при большом числе факторов мнение экс-
пертов о степени влияния того или иного фактора могут 
расходиться. При сборе априорной информации восьми 
экспертам (специалистам гастроэнтерологам, эндоскопи-
стам) предлагается заполнить анкеты, в которых необходи-
мо оценить  n значение показателя в зависимости от степени 
влияния на развитие заболевания [2].

Для иллюстрации вышеизложенного приводится пример 
определения численной оценки для показателя, характе-
ризующего HP [5]. Данный показатель может принимать 
4 различных значения: «отсутствует», «слабая степень», 
«умеренная степень», «выраженная степень». Оценка про-
изводилась по 4-балльной шкале (таблица 1).

Рис. 5. Сравнение частоты исследуемых в основной и контрольной группах, в зависимости от размеров и локализации, 
сегментов с очагами патологических проявлений при осмотре в белом свете при ПБ (=52,65, p<0,05)

Таблица 1. Матрица ранжирования значений показателя «Уровень HP»

Значение показателя
Оценки восьми экспертов

I II III IV V VI VII VIII
1. Отсутствует 4 3 3 4 4 2 4 4
2. Слабая степень 2 2 3 2 2 2 3 2
3. Умеренная степень 3 2 2 3 3 2 2 3
4. Выраженная степень 1 1 1 1 1 1 1 1

Таблица 2. Нормализованная матрица ранжирования значений показателя «Уровень HP»

Значение показателя
Оценки восьми экспертов Сумма

РанговI II III IV V VI VII VIII
1. Отсутствует 4 4 3,5 4 4 3 4 4 30,5
2. Слабая степень 2 2,5 3,5 2 2 3 3 2 20,0
3. Умеренная степень 3 2,5 2 3 3 3 2 3 21,5
4. Выраженная степень 1 1 1 1 1 1 1 1 8,0
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Так как одним и тем же экспертом некоторым значениям 
показателя присвоен один и тот же балл , матрицу ранжиро-
вания необходимо привести к нормальному виду (таблица 
2), таким образом, чтобы сумма рангов в каждом столбце 
равнялась К*(К+1)/2, 

где К – число различных значений показателя «Уровень 
HP» (К=4).

В результате расчета получено значение коэффициента 
конкордации W = 0,7634, χ2

расч= 18,3214.
Так как расчетное значение оказалось больше критиче-

ского при числе степеней свободы n = n-1 = 3 и уровне зна-
чимости q=5% (χ2

табл = 7,815), то гипотеза о согласованности 
экспертов была принята. Для определения численной оцен-
ки каждого значения показателя производилось попарно 
сравнение лингвистических значений показателей на осно-
ве экспертных оценок. Полученные результаты приведены 
в таблице. 3. 

В результате расчетов получены численные оценки для 
каждого лингвистического значения показателя «Уровень 
HP» (таблица 4).

Аналогичные расчеты проведены для всех показателей, 
не имеющих численной оценки. Так как все показатели, 
приведённые к количественной оценке, оказались измерен-
ными на разных шкалах, осуществить нормировку показа-
телей целесообразно по формуле:

где  – xi - текущее значение показателя; ximin– минимальное 
значение показателя среди всех градаций; ximax– максималь-
ное значение показателя среди всех градаций.

Коэффициенты ранговой корреляции являются более 
устойчивыми и надежными показателями взаимозависи-
мости в сравнении с коэффициентом корреляции Пирсо-
на [2]. 

Таблица 3. Результаты сравнения отсортированных лингвистических значений показателя «Уровень HP»

Номера сравниваемых 
значений

Оценки восьми экспертов Среднее
значение1 2 3 4 5 6 7 8

1-2 4 2 2 3 4 2 3 3 2,845
2-3 3 2 2 3 2 2 1 2 2,125
3-4 4 2 3 3 4 2 3 4 3,125

Таблица 4. Численные оценки значений показателя «Уровень HP»
Лингвистическое значение показателя Численная оценка показателя Нормированная оценка

1. Отсутствует 0 0
2. Слабая степень 2,845 0,3502
3. Умеренная степень 5,000 0,6154
4. Выраженная степень 8,125 1,0000

Таблица 5. Взаимосвязь показателей эндоскопической диагностики при пищеводе Барретта (основная группа)

Наименование показателя
Осмотр в белом свете 

Pit-pattern
Деформация микроструктуры 

слизистой оболочки
r ранг r Ранг

Желудочная метаплазия -0,33481 5 -0,486172 4
Пол -0,20433 6 -0,261785 5
Возраст -0,16521 7 -0,109633 6
Кишечная метаплазия 0,45592 4 0,653753 3
Дисплазия 0,53076 3 0,762932 2
Деформация микроструктуры слизистой оболочки 0,77019 2 1,0000
Субэпителиальная ангиоархитектоника 0,77019 1 - -
Осмотр в белом свете Pit-pattern 1,0000 0,770193 1

Таблица 6. Взаимосвязь морфологических критериев диагностики при ПБ (основная группа)

Наименование показателя
Кишечная метаплазия Дисплазия

r Ранг r Ранг
Желудочная метаплазия -0,88814 1 -0,574513 4
Пол -0,21288 6 -0,244379 6
Возраст -0,20882 7 -0,20220 7
Осмотр в белом свете Pit-pattern- 0,45592 5 0,530763 5
Деформация микроструктуры слизистой оболочки 0,65375 4 0,762932 3
Субэпителиальная ангиоархитектоника 0,65375 3 0,762932 2
Дисплазия 0,79051 2 1,0000
Кишечная метаплазия 1,0000 0,790513 1
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Результаты ранжирования коэффициентов ранговой кор-
реляции между показателями основной группы представ-
лены в таблицах 5 и 6.

На основании проведенного исследования сделаны 
следующие выводы:

- частотный сравнительный анализ основной и кон-
трольной групп позволил выявить особенности каче-
ственного состава исследуемых пациентов по всей сово-
купности как эндоскопических, так и морфологических 
показателей; 

- благодаря методике приведения качественных оце-
нок к количественным на основе использования экс-
пертных методов достоверно подтверждены различия в 
группах пациентов по всем показателям [6];

- на основе подхода к оцифровке качественных показа-
телей с использованием метода экспертной оценки были 
подтверждены достоверные отличия в группах пациетнов 
по всем исследуемым показателям. 

Инновационная технология выявления изменений 
слизистой оболочки пищевода, характеризующаяся не-
опластическим потенциалом, обладает безусловным 
преимуществом перед рутинной методикой гастроско-
пии и подтверждает необходимость комплексного об-
следования пациентов с патологией ЖКТ, включающе-
го визуализацию полости рта.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC EFFICIENCY OF THE USE OF A MAGNIFYING CHROMOENDOSCOPY 
WHEN EXAMINING THE ORAL CAVITY IN PATIENTS WITH A GASTROENTEROLOGICAL PROFILE 

WITH EXTRAESOPHAGEAL MANIFESTATIONS OF REFLUX DISEASE

1Khimin N., 2Khimina I., 3Trifanov A., 4Minchenko Y., 5Razinkin K.
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5Voronezh State Technical University, Russian Federation

The article is devoted to the study of the diagnostic effective-
ness of using magnifying chromoendoscopy when examining 
the oral cavity in patients with a gastroenterological profile with 
extra-esophageal manifestations of reflux disease. Pathologies 
of the oral cavity are often one of the additional symptoms, ac-
cording to the Montreal Consensus and classification of gastro-
esophageal reflux disease (GERD). 

Barrett’s esophagus is a serious complication of GERD, in 
which a cylindrical epithelium with intestinal metaplasia is 
found in the epithelial lining of the mucous membrane of the 
esophagus, which is a marker of this disease often in combina-

tion with dysplasia instead of squamous stratified non-keratin-
ized epithelium. The relevance is due to the fact that this disease 
is considered as a precancerous condition and is associated with 
an increased risk of developing adenocarcinoma of the lower 
third of the esophagus. 

In this regard, timely diagnosis of Barrett’s esophagus and 
monitoring of these patients will improve the prognosis of the 
disease and reduce the frequency of deaths.

Keywords: magnifying chromoendoscopy, diagnostic ef-
fectiveness, oral cavity, Barrett’s esophagus, gastroesophageal 
reflux disease.
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РЕЗЮМЕ

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬ-
ЗОВАНИЯ УВЕЛИЧИТЕЛЬНОЙ ХРОМОЭНДОСКО-
ПИИ ПРИ ОСМОТРЕ ПОЛОСТИ РТА У ПАЦИЕНТОВ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ С ЭКС-
ТРАЭЗОФАГЕАЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ РЕФ-
ЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

1Химин Н.П., 2Химина И.Н., 3Трифанов А.Н., 
4Минченко Ю.В., 5Разинкин К.А.

1Московский государственный медико-стоматологиче-
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тативно-диагностический центр №6 ДЗМ», Москва; 
3Воронежский областной клинический консультативно–
диагностический центр; 4Центральная районная боль-
ница Неклиновского района Ростовской области; 5Во-
ронежский государственный технический университет, 
Российская Федерация

Статья посвящена исследованию диагностической эф-
фективности использования увеличительной хромоэн-
доскопии при осмотре полости рта у пациентов гастро-
энтерологического профиля с экстраэзофагеальными 
проявлениями рефлюксной болезни. Патологии полости 
рта зачастую являются одним из дополнительных сим-
птомов, согласно Монреальскому консенсусу и классифи-
кации гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
Пищевод Барретта является серьёзным осложнением 
ГЭРБ, при котором в эпителиальной выстилке слизистой 
оболочки пищевода обнаруживается цилиндрический 
эпителий с кишечной метаплазией, являющейся марке-
ром данного заболевания, нередко, в сочетании с диспла-
зией взамен плоского многослойного неороговевающего 
эпителия. Актуальность исследования обусловлена тем, 
что это заболевание рассматривается как предраковое со-
стояние и ассоциируется с повышением риска развития 
аденокарциномы нижней трети пищевода. В связи с этим, 
своевременная диагностика пищевода Барретта и мони-
торинг этих пациентов позволят улучшить прогноз забо-
левания и снизить частоту смертельных исходов.

В работе представлена методика сравнительной оценки 
состояния слизистой оболочки и морфологических крите-
риев у пациентов с пищеводом Барретта при проведении 
узкоспектральной эндоскопии с оптическим увеличени-
ем в сравнении с рутинной методикой эндоскопического 
исследования. Сравнению подверглись эндоскопические 
показатели и морфологические критерии диагностики, 
учитывалось также состояние полости рта.

Инновационная технология выявления изменений 
слизистой оболочки пищевода, характеризующаяся не-
опластическим потенциалом, обладает безусловным пре-
имуществом перед рутинной методикой гастроскопии и 
подтверждает необходимость комплексного обследова-
ния пациентов с патологией ЖКТ, включающего визуали-
зацию полости рта.
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statia eZRvneba gamadidebeli qromoendoskopiis 
gamoyenebis sadiagnostiko efeqturobis kvlevas 
piris Rrus daTvalierebisas gastroenterologiuri 
profilis pacientebSi refluqsuri daavadebis eqs-
traezofaguri gamovlinebebiT. piris Rrus paTolo-
giebi, monrealis konsensusis klasifikaciis mixedviT, 
xSirad warmoadgens gastroezofaguri refluqsuri 
daavadebis damatebiT simptoms. baretis saylapavi 
warmoadgens gastroezofaguri refluqsuri da-
avadebis seriozul garTulebas, romlis drosac 
saylapavis lorwovani garsis epiTelur amonafen-
Si vlindeba cilindruli epiTeliumi nawlavuri 
metaplaziiT, rac am daavadebis markers warmoad-
gens, xSirad - displaziasTan SerwymiT, mravalSri-
ani brtyeli gaurqovanebeli epiTeliumis nacvlad. 
sakiTxis aqtualoba ki imiTaa ganpirobebuli, rom 
daavadeba ganixileba prekancerul mdgomareobad da 
asocirdeba saylapavis qveda mesamedis adenokarci-
nomis ganviTarebis riskis zrdasTan. amasTan daka-
vSirebiT, baretis saylapavis drouli diagnostika 
da am pacientebis monitoringi iZleva daavadebis 
prognozis gaumjobesebis da sikvdilobis sixSiris 
Semcirebis SesaZleblobas.
naSromSi, aseve, motanilia baretis saylapavis 

mqone pacientebSi lorwovani garsis mdgomareo-
bis da morfologiuir kriteriumebis mdgomareo-
bis Sefasebis meTodika viwrospeqtruli endosko-
piis gamoyenebisas optikuri gadidebiT, rutinul 
endoskopiuri kvlevis meTodikasTan SedarebiT. 
Sedarebulia, aseve, endoskopiuri maCvenebelebi 
da diagnostikis morfologiuri kriteriumebi, 
gaTvaliswinebulia piris Rrus mdgomareoba.
miRebuli Sedegebis SedarebiTi analizi am 

meTodikebis gamoyenebisas iZleva saylapavis 
lorwovani garsis neoplaziuramdeli cvlile-
bebis adreuli gamovlinebis SesaZleblobas bar-
etis saylapavis diagnozis mqone pacientebSi.
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Liver cirrhosis (LC) is a polyetiologic disease, to the diag-
nosis and treatment of which the special attention is paid. LC 
gradually leads to the injury of many organs and systems of the 
organism, and consequently decreases the duration and the dete-
rioration of the patients’ life quality. The most common causes 
of the disease - alcohol, hepatitis C and B viruses, medicines, 
etc. are the trigger factors for the formation of reactive oxygen 
species (ROS) [9, 10, 15, 22, 29, 39, 42, 44, 45] in the liver - an 
organ with intense metabolic and synthetic processes.

It is known that the nervous system, as one of the most highly 
differentiated tissues of the organism, is sensitive to the ROS 
effects [38]. Moderate or low levels of ROS are considered im-
portant for the functioning of neurons, while excessive content 
is dangerous, since under normal conditions, the harmful effects 
of ROS during aerobic metabolism are neutralized by the anti-
oxidant system, and thus the nervous system effectively regu-
lates oxygen consumption and oxygen. But when ROS forma-
tion exceeds the ability of the antioxidant system to eliminate 
them, the strong oxidation of proteins and lipids, which causes 
the cellular degeneration and impaired neuronal function occurs 
[12, 27, 32]. One of the first to be influenced by the ROS is the 
autonomic nervous system (ANS), which innervates the inter-
nal organs, including the liver, skin, smooth muscles, endocrine 
glands and heart, as well as the blood supply and trophism of all 
organs, maintaining the constancy of the internal environment 
[1, 8, 31].

However, the relationship between oxidative stress and auto-
nomic dysfunction, as well as its effect on liver in patients with 
LC, are not well understood and need further investigation.

Aim -to investigate the effect of oxidative stress on the auto-
nomic nervous system state in patients with liver cirrhosis.

Material and methods.The study was performed in two 
stages. All the participants obtained the written consent to 
take part in the study in accordance with the principles of 
the Helsinki Declaration of Human Rights, the Council of 
Europe Convention on Human Rights and Biomedicine and 
relevant laws of Ukraine. In a randomized way with the pre-
liminary startification by the presence of LC 81 patients - 55 
males (67.9%), 26 females (32.1%), aged 46.9±10.8 years 
were included to the study. All of them were hospitalized and 
treated at Lviv Regional Hepatology Center created on the 
base of the Department of Internal Medicine N 1 of Danylo 
Halytsky Lviv National Medical University and Gastroenter-
ology Department of Lviv Regional Clinical Hospital. All the 
patients underwent the comprehensive clinical laboratory and 
instrumental examination of all organs and systems in accor-
dance with the requirements of the modern medicine (Orders 
of the Ministry of Health of Ukraine N 593 dated December 
12, 2004, N 271 dated June 13, 2005, N 433 dated July 3, 
2006, N 436 dated July 3, 2006, N 128 dated March 19, 2007, 
N 647 dated June 30, 2010, N 280 dated May 11, 2011).

Among all the participants 56 (69.1%) patients had LC of 
alcoholic genesis, hepatitis C virus was the etiological fac-
tor in five patients (6.2%). Mixed (combined) genesis of the 
LC was diagnosed in 19 patients (23.5%); we were unable to 
identify the cause of LC in one person (1.2%).

20 (24.7%) patients of the examined ones - 16 (80.0%) males, 
4 (20.0%) females aged 43.10±10.13 years were from class A 
by the criteria of C.G. Child-R. N. Pugh, 31 (38.3%) patients 
- 22 (71.0%) males, 9 (29.0%) females aged 45.84±10.37 
years– from class B, 30 (37.0%) patients - 17 (56.7%) males, 13 
(43.3%) females aged 50.53±10.84 years – from class C.

Among the indicators of redox homeostasis the content of 
malondialdehyde (MDA) and of catalase (CAT) were deter-
mined.To determine the MDA content, the method based on the 
activation of lipid peroxidation process by the ferric ions (Fe2+) 
with the detection of the particular amount using spectropho-
tometry was applied. MDA reacts with 2-tiobarbituric acid in 
acidic medium and forms colored trimethyne complex with a 
maximum absorption peak at the wave length of 532 nm at high 
temperature [7].To determine the content of CAT in all the study 
participants we used the method based on the ability of H2O2 to 
form the stable colored complex with molybdenum salts using 
the reactives of Sigma-Aldrich, USA. The molybdenum perox-
ide compounds color intensity depends on the amount of H2O2 
in solution. CAT, decomposing H2O2, reduces the color intensity 
of the sample [6].

The study of ANS status was carried out using the registration 
of heart rate variability (HRV) based on the estimation of the 
duration of RR intervals on the ECG of successive cycles of the 
heart contractions over the certain time intervals (in our case, 
the change in the duration of the NN intervals of consecutive 
cycles of heart rate during the 6 minutesin lying (preloading test 
– before the physical activity) and in standing (loading test – 
after the physical activity) positions). The recording was carried 
out on a computer electrocardiograph Poly-Spectr (Neurosoft, 
Ivanovo, Russia).

HRV information was obtained by evaluating the different 
quantitative parameters of rhythm frames (numerical sequenc-
es, elements of which are time intervals between two adjacent 
heartbeats).

The methods used for HRV analysis were divided into 
two large groups: analysis methods in time plane and anal-
ysis methods in frequency plane. The first group methods 
were used for the quantitative evaluation of HRV over the 
certain period of time (the rhythmogram is considered to 
be a set of consecutive RR periods, or, as they are called, 
NN (Normal to Normal)). They were divided into statis-
tical and geometric ones. The following HRV parameters 
were analyzed: time - mean duration of NN intervals 
RRNN, standard deviation of NN intervals - SDNN, the 
square root of the mean squared differences of successive 
NN interval - RMSSD, percent of variation coefficient 
- CV%, percent of consecutive NN intervals with differ-
ence more then 50 mc between - pNN50%; spectral –total 
power - TP, very low frequency - VLF, percent of very low 
frequency - VLF%, low frequency - LF, percent of low 
frequency - LF%, high frequency - HF, percent of high 
frequency - HF%.

In the first phase of the study we evaluated the relation-
ship between the altered redox homeostasis and HRV param-
eters by analyzing the values ​​of these indices in the cirrhotic 
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patientsbefore the physical activity using the correlation 
analysis.

In the second stage of the study, a correlation analysis of the 
parameters of redox homeostasis and HRV parameters after the 
physical activity in the cirrhotic patients was performed.

The results were processed on a personal computer in 
Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 and R Commander v.2.4-
4 using descriptive statistics. Each parameter was tested for 
normality of distribution. Student&apos;s (W. S. Gossett’s) 
t-test was used to compare the samples with normal (Gauss-
ian) distribution, and three or more groups were compared by 
ANOVA F (with J. Tukey’s post-hoc). The H. B. Mann-D. R. 
Whitney criterion was used to compare the samples with abnor-
mal (non-Gaussian) distribution, and W. Kruskal-W. A. Wallis 
- H (with O. J. Dunn’s post-hoc) - to compare three or more 
groups. In order to identify and evaluate the relationships be-
tween the quantitative indicators, correlation analysis was per-
formed by parametric correlation with the determination of the 
linear correlation coefficient of K. Pearson (r-Pearson) in case 
of normal distribution and the correlation coefficient of Spear-
man (r-Spearman) in case of abnormal distribution. The results 
obtained in case of normal distribution were presented as M±σ, 
n - the number of patients examined in the group, in case of ab-
normal distribution - as Me (25.0%; 75.0%). The difference was 
considered statistically significant if p<0.05.

Results and discussion. In the first phase of the study, we 
analyzed the relationship between the altered redox homeostasis 
parameters and HRV indices before the physical activity in pa-
tients with LC using the correlation analysis (Tables 1, 2). The 
correlation relationships between the HRV time analysis indices  
and  MDA, CAT  in patients with LC before the physical activity 
are shown in Table. 1.

The results of HRV time parameters analysis before the physi-
cal activity revealed that MDA positively correlated with HR 
(r=0,34; p=0.001) – direct moderate correlation, CAT – nega-
tively (r=-0.28; р=0.009) - inverse weak correlation. Also, MDA 

content negatively correlated with RRNN (r=-0.30; p=0.009) 
- inverse moderate correlation, SDNN (r=-0.46; p< 0.001) 
- inverse moderate correlation, RMSSD (r=-0.38; p<0.001) 
- inverse moderate correlation, pNN 50% (r=-0.19; p=0.31) - 
inverse weak correlation, CV% (r=-0.47; p<0.001) - inverse 
moderate correlation. It may  confirm the ANS injury due to the 
prooxidant MDA content increase with the LC severity worsen-
ing. This is verified by the fact that the CAT content positively 
correlated with RRNN (r=0.22; p=0.057) - direct weak corre-
lation, SDNN (r=0.42; p<0.001) - direct moderate correlation, 
RMSSD (r=0.42; p<0.001) - direct moderate correlation, pNN 
50% (r=0.1; p=0.69) - direct weak correlation, CV% (r=0.46; 
p<0.001) - direct moderate correlation.

The correlation relationships between the HRV spectral analy-
sis parameters recorded before the physical activity and the con-
tent of MDA and CAT in patients with LC are shown in Table. 2.

The results of the study of HRV spectral analysis correlation 
relationships revealed that MDA content negatively correlated 
with TP (r=-0.43; p<0.001) - inverse moderate correlation, 
HF (r=-0.38; p<0.001) - inverse moderate correlation, LF (r=-
0.41; p<0.001) - inverse moderate correlation, VLF (r=-0.38; 
p<0.001) - inverse moderate correlation, LF/HF (r=-0.11; 
p=0.36) -inverse weak correlation, %LF (r=-0.25; p=0.03) - 
inverse weak correlation, %HF (r=-0.29; p=0.011) - inverse 
weak correlation, positively – with %VLF (r=0.33; p=0.005) 
– direct moderate correlation The content of CAT, in its turn, 
positively correlated with TP (r=0.41; p<0.001) - direct mod-
erate correlation, HF (r=0.38; p<0.001) - direct moderate cor-
relation, LF (r=0.36; p=0.001) - direct moderate correlation, 
VLF (r=0.42; p<0.001) - direct moderate correlation, LF/
HF (r=0.18; p=0.13) - direct weak correlation,%LF (r=0.14; 
p=0.22) - direct weak correlation,%HF (r=0.26, p=0.025) - 
direct weak correlation, negatively – with %VLF (r=0.28; 
p=0.015) - inverse weak correlation. These changes confirm 
the pathogenetic relationship between the redox homeostasis 
and ANS lesions in patients with LC.

Table 1. Correlation relationships between malondialdehyde, catalase content and heart rate variability time 
analysis parameters recorded before  the physical activity in the cirrhotic patients 

 HRV  parameter
Redox 
homeostasis parameter

Heart rate 
(HR)

RRNN SDNN RMSSD pNN 50% CV%

MDA
r=0.34; 
р=0.001

r=-0.30; 
р=0.009

r=-0.46; 
p< 0.001

r=-0.38; 
p< 0.001

r=-0.19; 
р=0.31

r=-0.47; 
p< 0.001

CАТ
r=-0.28; 
р=0.009

r=0.22; 
р=0.057

r=0.42; 
p< 0.001

r=0.42; 
p< 0.001

r=0.07; 
р=0.69

r=0.46; 
p< 0.001

Table 2. Correlation relationships between malondialdehyde, catalase content and heart rate variability 
spectral analysis parameters recorded before the physical activity in the cirrhotic patients

 HRV
 parameter

Redox homeostasis 
parameter

TP HF LF VLF LF/HF %VLF %LF %HF

MDA
r=-0.43; 
p< 0.001

r=-0.38; 
p< 0.001

r=-0.41; 
p< 0.001

r=-0.38; 
p< 0.001

r=0.11; 
р=0.36

r=0.33; 
p=0.005

r=-0.25; 
р=0.03

r=-0.29; 
p=0.011

CАТ r=0.41; 
p<0.001

r=0.38; 
p<0.001

r=0.36; 
p=0.001

r=0.42; 
p<0.001

r=-0.18; 
р=0.13

r=-0.28; 
p=0.015

r=0.14; 
р=0.22

r=0.26.
p=0.025
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In the second stage of the study, we performed the correlation 
analysis of the parameters of redox homeostasis and HRV after 
the physical activity in patients with LC (Tables 3, 4). The corre-
lation relationships between HRV time parameters analysis and 
MDA, CAT in patients with LC are shown in Table. 3.

The results of analysis of HRV time analysis parameters after 
the physical activity revealed that MDA content negatively cor-
related with CV% (r=-0.29; p=0.012) - inverse weak correla-
tion, and the content of CAT positively correlated with SDNN 
(r=0.23, p=0.048) - direct weak correlation, CV% (r=0.29; 
p=0.012) - direct weak correlation, indicating the decrease in the 
activity of the antioxidant system and, therefore, its protective 
action and activation of prooxidant effects with ANS damage.

The correlation relationships between the HRV spectral analysis 
parameters recorded after the physical activity and the content of 
MDA and CAT in patients with LC are shown in Table 4.

The results of the study of the correlation relationships of 
the HRV spectral analysis parameters after the physical activ-
ity revealed that the content of CAT positively correlated with 
TP (r=0.24; p=0.044) - direct weak correlation, LF (r=0.28; 
p=0.016) - direct weak correlation, VLF (r=0.23; p=0.047) - di-
rect weak correlation, confirming the pathogenetic relationship 
between the changes in redox homeostasis and ANS damage in 
patients with LC.

Oxidative stress and the antioxidant defense system activity 
lack, as important pathogenetic parts of vascular tone dysfunc-
tion, have a significant effect on the ANS in patients with LC, 
causing the predominance of the sympathetic branch activity 
over the parasympathetic one.

Under the influence of viruses, alcohol, drug or toxic agents 
in the human body, the formation of ROS occurs. In the cir-
rhotic patients, a large number of them are formed in the mito-
chondria, K. V. von Kupffer cells, ie locally in the liver. Further, 
under the influence of ROS theincreased synthesis of endothe-
lin-1, deactivation of nitric oxide (NO) with the formation of 
reactive nitrogen species (eg peroxynitrite) occurs. As a result 
of these processes, local vasoconstriction is enhanced with the 
subsequent compensatory formation of NO. Under the condi-

tions of enhanced ROS formation, the amount of reactive nitro-
gen species also increase [18,41], causing the oxidative dam-
age, protein nitration and S-nitrosylation of proteins, lipids and 
deoxyribonucleic acid [21,35], and consequently - liver tissue 
damage [11,25]. As the response to the NO content decrease in 
the liver microcirculation together with hepatocytes damage se-
verity and portal pressure increase systemic production of NO 
increase [16,23,28]. It becomes the main cause of peripheral va-
sodilation [40] and stimulation of the parasympathetic nervous 
system. Compensatory the hyperactivity of the renin-angioten-
sin-aldosterone system, due to the occurrence of hypoperfusion 
of the kidneys caused by the inadequate peripheral vasodilation, 
hypotension with the formation of an excessive amount of renin 
[37,46], angiotensin II and aldosterone with subsequent sym-
pathetic nervous system (SNS) activationis observed in the cir-
rhotic patients [34,43].

In particular, the influence of angiotensin II excess is medi-
ated by the endothelial dysfunction, vasoconstriction, sodium 
water retention, ROS, inflammatory mediators, and pro-fibrotic 
cytokines generation [17, 24, 33], under the influence of which 
the brain vegetative zones activation with subsequent sympa-
thetic neurons activation is observed.

The appearance of a large number of ROS in the systemic cir-
culation with the formation of nitrogen active species due to the 
interaction with NO causes the NO content decrease. Normally, 
it causes tonic inhibition of SNS activity at the central level, 
but the enhanced formation of ROS causes the activation of the 
SNS due to oxidation/inactivation of NO. As a result of SNS 
activation, the formation of adrenaline, norepinephrine, and ace-
tylcholine is increased. But due to endothelial dysfunction, the 
endothelial cell receptors become insensitive to them and the 
regulation of the processes passes to the neurohumoral level.

As a result of all these processes, the values ​​of HRV are reduced 
in patients with LC [1-5, 8], in particular due to the influence of 
inflammatory mediators, since the plasma concentrations of inflam-
matory cytokines increase even in the absence of active infection. 
In connection with this, several mechanisms to explain the reduc-
tion in HRV have been proposed in the cirrhotic patients[14,26,27].

Table 3. Correlation relationships between malondialdehyde, catalase content and heart rate variability time 
analysis parameters recorded after the physical activity in the cirrhotic patients

 HRV
 parameter

Redox
homeostasis parameter

HR RRNN SDNN RMSSD pNN 50% CV%

MDA r=0.07; 
р=0.55

r=-0.06; 
р=0.59

r=-0.18; 
p=0.12

r=-0.10; 
р=0.40

r=0.05; 
р=0.83

r=-0.29; 
p=0.012

CАТ r=-0.05; 
р=0.66

r=-0.003; 
р=0.98

r=0.23; 
p=0.048

r=0.15; 
р=0.18

r=-0.24; 
р=0.34

r=0.29; 
p=0.012

Table 4. Correlation relationships between malondialdehyde, catalase content and heart rate variability 
spectral analysis parameters recorded after the physical activity in the cirrhotic patients

 HRV
 parameter

Redox
homeostasis parameter

TP HF LF VLF LF/HF %VLF %LF %HF

MDА r=-0.20; 
p=0.08

r=-0.08; 
р=0.46

r=-0.17; 
p=0.15

r=-0.21; 
p=0.07

r=-0.02; 
р=0.87

r=-0.02; 
р=0.87

r=-0.007; 
р=0.95

r=0.01; 
р=0.93

CАТ r=0.24; 
p=0.044

r=0.16; 
р=0.17

r=0.28; 
p=0.016

r=0.23; 
p=0.047

r=0.15; 
р=0.18

r=-0.11; 
р=0.35

r=0.14; 
р=0.22

r=0.01; 
р=0.91
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 In addition, since oxidative stress in the human body causes 
the damage of proteins, lipids and nucleic acids, ROS signifi-
cantly affect the axonal transport, damaging the mitochondria, 
disrupting the functioning of the electron-transport system, and 
regulating the pro-apoptotic proteins such as cytochrome C re-
lease. The last ones activatethe caspases cascade system, which 
subsequently leads to the increase of the blood-brain barrier 
permeability and changes in brain morphology with the cellular 
degeneration; neuronal inflammation, impaired synaptic signal-
ing and neuronal apoptosis. In its turn the massive apoptosis of 
neurons can be considered as a potential mechanism of auto-
nomic stimulation attenuation [13, 19]. The confirmation of the 
oxidative stress effect on the nervous system, stating that high 
concentrations of ROS reduce the synaptic signaling and mecha-
nisms of brain plasticity can also be found in the works of many 
authors [20, 36].

Conclusions. Oxidative stress, triggering the pathogenetic 
mechanisms with involvement in the process of nitric oxide, cy-
clic guanosine monophosphate, endothelin-1, angiotensin II, 
aldosterone has an effect on the autonomic nervous system 
in patients with liver cirrhosis. However, the realization of 
the dominant influence of the sympathetic branch of the au-
tonomic nervous system is minimized due to the decrease in 
the sensitivity of receptors to vasoconstrictors, including to 
neurotransmitters.
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SUMMARY

THE EFFECT OF OXIDATIVE STRESS ON THE AUTO-
NOMIC NERVOUS SYSTEM IN PATIENTS WITH LIV-
ER CIRRHOSIS

Abrahamovych M., Abrahamovych O., Fayura O., 
Fayura L., Tolopko S.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University; Institute of 
Cell Biology of National Academy of Sciences of Ukraine

Aim - to investigate the effect of oxidative stress on the auto-
nomic nervous system state in patients with liver cirrhosis.

In a randomized way with the preliminary startification by 
the presence of LC 81 patients - 55 (67.9%) males, 26 (32.1%) 
females, aged 46.9±10.8 years were included to the study after 
the signing the informed cosent. All the patients underwent the 
comprehensive clinical laboratory and instrumental examination 
of all organs and systems in accordance with the requirements 
of the modern medicine.Among the indicators of redox homeo-
stasis the content of malondialdehyde (MDA) and of catalase 
(CAT) were determined. The study of autonomic nervous sys-
tem (ANS) status was carried out using the registration of heart 
rate variability (HRV) before and after the physical activity. The 
results were processed on a personal computer in Statistica 6.0, 
RStudio v. 1.1.442 and R Commander v.2.4-4 using descriptive 
statistics. The difference was considered statistically significant 
if p<0.05.

The results of HRV time parameters analysis before the physi-
cal activity revealed that MDA content negatively correlated 
with mean duration of NN (RR) intervals (RRNN), standard 
deviation of NN intervals (SDNN), the square root of the mean 
squared differences of successive NN interval (RMSSD), percent 
of consecutive NN intervals with difference more then 50 mc be-
tween (pNN 50%), percent of variation coefficient (CV%) and 
positively – with heart rate. This is verified by the fact that the 
CAT content positively correlated with RRNN, SDNN, RMS-
SD, pNN 50% and negatively – with heart rate.The results of 
the study of HRV spectral analysis correlation relationships re-
vealed that MDA content negatively and CAT - positively corre-
lated with total power (TP), high frequency (HF), low frequency 
(LF), very low frequency (VLF), LF/HF index, percent of very 
low frequency (%VLF), percent of low frequency (%LF), per-
cent of high frequency (%HF). The results of analysis of HRV 
time analysis parameters after the physical activity revealed that 
the MDA content negatively correlated with CV% and the con-
tent of CAT positively correlated with SDNN, CV%. The results 
of the study of the correlation relationships of the HRV spectral 
analysis parameters after the physical activity revealed that the 
content of CAT positively correlated with TP, LF, VLF.

Oxidative stress and the antioxidant defense system activity 
lack, as important pathogenetic parts of vascular tone dysfunc-
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tion, have a significant effect on the ANS in patients with LC, 
causing the predominance of the sympathetic branch activity 
over the parasympathetic one.

Oxidative stress, triggering the relevant pathogenetic mecha-
nisms has an effect on the autonomic nervous system in patients 
with liver cirrhosis. However, the realization of the dominant 
influence of the sympathetic branch of the autonomic nervous 
system is minimized due to the decrease in the sensitivity of 
receptors to vasoconstrictors, including to neurotransmitters.

Keywords: autonomic nervous system, liver cirrhosis, portal 
hypertension, oxidative stress, catalase.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА НА СО-
СТОЯНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У 
ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ

Абрагамович М.О., Абрагамович О.О., Фаюра О.П., 
Фаюра Л.Р., Толопко С.Я.

Львовский национальный медицинский университет им. 
Данила Галицкого; Институт клеточной биологии Нацио-
нальной академии наук Украины

Цель - изучить влияние окислительного стресса на состо-
яние вегетативной нервной системы у пациентов с цирро-
зом печени.

Рандомизированным способом с предварительной стра-
тификацией по наличию цирроза печени (ЦП) и информиро-
ванным согласием на участие в исследование, наблюдались 
55 (67,9%) мужчин, 26 (32,1%) мужчин в возрасте 46,9±10,8 
г. (n=81). Все пациенты прошли комплексное обследование в 
соответствии с требованиями современной медицины.Сре-
ди показателей редокс-гомеостаза определяли содержание 
малонового диальдегида (МДА) и каталазы (КАТ). Иссле-
дование статуса вегетативной нервной системы (ВНС) про-
водилось с использованием регистрации вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) до и после физической нагрузки. 
Результаты были обработаны на персональном компьютере 
в Statistica 6.0, Studiov. 1.1.442 и RCommanderv.2.4-4 с ис-
пользованием описательной статистики. Разница считалась 
статистически значимой при р<0,05.

Анализ параметров ВСР до физической активности по-
казали, что содержание МДА отрицательно коррелирует с 
показателями RRNN (mean duration of NN (RR) intervals), 
SDNN (standard deviation of NN intervals), RMSSD (square 
root of the means quared differences of successive NN interval), 
pNN 50% (percent of consecutive NN intervals with difference 
more then 50 mc between), CV% (percen to fvariation coeffi-
cient) и позитивно – с частотой сердечных сокращений. Это 
подтверждается тем, что содержание КAT положительно 
коррелировало с RRNN, SDNN, RMSSD, pNN 50% и нега-
тивно – с частотой сердечных сокращений. Результаты ис-
следования корреляционных взаимосвязей спектрального 
анализа ВСР показали, что содержание МДА отрицательно, 
а КАТ положительно коррелирует с показателямиTP (total 
power), HF (high frequency), LF (low frequency), VLF (very 
low frequency), LF/HF индекс, %VLF (percent of very low 
frequency), %LF (percent of low frequency), %HF (percent of 
high frequency). Анализ параметров ВСР после физической 
активности выявил, что содержание МДА отрицательно 
коррелирует с СV%, а содержание КАТ положительно кор-

релирует с SDNN, CV%, что указывает на снижение актив-
ности антиоксидантной системы и, следовательно, ее за-
щитного действия и активации прооксидантных эффектов с 
повреждением ВНС. Результаты изучения корреляционных 
взаимосвязей параметров спектрального анализа ВСР после 
физической нагрузки показали, что содержание КАТ поло-
жительно коррелирует с ТР, LF, VLF, подтверждая патоге-
нетическую связь между изменениями редокс-гомеостаза и 
повреждением ВНС у пациентов с ЦП.

Окислительный стресс и снижение активности системы 
антиоксидантной защиты, как значимых патогенетических со-
ставных дисфункции тонуса сосудов, оказывают значительное 
влияние на ВНС у пациентов с ЦП, вызывая преобладание ак-
тивности симпатической ветви над парасимпатической.

Окислительный стресс, запускающий соответствуюшие 
патогенетические механизмы, у пациентов с циррозом пе-
чени оказывает влияние на вегетативную нервную систему. 
Однако, реализация доминирующего влияния симпатиче-
ской ветви вегетативной нервной системы сводится к ми-
нимуму ввиду понижения чувствительности рецепторов к 
вазоконстрикторам, в том числе к нейротрансмиттерам.

reziume

JangviTi stresis gavlena vegetatiur nervul 
sistemaze RviZlis ciroziT daavadebul pacien-
tebSi

m.abrahamoviCi, o.abrahamoviCi, o.faiura, l.faiura, 
s.tolopko

lvovis danilo galickis sax. nacionaluri sa-
medicino universiteti; ujreduli biologiis 
instituti, ukrainis nacionaluri mecnierebaTa 
akademia

kvlevis mizani - vegetatiur nervul sistemaze 
JangviTi stresis gavlenis Seswavla ciroziT 
daavadebul pacientebSi.
randomizebuli meTodiT, RviZlis cirozis wi-

naswari stratifikaciiT da kvlevaSi mona-wile-
obis werilobiTi TanxmobiT, dakvirvebis qveS im-
yofeboda 81 pacienti - 55 (67.9%) mamakaci, 26 (32.1%) 
qali, 46.9±10.8 w. asakSi. yvela pacients Cautarda 
kompleqsuri gamokvleva Tanamedrove medicinis 
moTxovnebis Sesabamisad. redoqs-homeostazis in-
dikatorebs Soris ganisazRvra malondialdehi-
disa (MDA) da katalazis (CAT) Semcveloba. ve-
getatiuri nervuli sistemis statusis Seswavla 
ganxorcielda gulis ritmis cvalebadobis re-
gistraciiT fizikuri datirTvis dawyebamde da 
mis Semdeg. Sedegebi damuSavda personalur kom-
piuterze Statistica 6.0, RStudio v. 1.1.442 da R Command-
er v.2.4-4 aRwerilobiTi statistikis gamoyenebiT. 
cvlileba iTvleboda statistikurad Rirebuli, 
Tu р<0,05.
gulis ritmis variabelobis parametrebis 

analizma fizikur aqtivobamde aCvena malondi-
aldehidis uaryofiTi korelacia RRNN (mean du-
ration of NN (RR) intervals), SDNN (standard deviation of NN 
intervals), RMSSD (square root of the mean squared differences 
of successive NN interval), pNN 50% (percent of consecu-
tive NN intervals with difference more then 50 mc between), 
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CV% (percent of variation coefficient) maCveneblebTan 
da dadebiTi - guliscemis sixSiris maCvene-
blTan, rac dasturdeba katalazis (CAT) maCvene-
blis dadebiT korelaciiT RRNN, SDNN, RMSSD, 
pNN SemTxvevaTa 50%-Si da uaryofiT korela-
ciiT guliscemis sixSiris maCvenebelTan. gulis 
ritmis vareabelobis korelaciuri urTierTkav-
Siris speqtruli analizis Sedegebma aCvena, rom 
malon-dialdehidis (MDA) Semcveloba uaryofiT 
korelaciaSia, xolo CAT - dadebiTSi TP (total 
power), HF (high frequency), LF (low frequency), VLF (very 
low frequency), LF/HF iндекс, %VLF (percent of very low 
frequency), %LF (percent of low frequency), %HF (percent of 
high frequency). fizikuri datvirTvis Semdeg gulis 
ritmis variabelobis droebiTi analizis parame-
trebis SefasebiT dadginda, rom MDA uaryofiT 
korelaciaSia CV%-Tan, xolo CAT maCvenebeli - 
dadebiT-Si SDNN, CV%, rac miuTiTebs antioqsi-
danturi sistemis aqtivobis da, Sesabamisad, misi 
damcvelobiTi funqciis efeqturobis Semcire-
baze da prooqsidanturi efeqtis gaZlierebaze 
vegetatiuri nervuli sistemis dazianebiT. fizi-

kuri datvirTvis Semdeg gulis ritmis variabelo-
bis parametrebis speqtrulma analizma gamoavli-
na, rom CAT maCvenebeli dadebiT korelaciaSia 
TP, LF, VLF-sTan, rac adasturebs paTogenezur 
kavSirs redoqs-homeostazis cvlilebebsa da ve-
getatiuri nervuli sistemis dazianebas Soris 
RviZlis ciroziT daavadebul pacientebSi.
JangviTi stresi da antioqsidanturi dacvis 

sistemis aqtivobis Semcireba, rogorc sisxl-
ZarRvTa tonis disfunqciis mniSvnelovani pa-
Togenezuri komponenti, mniSvnelovan gavlenas 
axdens RviZlis ciroziT daavadebul pacientTa 
vegetatiur nervul sistemaze, rac iwvevs simpaTi-
kuri aqtivobis prevalirebas parasimpatikurze.
JangviTi stresi, romelic iwvevs Sesabamisi pa-

Togenezuri meqanizmebis CarTvas, zemoqmedebs 
vege-tatiur nervul sistemaze RviZlis ciroziT 
pacientebSi. amasTan, vegetatiuri nervuli siste-
mis simpaTikuri totis dominanturi gavlenis gan-
xorcieleba minimumamdea dayvanili, vazokonstriq-
torebis, maT Soris, neirotransmiterebis mimarT, 
receptorebis mgrZnobelobis Semcirebis gamo.

NATURALLY-OCCURRING AUTOANTIBODIES TO HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN 
AND ITS SUBUNITS IN OVARIAN CYST PATIENTS

1Chikadze N., 2Tevzadze M., 3Janelidze M., 1Porakishvili N.
	

1Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology and Microbiology; 
2Tbilisi Medical Academy; 3IQ Clinic, Georgia

Ovarian cysts are often asymptomatic fluid-filled sacs which 
can affect women of any age. They are commonly discovered 
through gynecological imaging and vary widely in etiology, 
from physiologic, to complex benign, and finally to neoplastic 
[1,2]. Therefore, it is important to apply accurate laboratory bio-
markers for early detection of malignant transformation. Cur-
rently, carbohydrate antigen 125 (CA-125) in combination with 
human epididymis protein 4 (HE4) are used as established bio-
markers for the detection of ovarian cancer, which is the fifth 
most killing cancer in the word. A disadvantage of CA-125 is 
its low sensitivity to ovarian carcinomas at stage I, where only 
50% of patients have an increased level of CA-125. Moreover, 
increased level of CA125 can also be detected in patients with 
endometriosis, pregnancy, uterine myomas, acute and chronic 
salpingitis and pelvic inflammatory disease [3,4]. Therefore, 
there is still an obvious need in new biomarkers that would serve 
as more precise diagnostic and/or prognostic indicators. 

Here we hypothesize that naturally-occurring, anti-human 
chorionic gonadotropin (hCG) antibodies can be used as a pre-
diction biomarker for non-malignant ovarian cysts whilst play-
ing a protective role against their malignisation, and investigate 
epitope-based specificity of these antibodies.

hCG is a member of the glycoprotein hormone family, togeth-
er with luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone 
(FSH) and thyroid stimulating hormone (TSH). hCG is a het-

erodimer consisting of a family-shared α-chain non-covalently 
associated with a hormone-specific β-chain. hCG is produced 
by the trophectoderm of the pre-implantation embryo within a 
few days of fertilization, is essential for implantation and for 
the production of progesterone and estrogen by corpus luteum 
to ensure its maintenance through the duration of the pregnan-
cy [5,6]. Miniscule expression of hCG whole hormone and/or 
hCGβ can be found in normal tissues of both men and non-preg-
nant women, but physiological importance of this phenomenon 
remains unknown [7]. 

It has been well demonstrated that hCG is a biomarker for 
placental, trophoblast-derived and germ-cell derived tumours. 
The hormone-specific hCGβ has been associated with epithelial 
tumours such as bladder, lung, oral/facial, breast, cervical, ovar-
ian, vaginal, prostate, renal and pancreatic carcinomas [6,8,9]. 
The tumor cells not only secret hCG, but it is also expressed on 
their surface as an α/β dimer or the hCGβ-chain only [10,11]. It 
is believed that hCG plays a role of an autocrine growth factor 
for tumor cells [12,13] and may act at different levels to facili-
tate cancer progression: (a) as a transforming growth factor; (b) 
as an immunosuppressive agent; (c) as an inducer of metastasis; 
(d) as an angiogenic factor [10]. Bioneutralisation of hCGβ in 
carcinomas represents therefore a desirable approach for target-
ed anti-cancer therapy. Neutralization of soluble hCG with anti-
body may abrogate hCG-mediated tumor growth, angiogenesis, 
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and immune escape [14-16]. Recently we have demonstrated, 
that it is possible to develop a potential cancer vaccine, with 
high immunogenicity, which selectively targets hCG and its β 
subunit [17].

In the present study we have investigated the binding ability 
of sera from ovarian cyst patients to hCG and its subunits, the 
subclass usage of the reveled IgG autoantibodies and assessed 
their binding affinity.

Material and methods. Sera from 36 clinically diagnosed 
ovarian cyst patients aged 22-61 were collected in preservative-
free test-tubes at “IQ clinic” of Tbilisi, Georgia. All patients 
were newly diagnosed and untreated at the time. Healthy control 
females (n=12), as well as patients were enrolled to the study 
following the informed consent by the collaborating group of 
clinicians observing full anonymity and ethical permission 
granted by the ethics committee of National Center for Disease 
Control and Public Health of Georgia Separated sera were stored 
in 0.5 ml aliquots at -20°C for no longer than 2 months.

For the assessment of the titres of naturally-occurring auto-
antibodies to hCGαβ, hCGβ, hCGα, hCGβ carboxy-terminal 
peptide (hCGβCTP) and hCGβ core fragment (hCGβCF) of 
IgG isotypes a standard enzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA) method was used as previously described by us [18]. 
Briefly, Nunc MaxisorpC 96-well flat-bottomed microtiter plates 
were coated with 50µl of hCGαβ, hCGβ, hCGα, hCGβCTP or 
hCGβCF at the concentration1µg/ml in 0.05M carbonate-bicar-
bonate buffer (CBB, pH=9.6; Sigma, USA.), in duplicates. The 
plates were incubated overnight at 4°C. Blocking was performed 
using Pierce™ Protein-Free Blocking Buffer (Thermo Fisher 
Scientific, USA). Sera were serially diluted 1:25-1:6400 in PBS-
Tween–BSA. For the detection antibody goat anti-human IgG 
hourse-raddish peroxidase (HRP)-conjugated antibody (Sigma, 
USA) was used, and the substrate 3,3′,5,5′-Tetramethylbenzi-
dine (TMB) (Sigma, USA). The plates were read at the optical 
density (OD) 450nm in a spectrophotometer (Selecta, Spain). 
The 50% and 75% titres were calculated as the dilution of serum 
corresponding to 50% or 75% of the plateau respectively, and 
the end-point titer as the highest but one dilution giving an OD 

above the control. t-test was used to access significance between 
the mean values.

For the identification of IgG-subclasses the plates were coated 
with the protein as above. Following the application of an opti-
mal serum dilution, defined above as the 50% titre, rabbit HRP 
conjugated antibody (Sigma, USA) to human IgG subclasses 
(IgG1, IgG2, IgG3 and IgG4) was added at a concentration 1µg/
ml and the rest of the essay was performed as above. 

Sera dilution which corresponds to 75% of the plateau binding 
as defined above were added to antigen-coated microtiter plates, 
the plates were incubated for 2 h at 37°C, washed three times in 
PBS-T and 100 μl of ammonium thiocyanate (ATC, Sigma) in 
PBS was added for 15 min at RT. The chaotropic agent ATC dis-
sociates antibody–antigen binding in a molarity-dependent man-
ner and was used at 0.0625–4 M. Following washing 3 times 
with PBS, the secondary HRP- conjugated antibody (Sigma, 
USA) was added and OD readings performed as above.

Results and discussion. Titers of anti-hCGαβ, anti- hCGβ, 
anti-hCGα, anti-hCGβCTP and anti-hCGβCF were determined 
in the sera of patients with ovarian cyst and clinically healthy 
volunteers (Fig. 1). For each protein the results were segregated 
into three groups: sera with normal (within the normal range), 
intermediate and high titres.

Sera of the majority of patients with ovarian cyst contained 
significantly higher levels of IgG antibodies binding to the 
tested antigens, compared to normal controls: natural IgG an-
tibodies to hCGαβ heterodimer were detected in 78% of cases 
(p,<0.0001, mean OD at 1:50 dilution – 0.34216±0.189899), 
to hCGβ in 61% of cases (p=0.0001, mean OD at 1:50 dilu-
tion=0.429182±0.214614), to hCGα in 78% of cases (p<0.0001, 
mean OD at 1: 50 dilution=0.41725±0.200384), to hCGβCTP 
in 69% of cases (p<0.0001, mean OD at 1:50 dilution=0.5126 
±0.350849), to hCGβCF in 83% of cases (p<0.0001, OD at 1:50 
dilution=0.391367±0.097786). Out of these, sera of 18 patients 
was binding to all tested antigens, sera of 4 patients to four, sera 
of 5 patients to three and one sera to two tested antigens. There 
was no serum which binds only one out of five tested antigens 
(Fig. 1).

Fig. 1. Titration of blood sera from female 
patients (aged 22-61)diagnosed with ovarian 
cyst (n=36) and healthy age-matched controls 
(n=12) was performed using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). Binding of 
the sera to the following antigens were tested: 

a) hCGαβ, b) hCGβ, c) hCGα, 
d) hCGβ C-terminal peptide (hCGβCTP)

and e) hCGβ core fragment (hCGβCF)
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In order to assess the distribution of the detected naturally-
occurring IgG isotypes, we have chosen 12 sera with respec-
tively high levels of IgG autoantibodies to any of following 
antigens: hCGαβ, hCGβ, hCGα, hCGβCTP and hCGβCF. The 
sera was then tested by ELISA as described above (Fig. 2).

According to our results there is the overwhelming preva-
lence of IgG2 subclass in the pool of autoantibodies to all 
tested antigens The optical density (OD) of binding of se-
rum IgG2 autoantibodies to hCG was 0.252888±0.099656, 
to hCGβ 0.293045±0.187829, to hCGα 0.236625±0.079578, 
to hCGβCTP 0.314708±0.154222, to hCGβCF 
0.152583±0.032702.

Low titres of autoantibodies of IgG3 isotype 
to hCGαβ were detected in 7 out of 12 samples 
(OD=0.1256±0.0301, p<0.0001), to hCGβ in 2 samples (OD= 
0.11225±0.00375,p=0.1419) to hCGβCTP in 7 samples (OD= 
0.235429±0.137386, p<0.0001), to hCGβCF in 4 samples 
(OD=0.123125±0.01291, p<0.0001). Anti- hCGα autoanti-
bodies of IgG3 isotype were not detected. Additionally, low 
titres of autoantibodies of IgG4 isotype were found in some 
sera, especially those which bind to hCGβCF. No autoan-
tibodies of IgG1 isotype to any of the tested hCG subunits 
were found in the sera of patients with ovarian cyst. 

It is well known, that IgG2 is the second most abundant 
subclass of IgG, with an average concentration of 3.0 mg/

c)

d) e)

Fig. 2. Distribution of naturally-occurring IgG Isotypes to a) hCGαβ, b) hCGβ, c) hCGα, d)hCGβCTP, e) hCGβCF in patients 
with ovarian cyst (n=12).The groups are shown using box-and-whisker diagrams wherethe middle line of the box represents the me-
dian or middle number. The x in the box represents the mean. The median divides the data set into a bottom half and a top half. The 

bottom line of the box represents the median of the bottom half or 1st quartile. The top line of the box represents the median 
of the top half or 3rd quartile. The whiskers extend from the ends of the box to the minimum value and maximum value

a) b)

a) b) c)
Fig. 3. The binding avidity of the sera from patients with the ovarian cyst (n=12) to a) hCGαβ, b) hCGβ, c) hCGβCTP. 

The binding of an antibody and its corresponding antigen was disrupted by thiocyanate solution of different concentrations 
(from 0.0625M to 4M). The graphs show the mean absorbance and ± SD indicated as bars through each data point

ml in adult serum and it is the predominant IgG subclass that 
binds to polysaccharide antigens [19,20]. Since hCG whole 
hormone and its subunits are glycoproteins, it is plausible 
that autoantibodies bind to sugar side chains. Both subunits 
of hCG are heavily glycosylated: hCGα contains two N-gly-
cosylationsites on Asn 52 and Asn 78, hCGβ-contains two 
N-glycosylation sites (Asn 13 and 30) on its core region and 
four O-glycosylation sites on its carboxy-terminal peptide 
(hCGβCTP; Ser 121, 127, 132, and 138). Glycosylation of 
both subunits is important for the assembly, secretion, meta-
bolic half-life and signal transduction. In normal pregnancy, 
hCG preparations primarily show mono- and biantennary N-
linked oligosaccharides, and tri- and tetrasaccharide O-linked 
oligosaccharides. In contrast, choriocarcinoma-derived hCG 
preparations have larger, triantennary O-linked oligosaccha-
rides [21].

The avidity of binding of sera to all tested antigens were 
determined using a chaotropic agent ammonium thiocyanate 
(ATC) in ELISA assays as described above. Our data demon-
strated that the avidity of binding of naturally-occurring auto-
antibodies to hCG and its subunits in the sera of patients with 
the ovarian cyst is quite high. In order to inhibit the binding 
ability by 50% 0.5M and 1M concentrations of ATC were 
required (Fig. 3). It is interesting that the binding avidity of 
antibodies to hCGαβ, hCGβ and hCGβCTP is pretty similar. 
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The fact that the autoantibodies we have detected in ovar-
ian cyst patient bind with a high affinity to the native hCG 
and its subunits, may serve as a basis for an effective phago-
cytosis of the created complexes. Indeed, binding affinity is 
not merely a matter of theoretical interest, as affinity and avidity 
affect the properties of antibodies. A high-affinity antibody is 
superior to a low-affinity antibody in the immune elimination of 
an antigen [22].

In conclusion, we have detected the naturally-occurring auto-
antibodies to hCG and its subunits in the blood of the majority of 
patients with the ovarian cysts. The overwhelming majority of 
these autoantibodies belong to the IgG2 isotype thus indicating 
that they might be directed against carbohydrate antigens within 
highly glycosylated hCG. Further investigation of the protective 
role of anti-carbohydrate autoantibodies against ovarian cancer 
may lead to the development of novel tumour prevention, strati-
fication and early detection strategies.
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SUMMARY

NATURALLY-OCCURRING AUTOANTIBODIES TO 
HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN AND ITS SUB-
UNITS IN OVARIAN CYST PATIENTS

1Chikadze N., 2Tevzadze M., 3Janelidze M., 1,3Porakishvili N.
	
1Javakhishvili Tbilisi State University, Division of Immunology and 
Microbiology; 2Tbilisi Medical Academy; 3IQ Clinic, Georgia

Growing evidence supports the existence of immune-surveil-
lance mechanisms in ovarian tumour patients, including auto-
antibodies to tumour associated and tumour specific antigens, 
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tumour growth factors. Glycoprotein hormone human chorionic 
gonadotropin (hCG) and its hormone-specific hCGβ subunit 
have been associated with epithelial tumours such as bladder, 
lung, oral/facial, breast, cervical, ovarian, vaginal, prostate, re-
nal and pancreatic carcinomas. It is believed that hCG plays a 
role of an autocrine growth factor for tumor cells. Here we have 
demonstrated that sera of patients with ovarian cyst contain nat-
urally-occurring autoantibodies, predominantly of IgG2 isotype, 
that bind to hCG and its subunits with high affinity. 

Titration of blood sera from 36 female patients, aged 22-61 
after ethical permission and informed consent, diagnosed with 
ovarian cyst and healthy age-matched controls (n=12) was 
performed using a classical enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Binding of the sera to the following antigens 
was tested: hCGαβ, hCGβ, hCGα, hCGβ C-terminal peptide 
(hCGβCTP) and hCGβ core fragment (hCGβCF). The same 
type of ELISA (with necessary modifications) was used for fur-
ther investigation of subclass usage and assessment of binding 
affinity of the detected autoantibodies.

Our data indicates that the sera of the majority of patients with 
ovarian cyst contain significantly higher levels of the natural 
IgG antibodies binding to hCGαβ, hCGβ, hCGα, hCGβCTP and 
hCGβCF, than those of the healthy controls. Natural IgG anti-
bodies to hCGαβ heterodimer were detected in 78% of cases, to 
hCGβ in 61% of cases, to hCGα in 78% of cases, to hCGβCTP 
in 69% of cases, to hCGβCF in 83% of cases. These autoanti-
bodies predominantly belonged to the IgG2 subclass and were 
characterized by the high binding affinity. It is plausible that 
they cross- bind to sugar side chains of hCG and its subunits. 

Our data demonstrated that sera of patients with the ovarian 
cyst contains elevated levels of naturally-occurring IgG antibod-
ies, which bind to hCG and/or its subunits. The overwhelming 
majority of these autoantibodies belong to the IgG2 isotype thus 
indicating that they might be directed against carbohydrate anti-
gens within highly glycosylated hCG. 

Keywords: sera, ovarian cyst, naturally-occurring autoanti-
bodies, IgG2 isotype.

РЕЗЮМЕ

ПРИРОДНЫЕ АУТОАНТИТЕЛА К ХОРИОНИЧЕСКО-
МУ ГОНАДОТРОПИНУ ЧЕЛОВЕКА И ЕГО СУБЪЕ-
ДИНИЦАМ У ПАЦИЕНТОК С КИСТОЙ ЯИЧНИКОВ

1Чикадзе Н.Р., 2Тевзадзе М.И., 3Джанелидзе М.А., 
1,3Поракишвили Н.З.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили; 2Тбилисская медицинская академия; 3Клиника IQ, 
Грузия

В последнее время возросло количество данных, под-
тверждающих существование определенных механизмов 
иммунологического надзора у пациенток с опухолями яич-
ников, включая аутоантитела к опухоль-ассоциированным 
и к опухоль-специфическим антигенам, а также факторам 
роста опухоли. Гликопротеиновый хорионический гонадо-
тропин человека (ХГЧ) и его гормон-специфическая субъ-
единица - ХГЧβ, ассоциированы со всеми эпителиальными 
опухолями организма, такими как рак легких и молочной 
железы, полости рта/лица, поджелудочной железы, шейки 
матки, влагалища и яичников, почек и мочевого пузыря, 

простаты. Считается, что ХГЧ выполняет роль аутокринно-
го фактора роста опухолевых клеток. 

Согласно нашим предыдущим данным, сыворотки паци-
енток с кистой яичников содержат высокоаффинные при-
родные аутоантитела, преимущественно изотипа IgG2, 
которые реагируют с ХГЧ и его субъединицами. Было 
проведено титрование сывороток крови 36 пациенток 
(возраст от 22 до 61 лет), с диагнозом – киста яичников, а 
также здоровых добровольцев соответствующего возрас-
та (n=12). После информированного согласия, методом 
классического иммуноферментного анализа (ИФА) осу-
ществлен анализ связывания сывороток со следующими 
антигенами: ХГЧαβ, ХГЧβ, ХГЧα, ХГЧβC-терминальный 
пептид (hCGβCТП) и центральный фрагмент ХГЧ β (ХГЧ 
βЦФ). Для последующего анализа распределения обнару-
женных IgG-аутоантител по подклассам, и для оценки их 
аффинитета, был использован ИФА того же типа с необ-
ходимыми модификациями. 

Полученные данные показывают, что сыворотки боль-
шинства пациенток с кистой яичников содержат стати-
стически достоверно высокие уровни естественных ан-
тител класса IgG, способных связываться с указанными 
антигенами. Природные IgG-аутоантитела к гетеродиме-
ру ХГЧαβ обнаружены в 78% случаев, к ХГЧβ в 61%, к 
ХГЧα в 78%, к ХГЧβCТП в 69%, к ХГЧβЦФ в 83% слу-
чаев. Эти аутоантитела преимущественно принадлежат к 
подклассу IgG2 и характеризуются высоким аффинитетом 
связывания. По нашей гипотезе, они могут перекрестно 
связываться с боковыми углеводными цепями ХГЧ и его 
субъединицами и, таким образом – направлены против 
углеводных антигенов высоко гликозилированного ХГЧ.

reziume

adamianis qorionuli gonadotropinis da misi 
suberTeulebis sawinaaRmdego bunebrivi antisx-
eulebi sakvercxis kistis mqone pacientebSi

1n.WikaZe,  2m.TevzaZe,  3m.janeliZe, 1 3n.foraqiSvili

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti; 2Tbilisis samedicino academia; 3IQ 
klinika, Tbilisi, saqarTvelo

sul ufro da ufro izrdeba im monacemebis 
raodenoba, romlebic simsivneebis mqone pacien-
tebSi imunuri gadarCenis meqanizmebis arsebo-
bas adastureben. maT Soris ganixileba simsiv-
nis zrdis faqtorebis, simsivne-asocirebuli da 
simsivne-specifiuri antigenebis sawinaaRmdego 
autoantisxeulebis arseboba. glikoproteinuli 
adamianis qorionuli gonadotropini (aqg) da 
misi hormon-specifiuri aqgβ suberTeuli, aso-
cirebulni arian iseT epiTelur simsivneebTan, 
rogorebicaa filtvis, mkerdis, piris Rrus/saxis, 
saSvilosnos yelis, saSos, sakvercxis, prostatis, 
Tirkmlis, Sardis buStis da pankreasis karci-
nomebi. iTvleba, rom simsivneebisTvis aqg-s au-
tokrinuli zrdis faqtoris roli aqvs. Cveni kv-
levis mizani iyo aqg-sa da misi suberTeulebis 
specifiurobis bunebrivi autoantisxeulebis aR-
moCena sakvercxis kistis mqone pacientebSi. miRe-
buli Sedegebi gamoxatavs, rom sakvercxis kistis 
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mqone pacientebis umravlesobis sisxlis SratSi 
aris bunebrivi IgG iseTi autoantisxeulebis 
maRali done, romlebic ukavSirdebian aqgαβ-s, 
aqgβ-s, aqgα-s, aqgβktp-s da aqgβcf-s, gansxvavebiT 
janmrTeli kontrolebisagan.

am autontisxeulebis didi umravlesoba IgG2 
izotipisaa, rac imis maniSnebelia, rom SesaZloa 
isini mimarTuli arian maRali glikozilirebis 
mqone aqg-s naxSirwylovani antigenebisaken.

INFLUENCE OF AGE-RELATED ANDROGEN DEFICIENCY ON THE RISK FACTORS 
OF CARDIOVASCULAR DISEASES IN MEN WITH HYPOTHYROIDISM

Krytskyy T., Pasyechko N., Yarema N., Naumova L., Mazur L.

I. HorbachevskyTernopil National Medical University, Ukraine

Despite the high prevalence, the age-related androgen defi-
ciency (AD) is insufficiently studied. The significanceof the 
problem is connected with the fact that the AD is manifested not 
only by the violation of sexual function, but also associated with 
many age-related diseases (ischemic heart disease, obesity, dia-
betes mellitus, hypothyroidism, osteoporosis, etc.), makingtheir 
course and prognosis more complicated [1,2]. 

Literature data and clinical practice indicate that the problem 
of AD in hypothyroidism is very important considering the con-
comitant cardiac pathology, which remains the main cause of 
mortality in the world [3].

The presence of different points of view on the problem of 
age-related decrease of testosterone and its effect on the risk 
factors for cardiovascular disease in patients with hypothyroid-
ismattracts attention. In some studies, there is no association be-
tween the investigated parameters, in others –there is a negative 
effect of decreased levels of androgens on some risk factors for 
coronary heart disease (CHD) [4,5].

The aim of the study is to assess the clinical signs of age-relat-
ed androgen deficiency and their association with cardiovascular 
risk factors in men with hypothyroidism.

Material and methods. 104 men aged 42-60were examined, 
the average age was 54 (51; 59) years. The examined patients were 
divided into three groups: the first – with the presence of hypothy-
roidism and AD (38 patients), the second – with hypothyroidism 
without AD (46 patients), the third – without hypothyroidism and 
without AD (control group, 20 patients). All groups of patients were 
comparable for age. The diagnosis of hypothyroidism was estab-
lished on the basis of a set of standardized criteria for diagnosis of 
this disease in the presence of typical clinical symptoms, anamnes-
tic indications for use the substitution therapy of levothyroxine, and 
the results of thyroid stimulating hormone (TSH) levels. Patients in 
the first and second groups were comparable in terms of compensa-
tion and duration of hypothyroidism.

AD was verified by decrease the total testosterone con-
centration in serum (<12 nmol/L) [6]. The level of total tes-
tosterone and sex hormone binding globulin in serum were 
determined by radioimmunoassay analysis. Patients were 
evaluated by anthropometric indices, lipid and carbohydrate 
metabolism status, level of depression by Beck scale, and a 
24-hambulatorybloodpressuremonitoring.

Informed consent was provided and the study was conducted 
in accordance with the Declaration of Helsinki.

Statistical processing of the study results was conducted 
using the software package Statistica 6.0 (Statsoft, USA). 
Quantitative data are presented as Me (25; 75%), where Me – 
median, 25; 75% –interquartile scale in the form of 25% and 
75% percentiles. 

The comparison of quantitative indicators was performed 
using the Wilcoxon signed-rank test(for dependent variables) 
and Mann-Whitney U Test (for independent groups). To 
analyze the relationships between the studied attributes 
(correlations), the non-parametric Spearman method (R) 
was used.

Results and discussion. The clinical evaluation of patients by 
scale of Beck allowed to establish that in the group of men with 
hypothyroidism and age-related AD, the level of depression was 
significantly higher than in patients of the second and control 
groups – 10.6 (7; 14) vs 6.7 (4; 10) and 5.1 (4,3; 6,7) points ac-
cordingly, p<0.01).

There are some data in the literature,indicating that testos-
terone has a pronounced psychotropic effect, and age-related 
decrease of androgens is often accompanied by depressive dis-
orders [7]. 

Anthropometric measurements show that a significant pro-
portion of patients with hypothyroidism and ADhad abdomi-
nal obesity (Table 1), which is one of the main risk factors for 
the development of cardiovascular diseases. 

Table 1. Anthropometric indexes of the study population, M±SD, Ме (25; 75%)

Indexes Control group Group 1 Group 2

n 20 38 46

BMI, kg/m2 28.2±3.4 32.3±3.1* 29.4±3.6

Waist circumference, cm 99.5±9.3 109.7±9.8* 102.8±9.4

Hip circumference, cm 97.4±3.7 99.8±4.2 98.9±3.9

Waist-to-hipratio 1.02 (1.0;1.07) 1.09 (1.02;1.16)* 1.03 (1.01;1.08)
*- statistically different vs control (p<0.05)
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The results of studying the correlation between the indexes of 
androgen status, age, and anthropometric data in the examined 
men with hypothyroidism, are presented in the Table 2.

Correlation was established as weak (0.1-0.29), moderate 
(0.2-0.49) or strong (0.5-1.0) and positive or negative.When 
evaluating the correlation relations of androgen status in the ex-
amined men, a significant negative correlation between the age 
of patients and the levels of total and free testosterone was estab-
lished. The obtained results correspond to the literature data that 
men after 30-40 years of age have decreased level of androgens 
[2,4,8].

The level of sex hormone-binding globulin (SHBG) was not 
associated with age, which, most likely,is a result of a narrow 
age range of surveyed persons. In the study of anthropometric 
data a negative correlation between total testosterone and body 
mass index (BMI), waist circumference, hipcircumference, and-
waist-to-hipratiowas revealed.

Similar results were obtained in a comparative analysis of pa-
tients with hypothyroidism with and without AD. The obtained 
data indicate that hypotеstosteronemia promotes an increase the 
body weight of patients and the development of abdominal type 
of obesity. 

Also, a moderate negative correlation was detected between 
the serum SHBGand BMI, waist circumference, hipcircumfer-
ence and waist-to-hip ratio.

It is believed that hyperinsulinemia in obesity contributes to 
the decrease of SHBGsynthesisin the liver [9]. Thus, when eval-
uating age and anthropometric data, it was found that decreased 
levels of androgens are associated with an increase in age of 
patients and abdominal obesity, and the increase of the body 
weight is interrelated with the decrease of SHBG. The results of 
the study of lipid and carbohydrate metabolism in the examined 
patients are presented in the Table 3.

In the study of lipid metabolism in the first group, compared-
with the second, statistically significant increase of triglycerides 
levelwas found.Itis expected that hypotеstosteronemiadecrease 
lipoprotein lipase activity, which carries out the hydrolysis of 
triglycerides, as a result of which their blood levels may increase 
[10]. In relation to total cholesterol, no statistically significant 
difference wasdetected in all three groups. When evaluating car-
bohydrate metabolism, the level of glucose ofblood in the group 

with hypothyroidism and AD were significantly higher than in 
groups with hypothyroidism and with normal levels of testoster-
one and control.

Probably, the age-related decrease of androgens is an indepen-
dent factor for the risk of developing hyperglycemia, because 
the testosterone deficiency may lead to obesity and insulin resis-
tance [11]. In the analysis of indicators characterizing lipid and 
carbohydrate metabolism in the examined patients, significant 
middle-level negative bands were found only between total tes-
tosterone and serum glucose and triglyceride levels, which cor-
responds to the results of comparative analysis of patients with 
hypothyroidism with and without AD. The level of SHBGwas 
negatively related to glucose and triglycerides.

About hyperglycemia, an increase of insulin and insulin re-
sistance is often observed, which may contribute to decrease in 
SHBG [12]. Probably, the decreased sensitivity in peripheral 
tissue to insulin contributes to decreased activity of lipoprotein 
lipase, which carries out the hydrolysis of triglycerides and thus-
contributes to their increase in blood [13].

Thus, hypotеstosteronemia and decreased SHBG are associ-
ated with elevated levels of triglycerides and glycaemia. The 
frequency of arterial hypertension (AH) in patients of the first 
and second groups was comparable (65.8% and 63.0%, p>0.05). 
The duration of AH in patients with hypothyroidism with andro-
gen deficiency and without it was 11 (6; 19) years and 8 (2; 14) 
years in accordance (p<0,05).

In the analysis of the daily index of systolic blood pressure 
in the first and second groups, an insufficient degree of night-
time decrease (DND) of the numbers of BP (“non-dipper”) was 
found, in the control group DND was optimal (“dipper”), but 
statistically significant differences for this indicator between the 
groups were not found. At the same time, DND of diastolic BP 
in the first group was higher than in the second (12.6±6.3 ver-
sus 8.1±7.2; p=0.03). The magnitude of the morning increase 
of systolic and diastolic BP in the first groupwas significantly 
lower than in the control group (p<0,05), but the averagevalues 
of this indicator in all groups were within the reference values. 
Thus, with daily monitoring of BP on the background of antihy-
pertensive therapy, in the group with hypothyroidism and AD, a 
significant increase in the mean value of systolic and diastolic 
BP in the daytime was diagnosed.

Table 2. Correlation (R) between the indexes of hormonal status in patients 
with hypothyroidism and age-dependent, anthropometric data

Indexes Total testosterone, nmol/L Free testosterone, pmol/L Sex hormone binding 
globulin, nmol/L

Age, years -0.23* -0.28* +0.16
BMI, kg/m2 -0.45* -0.18 -0.34*

Waist circumference, cm -0.48* -0.14 -0.42*
Hip circumference, cm -0.32* -0.08 -0.44*

Waist-to-hipratio -0.38* -0.18 -0.27*
*- statistically significant correlation (p<0.05)

*	
Table 3.Some indexes of lipid and carbohydrate exchanges of the study population, Ме (25; 75%)

Indexes Control group Group 1 Group 2
n 20 38 46

Total cholesterol, mmol/L 5.8 (5.1;6.3) 6.1 (5.2;6.8) 5.9 (4.9;6.7)
Triglycerides, mmol/l 1.03 (0.8;1.2) 1.52 (1.1;1.9)* 1.24 (0.9;1.6)
Glycaemia, mmol/L 5.0 (4.4;5.8) 5.7 (5.3;7.1)* 5.3 (4.8;5.7)

*- statistically different vs control (p<0.05)
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Considering the adequate decrease of blood pressure at night, 
it can be assumed that the doses of antihypertensive drugs in 
both groups were sufficient, but in the group with AD, in the 
daytime, there was small resistance to the antihypertensive ther-
apy (Table 4).

Correlation was established as weak (0.1-0.29), moderate 
(0.2 – 0.49) or strong (0.5 – 1.0) and positive or negative.Dur-
ing conducting a correlation analysis between the indicators of 
hormonal status and the data of BP daily monitoring, it was es-
tablished that the variability of systolic BP at night is positively 
associated with the levels of total and free testosterone, and the 
daily diastolic BP index is negatively related to the total testos-
terone and SHBG.

The received data complement the results of the comparative 
analysis, which established a significant increase of the average 
values of systolic and diastolic BP and diastolic BP in the day-
time in men with hypothyroidism and AD. The results may be 
due to the autonomic imbalance and the effect of relative hyper-
sympathicotonia on the vascular wall, early atherosclerosis of 
the vessels in subjects withhypotеstosteronemia, and insufficient 
vasodilatory effects of androgens on the vascular tone [14].

Conclusions. Androgen deficiency in men with hypothyroid-
ism is accompanied by an increase in the frequency of abdominal 
obesity, and more often, the detection of subclinical depression.

The presence of androgen deficiency in men with hypothy-
roidism promotes the development of hypertriglyceridemia and 
hyperglycemia.

According to the daily blood pressure monitoring in men 
with hypothyroidism and age-related androgen deficiency, the 
average values of blood pressure in daytime hours significantly 
exceed similar indicators in patients with saved secretion of tes-
tosterone.
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Table 4. Correlation (R) between BP daily monitoring data, AD and hypothyroidism
Indexes Androgen deficiency Hypothyroidism

Mean value, systolic BP -0.31* +0.16
DND, systolic BP +0.19 +0.15
Magnitude of the morning increase, systolic BP -0.34* -0.18
Mean value, diastolic BP -0.38* +0.24*
DND, diastolic BP +0.32* +0.20*
Magnitude of the morning increase, diastolic BP -0.29* -0.16

*- statistically significant correlation (p<0.05)
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SUMMARY

INFLUENCE OF AGE-RELATED ANDROGEN DEFI-
CIENCY ON THE RISK FACTORS ЕOF CARDIOVAS-
CULAR DISEASES IN MEN WITH HYPOTHYROIDISM

Krytskyy T., Pasyechko N., Yarema N., Naumova L.,
Mazur L.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

The long-term androgen deficiency (AD) in men with hypo-
thyroidism is an important problem due to the fact that it leads to 
concomitant cardiac pathology, which remains the leading cause 
of mortality in the world. The presence of different points of 
view on the problem of AD and its effect on the risk factors for 
cardiovascular disease in patients with hypothyroidismattracts 
attention. 

The aim of the study is to assess the clinical signs of age-relat-
ed androgen deficiency and their association with cardiovascular 
risk factors in men with hypothyroidism. 

84 patients were examined, 38 of them - with hypothyroidism 
and age-related androgen deficiency, 46 patients with hypothy-
roidism and normal testosterone levels. The control group was 
formed of 20 men without hypothyroidism. The lipid and carbo-
hydrate metabolism status, the presence and type of obesity, the 
level of depression, daily blood pressure monitoring were deter-
mined. AD was verified by decrease the total testosterone con-
centration in serum (<12 nmol/L). The level of total testosterone 
and sex hormone binding globulin in serum were determined by 
radioimmunoassay analysis.

The decrease of testosterone level in men with hypothyroid-
ism is accompanied by an increase in the frequency of abdomi-
nal obesity, triglycerides and glucoseescape, and is associated 
with subclinical depression. In men with hypothyroidism and 
AD, the average blood pressure in the daytime significantly ex-
ceeds the similar rates in patients with hypothyroidism and nor-
mal levels of testosterone. 

The presence of androgen deficiency negatively affects the risk 
factors of cardiovascular disease in men with hypothyroidism.

Keywords: androgen deficiency, hypothyroidism, risk fac-
tors, cardiovascular diseases, obesity.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТНОГО АНДРОГЕННОГО ДЕ-
ФИЦИТА НА ФАКТОРЫ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУ-
ДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У МУЖЧИН С ГИПОТИ-
РЕОЗОМ

Крицкий Т.И., Пасечко Н.В., Ярема Н.И., Наумова Л.В., 
Мазур Л.П.

ГВУЗ “Тернопольский национальный медицинский универси-
тет им.И.Я. Горбачевского МОЗ Украины”

Возрастной андрогенный дефицит у мужчин с гипотире-
озом является значимой проблемой в связи с тем, что приводит 
к сопутствующей кардиальной патологии и по сей день явля-
ется основной причиной летальности. Обращает на себя вни-
мание наличие различных аспектов проблемы андрогенного 
дефицита и его влияния на факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний у больных гипотиреозом.

Цель исследования - оценка клинических признаков воз-
растного андрогенного дефицита и их связь с факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин с гипо-
тиреозом.

Обследованы 84 пациента, из них 38 мужчин с наличи-
ем гипотиреоза и возрастного андрогенного дефицита, 46 
больных гипотиреозом и с нормальным уровнем тестосте-
рона. Контрольную группу составили 20 мужчин без гипо-
тиреоза. Определяли состояние липидного и углеводного 
обменов, оценивали наличие и тип ожирения, уровень де-
прессии, проводили суточный мониторинг артериального 
давления. Андрогенный дефицит подтверждался снижени-
ем общей концентрации тестостерона в сыворотке крови 
(<12 нмоль/л). Уровень общего тестостерона и глобулина, 
связывающего половые гормоны в сыворотке крови опреде-
ляли с помощью радиоиммунологического анализа.

Снижение уровня тестостерона у мужчин с гипотирео-
зом сопровождается увеличением частоты абдоминального 
ожирения, повышенным уровнем триглицеридов и глюко-
зы, ассоциируется с субклинически выраженной депресси-
ей. У мужчин с гипотиреозом и андрогенным дефицитом 
средние величины артериального давления в дневные часы 
значительно превышают аналогичные показатели у боль-
ных гипотиреозом и с нормальным уровнем тестостерона.

Результаты проведенного исследования выявили, что на-
личие возрастного андрогенного дефицита негативно вли-
яет на факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
мужчин с гипотиреозом.

reziume

asakobrivi androgenuli deficitis gavlena gul-
sisxlZarRvTa daavadebebis riskis faqtoreb-ze 
mamakacebSi hipoTireoziT

t.kricki,  n.paseCko,  n.iarema, l.naumova, l.mazuri

ternopilis i. gorbaCevskis saxelobis erovnuli 
samedicino universiteti

kvlevis mizans warmoadgenda asakobrivi an-
drogenuli deficitis klinikuri niSnebis da 
maTi kavSiris Sefaseba gul-sisxlZarRvTa daa-
vadebebis riskis fatorebTan mamakacebSi hi-
poTireoziT.
gamokvleulia 84  pacienti, maTgan 38 mamakaci 

hipoTireozis da asakobrivi androgenuli def-
icitis niSnebiT, 46 - hipoTireoziT da testo-
steronis normaluri doniT. sakontrolo jgufi 
Seadgina 20 mamakacma hipoTireozis gareSe. gani-
sazRvra lipiduri da naxSirwylovani cvlis 
Taviseburebebi, simsuqnis arseboba, depresiis done, 
tardeboda arteriuli wnevis dRe-Ramuri moni-
toringi. androgenuli deficiti dasturdeboda 
testosteronis saerToOkoncentraciis Semcire-
biT sisxlis SratSi (<12 nmol/l). saerTo testo-
steronis da sasqeso hormonebis damakavSirebeli 
cilebis done sisxlis SratSi ganisazRvreboda 
radioimunologiuiri analizis meTodiT.
hipoTireozis mqone mamakacebSi testostero-

nis donis Semcirebas Tan axlavs abdominuri 
simsuqnis sixSiris zrda, trigliceridebis da 
glukozis donis mateba da asocirdeba subklini-
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kurad gamoxatul depresiasTan. mamakacebSi hipo-
TeireoziT da androgenuli deficitiT arteri-
uli wnevis saSualo maCveneblebi dRis saaTebSi 
mniSvnelovnad metia, vidre pacientebSi hipoTeir-
eoziT da testosteronis normaluri doniT.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 
asakobrivi androgenuli deficitis arseboba 
negatiurad moqmedebs gul-sisxlZarRvTa daa-
vadebebis riskis fatorebze mamakacebSi hipoTir-
eoziT.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ РОЛИ HELICOBACTER PYLORI ПРИ РОЗАЦЕА 
И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

1Беридзе Л.Р., 2Эбаноидзе Т.С., 3Кацитадзе Т.Г., 4Корсантия Н.Б., 5Зосидзе Н.Р., 6Грдзелидзе Н.Т.

1Республиканская клиническая больница, Батуми; 2Национальный центр кожных и венерических болезней; 
3Клиника «Гидмед плюс», Тбилиси; 4Тбилисский государственный медицинский университет, 

департамент дерматовенерологии; 5Батумский государственный Университет им. Ш.Руставели; 
6Национальный центр контроля за заболеваниями и общественным здоровьем, Тбилиси, Грузия

Одной из актуальных проблем современной дерматоло-
гии является Розацеа – мультифакторное заболевание, ко-
торое преимущественно локализуется на коже лица [2]. В 
настоящее время это заболевание приобрело большое со-
циально-медицинское значение, поскольку наблюдается за-
метное повышение распостраненности заболевания во всем 
мире и отмечаются выраженные психо-эмоциональные 
расстройства и резкое снижение качества жизни пациен-
тов [18]. Распостраненность дерматоза во-многом связана с 
фототипом кожи и зависит от общей солнечной активности 
региона проживания [15]. Розацеа характеризуется появле-
нием преходящей и/или стойкой эритемы, телеангиоэкта-
зий, папулезных и пустулезных элементов, либо фиматоз-
ных изменений, а также рецидивирующим течением [17]. 
Заболеванию подвержены лица обоих полов. По некоторым 
данным, тяжелые формы встречаются в подавляющем боль-
шинстве случаев у мужского населения. Данные по изуче-
нию частоты встречаемости розацеа у близких родственни-
ков показали, что около 50% случаев заболевания связаны с 
генетической предрасположенностью [1]. 

 Известно достаточное количество различных факторов, 
повышающих риск развития розацеа: аномальная сосуди-
стая реактивность, восприимчивость чувствительных не-
рвов к изменениям температуры или к другим триггерным 
факторам, нарушение регуляции иммунного гомеостаза 
организма, частые стрессовые состояния, воздействие 
различных косметических средств [14]. К риск-факторам 
можно отнести также нарушения нервной и эндокринной 
систем, сахарный диабет, метаболические расстройства, 
ревматоидный артрит, первичные патологические сосуди-
стые реакции, участие компонентов калликреин-кининовой 
и свертывающей систем [3,4,9,11]. Интересно, что наряду с 
этими данными, рассматривается значение клещей Demodex 
folliculorum в патогенезе розацеа – не являясь этиологиче-
ским фактором, они могут существенно осложнять течение 
дерматоза [12]. Приводятся также результаты исследований, 
обсуждающих возможную взаимосвязь между патологией 
желудочно-кишечного тракта, конкретно индуцированной 
H.pylori, и развитием розацеа у пациентов [5].

Грамотрицательные бактерии H.pylori способны пора-
жать такие органы-мишени, как желудок и двенадцати-
перстная кишка; они обладают местными и системными 

эффектами, вызывая соответствующие реакции со стороны 
других органов. Среди внежелудочных проявлений инфек-
ции фиксируются сосудистые, аутоиммунные заболевания 
и, в том числе, кожные поражения. Длительное персистиро-
вание H.pylori в слизистой оболочке желудка и двенадцати-
перстной кишки создает условия для активного поступления в 
различные ткани организма токсических веществ. Некоторые 
из них могут вызывать вазодилатацию, приливы, активировать 
провоспалительные иммунные клетки, (которые способству-
ют хронизации процесса), поражающие не только эпителий 
и мезенхимальную ткань желудка, но возможно сходные по 
строению и функциям эпидермис и дерму. Эту взаимосвязь 
авторы предположительно объясняют опосредованным вли-
янием хронической хеликобактериальной инфекции на чув-
ствительность кожи к сосудорасширяющим агентам, за счет 
увеличения секреции различных медиаторов воспаления из 
слизистой желудка в системный кровоток [7,13]). Аналогич-
но, отмечена связь H.pylori с идиопатической хронической 
крапивницей [10]), синдромом Шегрена и пурпуры Геноха-
Шонлейна и гнездной алопецией [6]. Кроме того, имеются 
экспериментальные и клинические работы, указывающие на 
непосредственное участие H.pylori в патогенезе ишемической 
болезни сердца, тромбоцитопенической пурпуры, железоде-
фицитной анемии, печеночной энцефалопатии, в связи с чем 
серьезно рассматривается вопрос о необходимости активной 
эрадикации H.pylori при этих заболеваниях [8,16].

Целью настоящего исследования явилось определение 
причино-следственной связи между бактериями H.pylori у 
пациентов с розацеа, а также оценка эффективности лече-
ния больных по схемам сравнительной эрадикационной те-
рапии (омепразол, кларитромицин, амоксициллин).

Материал и методы. Под наблюдением находились 63 
пациента с розацеа, в возрасте от 21 до 57 лет, с давно-
стью заболевания от 2 до 8 лет. Из них 24 (38,1%) мужчин 
и 39 (61,9%) женщин. У 16 (25,4%) пациентов установле-
на эритематозно-телеангиэктатичесая форма дерматоза, 
при которой выявлена купероз-персистирующая эритема, а 
также телеангиэктазии разной интенсивности; у 28 (44,5%) 
пациентов отмечалась папуло-пустулезная форма, характе-
ризующаяся большим количеством угреподобных папул на 
фоне стойкой эритемы, а у некоторых больных зафиксиро-
ваны единичные пустулы; у 19 (30,1%) пациентов выявлена 
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пустулезно-узловатая форма заболевания, проявляющаяся 
инфильтрацией кожи, множественными пустулами и узло-
ватыми элементами. Морфологические элементы - пустулы, 
папулы и телеангиэктазии, преимущественно на щеках, на 
лбу и на подбородке. Фимозная форма болезни было диа-
гностирована у 2 пациентов (в возрасте 54 и 51 года), у кото-
рых в области носа отмечались гипертрофия сальных желез 
и набухание ткани с цианозно-розовым оттенком. 

Диагноз устанавливался на основании клинической 
картины, с учетом основных и дополнительных диагно-
стических критериев. Для определения степени тяжести 
учитывали клинические проявления – эритема, приливы, 
телеангиэктазии, папулы, пустулы (считали морфологиче-
ские элементы на поверхности кожи). При папуло- пусту-
лезной форме элементы не превышали 3-5 на 4 см2, при 
пустулезно-узловатой форме – они превышали площадь 3-5 
на 4 см2. Оценивали субьективные проявления: все больные 
отмечали напряжение, жжение и зуд кожи лица разной ин-
тенсивности, в зависимости от клинической картины. 

Раннее лечение по поводу розацеа получали 43 (68,25%) 
больных и количество рецидивов в течение года у большин-
ства больных варьировало в пределах от 2 до 5 случаев. 
Оценивали проявления симптомов со стороны ЖКТ. Для 
подтверждения наличия H.pylori у пациентов проводился 
иммуноферментный анализ крови, определение IgG. В слу-
чаях отказа пациентами от сдачи крови на исследование, на-
личие бактерий определяли уреазным дыхательным тестом 
(анализ выявляет продукты жизнедеятельности бактерии в 
воздухе, который выдыхает пациент.

При исследовании соблюдался ряд условий: прекращение 
приема антисекреторных препаратов минимум за 2 недели 
до проведения диагностического теста на наличие H.pylori; 
отсутствие приема антибиотиков по любому поводу в тече-
ние месяца перед проведением теста.

Осуществляли идентификацию клеща Demodex 
folliculorum с помощью микроскопирования соскоба кожи. 
Материал забирали на предметное стекло одновременно с 
разных участков лица (лоб, щеки и подбородок), наносили 
1 мл щелочного раствора (KOH или NaOH) и фиксировали 
покровным стеклом. При микроскопии особое внимание 
уделяли количеству клещей в препарате. 

Пациенты (n=51), у которых выявлен H.pylori, распреде-
лились на 2 группы: I группа – состояла из 24 больных, ко-
торые принимали Доксициклин 100мг в день; Трихопол по 
1 таблетке 3 раза в день в течение 15 дней; наружно - крем 
розамета или разные антибактериальные средства по наше-
му усмотрению (традиционное лечение). Согласно протоко-
лу эрадикационной терапии H.pylori, II группу составили 27 
больных, принимающих следующие препараты: эзомепра-
зол (20мг 2 раза в сутки) + кларитромицин (500мг 2 раза в 
сутки) + амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки), в течение 
7-14 суток по необходимости.

 Эффективность лечения оценивали при визуальном ос-
мотре по динамике регресса морфологических элементов, 
по исчезновению субьективных ощющений спустя неделю 
после окончания терапии. Эффективность эрадикационной 
терапии также оценивали спустя 6-8 недель после оконча-
ния курса лечения, на основании отсутствия H.pylori в пре-
паратах. 

Результаты и их обсуждение. Helicobacter pylori явля-
ется одной из самых распостраненных инфекций челове-
ка, которая встречается почти у половины населения мира. 
Указанные бактерии были предметом многих исследований 
и доказана их причастность к развитию различных заболе-
вании, в том числе и кожных болезней. Желудочная инфек-
ция H.pylori является одним из предполагаемых патогенных 
источников образования розацеа. Как показали результаты 
наших исследований (таблица 1), в обеих группах выявле-
но инфицирование бактериями H.pylori и почти всех из них 
беспокоили субьективные жалобы со стороны желудочно-
кишечного тракта в виде различных диспепсических явле-
ний – тошнота, изжога, тяжесть и боли в желудке разной 
интенсивности. Выявлена корреляция между инфицирова-
нием H.pylori и тяжестью розацеа. 

В большинстве случаев при иммуноферментном анали-
зе крови на IgG, положительный результат на тест H.pylori 
выявился у пациентов с тяжелой формой заболевания (пу-
стулезно-узловатая – 47%) и со средней тяжестью (папу-
ло-пустулезная – 39,9%). При эритематозно-телеангиэк-
татической форме розацеа бактерия H.pylori выявлена у 7 
пациентов (13,7%). Кроме того, в H.pylori-негативной груп-
пе число легких форм розацеа было статистически выше 
(66,9%), чем в H.pylori-позитивной группе, что указывает 
на тенденцию к прогрессированию розацеа среди H.pylori-
позитивных пациентов. Следует отметить, что упоминае-
мые выше субьективные ощущения – чуство напряжения 
и жжения кожи, а также зуд кожи, оказались более выра-
женными в H.pylori-позитивной группе. При оценке папу-
лезных и пустуленых элементов, больные отмечали также 
чуство боли в области высыпания.

Исследования показали, что средняя и тяжелая формы бо-
лезни отмечались в основном у женщин в возрасте от 48 до 
57 лет. В возросте от 21 до 36 лет также преобладали жен-
щины, но с легким течением заболевания – т.е. с эритематоз-
но-телеангиэктатической формой. В большом количестве 
случаев выявлено наличие клеща Demodex folliculorum, что 
учтено в процесе лечения. Следует отметить, что плотность 
клещей в препарате была выше при папуло-пустулезных и 
пустулезно-узловатых формах.

Результаты лечения, которые получены при сравнении 
обеих групп (таблица 2) показывают, что клиническое вы-
здоровление в I группе (традиционная терапия) получено у 
6 (25%) пациентов. Во II группе (адьювантная терапия), в 
которой проводилось эрадикационное лечение – клиниче-

Таблица 1. Результаты исследования на Н.pylori у пациентов с Розацеа

Клиническая форма
Общее 

количество
H.pylori-

позитивные
H.pylori- 

негативные
абс. % абс. % абс. %

Легкая – эритематозно-телеангиэктатическая 16 25,4 7 13,7 8 66,7
Средняя – папуло-пустулезная 28 44,5 20 39,3 3 25
Тяжелая – пустулезно-узловатая 19 30,1 24 47 1 8,3
ВСЕГО 63 100 51 100 12 100
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ское выздоровление наступило в 33,3% случаев. Другими 
словами, улучшение или значительное улучшение в боль-
шенстве случаев было зафиксировано в группе адьювант-
ной терапии. При значительном улучшении отмечалось 
рассасывание папул и уменьшение числа пустул, улучше-
ние цвета эритемы – от багрового цвета до розового; допол-
нительно – улучщились и субьективные ощущения, такие 
как жжение и чуство зуда. Снизилась гиперчуствительность 
кожи на фоне улучшения самоощущения пациентов.

С целью контроля эффективности терапии при розацеа 
осуществлено наблюдение за больными на протяжении 1 
года, Для поддержания длительной ремиссии было реко-
мендовано использование лечебной косметики, разработан-
ной для розацеа. Дополнительно предлагалось применение 
солнцезащитных кремов для чуствительной кожи. Необхо-
димо подчеркнуть, что в группе с адьювантной терапией 
ремиссия сохранялась более длительно.

По результатам проведенного исследования следует за-
ключить, что розацеа часто сочетается с патологией же-
лудочно-кишечного тракта, ассоциированной с H.pylori, 
что следует учитывать при комплексной терапии дерма-
тоза. Данные об отсутствии достаточного эффекта при 
традиционной терапии розацеа, и получение положитель-
ных клинических результатов при использовании эради-
кационной терапии H.pylori, свидетельствуют о значимой 
роли указанных микроорганизмов в развитии и течении 
дерматоза.
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Таблица 2. Реультаты лечения больных розацеа в группах с традиционным и адьювантным лечением

Результаты лечения

I группа II группа
Традиционное лечение Адьювантное лечение

абс. % абс. %
Клиническое выздоровление 6 25 9 33,3
Значительное улучшение 11 45,9 14 51,9
Улучшение 4 16,6 4 14,8
Без эффекта 3 12,5 0 0
ВСЕГО 24 100 27 100
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SUMMARY

THE ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN ROSACEA 
AND PATHOGENETIC TREATMENT

1Beridze L., 2Ebanoidze T., 3Katsitadze T., 4Korsantia N., 
5Zosidze N., 6Grdzelidze N.
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Rosacea is a chronic, recurrent skin disease. It may be aggra-
vated by various factors. An increased incidence of rosacea has 
been reported in those who carry the stomach bacterium Heli-
cobacter pylori. The purpose of this study was determination of 
the relationship of this infection with rosacea and to investigate 
effectiveness of eradication therapy of H. pylori. As our results 
showed, 80.9% of study patients were infected with H. pillory. 
There was correlation between infection rates and rosacea sever-
ity. In most cases the positive test results for H. Pylori was found 
in patients with moderate to severe form of disease. The results 
of the treatment of different forms of rosacea confirmed the ef-
fectiveness of the eradication therapy of H. Pylori, regarding as 
one of the pathogenic cause of rosacea and the way in the choice 
of treatment. More wide studies of pathophysiological aspects 
of causes of rosacea will be promising and help in treating ro-
sacea. These data indicate the important role of H.Pylori in the 
development of rosacea and recommend taking into account in 
the therapy of this dermatosis.

Keywords: Rosacea, Helicobacter pylori, eradicational ther-
apy.

РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ РОЛИ HELICOBACTER PYLORI 
ПРИ РОЗАЦЕА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

1Беридзе Л.Р., 2Эбаноидзе Т.С., 3Кацитадзе Т.Г., 
4Корсантия Н.Б., 5Зосидзе Н.Р., 6Грдзелидзе Н.Т.

1Республиканская клиническая больница, Батуми; 2Нацио-
нальный центр кожных и венерических болезней; 3Клини-
ка «Гидмед плюс», Тбилиси; 4Тбилисский государственный 
медицинский университет, департамент дерматовене-
рологии; 5Батумский государственный Университет им. 
Ш.Руставели; 6Национальный центр контроля за заболева-
ниями и общественным здоровьем, Тбилиси, Грузия

Розацеа - рецидивирующее заболевание, обострение ко-
торого вызывают различные факторы. Желудочная инфек-
ция H.pylori является одним из предполагаемых патогенных 
источников развития розацеа. 

Целью исследования явилось определение связи H.pylori с 
розацеа, изучение эффективности эрадикационной терапии. 

Как показали результаты исследования, у 80,9% больных 
выявлены инфицирование H.pylori, корреляция между ин-
фицированием и тяжестью патологического процесса. По-
ложительный результат на тест H.pylori зафиксирован у 
пациентов с тяжелой и со средней тяжестью заболевания. 
Результаты лечения разных форм розацеа, подтвердили эф-
фективность эрадикационной терапии H.pylori, как патоге-
нетического подхода при выборе лечения. 

По результатам проведенного исследования следует за-
ключить, что розацеа часто сочетается с патологией желу-
дочно-кишечного тракта, ассоциированной с H.pylori, что 
следует учитывать при комплексной терапии дерматоза. 
Данные об отсутствии достаточного эффекта при традици-
онной терапии розацеа, и получение положительных кли-
нических результатов при использовании эрадикационной 
терапии H.pylori, свидетельствуют о значимой роли указан-
ных микроорганизмов в развитии и течении дерматоза.

reziume

Helicobacter pylori-is rolis gansazRvra rozaceas 
dros da paTogenezuri mkurnaloba

1l.beriZe, 2T.ebanoiZe, 3T.kacitaZe, 4n.korsantia, 
5n.zosiZe, 6n.grZeliZe

1baTumis respublikuri klinikuri saavadmyofo; 
2kanisa da ven-sneulebaTa erovnuli centri; 3gid-
medipliusi, Tbilisi; 4Tbilisis saxelmwifo sa-
medicino universiteti; 5baTumis S. rusTavelis 
saxelmwifo universiteti; 6daavadebaTa kontro-
lis da sazogadoebrivi janmrTlobis erovnuli 
centri

rozacea morecidive daavadebaa, romelsac 
xSirad amwvavebs sxvadasxva faqtori. kuWnawlav-
is traqtis infeqcia - H.Pylori SeiZleba CaiTvalos 
rozaceas gamwvavebis erT-erT mizezad. kvlevis 
mizans warmoadgenda aRniSnuli infeqciasa da 
rozaceas Soris kavSiris gamovlena da misi era-
dikaciuli mkurnalobis efeqturobis dadgena. 
rogorc Sedegebma aCvena, rozaceaTi daavadeb-
ulTa 80,9% - Si gamovlinda aRniSnuli baqteria, 
aseve gamoixata korelacia infeqciis gamovlena-
sa da daavadebis simZimes Soris. umravles SemTx-
vevaSi H.Pylori aRmoCenili iqna saSualo da mZime 
formebis rozaceas dros. kvlevis Sedegebma da-
adastura eradikaciuli mkurnalobis efeqturo-
ba, rogorc paTogenezuri midgoma mkurnalobis 
arCevisadmi. daavadebis mkurnalobis sirTulidan 
gamomdinare perspeqtiulia ufro Rrma kvlevebis 
warmoeba dermatozis paTo-fiziologiuri meqa-
nizmebis SeswavlisaTvis. moyvanili Sedegebi sa-
Sualebas iZleva rekomendacia gaewios H.Pylori-is 
gansazRvris aucileblobas rozaceas SemTxveva-
Si, rac gaTvaliswinebuli unda iyos mkurnalo-
bis procesSi.
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Учеными по сей день ведутся дискуссии вокруг точно-
го и исчерпывающего определения интеллекта. Термин 
интеллект происходит от латинского слова Intellectus и 
означает «восприятие», «разумение», «понимание», «по-
нятие», «рассудок» или ум. Единое мнение специалистов 
таково: «интеллект это качество психики, состоящее из 
способности к обучению и запоминанию на основе опы-
та, понимания и применения абстрактных концепций, ис-
пользования своих знаний для управления окружающей 
человека средой. Общая способность к познанию и ре-
шению проблем, которая объединяет все познавательные 
способности: ощущение, восприятие, память, представ-
ление, мышление, воображение, а также способности кон-
центрации внимания, управления волей и рефлексию» [3]. 
Интеллект - это возможность выражать явления окружаю-
щего мира на человеческом языке, познавать и решать жиз-
ненные и логические, в том числе абстрактные проблемы, 
возможность приобретать и передавать знания и практи-
ческие навыки, способность оперировать воображаемыми 
объектами.  Первоначально термин «интеллект» относил-
ся исключительно к рациональным мыслительным функ-
циям человеческой психики; сегодня это родовой термин, 
охватывающий познавательные процессы в целом [4]. 

Известно, что коэффициент интеллекта (IQ) разработан 
таким образом, что описывается нормальным распределе-
нием со средним значением IQ, равным 100 и определяется 
с помощью специальных тестов. Известно также, что стан-
дартное отклонение равно 15 единицам. Причем подсчет 
коэффициента IQ проводится с учетом возраста участников, 
что позволяет выявлять объективный уровень интеллекта 
независимо от возраста. С целью приведения медианного 
значения к 100 единицам, тесты периодически калибруют-
ся и пересматриваются. Отклонение от указанных параме-
тров при использовании тестов соответствующих времени 
их проведения должно навести на мысль, что выборка была 
произведена в специфических условиях или объекты ис-
следования имеют отличающиеся от среднестатистических 
данных особенности. 

Согласно общему мнению научного сообщества, развитие 
отдельных качеств интеллекта определяется как генотипом 
данного индивида, так и приобретенным жизненным опы-
том. С целью компенсации этого эффекта при измерениях 
коэффициента IQ для малолетних детей тесты составлены 
таким образом, чтобы исключить учет жизненного опыта, 
который у них отсутствует. В этом случае фактически из-
меряют IQ генотипа малолетнего ребенка. При измерениях 
IQ взрослых на результат влияет возраст испытуемого. Мы 
говорим: возраст, но фактически это не просто количество 
лет, а огромное количество факторов и событий, которые за 
это время произошли с человеком и повлияли на него. 

Исходя из вышеизложенного, тесты, используемые для опреде-
ления коэффициента интеллекта составляются с учетом возраста 
испытуемых, культуры отдельных стран, уровня образования их 
граждан и их социально-экономического уровня. [1].

С позиции методологического натурализма, [5] ничего 
сверхъестественного в различии коэффициента IQ у раз-
ных людей, также как и его изменении под влиянием опре-

деленных обстоятельств, не существует. Коэффициент IQ 
обусловлен сотнями миллиардов связей между десятками 
миллиардов нейронов в головном мозгу живого существа и 
эффективностью формирования электрических импульсов. 
Генетически обусловленное строение и функционирование, 
а также любые воздействия на этот механизм отражаются 
на различных функциях всего организма в целом – как мо-
торных, так и психических, в том числе интеллектуальных. 

Множество внешних факторов воздействия и приобре-
тенный жизненный опыт значимы для развития и поддержа-
ния интеллекта. Согласно био-психо-социальному подходу 
одним из психологических факторов персональных преди-
спозиционных проблем и защитных факторов рассматрива-
ется соответственно низкий и высокий уровень интеллекта. 
Психологическими факторами считаются также механизм 
адаптации, самооценка, защитные механизмы, стратегии 
преодоления проблем [1]. 

Если некоторые негативные воздействия окружающей 
среды и объективное состояние (болезнь, неумеренное по-
требление алкоголя, заболевание туберкулезом) [6,7] кон-
кретного человека могут отрицательно повлиять на его 
интеллектуальные возможности, то логично предположить, 
что взаимодействие с окружающей средой, создающей по-
ложительный фон, способствует улучшению когнитивных 
способностей, что подтверждено множеством примеров. 

Lean, R.E., Paul et al. [8], считают, что когнитивные воз-
можности связаны с некоторыми социо-демографинскими 
факторами (возраст, язык, образование, доход). Вовлечён-
ность родителей в мероприятия, которые помогают детям 
овладеть новыми навыками, может способствовать когни-
тивному развитию детей, родившихся у матерей с понижен-
ными интеллектуальными способностями.

Широко распространенное мнение о том, что уровень 
интеллекта в значительной степени обусловлен не только 
генетическим, но, в некоторой степени, и расовым факто-
ром [9] в новейших работах не находит подтверждения [10]. 
Исследователями делается вывод о том, что генетический 
фактор может являться только предпосылкой для манифе-
стации заложенной в него программы уровня IQ в каждом 
индивиде, а пусковым механизмом является окружающая 
среда. Исследователями [11] обнаружены гены, которые 
ответственны за уровень интеллектуальных способностей. 
Однако, при наличии полного набора генов, обеспечиваю-
щих высокий IQ, но отсутствии необходимого количества 
йода или цинка, IQ будет ниже потенциального. Потребле-
ние витамина D повышает когнитивные способности, в том 
числе пациентов с болезнью Альцгеймера [12].

Широко известный и обсуждаемый эффект Флинна [13] 
описывает наблюдавшееся улучшение когнитивных функ-
ций в период с 30-х по 90-ые годы ХХ века. Однако, начиная 
с 90 годов прошлого столетия отмечается процесс ухудше-
ния показателей IQ, что Джеймс Флинн объясняет изменени-
ями окружающей среды [14], утверждая, что IQ даже не ста-
тистически, а на уровне отдельного индивидуума зависит и 
меняется от его образа жизни (занятие спортом, тип работы, 
интеллектуальные занятия в престарелом возрасте). Суще-
ствует мнение, что использование иероглифического письма в 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕВЕРБАЛЬНОГО ИНТЕЛЛЕКТА БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
МАНИФЕСТИРОВАННОЙ В ДЕТСКОМ И ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ, И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Нанеишвили Н.Б., Силагадзе Т.Г.
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Китае и некоторых других странах вследствие необходимости 
вспоминать и использовать большое количестве информации, 
позволяет развивать и поддерживать память, которая является 
одним из факторов высокого IQ как в зрелом возрасте, так и 
в старости. Однако это мнение никак не соответствует факту 
наличия высокого уровня деменции в Китае [15].

Эффект Флинна в более высокой степени проявлялся в 
регионах с быстрыми темпами развития в конце ХХ века 
(Южная Европа), и в развивающихся странах, чем в реги-
онах с более высоким уровнем развития. Установлено, что 
эффект Флинна в Европе в большей степени касается жен-
щин, чем мужчин [16]. 

В США прирост IQ в 3 балла за десятилетие считается 
постоянным по возрасту и уровню способностей. Это по-
зволяет предположить, что тесты с устаревшими нормами 
дают высокие IQ. Тем не менее, результаты, как правило, 
основаны на небольших выборках, не проверены по уров-
ням способностей и противоречат обратным эффектам, вы-
явленным в Скандинавии и других странах. Настораживает 
и требует объяснения эффект Флинна, проявляющийся у 
молодежи в различной степени: IQ увеличен на 2,3 бал-
ла в возрасте 13 лет, но снижен на 1,6 балла в возрасте 18 
лет. Кроме того, имеет значение абсолютная величина IQ у 
определенной категории лиц. Показатели IQ снижены на 4,9 
балла у лиц с IQ≤70, увеличены на 3,5 балла среди лиц с 
IQ≥130, т.е. у кого более низкие уровни способностей, со 
временем, наблюдается ухудшение IQ. Результаты по воз-
расту и уровню способностей затрудняют обобщение тен-
денций IQ среди населения в целом [17].

Интересны данные некоторых исследователей о том, что 
обладатели очень высоких значений IQ часто не добивают-
ся выдающихся достижений в реальной жизни. Очевидно, 
что кроме нескольких показателей IQ существуют и другие 
мощные жизненные факторы, которые, наряду с когнитив-
ными способностями, имеют влияние на успех в реальной 
жизни: трудолюбие, мотивация и способность принятия 
решений [18], семейные отношения, специфическое отно-
шение общества, часто принимающее негативные формы. 
Некоторые исследователи [1] эти факторы определяют как 
персональные и контекстуальные (социальная среда). В 
этой связи никто не упоминает очевидный фактор –случай. 
Однако никто не отрицает результатов многочисленных ис-
следований, свидетельствующих, что высокие значения IQ 
в молодости предполагают и коррелируют с последующими 
академическими достижениями [19], будущим экономиче-
ским статусом и доходами, получением престижной работы 
в ведущих компаниях. 

Что касается гендерных различий, принципиальных раз-
личий между двумя полами не выявлено, хотя опираясь 
на огромную базу американских студентов (около 5 млн.) 
статистически доказано, что представительницы женского 
пола значительно опережают мужскую половину в области 
чтения текста (очевидно и его восприятия) и написания [20], 
что, на наш взгляд, является серьёзным преимуществом 
развития вербального интеллекта. У мужчин лучше разви-
ты пространственные, технические и абстрактные стороны 
интеллекта. 

Целью исследования явилось определить степень сниже-
ния интеллектуального уровня у лиц в возрасте до 45 лет, за-
болевших шизофренией в детском и подростковом возрасте, 
в сравнении со здоровыми лицами того же возраста. 

Материал и методы. Обследовано 700 пациентов в воз-
расте до 45 лет, которые заболели шизофренией в период 

с 9 до 18 лет и проходили лечение в Центре психическо-
го здоровья и превенции наркомании (Тбилиси, Грузия). 
Контрольную группу составили 479 здоровых лиц того же 
возрастного диапазона. Составлен специальный опросник, 
на основе которого осуществлялось формирование группы 
больных. Из группы исключены лица, у которых заболева-
ние началось в возрасте после 18 лет, в анамнезе имелись 
какие-либо органические заболевания - травма головного 
мозга, эпилепсия, неврологические отклонения, употре-
бление психоактивных веществ, показатели интеллекта IQ 
ниже 70 единиц, а также категорический отказ от участия 
в исследовании. Контрольная группа, в основном, состав-
лена из студентов, резидентов, молодых врачей, учеников 
частных и государственных школ. Из контрольной группы 
исключены лица, у которых в анамнезе присутствовали 
данные о каких-либо органических заболеваниях, травмах 
головного мозга, эпилепсии, неврологических отклонениях, 
потреблении психоактивных веществ, наследственных пси-
хических проблемах.

Группа пациентов и обследованные лица контрольной 
группы не находились в родственных или иных связях. 

В качестве измеряемой переменной в данной работе вы-
бран коэффициент интеллекта IQ, который определялся 
как в группе больных, так и в контрольной с использова-
нием метода Векслера «The Wechsler Abbreviated Scale of 
Intelligence» [21] с применением части, касающаяся невер-
бального интеллекта. 

Результаты и обсуждение. В связи с известной недосто-
верностью величин коэффициента интеллекта IQ при ма-
лых выборках, отсутствием некоторых численных значений 
IQ в полученных измерениях коэффициенты интеллекта 
IQ сгруппированы в группы, в каждую из которых входят 
среднеарифметические 3 последовательных измерений, т.е., 
если в измерениях имеется три последовательных значения 
95, 97 и 99, то они объединены в одну группу со значением 
97 единиц. 

В результате первичного анализа данных - изучение и 
описание закономерностей, существование которых нами 
предполагается и которые являются собственно гипотезой 
исследования, получено распределение частоты коэффици-
ента интеллекта IQ для больных и для наглядности показа-
на кривая нормального распределения (рис.1) так, как она 
должна была бы выглядеть теоретически. 

Рис. 1. Распределение коэффициента интеллекта IQ для 
пациентов 
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Так как визуально трудно оценить подчиняются ли рас-
четные данные распределению Гаусса (нормальному за-
кону), решено дополнительно проверить предположение 
о нормальном распределении коэффициента интеллекта 
IQ среди больных путем проведения теста Колмогорова-
Смирнова. Результаты представлены на рис. 2 и в связи с 
тем, что 2-сторонняя статистическая значимость (Asymp.
Sig. 2-tailed) P<0.05, нулевую гипотезу пришло откло-
нить, распределение не является нормальным, к нему 
нельзя применять параметрические тесты и полученный 
результат требует объяснения. 

Рис. 2. Результаты теста Колмогорова-Смирнова груп-
пы больных пациентов

Для окончательной уверенности в том, что в отношении 
больных имеется нарушение закона нормального распреде-
ления коэффициента IQ проведены те же самые тесты в кон-
трольной группе также визуально не получено нормального 
распределения IQ (рис. 3) – кривая на рисунке показывает 
каким должно выглядеть теоретически распределение Гаус-
са с аналогичными параметрами. 

Рис.3. Распределение коэффициента интеллекта IQ кон-
трольной группы 

При проверке выборки тестом Колмогорова-Смирнова, P 
также оказалось гораздо меньше 0.05 (рис.4).

Рис. 4. Результаты теста Колмогорова-Смирнова кон-
трольной группы 

Столь сильное отклонение контрольной группы от 
ожидаемого нормального распределения можно объ-
яснить следующим факторами: очень низкие значения 
(меньше 90) IQ у незначительного количества иссле-
дуемых объясняются несерьезным отношением некото-
рых из них к проведению теста, их незаинтересованно-
стью в результатах и «игровым» подходом к решению 
заданий. Известно, что многие компьютерные игры 
именно таким образом ориентируют игроков – прин-
цип игр базируется на методе проб и ошибок в усло-
виях ограниченного времени с возможностью возвра-
та к предыдущим действиям или начала игры заново 
с определенного этапа, что, естественно, неприемлемо 
при проведении тестов IQ. 

С целью приведения данных контрольной группы в 
состояние, позволяющее реально сравнить с таковыми 
группы больных, из рассмотрения изъяты результаты 
нереально низких и чрезвычайно высоких значений IQ 
(130≤IQ≤95) – всего 20 из 479 и заново проведены стати-
стические тесты (рис. 5 и 6).

Рис.5. Распределение коэффициента интеллекта IQ кон-
трольной группы детей после исключения нереальных зна-
чений IQ
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Рис.6. Результаты теста Колмогорова-Смирнова кон-
трольной группы после отбрасывания экстремальных зна-
чений IQ

Из того факта, что значимость (Asymp.Sig. (2-tailed) 
P>0.05 на рис. 6 можно с большой уверенностью судить, 
что распределение частот IQ контрольной группы в отличие 
от группы больных является нормальным распределением. 
Однако требует объяснения довольно высокое среднее зна-
чение IQ (Mean) равное 117. 

Высокие значения IQ в контрольной группе объясняются 
следующими факторами:

1. Участниками контрольной группы в основном были 
студенты и резиденты Тбилисского государственного меди-
цинского университета, молодые врачи, которые при посту-
плении в высшее учебное заведение преодолели серьёзные 
экзамены Единого государственного экзамена, в том числе 
сдали вербальную и математическую часть теста общих 
способностей. 

2. Вследствие проведенных в Грузии реформ высшего 
образования, современные школьные программы ори-
ентированы не только на приобретение знаний, но и на 
развитие адаптивных жизненных навыков и творческого 
подхода к решению проблем. 

3. Если опираться на вышеописанные исследования 
Джеймса Флинна то имеется связь между уровнем жиз-
ни и показателем IQ - развитие науки и образования, 
новые изобретения, улучшение жилищных условий, 
здравоохранения, питания способствуют развитию вы-
сокого IQ, что собственно и показывают данные наше-
го исследования контрольной группы. Эффект Флинна 
подтвердили данные исследований, проведенных во 
многих странах, например в Дании, где для принятия 
на военную службу необходимо пройти IQ тест [22]. 

Таким образом под воздействием более благоприятной 
интеллектуальной обстановки – широким распростране-
нием коммуникационных технологий, доступностью, в 
том числе бесплатным доступом к знаниям и интеллекту-
альным играм, совершенствованием школьных и универ-
ситетских образовательных программ происходит более 
раннее развитие детей, что особенно характерно для раз-
вивающихся стран. 

Однако такое положение еще более усугубляет пессими-
стические выводы относительно развития различных болез-

ней в детском и подростковом возрасте. Некоторые авторы 
[23] отмечают, что среднее значение IQ стабильно увеличи-
валось до конца ХХ века, затем рост прекратился и в насто-
ящее время в некоторых странах наблюдается его снижение, 
в основном, в развитых странах. Например, указывается, 
что в начале ХХI века средний показатель уровня интеллек-
та в России низкий и находится в пределах 90-100 IQ [2]. 

Выводы. 
В связи с тем, что распределение, показанное на рис. 1, не 

является нормальным мы не можем использовать t-критерий 
Стьюдента, однако используя принцип „бритвы Оккамы“ и 
рассматривая графики рисунков 1 и 3 и данные, приведен-
ные на рис. 2 и 4, следует заключить:

1. Отсутствие левых «хвостов» на рис. 1 в отличие от 
большого их количества в контрольной группе (рис. 3), 
можно объяснить большей мотивацией, подсознательным 
желанием больных показать большие интеллектуальные 
возможности, чем они имеются на самом деле, желанием 
«не оплошать» перед врачом. 

2. Приблизительно одна треть пациентов имеют высшее 
или неоконченное высшее образование, а 20% - среднее тех-
ническое образование, что и объясняет сравнительно благо-
приятные результаты. 

3. У некоторых пациентов, моложе 45 лет, от начала за-
болевания, в среднем, прошло 27 лет, в течение которых 
вред, нанесённый шизофренией, в полной мере еще не 
проявился. 

4. 94% больным поставлен диагноз параноидальной ши-
зофрении, указывающий, что негативные симптомы в зна-
чительной степени не проявляются и у них пока еще сохра-
нены функциональные возможности. 

5. Наличие резко выделяющихся на общем фоне несколь-
ких высоких показателей IQ больных пациентов (рис. 1) 
объясняется тем, что у детей и подростков с первым эпизо-
дом психоза когнитивные способности существенно еще не 
угнетены. Хотя частота этих единичных случаев приблизи-
тельного равенства показателей IQ на порядок меньше, чем 
в контрольной группе. 

6. Среднее значение IQ (Mean) у больных составля-
ет 90, что, на первый взгляд, не так уж и плохо, так как 
значение IQ менее 70, как правило, квалифицируется 
как умственная отсталость, т.е. они почти попадают в те 
68% (одно среднеквадратичное отклонение) людей с нор-
мальным IQ, согласно стандартам многолетней давности, 
однако значительное отставание от контрольной группы 
(117.46) со стандартным отклонением (Std.Deviation) 
равным 7.3 единицам указывает, что пациенты не попада-
ют даже в 0.23% (99.73% - правило 3 сигм) контрольной 
группы и это безусловно свидетельствует о значительном 
деградирующем воздействии заболевания шизофренией 
на интеллект индивида. 

7. И, наконец, то, что мы в предыдущем пункте 6 назва-
ли деградирующим воздействием заболевания и дали ему 
определение как «значительное» на наш взгляд и является 
объяснением факта отклонения распределения  IQ  боль-
ных от нормального. Если коэффициент  IQ  не подчи-
няется нормальному распределению, следует заключить, 
что некоторые случайные события (наследственность, 
питание, микро и макро-окружающая среда, семейные 
обстоятельства, различные заболевания), вносящие вклад 
в изменение  IQ  или сильно зависят друг от друга или 
некоторые из них, или даже одна из них значительно пре-
валирует над остальными. Совершенно очевидно, что 
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этим фактором и является наличие заболевания, которое 
полностью меняет статистическую картину заболевших, 
нивелирует различия в интеллектуальном развитии и сво-
дит всех заболевших фактически на один, низкий интел-
лектуальный уровень с незначительным стандартным от-
клонением от этого уровня.
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SUMMARY 

RESEARCH OF NON-VERBAL INTELLIGENCE IN 
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH EARLY 
SCHIZOPHRENIA AND IN HEALTHY PEOPLE

Naneishvili N., Silagadze T.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The purpose of the study is to determine the degree of de-
crease in the intellectual level of people under the age of 45 
who have suffered from schizophrenia in childhood and ado-
lescence in comparison with healthy individuals of the same 
age.

700 patients under the age of 45 years who had schizophre-
nia from 9 to 18 years old and underwent treatment at the 
Center for Mental Health and Prevention of Addiction (Tbili-
si, Georgia) and 479 healthy people of the same age range 
were examined. In this work, the IQ intelligence coefficient 
was selected as the measured variable, which was determined 
both in the patient group and in the control group according 
to the Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence method and 
its part concerning non-verbal intelligence was used.

During statistical processing of control group data for com-
parison with a group of patients, the data of unrealistically low 
values and extremely high IQ values were withdrawn from con-
sideration.

For patients, a violation of the law of the normal distribution 
of the IQ coefficient was obtained.

The degrading effect of schizophrenia in childhood and ado-
lescence on IQ is very “significant” and is an explanation for the 
patients’ IQ deviation fact from the normal distribution. The me-
dian IQ of the control group of healthy people is slightly more 
than 117, which can be explained by the influence of personal 
and contextual (modern social environment) factors.

Keywords: intellectual level, decrease in the intellectual lev-
el, under the age 45, schizophrenia in childhood.
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РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НЕВЕРБАЛЬНОГО ИНТЕЛЛЕКТА БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
МАНИФЕСТИРОВАННОЙ В ДЕТСКОМ И ПОДРОСТКОВОМ ВОЗРАСТЕ, И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Нанеишвили Н.Б., Силагадзе Т.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Целью исследования явилось определить степень сниже-
ния интеллектуального уровня у лиц в возрасте до 45 лет, за-
болевших шизофренией в детском и подростковом возрасте 
в сравнении со здоровыми лицами того же возраста. 

Обследованы 700 пациентов в возрасте до 45 лет, которые 
заболели шизофренией в период с 9 до 18 лет и проходи-
ли лечение в Центре психического здоровья и превенции 
наркомании (Тбилиси, Грузия) и 479 здоровых лиц того же 
возрастного диапазона (контрольная группа). В качестве из-
меряемой переменной в исследовании выбран коэффициент 
интеллекта IQ, который определялся как в группе боль-
ных, так и в контрольной группе по методу Векслера «The 
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence», использована 
часть, касающаяся невербального интеллекта. 

При статистической обработке данных контрольной груп-
пы для реального сравнения с группой больных, из рассмо-
трения изъяты результаты нереально низких и чрезвычайно 
высоких значений IQ. 

В результате исследования в отношении больных установле-
но нарушение нормального распределения коэффициента IQ. 

В результате проведенного исследования выявлено, что 
деградирующее воздействие заболевания шизофренией 
в детском и подростковом возрасте на IQ весьма «значи-
тельное» и объясняет отклонение распределения IQ от нор-
мального. Медиана IQ контрольной группы здоровых лиц 
несколько больше 117, что следует объяснить влиянием 
персональных и контекстуальных (современная социальная 
среда) факторов. 

reziume

araverbaluri inteleqtis gamokvleva bavSvTa da mozardTa asakSi 
manifestirebuli SizofreniiT daavadebul da janmrTel pirebSi

n.naneiSvili, T.silagaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvTa da mo-
zardTa asakSi manifestirebuli SizofreniiT 
daavadebul pirebSi araverbaluri meTodiT in-
teleqtis gamokvlevis Sedegad miRebuli mona-
cemebis Sedareba amave asakis janmrTel pirebis 
monacemebTan.
kvlevisaTvis SeirCa 700 pacienti. maTi gacxril-

vis Sedegad gamokvleul iqna 250 SizofreniiT 
daavadebuli piri, romelTac daavadeba daewyoT 
9-18 wlamde asakSi. isini mkurnalobdnen fsiqi-
kuri janmrTelobisa da narkomaniis prevenciis 
centrSi. 479 imave asakis janmrTelma pirma Sead-
gina sakontrolo jgufi.

kvlevis instrumentad SeirCa veqsleris tes-
tis araverbaluri subtesti. kvlevis Sedegad, IQ 
koeficientis normaluri ganawileba pacientebTan 
mimarTebaSi ar dadasturda da naklebi aRmoCnda 
sayovelTaod miRebul statistikur maCvenebelze.
kvlevis Sedegebis analizma gamoavlina, rom ad-

reul asakSi dawyebuli Sizofreniis dros uares-
deba kognitiuri unarebi, qveiTdeba IQQmaCvene-
beli, rac aixsneba Tavad daavadebis bunebiT. 
sakontrolo jgufSi IQ-s mediana, standartul 
maCvenebelTan SedarebiT 17  punqtiT, pacientebT-
an SedarebiT ki 27-punqtiT maRalia, rac aixsneba 
pirovnuli da konteqstualuri faqtorebiT.
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Traumatic brain injury is one of the main causes of death and 
disability [8]. Traumatic brain injuries are often overlooked until 
later, and complications manifest only after some time [11]. Se-
vere brain injuries affect both the patient and their family. Brain 
injuries are most common in well-developed countries, among 
young people or those over 65, more often males than females.

Research conducted in 2016 determined that in 2012 there 
were 1,375,974 people in 24 EU countries that had suffered 
from traumatic brain injuries. 841,927 (61%) of them were 
males, 534,047 (39%) females. In the same year there were 621 
death cases in Lithuania due to the same cause [6]. Most com-
mon causes for traumatic brain injury in Lithuania: falls (35%), 
traffic accidents (17,2%), sports accidents (16,5%) [15]. Based 
on such consistent pattern, we may assume that the accelerat-
ing pace of life, aggressiveness, and harmful habits may have 
some impact on the increase in brain injuries [9]. National In-
stitute of Neurological Disorders and Stroke data suggests that 
traumatic brain injury is a form of acquired brain injury which 
occurs when a sudden external force causes direct damage to the 
brain [13]. Complications after such an injury may be early or 
late. Early ones include epilepsy, meningitis, fat embolism, py-
rexia. Late - post-concussion syndrome, hydrocephalus, epilep-
sy, brain atrophy, syndrome of the trephined scull, late abscess 
[5]. Depression, Alzheimer‘s disease, and obsessive-compulsive 
disorder may manifest as well [1]. Based on modern research 
and statistics, we may claim that brain injury is an accident that 
undermines quality of life and has an impact on both physical 
and mental health. In today ‘s society it is a very relevant issue, 
and rehabilitation is one of the means capable of improving such 
patient’s everyday life. 

Material and methods. The research was conducted in 
2016/03 - 04, at UAB „Jurandas Physical Therapy Centre”. 30 
patients with a diagnosed brain injury were selected. Accord-
ing to the Glasgow coma scale, their impairment of conscious 
level measured at 13-15 points. The study group consisted of 
20 (67%) males and 10 (33%) females, whose age varied be-
tween 19 and 64 years. The average age of the study group was 
39,6±12,9 years; of the control group – 39,5±13,7 years. The 
participants were divided into two groups: both the control and 
the study group consisted of 10 males and 5 females. Based on 
WHO recommendations, the participants were divided into 3 
age groups: those below 44 were considered as young, 45-59 - of 
average age, 60-74 - as elderly. The majority of the participants 
(57%) were suffering from brain injuries that occurred after a 
fall. The research started with the assessment of the impairment 
of conscious level using Glasgow coma scale [12]. The Glasgow 
Coma Scale (GCS) is a neurological scale which aims to give a 
reliable and objective way of recording the state of a person’s 
consciousness for initial as well as subsequent assessment. A 
person is assessed against the criteria of the scale, and the result-
ing points give a person’s score between 3 (indicating deep un-
consciousness) and either 14 (original scale) or 15 (more widely 
used modified or revised scale). Individual elements as well as 
the sum of the score are important. Hence, the score is expressed 

in the form “GCS 9=E2 V4 M3 at 07:35”. Generally, brain inju-
ry is classified as: Severe, GCS<8–9; Moderate, GCS 8 or 9–12 
(controversial); Minor, GCS≥13. The patient’s coordination was 
assessed with non-weight bearing coordination tests by Schmitz 
[9]. Used to assess functional patient skills which are related 
to patient body balance. The test consists of 14 tasks, 7 tasks is 
assessing body balance and 7 tasks assessing dynamic coordina-
tion. The test is scored by 5 points system. Maximum score is 
60 points. Scoring: 4 points – patient is maintaining normal and 
static and dynamic body upright position; all movements are flu-
ent and precise. 3 points – there is slightly difficult to perform 
movements or to maintain upright body position; non precise 
movements can occur; 2 points – quite difficult to maintain body 
upright position, movements are non-rhythmic, become more 
not fluent by increasing movement speed; 1 point – very dif-
ficult to maintain correct body upright position, movements are 
arrhythmic, not fluent, not precise, tremor and side movements 
occur. 0 – movements are not performed; the upright body posi-
tion is not maintained. Balance was assessed by Berg balance 
scale [4]. 14-item scale designed to measure balance of the older 
adult in a clinical setting. A five-point ordinal scale, ranging 
from 0-4. “0” indicates the lowest level of function and “4” the 
highest level of function. Interpretation: 41-56=independent; 
21-40=walking with assistance; 0 –20=wheelchair bound Total 
Score=56. The quality of life was assessed by using SF-36 ques-
tionnaire [16]. The SF-36 consists of eight scaled scores, which 
are the weighted sums of the questions in their section. Each 
scale is directly transformed into a 0-100 scale on the assump-
tion that each question carries equal weight. The lower the score 
the more disability. The higher the score the less disability i.e., 
a score of zero is equivalent to maximum disability and a score 
of 100 is equivalent to no disability. To calculate the scores, it 
is necessary to purchase special software. Pricing depends on 
the number of scores that the researcher needs to calculate. The 
eight sections are: vitality; physical functioning; bodily pain; 
general health perceptions; physical role functioning; emotional 
role functioning; social role functioning; mental health; Muscle 
power was assessed by Lovett scale [7,10]. Physical therapy A 
6-point–0, no evidence of contractility to 5, normal, unimpaired 
ROM, measure of musculoskeletal strength based contractility 
and ROM. Max score is 5 points. 0 – no evidence of contractil-
ity; 1 – Slight contractility no movement; 2 – Full Range of Mo-
tion, Gravity eliminated; 3 – Full range of motion with gravity; 
4 – Full range of motion against gravity; with slight resistance; 
5 – full range of motion against gravity, full resistance

The research lasted 15 days and consisted of daily training for 
30-40 minutes. Each training session was divided into 3 stages. 
Initial, which included 5 minutes of stretching and warming up 
exercises for lower extremities. Main, which included a 20-min-
ute workout with TRX to increase lower extremities’ muscle 
strength, endurance, balance, joint flexibility. The final stage 
included 5 minutes dedicated to catching breath and muscle re-
laxation. During the training sessions, the study group used TRX 
equipment (which was not provided to the control group). It is 

IMPACT OF TRX SUSPENSION TRAINING ON PATIENTS’ BALANCE, COORDINATION 
AND QUALITY OF LIFE AFTER TRAUMATIC BRAIN INJURY

1Andrejeva J., 2Kasradze M., 3Mockiene A., 1Radziuviene R., 4Zakharchuk J.

Klaipeda University, 1Faculty of Health Sciences Holistic, Medicine and Rehabilitation Department; 2Nursing Department; 
3Vytautas Magnus University, Sport Center, Lithuania; 
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functional training with suspended belts that uses body weight 
exercises. The control group only engaged in daily stretching 
exercises for lower extremities without any additional physical 
therapy sessions. During the training, lower extremities’ mus-
cle strength was assessed according to Lovett 5-grade scale for 
muscle strength. At the beginning and at the end of the research, 
both the study and the control groups were asked to fill out the 
SF-36 questionnaire used to assess patients’ quality of life. Sta-
tistical data analysis was conducted using SPSS 21.0 software. 
The characteristics of the results were reviewed by calculating 
the arithmetic mean, standard deviation, sampling error. The 
reliability of the results was determined by using significance 
level α (p) <0,05 (95% reliability).

Results and discussion. The analysis of the impairment of con-
scious level of both groups according to Glasgow showed the mean 
of 14,7±0,45 points before physical therapy. In the control group 
it measured at 14,3±0,70 (Fig. 1). Based on the data, it was deter-
mined that point ratio between the two groups was statistically in-
significant (p>0,05). The mean of the study group 14,7±0,45 points 
was bigger than that of the control group 14,3±0,70. 

Fig. 1. Glasgow scale results. Statistical significance is at 
p<0,05 *, где **???????

After the modified Lovett test, it was determined that the dif-
ference between the study and the control groups lower extremi-
ties’ flexor muscles strength before physical therapy was statisti-
cally insignificant (p>0,05): the mean of the study group’s right 
lower extremity was 3,6±0,61, left lower extremity – 3,7±0,59 
points. The mean of the control group’s lower extremities was 
3,5±0,50. The means of the study group after physical therapy: 
right lower extremity – 4,3±0,44, left lower extremity – 4,2±0,40. 
The means of the control group’s lower extremities remained the 
same – 3,5±0,50. The difference between the study and the con-
trol groups lower extremities’ extensor muscles strength before 
physical therapy was statistically insignificant as well (p>0,05). 
The difference was statically significant in the research group 
after physical therapy in both lower extremities, p<0.05.

Fig. 2 Lower Extremity muscle power according Lovett test. 
* - p<0,05

Before physical therapy showed no statistically significant differ-
ence (p>0,05) (Fig. 3). The mean of the control group’s coordina-
tion points was 53,6±20,77 points, of the study group 53,9±21,16. 

After physical therapy the results in the groups showed statistically 
significant improvement (p<0,05). The mean of the control group 
was 54,1±21,03, of the study group – 56,2±21,75 points. 

Fig. 3 Coordination test. * - p<0,05

The difference between the control and the study groups’ bal-
ance test results before physical therapy was statistically insig-
nificant (p>0,05) (Fig. 4). The means of the participants’ bal-
ance points: the control group – 55,2±21,32, the study group 
55,3±21,35. The means of the participants’ balance points after 
physical therapy: the control group 55,3±21,35, the study group 
55,9±21,54 points.

Fig. 4 Balance test *- p<0,05 

There were no statistically significant (p>0,05) differences be-
tween the groups before physical therapy. The mean of the study 
group before physical therapy was 77,4±1,81, of the control 
group – 77,6±1,58. Quality of life test results after physical ther-
apy: the study group 87,9±2,40, the control group 77,8±1,46. 
Statistically significant results were after physiotherapy in re-
search group (Fig. 5).

Fig. 5. Quality of life questionnaire SF-36. * - p<0,05 

This TRX suspended belts application in treating patients af-
ter brain injury was one of the first done in Lithuania. The results 
show a statistically significant (p<0,05) improvement in right 
and left legs’ muscle strength according to Lovett’s test. The test 
results of the study group calves’ muscle strength were better 
than those of the control group. The coordination test results 
were statistically significant (p<0,05) and better within the study 
group. Before physical therapy, during the finger to nose test, the 
patients experienced trembling in the finger, hand or whole arm 
when trying to reach their nose. The majority missed it. During 
the heel to knee test, the patients had trouble holding their leg 
lifted, it was swinging to both sides. Some patients performed 
the pronation/supination and rebound tests incorrectly, but their 
results improved after physical therapy. Overall, physical thera-
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py had the greatest impact on improving the performance of the 
following tests: mass grasp, tapping-hand, tapping-foot (when 
the heel stays on the ground), drawing a circle in the air, fixation 
or position holding (when an extremity is held fixed, immobile). 
The balance test results after physical therapy improved in both 
groups, but were statistically more significant (p<0,05) within 
the study group. The patients have the hardest time performing 
tests where the leg support area is reduced (when standing with 
one leg behind the other or on one leg). The participants also 
had trouble performing exercises with their eyes closed. At the 
beginning of TRX training they felt fear and held tightly to the 
slings. However, physical therapy helped to alleviate that for the 
majority of the patients. 

The difference in quality of life before and after physical ther-
apy between the groups was statistically insignificant (p>0,05). 
After physical therapy the study group showed better and statis-
tically significant (p<0,05) results. Foreign literature does not 
mention any TRX suspended belts application in treating pa-
tients after brain injury. However, one research was conducted 
in 2015, in Cologne, Germany, regarding elderly people qual-
ity of life before and after physical therapy sessions with TRX 
equipment. Although quality of life in Lithuania and Germany 
was assessed using different methods (in Lithuania - by using 
the SF-36 questionnaire, in Germany - a subjective survey of 
the patients), both research cases show statistically significant 
(p<0,05) quality of life results that improved after physical ther-
apy [2]. 2018 research at the University of Jaen, Spain, lasted 
12 weeks and included 83 participants (average age 68,49±5,18 
years), divided into 3 groups. 28 of them engaged in high in-
tensity training, 27 - in average intensity training, and the other 
28 composed the study group. Although the participants balance 
was assessed using different methods (in Lithuania - the Berg 
scale 1992, in Spain - the ABC scale), the research cases in both 
countries show statistically significant (p<0,05) changes after 
physical therapy. The patients at the University of Jaen who en-
gaged in high intensity training with TRX equipment showed 
greater improvement in balance than those who engaged in less 
intense training. Also, the patients who engaged in high inten-
sity training with TRX equipment showed statistically signifi-
cant (p<0,05) improvement in coordination [3]. Based on the 
research results and literature review, we may claim that training 
with TRX suspended belts is an important factor in improving 
patients balance, coordination and quality of life. 

Conclusions. The research conducted at UAB „Jurandas 
Physical Therapy Centre” was one of the first ones to include 
TRX suspended belts in treating patients after brain injury. Such 
sessions had a statistically significant (p<0,05) impact not only 
on the control group’s physical health - muscle strength and co-
ordination - but on their quality of life as well (according to the 
SF-36 questionnaire). This brings to conclusion that TRX equip-
ment is an important alternative to rehabilitation that improves 
patients’ physical and emotional health after brain injuries. 
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IMPACT OF TRX SUSPENSION TRAINING ON PA-
TIENTS’ BALANCE, COORDINATION AND QUALITY 
OF LIFE AFTER TRAUMATIC BRAIN INJURY
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The aim of the research was to assess physical therapy ef-
fect using TRX equipment for patients after brain injuries, on 
balance and coordination. There were 30 respondents in this 
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research. All of them with the easy level of brain injuries by 
using Glasgow coma scale. 10 females and 20 males, the age 
19 - 64 years old, the average - 39,6±12,9 years. The coordina-
tion was assessed with no balance needed coordination scale by 
Schmitz. Balance using balance scale by Berg. The quality of 
life was assessed by using SF-36 questionnaire. Muscle strength 
by manual muscle strength scale by Lovett. Mathematical and 
statistical data analysis, using Microsoft Excel 2007 software 
package and SPSS 21.0. Data were statistically significant if 
p<0,05. The research lasted 15 days and consisted of daily train-
ing for 30-40 minutes. All respondents had two testing sessions, 
one before the first physical therapy with TRX class, and second 
after the last physical therapy with TRX class. Glasgow coma 
scale results showed that point ratio between the two groups was 
statistically insignificant (p>0,05). The mean of the study group 
points (14,7±0,45) was bigger than that of the control group 
(14,3±0,70). The muscle power results between two groups 
were statistically significant p<0,05 only in research group - 
3,6±0,61 and 4,3±0,44, accordingly. Coordination assessment 
results showed that after physical therapy the results in the 
groups showed statistically significant improvement (p<0,05). 
The mean of the control group was 54,1±21,03, of the study 
group – 56,2±21,75. Quality of life and balance results for re-
search subjects didn’t change statistically significant, p>0,05. 
This brings to conclusion that TRX equipment is an important 
alternative to rehabilitation that improves patients’ physical and 
emotional health after brain injuries.

 
Keywords: TRX, Total Resistance exercises, physiotherapy, 

coordination, balance, quality of life, brain injuries. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ОЗДОРОВИТЕЛЬНОЙ ТРЕНИРОВКИ С 
ПРИМЕНЕНИЕМ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПЕТЕЛЬ 
TRX НА КООРДИНАЦИЮ, РАВНОВЕСИЕ И КАЧЕ-
СТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАВМЫ ГО-
ЛОВНОГО МОЗГА

1Андреева Ю., 2Касрадзе М., 3 Моцкене А., 
1Раджювене Р., 4Захарчук Е.

Клайпедский университет, 1факультет наук здоровья, ка-
федра холистической медицины и реабилитации; 2кафедра 
ухода за больными; 3Университет Витаутаса Великого, 
Спортивный центр, Литва; 4Тюменский государственный 
университет, Россия

Цель исследования - оценить воздействие процедур кине-
зитерапии с применением функциональных петель TRX на 
координацию и равновесие у пациентов после травмы голов-
ного мозга. Обследованы 30 пациентов в возрасте 19-64 лет 
(39,6±12,9 г.), после лёгкого повреждения головного мозга по 
шкале комы Глазго (ШКГ). Обследованные женщины (n=10) 
и мужчины (n=20) разделены на две группы – по 15 пациен-
тов в каждой. Координация оценивалась по шкале Шмитца; 
равновесие - по шкале Берга; качество жизни - при помощи 
вопросника SF-36; мышечная сила посредством шкалы Ло-
ветта. Статистика проанализирована в программах Microsoft 
Excel 2007 и SPSS 21.0. Уровень статистической значимости - 
p<0,05. Ежедневные тренировки по 30-40 мин. Проводились в 
течение 15 дней. Состояние пациентов оценивалось 2 раза – на 
первом и последнем занятиях с TRX. Оценка по ШКГ выяви-

ла, что разница результатов между двумя группами статисти-
чески незначима (p>0,05), 14,7±0,45 баллов в исследуемой и 
14,3±0,70 – в контрольной группе. Показатели мышечной силы 
статистически значимы (p<0,05) только в исследуемой группе 
3,6±0,61 и 4,3±0,44, соответственно. Улучшения координации 
статистически значимы (p<0,05) и составили в контрольной 
группе 54,1±21,03 в исследуемой группе - 56,2±21,75. Качество 
жизни улучшилось, однако статистически незначимо (p>0,05). 

Авторами делается заключение, что TRX является значи-
мым альтернативным методом, улучшающим физическое и 
эмоциональное здоровье у пациентов с травмами головного 
мозга. 

reziume

TRX maryuJebis gamoyenebiT samkurnalo varji-
Sis gavlena Tavis tvinis travmuli dazianebis 
mqone pacientebis koordinaciaze, wonasworobasa 
da cxovrebis xarisxze

1i.andreeva, 2m.kasraZe, 3a.mockene, 1r.rajuviene, 
4e.zaxarCuki

klaipedas universiteti, 1janmrTelobis mecniere-
baTa fakulteti, holistikuri medicinis da re-
abilitaciis kaTedra; 2avadmyofTa movlis kaTe-
dra; 3vitautas didis universiteti, sportis centri, 
lietuva; 4tiumenis saxelmwifo universitetis 
fsiqologiisa da pedagogikis instituti, ruseTi

kvlevis mizania TRX maryuJebis gamoyenebiT 
samkurnalo varjiSis gavlenis analizi Tavis 
tvinis travmuli dazianebis mqone pacientebis 
koordinaciaze, wonasworobasa da cxovrebis 
xarisxze. gamokvleulia 19-64  ww. (saSualo asaki 
39,6±12,9), 30 pacienti - 20 mamakaci da 10 qali. pa-
cientebi Tavis tvinis msubuqi dazianebebiT gayo-
fili iyo or jgufad - sakvlevi da sakontrolo, 
TiToeulSi 15 avadmyofi). koordinaciis Sefaseba 
xdeboda Smitcis, wonasworobis - bergis, kunTuri 
Zalis - lovetis skalebis, cxovrebis xarisxis 
ki - SF-36 anketis meSveobiT. statistikuri anali-
zisTvis gamoyenebuli iyo Microsoft Excel 2007 da 
SPSS v.21.0 programebi. statistikuri mniSvnelo-
bis zRvari iyo p<0,05. yoveldRiuri varjiSebi 
(30-40 wT.) tardeboda 15 dRis ganmavlobaSi. pa-
cientTa mdgomareobis Sefaseba Catarda orjer, 
pirveli da bolo seansebis dros. Sedegebis Se-
fasebam glazgos komis skalis mixedviT aCvena 
rom, Sedegebi jgufebs Soris iyo statistikurad 
umniSvnelo, (p>0,05), 14,7±0,45 sakvlev da 14,3±0,70 
sakontrolo jgufebSi. kunTuri Zalis kvlevis 
Sedegi statistikurad mniSvnelovani (p<0,05) iyo 
mxolod sakvlev jgufSi - 3,6±0,61 da 4,3±0,44, Se-
sabamisad. koordinaciis gaumjobeseba statisti-
kurad mniSvnelovani (p<0,05) iyo orive jgufSi 
- 56,2±21,75 da 54,1±21,03, Sesabamisad. cxovrebis 
xarisxi gaizarda. 
kvlevam cxadhyo, rom varjiSi TRX maryuJebis gam-

oyenebiT warmoadgens mkurnalobis mniSvnelovan 
alternatiul meTods, dadebiTad moqmedebs Tavis 
tvinis travmuli dazianebiT pacientebis koordi-
naciaze, wonasworobasa da cxovrebis xarisxze. 
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Prehypertension is known to be considered as an important 
risk factor for the development of arterial hypertension and, as-
sociated with it, acute and chronic lesions of target organs. It has 
been established that in individuals with this syndrome there is 
an 11-fold increase in the risk of developing essential hyperten-
sion [1], that mainly depends on age and baseline blood pres-
sure [2]. Although prevalence of prehypertension has decreased 
modestly since 1999-2000 [3], it remains common, exceeding 
the baseline of systolic blood pressure above 120 mmHg, and 
diastolic above 80 mmHg observed in about a third of the total 
population [2,4,5]. At the same time, the risk of cardiovascular 
events in these individuals is insignificant [6], these individuals 
do not require medical correction of blood pressure, but changes 
in the life stile [1]. The European Society of Cardiology (ESC) 
guidelines promote moderate physical activity as a Class IA rec-
ommendation for the prevention and treatment of cardiovascular 
disease [7], regular exercise training improves endothelial func-
tion in young prehypertensives [1].

It should be noted that, according to the recommendations, 
exercise for 2-3 hours per week is enough to maintain a healthy 
lifestyle [8], at the same time professional athletes, depending 
on the level and training period, exceed the specified threshold 
by 5-10 times[9]. In such athletes, excessive exercise can be an 
independent risk factor for heart damage, in particular, devel-
opment of ventricular and atrial dysfunction [10], arrhythmias 
and sudden cardiac death [11]. However, in the aspect of prehy-
pertension, the meta-analysis of scientific evidence has shown 
that there is not a major systematic difference between blood 
pressure of athletes and non-athletes [12]. But, it is important 
to note that the cause of elevated blood pressure in athletes may 
be non-functional overreaching or overtraining syndrome, and, 
associated with this condition, altered autonomic cardiovas-
cular activity towards parasympathetic inhibition and sympa-
thetic activation, decreased baroreceptor sensitivity [13,14].It 
has also been established that athletes with high normal blood 
pressure (HNBP) values are characterized by increased sizes of 
the left ventricular wall [15], reduced aortic distensibility [16].
However, there is little data regarding changes in repolarization 
among professional athletes with prehypertension, especially 
in comparison with amateur athletes.It was previously shown 
that repolarization disturbance may have an important role in 
the development of cardiac changes in athletes and be observed 
in the number of conditions, such as ventricular hypertrophy, 
channelopathies, and aortic aneurysm [17, 18]. Therefore, in this 
study, it has been aimed to compare the ventricular repolariza-
tion measures in professional and amateur athletes with HNBP.

Material and methods. Thirty professional and thirty ama-
teur all-around track and field athletes were enrolled in this 
project from September 2017 to May 2019.Professional athletes 
were active participants of the national team of Ukraine on track 
and field athletics, participated in official competitions, their 
weekly training time in the past six months was more than 10 
hours. Amateur athletes did not participate in professional com-
petitions, trained irregularly (depending on life circumstances), 
had a significantly lower level of physical activity: weekly train-
ing time was not less than 2 hours and did not exceed 10 hours.

According to the level of sport activities and the presence of 
HNBP, all athletes were divided into 4 groups.The first group 
consisted of professional athletes with normal and optimal blood 
pressure (NOBP) values (<130/80 mmHg, total of 21 persons), 
the second group was formed by 9 professional athletes with 
HNBP (≥130/85 mmHg), the following 3rd (17 persons) and 4th 
(13 persons) groups were composed by amateur athletes with 
the level of arterial blood pressure up to 130/85 mmHg andhigh-
er respectively. All procedures were performed in accordance 
with the WMA Declaration of Helsinki. Informed consent was 
obtained from all participants, and the study was approved by 
the local ethical committee.

The blood pressure (BP) measurements were performed man-
ually by aneroid sphygmomanometer with appropriate cuff size 
determined from arm circumference measurement according to 
a standardized protocol for measuring BP in the office [19].BP 
was measured at rest three times at each limb with an interval 
of 1 minute, the average BP value recorded between the last two 
measurements. If the difference between BP on two limbs were 
detected, the higher values were taken into account.

Anthropometric and physical studies, questions about com-
plaints, training activity and sports history were conducted to all 
participants.Indicators presented in Table 2 was obtained by the 
same researcher via the questionnaire consisting of yes-no ques-
tions by verbal selection [20].

Standard 12-lead surface ECG with automatic calculation of 
indices and visual verification was acquired in a supine posi-
tion during quiet respiration. To calculate the ECG signs related 
to the ventricular repolarization (QT, QTp, Tp-Te, S-Tp, S-Te 
intervals) two-fold augmentation of the ECG voltage was per-
formed with the application of Bazett’s formula.Doppler echo-
cardiography was performed to detect E/A value, ventricular 
ejection fraction, end-diastolic and end-diastolic dimensions, in-
terventricular septum thickness, left ventricular mass index and 
left ventricular posterior wall thickness in accordance with the 
recommendations of the American Society of Echocardiology.

Statistical analyses were conducted using SPSS 17.0 for Win-
dows software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Standard statisti-
cal methods were performed for the calculation of means and 
SD. The distribution of continuous variables was evaluated us-
ing the Kolmogorov–Smirnov or Shapiro–Wilk test. Normally 
distributed continuous measures were compared with unpaired 
t-tests, for comparison more than two samples one-way ANO-
VA-test were utilized. Mann-Whitney U-test and Kruskal-Wal-
lis test were used to compare means of groups of variables not 
normally distributed. Categorical variables were expressed as 
percentages and analyzed using the chi-squared test or Fisher’s 
exact test as appropriate. Statistical significance was defined as 
two-sided P < 0.05.

Results and discussion. Subject’s demographic and an-
thropometric characteristics are presented in Table 1. Selected 
groups did not differ significantly in age, gender distribution, 
body mass index.However, we noted significant differences in 
the characteristics of training activity.Persons with HNBP had 
a higher level of physical activity during training, with a slight 
predominance in professional athletes (8.33±0.71 points on the 

VENTRICULAR REPOLARIZATION MEASURES IN PROFESSIONAL 
AND AMATEUR ATHLETES WITH HIGH NORMAL ARTERIAL PRESSURE

1Brizhatyi A., 2Ataman Y., 1Brizhataia I., 1Korzh V., 1Zharkova A., 3Moiseenko I., 1Ovechkin D.
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Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of athletes

Parametera
Professional athletes Amateur athletes

р
NOBP (n=21) HNBP (n=9) NOBP  (n=17) HNBP (n=13)

Age, years 22.76±4.40 23.56±2.07 21.88±3.00 21.31±3.40 0.441

Female distribution, % 10 (48%) 1 (11%) 8 (47%) 4 (31%) 0.217

BMI, kg/m2 21.27±2.11 24.42±6.19 22.40±4.67 22.67±3.30 0.259

Training time, hours per week 17.14±2.72 17.33±3.16 5.41±2.15·° 4.62±2.63·° <0.001

Training intensity, RPE-scale 7.0±1.26 8.33±0.71* 6.65±1.46· 8.0±1.22*· 0.003

Years of training 11.52±3.66 11.89±1.83 5.29±1.86·° 5.46±2.03·° <0.001

Anaerobic activities on the training, %) 58.33±14.69 74.44±10.14* 56.76±13.22· 59.23±22.16° 0.046
*- p<0.05 comparison NOBP vs HNBP in pairs of professional and amateur athletes

· - p<0.05 comparison NOBP (professional) vs HNBP (amateurs), and HNBP (professionals) and NOBP (amateurs)
° - p<0.05 comparison NOBP professionals vs amateurs and HNBP professionals vs amateurs

Table 2. Sports history of examined athletes

Parametera
Professional athletes Amateur athletes

pNOBP
(n=21)

HNBP
(n=9)

NOBP
(n=21)

HNBP
(n=9)

Fatigue lasted more than two weeks 2 (9.5%) 3 (33.3%) 2 (11.8%) 2 (15.4%) 0.390

Increase intensity and volume of training in the last 3 months 7 (33.3%) 7 (77.8%)* 5 (29.4%)· 3 (23.1%)° 0.045

Training monotony 4 (19%) 4 (44.4%) 5 (29.4%) 3 (23.1%) 0.526

Increased frequency of infection in the last 3 months 3 (14.3%) 4 (44.4%) 2 (11.8%) 2 (15.4%) 0.180

Sleep disturbances 3 (14.3%) 2 (22.2%) 1 (5.9%) 2 (15.4%) 0.683

Increased effort for the same amount of training load 3 (14.3%) 5 (55.6%)* 2 (11.8%)· 2 (15.4%)° 0.038

Increased sensitivity to coldness or heat 2 (9.5%) 2 (22.2%) 2 (11.8%) 1 (7.7%) 0.737

Impaired joint mobility 7 (33%) 2 (22%) 8 (47%) 4 (31%) 0.602

Chronic diseases of the musculoskeletal system 6 (29%) 1 (11%) 7 (41%) 4 (31%) 0.464
*- p<0.05 comparison NOBP vs HNBP in pairs of professional and amateur athletes

· - p<0.05 comparison NOBP (professionals) vs HNBP (amateurs), and HNBP (professionals) and NOBP (amateurs)
° - p<0.05 comparison NOBP professionals vs amateurs, and HNBP professionals vs amateurs

RPE-scale in HNBP professionals and 8.0±1.22points in HNBP 
amateurs, p=0.475). Professionals HNBP also had the highest per-
centage of anaerobic work (p=0.046).Expectedly, the average val-
ues of weekly training activity and time of sports history in groups 
of professional athletes were higher.Meanwhile, there were no dif-
ferences between groups of professionals and amateurs.

In Table 2 we are presented the characteristics of sports his-
tory of the surveyed athletes, which can significantly affect ath-
letic performance, which may be an important link in overtrain-
ing syndrome. It is noteworthy that the differences between the 
groups were noted by the presence of an increase in the intensity 
and volume of training load over the last three months in the 
professional athletes with HNBP.This group was also dominated 
by the number of individuals who have recently had to increase 
efforts to perform the standard workload.According to other 
characteristics, the mean values of professional athletes did not 
differ from those in other groups, although they had the increas-
ing trend of most parameters.

Whilst analyzing the main electrocardiographic parameters 
and left ventricular mass index (LVMI) it was found significant 
increase of the myocardial mass of the left ventricle for profes-
sionals (table 3).Thus, while comparing the closest values of the 
LVMI between professional athletes and amateurs the p-value 
was 0.032 (between NOBP-professionals and HNBP-amateurs 
groups), while comparing thte Sokolov-Lyon index p=0.033 
betweenNOBP-professionals and HNBP-amateurs and p=0.028 
between NOBP-professionals and HNBP-amateurs groups.It 
is important to note that LVMI was significantly higher in the 
HNBP-professionals group compared toNOBP-professionals 
(p=0.042), with no difference of statistical significance for So-
kolov-Lyon index. Among the hemodynamic parameters of the 
study groups, it is worth noting the expected predominance of 
systolic BP, diastolic BP, mean BP and pulse BP in athletes with 
high normal blood pressure. In the amateurs with NOBP the 
heart rate was significantly higher compared to the professionals 
with HNBP (p=0.003) and NOBP (p<0.001).



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (298) 2020

© GMN 125 

Table 3. Comparison of some functional and structural parameters of the cardiovascular system

Parametera
Professional athletes Amateur athletes

р
NOBP (n=21) HNBP n=9) NOBP (n=21) HNBP (n=9)

Heart rate 59.19±6.93 55.33±12.38 69.59±9.17·° 65.31±10.27 0.006
Systolic BP 115.38±6.82 134.78±3.19* 117.06±6.63· 133.23±2.95·* <0.001
Diastolic BP 73.10±6.42 81.44±8.05* 71.47±6.06· 78.68±10.18* 0.004
Mean BP 87.51±5.51 99.22±5.76* 87.65±4.08· 96.82±6.74*· <0.001
Pulse BP 41.81±7.86 53.33±7.76* 48.53±11.96° 54.62±10.94· 0.002
Sinus bradycardia 12 (57%) 4 (44%) 4 (24%) 4 (31%) 0.170
Arrhythmias 5 (24%) 2 (22%) 3 (18%) 2 (15%) 0.930
Sokolow-Lyon index 27.48±9.33 32.89±8.98 21.0±7.76·° 20.23±9.04·° 0.002
Cornell voltage index 16.86±8.22 16.56±8.35 12.94±5.85 14.38±8.20 0.413
Romhilt-Estes point score system 1.43±1.36 2.22±1.30 0.59±0.94·° 0.46±0.97·° <0.001
Hubner index 19.0±3.95 21.44±4.64 18.76±2.54 18.69±2.43 0.226
Early repolarization syndrome 6 (28.6%) 4 (44.4%) 3 (17.6%) 2 (15.4%) 0.348
Left ventricular mass index (g/m2) 82.90±22.23 101.89±22.80* 64.53±14.1·° 66.46±18.1·° <0.001

*- p<0.05 comparison NOBP vs HNBP in pairs of professional and amateur athletes
· - p<0.05 comparison NOBP (professionals) vs HNBP (amateurs), and HNBP (professionals) and NOBP (amateurs)

° - p<0.05 comparison NOBP professionals vs amateurs, and HNBP professionals vs amateurs

Table 4. Transmuraldispersionofrepolarizationmeasuresbetweengroups

Parametera
Professional athletes Amateur athletes

pNOBP
(n=21)

HNBP
(n=9)

NOBP
(n=21)

HNBP
(n=9)

QTc (ms) 395±33.06 409±39.37 396±27.03 394±34.78 0.720
QTpc (ms) 318±25.36 333±29.61 319±21.43 317±26.65 0.962

Tp-Tec (ms) 77±8.94 86±10.94* 77±7.07· 77±8.17° 0.035
Tp-Tec/QTc 0.194±0.01 0.211±0.01* 0.190±0.01· 0.196±0.01° 0.001
S-Tpc (ms) 269±22.82 258±26.44 263±17.22 258±34.77 0.605
S-Tec (ms) 345±31.02 344±36.56 340±22.79 336±42.55 0.857

*- p<0.05 comparison NOBP vs HNBP in pairs of professional and amateur athletes
· - p<0.05 comparison NOBP (professionals) vs HNBP (amateurs), and HNBP (professionals) and NOBP (amateurs)

° - p<0.05 comparison NOBP professionals vs amateurs, and HNBP professionals vs amateurs

Fig. 1. Distribution of Tp-Tec values in the study groups Fig. 2. Distribution of Tp-Tec/QTc values in the studygroups

Indicators of transmural dispersion of repolarization are pre-
sented in Table 4. It should be noted that significant differences 
were found whilst comparing Tp-Tec and Tp-Tec / QTc scores in 
the group of high normal blood pressure professional athletes.In 
particular, whilst comparing the Tp-Tec duration of this group, 
the following p-values with the other groups were revealed: 

professionals NOBP - 0.026 (U=45), amateurs NOBP - 0.048 
(U=39.5), amateurs HNBP - 0.019 (U=23).The distribution of 
Tp-Tec values is shown in Fig. 1.A more significant difference 
was observed when comparing Tp-Tec/QTc, p was less than 
0.001 with the professionals NOBP and amateurs NOBP group 
and 0.003 with the amateurs of HNBP group (Fig. 2).
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Our studies have shown that in comparison with athletes who 
spend considerably less time playing sports and professionals 
with normal (optimal) blood pressure levels, for athletes who 
participate in professional international competitions the pres-
ence of upper normal values of blood pressure is accompanied by 
a number of features. This group of people was characterized by 
a higher intensity of exercises on the RPE-scale and the predomi-
nance of anaerobic activity in training, besides athletes indicated 
an increase in the intensity of training in the last three months. Pro-
vided that these data can only be regarded as prerequisites for the 
development of non-functional overreaching (overtraining), then 
an increase in the effort made to implement for the same amount 
of training load may be one of the symptoms. We consider fatigue 
as one of the important factors in the pathogenesis of prehyperten-
sion for athletes, since it is known that exceeding the physiological 
threshold of anaerobic activity can be accompanied by activation of 
the sympathetic nervous system and the development of an increase 
in blood pressure (overtraining). Accordingly, in our opinion, the 
increase in blood pressure for amateur athletes has a slightly dif-
ferent nature and is not associated with the development of non-
functional overreaching or overtraining. 

For professional athletes with upper normal values of blood 
pressure, the revealed features of cardiac activity may also be 
associated with the development of prehypertension. Above all, 
it is worth noting that in the group of professionals with HNBP, 
the indices of Sokolow–Lyon and Romhilt-Estes criteria as well 
as the mass of the left ventricular myocardium were significantly 
higher. This feature of the “athlete’s heart” should be taken into 
account when assessing the health status of professional athletes 
with upper normal values of blood pressure.

We have also calculated indicators that characterize electric 
systole and transmural dispersion of repolarization. To date, not 
many predictors of the development of tachyarrhythmias are 
known, lengthening/shortening of QT, expansion of TpTe, and 
also an increase in the ratio of TpTe/QT play an important role 
among them. Elongation transmural dispersion of repolarization 
wave may contribute to the maintenance of re-entry and reduce 
the effectiveness of defibrillation [21,22]. We have indicated that 
professional athletes with upper normal values of blood pres-
sure have an extension of the TpTe interval compared to other 
groups of athletes, the average value of this indicator comprised 
86 ± 10.94 ms, which, however, was below the dangerous level 
of >100 ms. This group of people also showed an increase in 
the ratio of TpTe/QT values (p=0.001) in the absence of a sig-
nificant difference in S-Tpc intervals (p=0.605). These changes 
indicate an increase in transmural dispersion of repolarization 
with the development of left ventricular remodeling of profes-
sional athletes with upper normal values of blood pressure. In 
order to establish a connection between the revealed features 
of repolarization and non-functional overreaching/overtraining 
and altered autonomic cardiovascular activity with sympathetic 
activation syndrome, other pathogenesis features, their clinical 
and prognostic value, further examinations are required.

Conclusions. An increase in blood pressure to upper values 
within the normal range for professional athletes can be ad-
ditionally due to the characteristics of sports activities with a 
predominance of intense loads, more frequent development of 
symptoms of non-functional overreaching/overtraining. This is 
accompanied by an increase in left ventricular myocardial mass, 
the development of ECG symptoms of myocardial remodeling 
with an extension of transmural dispersion of repolarization. 
Further examinations are required for more accurate identifica-
tion of these symptoms.
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SUMMARY

VENTRICULAR REPOLARIZATION MEASURES IN 
PROFESSIONAL AND AMATEUR ATHLETES WITH 
HIGH NORMAL ARTERIAL PRESSURE

1Brizhatyi A., 2Ataman Y., 1Brizhataia I., 1Korzh V., 
1Zharkova A., 3Moiseenko I., 1Ovechkin D.

1Sumy State University; 2Scientific and Methodological Center 
for Sports Medicine; 3University Clinic, Ukraine

There is merely little data regarding changes in repolar-
ization among professional athletes with prehypertension, 
especially in comparison with amateur athletes. It was previ-
ously shown that disturbances of repolarization may have an 
important role in the development of cardiac changes in ath-
letes and be observed in a number of conditions, such as ven-
tricular hypertrophy, channelopathies, and aortic aneurysm. 
Therefore, in this study, it has been aimed to compare the 
ventricular repolarization measures in professional and ama-
teur athletes with high normal arterial pressure.Thirty profes-
sional and thirty amateur all-around track and field athletes 
were enrolled in this project. According to the level of sport 
activities and the presence of HNBP, all athletes were divided 
into 4 groups. The first group consisted of professional ath-
letes with normal and optimal blood pressure (NOBP) val-
ues (<130/80 mmHg, total of 21 persons), the second group 
was formed by 9 professional athletes with HNBP (≥130/85 
mmHg), the following 3rd (17 persons) and 4th (13 persons) 
groups were composed by amateur athletes with the level of 
arterial blood pressure up to 130/85 mmHg and higher re-
spectively.

We have indicated that professional athletes with upper 
normal values of blood pressure have an extension of the 
TpTe interval compared to other groups of athletes, the aver-
age value of this indicator comprised 86 ± 10.94 ms, which, 
however, was below the dangerous level of >100 ms. This 
group of people also showed an increase in the ratio of TpTe/
QT values (p=0.001) in the absence of a significant difference 

in S-Tpc intervals (p=0.605). These changes indicate an in-
crease in transmural dispersion of repolarization with the de-
velopment of left ventricular remodeling of professional ath-
letes with upper normal values of blood pressure. In order to 
establish a connection between the revealed features of repo-
larization and non-functional overreaching/overtraining and 
altered autonomic cardiovascular activity with sympathetic 
activation syndrome, other pathogenesis features, their clini-
cal and prognostic value, further examinations are required.

Keywords: professional athletes, amateur athletes, repolar-
ization, cardiac changes, prehypertension

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ РЕПО-
ЛЯРИЗАЦИИ ЖЕЛУДОЧКОВ У ПРОФЕССИОНАЛЬ-
НЫХ И НЕПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ СПОРТСМЕНОВ 
С ВЫСОКИМ НОРМАЛЬНЫМ УРОВНЕМ АРТЕРИ-
АЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

1Брижатый А.В., 2Атаман Ю.А., 1Брижатая И.А., 
1Корж В.А., 1Жаркова А.В., 3Моисеенко И.О., 
1Овечкин Д.В.

1Сумский государственный университет; 2Научно-мето-
дический центр спортивной медицины; 3Университетская 
клиника, Украина

Целью исследования явилось сравнение показателей 
реполяризации желудочков профессиональных спортсме-
нов и любителей с высоким нормальным артериальным 
давлением. В исследование включено 30 профессио-
нальных легкоатлетов и 30 любителей.В зависимости 
от уровня спортивной деятельности и наличия высокого 
нормального уровня артериального давления спортсмены 
разделены на 4 группы:I группа (n=21) - профессиональ-
ные спортсмены с нормальным и оптимальным значе-
нием артериального давления (ниже 130/80 мм рт. ст.), 
IIгруппа (n=9) - профессиональные спортсмены с высо-
ким нормальным артериальным давлением (130-139/85-
89 мм рт. ст.), в III(n=17)и IV(n=13) группы вошли спор-
тсмены-любители с уровнем артериального давления до 
130/85 мм рт. ст. и выше, соответственно.

В результате исследования установлено, что у профес-
сиональных спортсменов с высоким нормальным значени-
ем артериального давления зарегистрировано увеличение 
интервала TpTe в сравнении с другими группами;среднее 
значение показателя - 86±10.94 мс, что, было ниже опас-
ного уровня(100 мс). Эта группа спортсменов продемон-
стрировала увеличение соотношения TpTe/QT(p=0.001) 
при отсутствии существенной разницы в интервалах S-Tpc 
(p=0.605). Приведенные изменения указывают на увеличе-
ние трансмуральной дисперсии реполяризации с развити-
ем ремоделирования левого желудочка у профессиональ-
ных спортсменов с прегипертензией. Для установления 
связей между выявленными нарушениями реполяризации 
и нефункциональным перенапряжением/перетренирован-
ностью и измененной вегетативной сердечно-сосудистой 
активностью, а также другими особенностями патогенеза, 
их клинического и прогностического значения, необходимо 
продолжить исследования в этом направлении.
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reziume

parkuWebis repolarizaciis mdgomareobis Sedar-
ebiTi analizi profesional da araprofesional 
sportsmenebSi arteriuli wnevis momatebuli 

maCveneblebiT normaSi

1a. briJati, 2iu. atamani, 1i. briJataia, 1v. korJi, 
1a. Jarkova, 3i. moiseenko, 1d. oveCkini

1sumis saxelmwifo universiteti; 2sportuli me-
dicinis samecniero-meToduri centri;, 3sauniver-

siteto klinika, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda parkuWebis repo-
larizaciis maCveneblebis Sedareba profesio-
nal da moyvarul sportsmenebSi arteriuli wne-
vis momatebuli maCveneblebiT normaSi. kvlevaSi 
CarTuli iyo 30 profesionali da 30 moyvaru-
li mZleosani. sportuli aqtivobis da maRali 
arteriuli wnevis donis arsebobis mixedviT 
sportsmenebi daiyo 4  jgufad: I  jgufi (n=21) 
– profesionali sportsmenebi arteriuli wnevis 
normaluri da optimaluri maCveneblebiT (130/80 

mmHg-ze naklebi), II  jgufi (n=9) – profesiona-
li sportsmenebi arteriuli wnevis momatebuli 
maCveneblebiT (130-139/85-89 mmHg), III  (n=17) da IV 
(n=13) jgufebSi Sevidnen moyvaruli sportsmenebi 
arteriuli wnevis maCvenebelebiT, Sesabamisad, 
130/85 mmHg da meti.
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom profesio-

nal sportsmenebSi arteriuli wnevis momate-
buli maCveneblebiT normaSi aRiniSneba TpTe 
intervalis gaxangrZliveba, sxva jgufebTan Se-
darebiT; saSualo maCvenebeli 86±10.94 mwm-ia, rac 
saSiS doneze (100 mwm) naklebia. sportsmenebis am 
jgufSi aRiniSna Tanafardobis TpTe/QT (p=0.001) 
momateba S-Tpc (p=0.605) intervalis mniSvnelovani 
gansxvavebis ararsebobis fonze. aRniSnuli cvli-
lebebi miuTiTebs repolarizaciis transmuruli 
dispersiis matebaze, marcxena parkuWis remodeli-
rebis ganviTarebiT, profesional sportsmenebSi 
prehipertenziiT. repolarizaciis gamovlenil 
darRvevebs, arafunqciur gadaZabvas da gul-sisxl-
ZarRvTa sistemis Secvlil aqtivobas, aseve, pa-
Togenezis sxva Taviseburebebs maT klinikur da 
prognozul mniSvnelobebs Soris kavSiris dad-
genisaTvis mizanSewonilia kvlevebis gagrZeleba 
am mimarTulebiT. 

PRIMORDIAL FORMS OF PEYER’S PATCHES DEVELOPED IN ALBINO RATS’ SMALL 
INTESTINE AFTER ADMINISTRATION OF BROAD-SPECTRUM ANTIBIOTIC

1Hryn V., 1Kostylenko Yu., 2Dubinin S., 1Bilash V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy; 1Department of Human Anatomy, 
2Department of Medical Biology, Poltava, Ukraine

Interestingly, some papers report about a decrease in the 
amount of aggregated lymphoid nodules (Peyer’s patches) in the 
intestine of experimental animals in experimental modeling of 
dysbacteriosis associated with antibiotics [5,15,18,22,24] that 
contradicts the findings of previous studies conducted by the 
author. In the previously published papers the author stated that 
after a course of oral administration of clarithromycin to albino 
rats, the localization and total amount of Peyer’s patches in the 
small intestine remained unchanged, whereas its total area in-
creased more than twice. It has been shown that proliferation of 
structured lymphoid tissue into the small intestine mucosa was 
caused by the appearance of new generations of lymphoid nod-
ules in Peyer’s patches, which underwent intermediate stages in 
the form of small and medium-sized formations from their origi-
nation to definitive forms (large-sized lymphoid nodules). Based on 
this, it was postulated that the genetically programmed total amount 
of Peyer’s patches in the small intestine of mature albino rats was 
constant, while the number of lymphoid nodules of different gener-
ation in them varied, depending on the situational state of intestinal 
microbiocenosis. However, it was evident that this situation was not 
comprehensive, since during the study it was completely unexpect-
edly found that under the influence of antibiotic in the small intes-

tine mucosa, in some cases, primordial newly formed, additional 
aggregated lymphoid nodules appeared.

The present paper was aimed at the detection and study of 
the primordial forms of Peyer’s patches developed in the small 
intestine of albino rats after administration of clarithromycin. 

Material and methods. 30 mature albino male rats weighted 
200,0±20,0 g were involved into the experiment. Before the ex-
periment, all animals were kept in standard conditions of the ex-
perimental biological clinic (vivarium) at the Ukrainian Medical 
Stomatological Academy in compliance with the regulations on 
keeping experimental animals, adopted by the European Parlia-
ment and Council Directive (2010/63 / EU), the Order of the 
Ministry of Education and Science, Youth and Sports of Ukraine 
as of 01.03.2012, No. 249 “On approval of the procedure for 
conducting tests, experiments on animals by research institu-
tions” and “General ethical principles of experiments on ani-
mals”, adopted by the V National Congress on Bioethics (Kiev, 
2013), (Minutes No. 155 as of 26.04.2017 of meeting the Com-
mission on Biomedical Ethics at Ukrainian Medical Stomato-
logical Academy) [12,13,17]. 

For oral administration of a broad-spectrum antibiotic, name-
ly, clarithromycin (500 mg, tablets) to rodents [1,8,11], a natu-
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ral, physiological method was used to exclude stressful effects 
on them. Antibiotic was administered to the rodents as a supple-
ment to their food during their two-meals-a- day feeding (morn-
ing and evening), which corresponds to the housing conditions 
in the vivarium. However, coarse food nutrients, commonly 
used in animal diet, were replaced by more high-calorie foods, 
which include stale bread, absorbing clarithromycin solution. 
The dose of the latter was calculated based on the data from the 
veterinary directory, according to which the dosage of clarithro-
mycin for rats is 10 mg/kg [6]. 

On such a diet, the rodents were for 10 days. It should be not-
ed that during and at the end of administration of the antibiotic 
as a supplement to high-calorie foods for experimental animals, 
no signs indicating the development of intestinal disorder in the 
form of diarrhea were noted.

Upon the experiment and after vivisection, which was car-
ried out by an overdose of thiopental anesthesia (75 mg/kg of 
animal body weight intramuscularly in the upper third of the 
thigh of the hind paw) [2] in compliance with the procedure 
and requirements for conduct of experiments on animals, 
the abdominal cavity was dissected with subsequent wash-
ing of its entire content with saline and embedment of whole 
carcasses into 10% formalin solution. After washing in the 
running water, the rodents’ gastrointestinal tract was exam-

ined and sections of the small intestine, containing Peyer’s 
patches, were selectively excised in its proximal, medial 
and distal parts. After their embedment into paraffin, serial 
histological sections of 4 µm thick (Microm HM 325) were 
obtained and stained with hematoxylin-eosin. Their study 
and documentation was carried out using the “Konus” light 
microscope equipped with the Sigeta DCM-900 9.0MP digi-
tal microphoto attachment and the Biorex 3 program (serial 
number 5604) adapted for these studies. The morphometric 
characteristics of the tissue structures of the corresponding 
specimens were obtained using a system of visual analy-
sis of histological specimens, as well as using the Sigeta 
X 1 mm/100 Div.x0.01mm stage micrometer, the scale of 
which (equal to 1 mm, where a small step corresponds to 
10 μm) was applied to the corresponding microimage ob-
tained in the same magnification.

Results and discussion. In the process of studying serial par-
affin sections, quite unexpectedly (in the distal part of the small 
intestine), mucosal formations were found next to the Peyer’s 
patches, which attracted attention with their atypical shape. On 
histological sections, at small magnification of the light micro-
scope, they looked like a series of alternating, closely spaced 
and different in size, domed evaginations of the mucous mem-
brane (Fig. 1 A). 

Fig. 1 (А, B). Primordia of the lymphoid nodules in the hewly formed Peyer’s patch of the small intestine of albino rats after ad-
ministration of clarithromycin. Paraffin section; H&E stain; lens 40 × magnification. А – initial microimage and 

B – overlaying graphic presentation showing continues relationship between the covering epithelium 
and the epithelial wall of the intestinal crypts. The smallest step of the scale is equal 10 μm.

1 – muscular tunic; 2 – intestinal crypts; 3 – connective tissue base of the primordial lymphoid nodules; 
4 – intestinal epithelium (future lymphoid-associated epithelium)

It is noteworthy that these structures were surrounded by reg-
ular intestinal villi, the most marginal of which were a kind of 
intermediate form. This suggests that the domed evaginations of 
the mucous membrane of the small intestine of the experimental 
animals, shown in the microimage, resulted from the transfor-
mation of typical intestinal villi, which tend to proliferation and 
subsequent conversion into lymphoid nodules, which in turn ini-
tiated the formation of new Peyer’s patches. 

The validity of the above interpretation is confirmed by the 
findings of studies of some authors on embryonic development 
of aggregated lymphoid nodules [7,9,16]. 

Microimage presented in Fig. 1A clearly demonstrates that 
each primordial lymphoid nodule is a protrusion of the lamina 
propria of the mucous membrane (lined with a layer of intesti-
nal epithelium) with short intestinal crypts, embedded in it from 
the side of the muscular tunic, the most marginal of which are 
opened directly into fissured spaces, separating the embryonic 
nodules. Notably, a strong relationship (throughout the complex 
topological extension) between the covering intestinal epithe-

lium of the lymphoid primordia and the lining epithelium of the 
crypts that form their walls has been noted. To illustrate this, we 
made a simplified graphical interpretation of the same micro-
image (Fig. 1B). A continuous red line shows the topological 
conversion of the covering intestinal epithelium into the epithe-
lium of the walls of intestinal crypts, which demonstrates a mor-
phogenetic generality between them. Consequently, it has been 
clarified that the germinal zone in the process of regeneration of 
the entire intestinal epithelium of Peyer’s patches is the bottom 
parts of the intestinal crypts, which are commonly considered to 
be short epithelial tubes, blindly ending at the muscular layer of 
mucous membrane [3,19]. Apparently, they are represented as 
the short lateral branches from the entire network of epithelial 
tubes spread in the plane of the base of the mucous membrane. 
To some extent, Figure 1 B can demonstrate the principle of or-
ganization of intestinal crypts. Large magnification clearly demon-
strates that intestinal crypts, the walls of which are formed mainly 
by a layer of goblet cells, are conjoined into single cistern and local-
ize in the basal part of each primordial nodule (Fig. 2). 
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Fig. 2 (А, B). Microscopic structure of two primordia of lym-
phoid nodules (lens 40 × magnification). The smallest step of the 
scale is equal 10 μm. 

1 – goblet cells in the epithelial wall of intestinal crypts; 2 – 
connective tissue base; 3 – lymphocytic infiltration; 4 – intesti-
nal covering epithelium (future lymphoid-associated epithelium)

At the same time, separate short branches depart from their 
common cistern, some of which open with orifices on the lateral 
part of the luminal (apical) surface of the primordial lymphoid 
nodule, while the others are joined with fissured space between 
the adjacent nodules, which is typical for the general plan of the 
structure of definitive lymphoid nodules of Peyer’s patches of 
the small intestine of albino rats [23]. 

The latter microimages (Fig. 2) also demonstrate a whole series 
of the formations characteristic of their structure. Thus, for example, 
the major part of the connective tissue of the lamina propria of the 
mucous membrane rises on the top of the above crypt formations, 
with the presence of blood microvasculature and various cellular 
elements, among which lymphocytes predominate. It is noteworthy 
that the predominant zone of concentration of the latter is the pe-
ripheral (lateral) zones of the dome parts of the primordial lymphoid 
nodules. It is known that these zones in mature Peyer’s patches are 
the site of a settled concentration of T-lymphocytes (T-dependent 
zones) [10]. Morphologically, it can be the beginning of the process 
of colonization (first wave) of new developing Peyer’s patches by 
lymphocytic elements, after which, according to the publications, 
lymphocytes migrate to their covering epithelium [4, 20]. In addi-
tion, microimages (Fig. 2) show that such populations of lympho-
cytic elements are concentrated directly in the subepithelial layer, 
in the medium of which there are isolated cells containing several 
cell units, among which both lymphocytes and macrophages are 
noted. Notably, these immunocompetent cells are interrelated with 
the simple intestinal epithelium of the primordial lymphoid nod-

ules, which acquires an uneven, pitted surface, characteristic of the 
so-called follicle-associated epithelium of mature Peyer’s patches. 

Conclusion. Thus, all of the above proves by evidence that the 
formations of the mucous membrane of the small intestine of the 
mature albino rats, involved in the experiment, are the newly de-
veloped (primordial forms) of Peyer’s patches, the appearance of 
which can be explained by only one factor, namely, impaired mi-
crobiocenosis in the small intestine under the influence of a broad-
spectrum antibacterial drug , clarithromycin, which has immuno-
tropic effect according to the publications [1,14,21]. Consequently, 
administration of clarithromycin for 10 days causes not only a sig-
nificant increase (more than twice) the amount of the existed (sta-
tionary in terms of localization and quantity) Peyer’s patches, but 
also the appearance of entirely newly formed additional aggregated 
lymphoid nodules in the mucous membrane.

The findings of the study have shown that the latter were 
formed as a result of morphogenetic transformation (prolif-
erative expansion) of intestinal villi on the pre-formed base of 
intestinal crypts. We hypothesize that in the Peyer’s patches a 
continuous (in the topological space of the mucous membrane) 
morphogenetic relationship exists between the epithelium, 
openly contacted with the contents of the intestine, and the epi-
thelium of the intestinal crypt, hidden in the thickness of the 
mucous membrane, which is a source of regeneration and prolif-
eration of all types of enterocytes. 
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SUMMARY

PRIMORDIAL FORMS OF PEYER’S PATCHES DEVEL-
OPED IN ALBINO RATS’ SMALL INTESTINE AFTER 
ADMINISTRATION OF BROAD-SPECTRUM ANTIBI-
OTIC

1Hryn V., 1Kostylenko Yu., 2Dubinin S., 1Bilash V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy; 1Department of 
Human Anatomy, 2Department of Medical Biology, Poltava, 
Ukraine

Experimental modeling of dysbacterioses associated with an-
tibiotics is an urgent issue of morphological studies. The pres-
ent paper was aimed at the detection and study of the primor-
dial forms of Peyer’s patches developed in the small intestine 
of albino rats after administration of clarithromycin. 30 mature 
albino male rats weighing 200.0 ± 20.0 g were involved into 
the experiment. Antibiotic was administered to the rodents as a 
supplement to food during their two-meals-a-day feeding. Areas 
of the small intestine with Peyer’s patches have been studied. 
Serial paraffin sections have been analyzed using the “Konus” 
light microscope. Morphometric characteristics of the tissue 
structures were obtained using the Sigeta X 1 mm / 100 Div.
x0.01mm stage micrometer. Administration of clarithromycin 
caused a significant increase in the amount of Peyer’s patch-
es, the appearance in the mucous membrane of newly formed 
aggregated lymphoid nodules, being the primordial forms of 
Peyer’s patches, the appearance of which can be explained by 
only one factor, namely, impaired microbiocenosis in the small 
intestine under the influence of the broad-spectrum antibacterial 
drug, clarithromycin, which has immunotropic effect. 

Keywords: albino rats, clarithromycin, small intestine, Pey-
er’s patches, primordial forms.

РЕЗЮМЕ

ЗАЧАТОЧНЫЕ ФОРМЫ ПЕЙЕРОВЫХ БЛЯШЕК, ОБ-
РАЗУЮЩИЕСЯ В ТОНКОЙ КИШКЕ БЕЛЫХ КРЫС, 
ПОСЛЕ КУРСОВОГО ПРИЕМА АНТИБИОТИКА 
ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ

1Гринь В.Г., 1Костиленко Ю.П., 2Дубинин С.И., 1Билаш В.П.

Украинская медицинская стоматологическая академия, 
1департамент анатомии человека; 2департамент меди-
цинской биологии, Полтава, Украина

Экспериментальное моделирование дисбактериозов, ас-
социированных с антибиотиками, является актуальной про-
блемой морфологических исследований. 

Целью исследования явилось определение зачаточных 
форм пейеровых бляшек, образующихся в тонкой кишке бе-
лых крыс после курсового приема кларитромицина. 

В эксперименте задействованы 30 белых крыс-самцов 
репродуктивного возраста, массой 200,0±20,0 грамм. При-
ем антибиотика животными с пищей производился в ре-
жиме двухразового их кормления в сутки. Материалом для 
изучения служили участки тонкой кишки с пейеровыми 
бляшками. Изучали серийные парафиновые срезы под све-
товым микроскопом «Коnus» (Италия). Морфометрические 
характеристики тканевых структур получали посредством 
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объект-микрометра Sigeta X 1 мм/100 Div.x0.01мм. Выявле-
но, что при курсовом приеме кларитромицина происходит 
значительное увеличение площади пейеровых бляшек, по-
явление в слизистой оболочке новых групповых лимфоид-
ных узелков, являющихся зачаточными формами пейеровых 

бляшек, появление которых можно объяснить только одним 
фактором – нарушением микробиоценоза в тонкой киш-
ке под влиянием антибактериального препарата широкого 
спектра действия – кларитромицина, обладающего иммуно-
тропным действием. 

reziume

peieris folaqebis Canasaxovani formebi, warmoqmnili TeTri virTagvebis wvril nawlavSi, 
farTo speqtris antibiotikis kursis miRebis Semdgom 

1v.grini, 1iu.kostilenko, 2s.dubinini, 1v.bilaSi

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 1adamianis anatomiis departamenti; 
2samedicino biologiis departamenti, poltava, ukraina

antibiotikebTan asocirebuli disbaqteriozis 
eqsperimentuli modelireba morfologiuri kvle-
vebis aqtualuri sakiTxia. winamdebare kvlevis 
mizans warmoadgenda peieris folaqebis Canasa-
xovani formebis gamovlena, romelic TeTri vir-
Tagvebis wvril nawlavSi warmoiqmna klaritro-
micinis kursis miRebis Semdeg. 
eqsperimentSi CarTuli iyo 30 mamri, re-

produqciuli asakis, 200,0±20,0 gr masis TeTri 
virTagva. cxovelebi antibiotiks sakvebTan er-
Tad iRebdnen dReSi orjer. kvlevis masalas 
warmoadgenda wvrili nawlavis fragmentebi pei-
eris folaqebiT. parafinis anaTlebis Wrilebi 

Seswavlilia sinaTlis mikroskopiT «Коnus» (ita-
lia). qsovilovani struqturebis morfometriuli 
maCveneblebi miiReboda obieqt-mikrometris Sigeta 
X 1 mm/100 Div.x0.01mm saSualebiT. dadgenilia, rom 
klaritromicinis kursis miRebis Semdeg peieris 
folaqebis farTobi mniSvnelovnad izrdeba, lor-
wovan garsSi Cndeba limfoiduri kvanZebis axali 
dajgufebebi, rac peieris folaqebis Canasaxovan 
formas warmoadgens. maTi gaCena SeiZleba aixsnas 
mxolod erTi garemoebiT – wvril nawlavSi mikro-
biocenozis darRveviT imunotropuli efeqtis da 
moqmedebis farTo speqtris mqone antibaqteriuli 
preparatis – klaritromicinis gavleniT.

АНАЛИЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У НЕДОНОШЕННЫХ 
НОВОРОЖДЕННЫХ С УЧЁТОМ ОСОБЕННОСТЕЙ ТЕЧЕНИЯ НЕОНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА

1Кобешавидзе Н.Д., 2Чиквиладзе Д.П., 2Гачечиладзе Х.Э., 2Микеладзе М.Л.

1ООО «Имедис Клиника», Тбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент микробиологии, Грузия

Преждевременные роды - один из основных факторов, 
способствующих перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, неблагоприятная статистика которых прогнозируема 
с учётом ежегодного деторождения около 13 миллионов не-
доношенных младенцев. Стремление к минимизации пре-
ждевременных родов и осложнений пуэрперия инфекцион-
но-воспалительного генеза при досрочном родоразрешении 
неотделимо от анализа вопросов стандартизации показаний 
к назначению противомикробных средств и нормализации 
микроэкологии, тактики ведения угрожающих преждевре-
менным родам и управления родовым актом. Отправной 
точкой в определении «конца эры антибиотиков» стал Са-
мит глав стран «большой восьмерки» в Санкт-Петербурге 
(2007), когда были выделены 2 млрд. американских доларов 
на создание вакцины против пневмонии [1-3].

В дальнейшем последовала кореная ломка представле-
ний репродуктивной микробиологии: доказана физиоло-
гичность вегетации во влагалище здоровой женщины 1300 
микроорганизмов. Эта цифра прозвучавшая 18 ноября 2011 
года на Всемирном Конгрессе под эгидой ВОЗ, стала убе-
дительным подтверждением инициации инфекционно-вос-

палительных заболеваний самими врачами (не только гине-
кологами), которые бездумным назначением антибиотиков с 
наивной верой в их «всемогущество» уничтожают нормаль-
ный биотоп безо всяких попыток восстановить нормоценоз 
после лечения. Необоснованная антибиотикотерапия деста-
билизирует вагинальную экосистему, что способствует рез-
кому нарушению количественных и качественных характе-
ристик её представителей и создаёт условия для массового 
размножения условно-патогенной микрофлоры.

Следует отметить, что, в целом вопросы назначения 
антибактериальной терапии при угрозе преждевременных 
родов, а также недоношенным новорожденным остаются 
дисскусионными: от отрицания снижения риска до её пози-
тивного эффекта с эрадикацией вагиноз-ассоциированных 
инфектов при беременности [4].

Однако, эффективность предотвращения септической 
заболеваемости актуализирует вопросы нужности/ненуж-
ности антибиотикопрофилактики в родах, обсуждаются не 
только препараты, но и длительность их применения. Со-
гласно отдельным данным, обоснованная антибиотикоте-
рапия при преждевременном излитии околоплодных вод 
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достоверно пролонгирует беременность и снижает риск 
развития инфекции у новорожденного ]5,6].

Учитывая, то, что в настоящее время особую опасность и 
значимость в неонатальном периоде представляют бактери-
альные инфекции, вызванные госпитальными микроорга-
низмами, в первую очередь, среди недоношенных новорож-
денных, иногда приводящих к летальному исходу, в 15-20 
раз выше, чем среди доношеных.

Гнойно-септические осложнения у новорожденных мо-
гут проявляться в виде внутриутробного инфицирования с 
последующей реализацией болезни в раннем неонатальном 
периоде или бактериальной инфекцией, развившейся на бо-
лее поздних сроках, что обусловлено как снижением защит-
ных сил новорожденного ребенка, так и повышением виру-
лентности штаммов микроорганизмов в родильных домах, 
отделениях интенсивной терапии вследствие активного ис-
пользования инвазивных лечебных процедур, антибиотиков 
широкого спектра действия [7-9]

Несмотря на разночтения в данных многих исследова-
телей в вопросе применения антибиотикопрофилактики 
и антибиотикотерапии, антибиотики остаются одними из 
основных возможностей предотвращения и лечения гной-
но-септических и гнойно-воспалительных инфекционных 
осложнений среди недоношенных новорожденных при ус-
ловии их рационального использования, подразумевающе-
го: какой или какие антибиотики должны быть использо-
ваны; как должна быть подобрана доза антибиотика; когда 
должна начатся антибиотикотерапия и какова должна быть 
её продолжительность [10-15].

Исходя из вышеизложенного с учётом того, что одним из 
самих эффективных средств борьбы с гнойно-воспалитель-
ными осложнениями у новорожденных являются антибио-
тики, целью данного исследования явилось определение 
чувствительности/резистентности выделенных микробных 
штаммов к современным антибиотикам разных групп, а 
также анализ использования антибактериальной терапии у 
недоношенных новорожденных с учётом особенностей те-
чения неонатального периода.

Материал и методы. В отделении направления критиче-
ской медицины ООО «Имедис Клиника» с целью установ-
ления чувствительности/резистентности к антибиотикам 
разных групп были изучены 677 штаммов, которые были 
представлены разными видам микроорганизмов, среди ко-
торых, 386 принадлежали к грамположительной и 291 - к 
грамотрицательной микрофлоре, т.е. грамположительная 
микрофлора превалировала над грамотрицательной почти 
в 1,5 раза. Определение антибиотикочувствительности/ре-
зистентности проводилось двумя методами, дискодиффузи-
онным методом с использованием стандартных бумажных 
дисков пропитанных антибиотиками и методом серийных 
разведений на твёрдой питательной среде [16].

Результаты и их обсуждение. Результаты определения 
антибиотикочувствительности/резистентности выделенных 
у недоношенных новорожденных разных видов микроорга-
низмов из трёх биотопов - слизистых дыхательных путей, 
мочевыделительной системы и толстой кишки через 72 часа 
с момента рождения, а также на 14 и 30 сутки неонатально-
го периода, представлены в таблице 1.

Таблица 1. Антибиотикорезистентность грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов
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Выделенная микробная структура была представлена ко-
агулазаотрицательными гемолитическими стафилококками 
- 265 (39,14%), энтерококками - 107 (15,81%) и дрожжепо-
добными грибами рода Candida - 14 (2,07%), т.е. в сумме 
грамположительные микроорганизмы составляли 57,02% 
от всех выделенных микробных штаммов. Грамотрицатель-
ная микрофлора была представлена клебсиеллами, ацине-
тобактериями, кишечными палочками и энтеробактером и 
составила 42,98% микробной структуры.

В ходе исследования особенностей неонатального периода 
мы провели также оценку длительности применения анти-
бактериальной терапии, которую получали новорожденные, в 
результате чего было установлено, что во время пребывания 
в стационаре (до выписки или перевода в другое отделение) 
дети получали схемы антибиотикотерапии в количестве от 4 до 
17 (M±m: 7,35±3,11), а длительность лечения составляла 22-91 
суток (M±m: 46,21±23,07). В таблице 2 и на рис. 1 представлен 
перечень наиболее часто применяемых антибактериальных 
препаратов, к которым были чувствительны выделенные ми-
кроорганизмы, и которые использовались на 14 сутки с момен-

та рождения. Тут же следует отметить, что наблюдение про-
водилось среди 124 недоношенных новорожденных, которые 
были распределены по двум группам - основной (59 детей), ко-
торые вместе с базовой терапией получали пробиотики и кон-
трольной (65 детей), которые получали только базовую тера-
пию.При сравнительном анализе антибактериальной терапии 
недоношенных новорожденных из основной группы, у кото-
рых были проведены бактериологические исследования проб, 
взятых со слизистой кишечника, было выявлено, что из 8 от-
рицательных проб (где не было микробного роста) в 6 (75,0%) 
случаях отрицательный результат был получен на фоне приме-
нения комбинации меронема с ванкомицином. Следует также 
отметить, что со слизистой кишечника выделенние микроор-
ганизмов в виде монокультуры фиксировалось крайне редко, 
так, например, штаммы гемолитического стафилококка в виде 
монокультуры в данной группе детей были выделенны всего в 
3 (5,03%) случаев.

В контрольной группе антибактериальная терапия прово-
димая недоношенным новорожденным была более агресив-
ной. (таблица 3, рис. 2).

Таблица 2. Антимикробная терапия на 14 сутки жизни в основной группе детей
Антибактериальные перпараты Кол-во детей, абс. n=59 %

карбапенемы (меропенем или имипенем-циластатин) 23 38,98
цефалоспорины III поколения (цефотаксим и цефтазидим) 14 23,73
цефалоспорины IV поколения (цефепим) 12 20,34
аминогликозиды (амикацин) 10 16,95
ванкомицин 51 86,44

Рис. 1. Антимикробная терапия на 14 сутки жизни в ос-
новной группе детей

Рис. 2. Антимикробная терапия на 14 сутки жизни в кон-
трольной группе детей 

Таблица 3. Антимикробная терапия на 14 сутки жизни в контрольной группе детей
Антибактериальные препараты Кол-во детей, абс. n=65 %

карбапенемы (меропенем или имипенем-циластатин) 44 67,69
цефалоспорины III поколения (цефотаксим и цефтазидим) 6 9,23
цефалоспорины IV поколения (цефепим) 5 7,69
ципрофлоксацин 4 6,15
аминогликозиды (амикацин) 6 9,23
ванкомицин 56 86,15
линезолид 2 3,08

Среди 44 (67,69%) недоношенных новорожденных из 
контрольной группы статистически чаще использовались 
карбапенемы по сравнению с детьми в основной группе 
(p<0,001).

При сравнительном анализе посевов, взятых на фоне 
проводимой антибактериальной терапии было установ-
лено, что из 11 бактериологически отрицательных проб 
9 (81,82%) посевов со слизистой толстой кишки были 
взяты на фоне комбинированной антибиотикотерапии 

(меронем+ванкомицин), и ещё 2 (18,18%) бактериологиче-
ски отрицательные пробы на фоне применения комбинации 
ципрофлоксацина и ванкомицина.

Таким образом в течении первых 14 суток жизни в случае 
необходимости наиболее назначаемыми группами антибио-
тиков были карбапенемы, цефалоспорины III поколения, и 
гликопептиды (ванкомицин). При этом применение комби-
нации имипенема или меропенема с ванкомицином приво-
дило к временной стерилизации слизистой толстой кишки. 
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Так же стоит отметить, что препараты данной группы ста-
тистически чаще использовались при лечении новорожден-
ных детей контрольной группы.

Что же касается новорожденных в возрасте 30 суток с мо-
мента рождения, то следует отметить, что из 59 новорожден-
ных из основной группы к этому времени курс антибактери-
альной терапии был закончен 11(18,64%) новорождённым, 
остальным 48(81,36%) новорождённым этой группы требо-
валось дальнейшее проведение антибактериальной терапии 
(таблица 4, рис. 3).Нужно отметить, что курсы ванкомицина 
и карбапенемов для многих детей в этом возрасте уже были 
повторными.

Из 65 новорожденных контрольной группы к 30 суткам 
с момента рождения антибактериальную терапию получал 
61(93,85%) новорожденный ребёнок. Различия между груп-
пами по этому параметру не достигали статистической до-
стоверности (p˃0,2).

В таблице 5 и на рис. 4 представлен перечень антибак-
териальных препаратов, которые в случае необходимости 
назначались новорожденным в течении первого месяца с 
момента рождения.

Таблица 4. Антибактериальная терапия в основной группе новорожденных, 
получавших пробиотик в неонатальном периоде

Антибактериальные препараты Кол-во детей, абс. n=59 %
карбапенемы 15 25,42
цефалоспорины III поколения (цефоперазон-сульбактам или цефтазидим) 18 30,51
цефалоспорины IV поколения (цефепим) 5 8,48
ципрофлоксацин 8 13,56
аминогликозиды 2 3,39
антибиотики не получали 11 18,64
ванкомицин 9 15,25
линезолид 4 6,78
фузидиевая кислота 19 32,20

Рис. 3. Антибактериальная терапия в основной группе ново-
рожденных, получавших пробиотик в неонатальном периоде

Рис. 4. Антибактериальная терапия в группе контроля в 
первый месяц с момента рождения

Таблица 5. Антибактериальная терапия в группе контроля в первый месяц с момента рождения
Антибактериальные препарпты Кол-во детей, абс. n=65 %

карбапенемы 11 16,92
цефалоспорины III поколения (цефоперазон-сульбактам или цефтазидим) 27 41,54
цефалоспорины IV поколения (цефепим) 3 4,62
ципрофлоксацин 20 30,77
антибиотики не получали 4 6,15
ванкомицин 21 32,31
линезолид 6 9,23
фузидиевая кислота 22 33,85

К концу первого месяца жизни частота назначения препа-
ратов из группы карбапенемов и гликопептидов снизилась 
в обеих группах, наиболее часто применялись цефалоспо-
рины III поколения, причём вместо цефотаксима чаще на-
значался защищённый препарат цефоперазон-сульбактам. 
Так же следует отметить увеличение количества новорож-
денных, в лечении которых использовался ципрофлоксацин, 
назаначаемый детям только по результатам консилиума.

Таким образом, полученные результаты ещё раз под-
тверждают необходимость проведения перманентного ми-
кробиологического мониторинга в отдельно взятом стацио-
наре, на основании которого станет возможным проведение 
рациональной антибиотикотерапии.
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SUMMARY

ANALYSIS OF THE USE OF ANTIBIOTIC THERAPY IN PREMATURE INFANTS, TAKING INTO ACCOUNT 
THE CHARACTERISTICS OF THE NEONATAL PERIOD

1Kobeshavidze N., 2Chikviladze D., 2Gachechiladze Kh., 2Mikeladze M.

1LTD “Imedis Clinica”, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, Department of Microbiology, Georgia

This article presents the results of sensitivity/resistance of mi-
crobial strains isolated from three biotopes, in premature infants: 
mucous membranes of the respiratory tract, urinary system and 
colon after 72 hours after birth, as well as on the 14th and 30th day 
of life. During the study, total 677 strains of various microorgan-
ism species were isolated of which gram-positive flora - 386 mi-
crobial strains, almost 1.5 times predominated over gram-nega-
tive (291 strains) flora. Determination of sensitivity/resistance to 
antibiotics was carried out by two methods - a disc diffusion and 
a dilution methods on a solid nutrient medium. 

In the process of study of specificities of neonatal period, the 
influence of duration of antibiotic therapy, which newborns re-
ceived during hospitalization period, was assessed. As a result, 
the number of schemes varied from 4 to 17, and the duration 
of treatment was 22-19 days. The most frequently used drugs 
were: Carbapenems, Glycopeptide, as well as third generation 
Cephalosporin and Aminoglicosides.

Keywords: antibiotic theraphy, premature infants, neonatal 
period. 

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ 
С УЧЁТОМ ОСОБЕННОСТЕЙ ТЕЧЕНИЯ НЕОНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА

1Кобешавидзе Н.Д., 2Чиквиладзе Д.П., 2Гачечиладзе Х.Э., 2Микеладзе М.Л.

1ООО «Имедис Клиника», Тбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент микробиологии, Грузия

В данной статье представлены результаты определения 
чувствительности/резистентности выделенных, у недо-
ношенных новорожденных, микробных штамов из трёх 
биотопов: слизистых дыхательных путей, мочевыдели-
тельной системы и толстой кишки через 72 часа после 
рождения, а также на 14-ые и 30 сутки жизни. Всего за 
время исследования было выделено 677 штаммов разных 
видов микроорганизмов, из которых грамположительная 

флора - 386 микробных штаммов почти в 1,5 раза пре-
валировала над грамотрицательной (291 штаммов) фло-
рой. Определение чувствительности/резистентности к 
антибиотикам проводилось двумя методами - дискодиф-
фузионным методом и методом серийных разведений на 
твердой питательной среде.

В ходе исследования особенностей неонатального перио-
да была проведена оценка длительности применения анти-
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бактериальной терапии, которую получали новорожденные 
во время пребывания в стационаре. Было выявлено, что ко-
личество схем варировало от 4-х до 17, а длительность ле-
чения составляла 22-19 суток. Наиболее часто применялись 
препараты из группы карбапенемов, гликопептидов. а также 
цефалоспоринов III поколения и аминогликозидов.

reziume

antibaqteriuli Terapiis gamoyenebis Sefaseba 
dRenaklul axalSobilebSi neonataluri peri-
odis Taviseburebebis gaTvaliswinebiT

1n.kobeSaviZe, 2d.CikvilaZe, 2x.gaCeCilaZe, 2m.miqelaZe 

1Sps “imedis klinika” Tbilisi; 2Tbilisis saxelm-
wifo samedicino universiteti, mikrobiologiis 
departamenti, saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia Sedegebi, romlebic 
miRebuli iyo dRenakluli axalSobilebis 3 
biotopidan _ sasunTqi gzebis, Sardgamomyofi 
sistemis da msxvili nawlavis lorwovani garse-

bidan gamoyofili mikrobuli Stamebis anti-
biotikomgrZnobeloba/rezistentobis Sesaxeb. 
mikrobiologiuri gamokvlevebi utardebodaT ax-
alSobilebs dabadebidan pirvel 72 saaTSi, me-14  
da 30-e dReebze. kvlevis periodSi gamoyofili 
iyo 677  sxvadasxva saxeobis mikrobuli Stami, 
maT Soris gramdadebiTi mikroflora (386 Sta-
mi) TiTqmis 1,5 jer prevalirebda gramuaryofiT 
mikrofloraze (291 Stami). antibiotikomgrZnob-
eloba/rezistentoba tardeboda ori meTodiT _ 
disko-difuzuri da seriuli ganzavebebis meTo-
diT myar sakveb niadagebze.
neonataluri periodis mimdinareobis Tavise-

burebebis Seswavlisas Sefasebuli iyo anti-
baqteriuli Terapiis gamoyenebis xangrZlivoba, 
romelsac Rebulobdnen dRenakluli axalSo-
bilebi stacionarSi yofnisas. gamovlinda, rom 
samkurnalo sqemebis raodenoba varirebda 4-dan 
17-mde, da Terapiis xangrZlivoba Seadgenda 22-91 
dRe-Rames. yvelaze xSirad iyenebdnen karbapen-
emebis, glikopeptidebis, III  Taobis cefalospi-
ronebis da aminoglikozidebis jgufis prepa-
ratebs. 

ENDOCANNABINOIDS RECEPTORS MEDIATED CENTRAL AND PERIPHERAL EFFECTS (REVIEW)

Ghonghadze M., Pachkoria K., Okujava M., Antelava N., Gongadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Medical Pharmacology, Georgia

Endocannabinoids are endogenous lipid based retrograde 
neurotransmitters that as natural ligands bind to corresponding 
cannabinoid receptors [7, 8, 9, 28, 45]. Endocannabinoids (ECS) 
include [17, 19, 22, 24, 27, 56] arachidonoylethanolamide 
(anandamide), 2-arachidonoylglycerol (2-AG) and palmitole-
thanolamide (PE). Anandamide is a partial agonist for CB1 and 
CB2 receptors providing more affinity for CB1 receptors, while 
2-AG reveals agonistic properties to both of them in contrast 
to PE, which may bind to a unidental “CB2-like”receptors [8, 
17, 27, 31, 45, 46]. CB1 receptors are distributed in the central 
and peripheral nervous system. They have been identified in the 
greatest amount in the cortex, basal ganglia, spinal cord, cer-
ebellum, hippocampus and olfactory areas owing for the modu-
latory action of cannabinoids on cognitive function, memory, 
behaviour, emotion and locomotor activity [2, 8, 9, 11, 12, 13, 
34, 35, 51, 56, 60]. Their existence in the periaqueductal grey 
matter (PAG) and dorsal horn of the spinal cord may explain 
their involvement in pain-sensation and modulation [3, 4, 6, 55, 
63, 64, 66, 70], while lack of respiratory depression after the 
administration of cannabinoids may due to CB1 receptors low 
density in the brainstem [68, 74]. CB1 receptors are overlapping 
with the oroxinergic projection system colocallized for example 
in the lateral hypothalamus where the CB1 and orexin receptor 
(OX1) joining together form the CB1- OX1 receptor heterodimer 
[54, 67, 68] indicating about their implication in feeding behav-
iour [68]. CB2 receptors were found in the cells of immune sys-
tem [53], especially in the spleen and macrophages [15, 45, 46]. 
ECS are also involved in the regulation of fertility and pre- and 

postnatal development [65]. It was shown that aside from CB1 
and CB2 receptors certain orphan receptors may bind endocan-
nabinoids [4, 6, 17]. It was also shown that anandamide is a 
vanilloid receptors (VR1) agonist [6, 57, 66].

Cannabinoid receptors have been discovered on the pre-syn-
aptic membrane belonging to G-protein coupled receptors [7, 8, 
19, 27, 28, 68]. Their stimulation results in decrease in cAMP 
concentration via inhibition of adenylylcyclase (AC) and an in-
crease in the concentration of mitogen-activated protein kinase 
(MAPK). Diminished amount in cAMP is accompanied by pho-
sporylation and subsequent activation along with MAPK also 
the PI3/PKB and MEK/ERK signalling pathways [19, 55, 59]. 
At the same time the stimulation of CB1 receptors is associated 
with an increase in the activity of transcription factors like c-Fos 
and Krox-24 [7, 9, 10, 11, 12, 27, 42, 68].

The activation of CB1 and CB2 receptors through inhibition 
of cAMP production modulates channel activity (27, 28, 46), 
leading to neurones hyperpolarisation by activating K+ channels 
and by closing voltage-dependent Ca2+ channels [7, 20, 22, 59]. 
Experimental studies showed co-localization of CB1 receptors 
with a family of potassium channels such as GIRK and Kv14 
indicating about their physiological interaction [68]. CB1 recep-
tors are involved in neuronal excitability by decreasing synaptic 
input [12, 17, 19]. The underlying mechanism implies retro-
grade transmission and presynaptic inhibition when postsynap-
tic neuron produces endocannabinoids that bind on the presyn-
aptic terminal resulting in reduction of neurotransmitter release 
and consequently diminished effects on the postsynaptic neuron 



138

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

[22, 27, 28, 29]. A number of studies suggests the involvement 
of CB1 receptors in non-ion channel mechanism of regulation of 
neurotransmitter release by reduction in AC and protein kinase 
A activity through Gi/O-protein associated inhibition [7, 9, 10, 
14, 17]. Recent evidence shown the possible concomitant impli-
cation of glutamate NMDAR ionotropic and mCLUR metabo-
tropic receptors along with CB1 receptors in antinociceptive 
modulatory reactions which underlying mechanism requires to 
be clarified [23, 48, 55, 61]. ECS synthesis is associated with in-
crease in intracellular Ca2+ during which 2-AG and anandamide 
are not co-synthesized. It was found that in the bed nucleus of 
the stria terminals calcium influx through voltage sensitive Ca2+ 
channels results in L-Type current leading in 2-AG release, 
while stimulation of metabotropic mGLUR1/5 receptors facili-
tates the synthesis of anandamide [20, 21, 22]. The first step of 
ECS synthesis involves conversion of membrane phospholipid-
phospatidylethanolamine into N-acyl-phosphatidylethanol-
amine (NAPE), which is cleaved by phospholipase D, leading 
to anandamide formation mediating by bile acids [41]. The re-
leased Anandamide and 2-AG are removed from the extracel-
lular space by saturable uptake process presenting in neurons 
and astrocytes [13]. ECS after taken up by a transporters on the 
glial cell undergo to breakdown by fatty acid amide hydrolase 
(FAAH) with resulting cleavage of anandamide into arachidonic 
acid and ethanolamine or monoacylglycerol lipase (MAGL), 
and 2-AG into arachidonic acid and glycerol. It is suggested that 
FAAH has significant role in clearance and inactivation of ECS 
after their reuptake [7, 19, 69].

ECS may produce the different central effects including an-
algesia. In animal models of acute pain using radiant heat tail-
flick test, nerve damage or administration of inflammatory sub-
stances, cannabinoides reduce behavioural response to noxious 
stimuli. A number of evidence suggests that cannabinoids medi-
ate their antinociceptive effects by stimulation of CB1 and CB2 
or CB2-like receptors [4, 6, 55]. Activation of CB1 receptors may 
inhibit nociceptive stimuli on the level of spinal cord and supra-
spinal level involving ventro-postero-lateral (VPL) nucleus of 
the thalamus, which was proofed by prevention of the analgesic 
action of different cannabinoid receptor agonists after blocking 
of the CB1 receptors with its antagonist SR141716A [59]. It was 
established the existence of CB1 receptors on the central and 
peripheral terminals of small and large diameter primary affer-
ent sensory neurones. Because large diameter primary afferent 
fibers are more densely populated with cannabinoid than with 
μ-opioid receptors, CB1 receptors agonists in comparison with 
opioids may produce more efficacy to inhibit neuropathic than 
acute pain [3, 6]. 

Some studies have revealed the participation of α2-
adrenoceptors in analgesic effects of cannabinoids, because in-
jection of α2-adrenoceptors antagonist yohimbine into the lum-
bar region of the spinal cord reduced tail-flick latency which 
was increased after intravenous injection of δ-9THC (Tetrahy-
drocannabinol) [6, 55, 58]. It should be noted the synergistic 
antinociceptive interaction of cannabinoids with opioid receptor 
agonists including both-spinal and supraspinal components un-
dergoing to attenuation with cannabinoid and opioid receptors 
blocking agents [17, 50, 55]. Cannabinoids at the spinal cord 
may inhibit responses of neurons in the dorsal horn induced by 
noxious stimulus by modulating descending norepinephrine in-
put from the brainstem [6]. Because many of these fibers are 
primarily GABA-ergic, cannabinoid stimulatory action in the 
spinal column leads to disinhibition followed by increase of 
norepinephrine production, resulting in reduction of noxious 

stimuli associated events in the periphery and dorsal root gan-
glion [73]. Recent evidence showed that for PE which is the 
most investigated ECS regarding its antinociceptive action the 
significant receptors are the PPAR-alpha, TRPV and GPR55 re-
ceptors in contrast to early conception implying that antinoci-
ception producing by PE is mediated by its predominant binding 
with CB1 and CB2 receptors [4, 6, 55, 62]. 

Some analgesic and anti-inflammatory effects of cannabi-
noids instead of their action on cannabinoids receptors is associ-
ated with predominant inhibition of cyclo-oxygenase-2 (COX-
2) rather than COX-1 [25]. In experimental studies performed in 
rats that have been made hyperalgesic after intradermal injection of 
capsaicin cannabinoids have revealed ability to suppress responses 
induced by thermal and mechanical irritation, as well as in a model 
of neuropathic pain they reversed mechanical allodynia, cold and 
thermal hyperalgesia caused by chronic constriction of the sciatic 
nerve [6, 25, 32, 55]. In this experiments antagonists of CB1 recep-
tors by reducing response thresholds on the injured but not the con-
tralateral side have exacerbated the nociception suggesting about 
modulatory antihyperalgesic action of cannabinoids during differ-
ent models of pain initiation [3, 51, 71, 72, 76].

There are controversial data concerning the influence of ECS 
on cognitive function [30, 31, 32]. Some authors believed that 
cannabinoids may suppress a long-term memory by worsening 
of long-term potentiation in the hippocampus [32, 33], while 
another ones suggest that cannabinoids exacerbate short-term 
memory [34]. Knockout mices with the absence of CB1 recep-
tors have showed improved memory and long-term potentiation 
proofing the significant role of ECS in the disorders of old mem-
ories [74]. A number of evidence suggests the facilatory action 
of ECS in the neurogenesis of hippocampal granule cells. Neural 
progenitors (NP) in the hippocampus contain FAAH with the 
expression of CB1 receptors and utilizing 2-AG [8, 34]. Stimula-
tion of CB1 receptors by cannabinoids facilitates to NP prolifera-
tion and differentiation, which disappeared by CB1 antagonists 
or CB1 knockout animals [16, 59]. In some studies it was shown 
that Δ9-THC-caused synaptic and memory impairment is medi-
ated through COX2, an inducible enzyme facilitating conversion 
of arachidonic acid to prostanoids-prostaglandins and throm-
boxane-2 (TX2) utilizing CB1 receptors dependent mechanism 
in contrast to endogenous cannabinoid 2-AG, which provides 
opposite action by suppression CB1 receptors dependent COX2 
activity and expression in response to proinflammatory and ex-
citotoxic insults [25]. The authors have concluded that such dif-
ferent action of exogenous and endogenous canabinnoids is as-
sociated with intrinsic properties of the CB1 receptors coupled G 
protein, because COX2 induction by Δ9-THC is linked with G by 
subunits,whereas its suppression by 2-AG results from the ac-
tion on Gαi subunit [32]. These results are in consistent with data 
showing that genetic or pharmacological inhibition of COX2 ac-
tivity may reduce disorders in hippocampal long-term synaptic 
plasticity and fear memory, as well as supports improving ef-
fects of Δ9-THC on neurodegenerative processes [17, 33, 38]. 
Such results indicate that COX2 signaling pathways is involved 
in beneficial effect of exogenous cannabinoid Δ9-THC on cogni-
tive function in case of suppression of this enzyme [38, 39, 41].

Previous investigations showed a rise of PGE2 levels in the 
brain and circulation of experimental animals in response to 
Δ9-THC cannabinoid administration, which was antagonised by 
nonselective NSAIDs. This data indicate about participation of 
both COX-1 and COX-2 in Δ9-THC-associated elevation in PGE2 
levels [32, 41, 75]. Such results are in agreement with other data 
providing convincing evidence that pharmacological or genetic 
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inhibition of COX2 precludes or reduces cataleptic and locomo-
tor depressive responses induced by Δ9-THC [8]. It was shown 
that Δ9-THC induced increase level of extracellular glutamate 
is associated with activation of COX-2 and resulting formation 
of PGE2, which promotes synaptic and astrocytic production of 
glutamate [25]. It was concluded that COX-2 and PGE2 signall 
may regulate glutamatergic synaptic transmission and plasticity 
by possible involving of different subtype of PGE2 receptors [23, 
25]. By authors opinion Δ9-THC may stimulate COX-2 activity 
via CB 1R-linked G by subunits with resulting implication of the 
downstream AKt-ERK/MAPK-NF-KB signaling pathway lead-
ing eventually to enhance release of PGE2 from neurons and as-
troglial cells [13, 27, 28]. Recent evidence shows a link between 
CB1R expression in astroglial cells and memory impairment in 
animals after exposure to cannabinoids [13, 32], suggesting that 
PGE2-induced glutamate production and decreases its uptake 
by glutamate transporters in astrocytes is responsible for ex-
tracellular glutamate accumulation. Such sustained increase in 
glutamate level in response to repeated Δ9-THC administration 
may lead to down regulation and internalization of glutamate 
receptor subunits, reduction in the density of dendritic spines 
in hippocampal neurons with resulting impairment of long-
term synaptic plasticity and cognitive function [34]. The final 
conclusion of authors regarding this data is that such unwanted 
effects of cannabinoids can be reduced by concomitant admin-
istration of COX-2 inhibitors [26, 38, 39]. In animal model of 
Alzheimer’s disease (AD) conducted in 5XFAD transgenic mice 
it was observed the significant reduction in brain AB proteins 
and neurodegeneration in response to Δ9-THC exposure, with 
retaining of such beneficial effect in case of COX-2, inhibition 
[25, 32, 61]. It was revealed that Δ9-THC faicilitates to marked 
expression of an important endopeptidase neprilysin for Aβ deg-
radation [33, 34].

In other studies it was shown the possible involvement of mi-
croglial M1/M2 polarization in relapse and remission of schizo-
phrenia and major depressive disorder [5, 36]. M1 polarized 
microglia may play significant role in the dysfunction of CNS 
by facilitating to production of reactive oxygen species (ROS), 
NO and proinflammatory cytokines-IL-1B, IL-6 and TNF-α, 
while anti-inflammatory cytokines –IL-4,10,13 are associated 
with activation and polarization of M2. Recent investigations 
showed an increased levels of IL-1B, IL-6, Il-8 and THF-α in 
the cerebrospinal fluid (CSF) or peripheral blood in patients 
with schizophrenia as compared with healthy volunteers reflect-
ing their possible role in M1 microglia polarization in the CNS 
[36, 37] and relapse of psychiatric disorders [37, 40]. It has been 
also reported that TNF-α may promote glutamate release from 
astrocytes resulting in upregulation of TNFα release by microg-
lia [36, 43]. Abovementioned indicate possible relationship be-
tween M1 microglia polarization and glutamate production [36, 
37, 52]. Other findings reveal marked increase in IL-10and IL-
13 in the CSF and blood obtained from patients suffered with 
schizophrenia. Such results may presumably indicate that the 
release of anti-inflammatory cytokines can be associated with 
M2 polarization of microglia in the CNS in patients with schizo-
phrenia [40, 43]. In clinical trials combine use of neuroleptic 
drugs and COX-2 inhibitors in schizophrenia patients provides 
the marked improvement of symptoms, while according ex-
perimental results, COX-2 inhibitor (celecoxib) decreases the 
IL-1 B levels and the amount of polarized microglia induced by 
centrally administered LPS (24). To summarize data concern-
ing influence of pro- and anti-inflammatory cytokines it can be 
concluded that celecoxibe beneficial effect in schizophrenia is 

related to inhibition of pro-inflammatory cytokines production 
by M1, while IL-10may account for M2 microglia polarization 
resulting in remission in schizophrenia patients.

In clinical trial was demostrated that cannabinoids may im-
prove symptoms of schizophrenia [1] resulting from inhibition 
of endocannabinoid-degrading enzyme by cannabidiol. On the 
other hand it was shown the negative relationship between endo-
cannabinoids levels in the CSF and symptoms of schizophrenia 
[18, 44] suggesting potential role of ECS and their correspond-
ing receptors in M1/M2 microglial polarization and probable 
involvement in psychiatric disorders [36, 43]. As it was estab-
lished CB1 cannabinoid receptor is in abundant in neural cells, 
while CB2 receptor is found predominantly in immune cells 
[44]. It seems that CB1 agonist mediates the pro-inflammatory 
events of macrophages associating with ROS production, nega-
tively regulated by CB2 receptors. It is believed that CB1 ago-
nists facilitate the polarization of M1 microglia. At the same time 
it is thought that endocanabinoid-2 AG downregulates CB1 and 
upregulates CB2 receptors suggesting the inhibitory interaction 
between their function [45]. A number of evidence suggest that 
2-AG-CB1 axis in involved in polarization of M1 microglia in 
contrast to 2-AG- CB2 axis facilitating to swith from M1 to M2 
polarization of microglia [47, 48]. CB2 activating agents cause 
the phosphorilation of AMPK (AMP-activated protein kinase), 
indicating about significant role of CB2 in AMPK-induced anti-
oxidative and cytoprotective action [47, 49, 53].

Conclusion. Endocannabinoids as natural ligands for CB1 and 
CB2 receptors are involved in the production of wide spectrum 
of pharmacological effects. They participate in the: regulation of 
neurotransmitters release, modulation of nociception in different 
models of pain, cognitive function, synaptic transmission, plas-
ticity, relapse or remission of psychiatric disorders and diseases, 
suggesting that their receptors site may become an interesting 
targets for therapeutic intervention.
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SUMMARY

ENDOCANNABINOIDS RECEPTORS MEDIATED CEN-
TRAL AND PERIPHERAL EFFECTS (REVIEW)

Ghonghadze M., Pachkoria K., Okujava M., Antelava N., 
Gongadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Medical Phar-
macology, Georgia

The present article is devoted to the action of endocannabi-
noids via stimulation of their corresponding receptors. It is well 
established the existence of three type of endocannabinoids 
(ECS) such as anandamide (AA), 2-arachidonoylglycerol (2-
AG) and palmitoylethanolamide (PE) providing their effects by 
activation of CB1 and CB2 ECS receptors. AA is a partial agonist 
for both receptors, having more affinity for CB1 receptors, while 
2-AG reveals an equal agonistic properties to both of them in 
contrast to PE, which may bind to a unidental “CB2-like” recep-
tors. CB1 receptors are distributed in the central and peripheral 
nervous system being identified in the greater amounts in the 
brain cortex, basal ganglia, spinal cord, cerebellum, hippocam-
pus and olfactory areas, owing for the modulatory action of ECS 
on cognitive function, memory, behaviour, emotion and locomo-
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tor activity. Their location in the periaqueductal grey matter and 
dorsal spinal cord may explain their involvement in pain sensa-
tion and modulation. Colocallization of the CB1 receptors with 
the oroxinergic projection system in the lateral hypothalamus is 
responsible for their implication in feeding behaviour. CB2 re-
ceptors were found in the cells of immune system (spleen, mac-
rophages). It should be noted that ECS may also play a role in the 
regulation of fertility and pre-and postnatal development. The 
stimulation of ECS receptors is associated with the activation 
of MAPK, PI/PKB and MEK/ERK signalling pathways with in-
creased activity of different transcription factors. CB1 receptors 
are involved in neuronal exitability by decreasing synaptic in-
put, implying retrograde transmission and presynaptic inhibition 
resulting in reduction of neurotransmitter release. In the article it 
is also described an ionic mechanisms of release of ECS and the 
steps of their synthesis as well as participation of a transporter in 
ECS uptaken process in neurons and astrocytes. Aside from this 
it is proposed the mechanisms of analgesic action of ECS espe-
cially concerning reduction in neuropathic pain in comparison 
to opioids and possible involvement of α2-adrenoceptors in anti-
nociceptive activity of ECS. Some analgesic properties of ECS 
is due to their inhibitory action on cyclooxygenase-2 (COX-2). 
Recent evidences showed that regarding antinociceptive action 
of ECS along with CB1 receptors most significant receptors are 
PPAR-alpha and TRPV receptors. There are controversial data 
concerning the influence of ECS on cognitive function. Knock-
out mices with the absence of CB1 receptors have showed im-
proved memory and long-term potentiation proofing the signifi-
cant role of ECS in the disorders of “old memories”. Some data 
suggests that genetic or pharmacological inhibition of COX-2 
activity may reduce disorders in hippocampal long-term synap-
tic plasticity and fear memory, as well as supports improving 
effects of tetrahydrocannabinoids (THC) on neurodegenerative 
processes such as Alzheimer’s disease, because THC facilitates 
to marked expression of an important endopeptidase neprilysin 
for degradation of AB proteins. A number of evidence indicates 
the possible involvement of ECS in schizophrenia and major de-
pressive disorders. Assumingly such beneficial effect of ECS is 
associated with M1/M2 microglial polarization process.

In conclusion it is suggested that ECS as natural ligand for 
their corresponding receptors provide wide spectrum of phar-
macological effects may become an interesting targets for future 
therapeutic intervention.

Keywords: endocannabinoids, CB1, CB2-receptors, anan-
damide, arachidonoylglycerol, adenylylcyclase, neurotransmit-
ter, mitogen-activated protein kinase, cyclooxygenase-2, pain, 
nociception, microglia

РЕЗЮМЕ

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ И ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ, 
ОПОСРЕДОВАННЫЕ ЭНДОКАННАБИНОИДНЫМИ 
РЕЦЕПТОРАМИ (ОБЗОР)

Гонгадзе М.В., Пачкориа К.З., Окуджава М.В., 
Антелава Н.А., Гонгадзе Н.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент медицинской фармакологии, Грузия

Статья посвящается эффектам воспроизводимых эндо-
каннабиноидами путем стимуляции их одноименных рецеп-
торов. В настоящее время идентифицировано наличие трех 

типов эндоканнабиноидов (ЭК), таких как: анандамид (АА), 
2-арахидоно глицерол (АГ) и пальмитоилэнатоламид (РЕ), 
реализирующих свои эффекты путем активации CB1 и CB2 
ЭК рецепторов. АА проявляет более выраженную аффин-
ность к CB1 рецепторам, в то время как 2-АГ обладает рав-
ной аффиностью к обеим - CB1 и CB2 рецепторам, в отличие 
от РЕ, который в основном связывается с унидентальными 
СВ2 «похожими» рецепторами. CB1 рецепторы локализо-
ваны в центральной и периферической нервной системaх 
будучи идентифицированы в большом количестве в коре 
головного мозга, в базальных ганглиях, в спинном мозге, в 
можечке, в гиппокампе и в ольфакторном тракте, являясь от-
ветственными в модуляции ЭК когнитивной функции, памяти, 
поведения, эмоции и локомоторной активности. Их локали-
зацией в периакедуктальном сером веществе и в дорзальном 
спинном мозге может быть обьяснено вовлечение ЭК в мо-
дуляции и перцепции болевых ощущении. Ко-локализация 
CB1 рецепторов с ороксинергической системой латерального 
гипоталамуса свидетельствует об их возможном участии в 
пищевом поведении. СВ2 рецепторы идентифицированы в 
клетках иммунной системы (селезенка, макрофаги). Следует 
отметить, что ЭК могут играть определенную роль в фертил-
ности и пре- и постнатальном развитии. Стимуляция ЭК ре-
цепторов ассоцируется с активации МАРК, РИ/РКВ и МЕК/
ЕРК сигнальных путей с увеличением активности различных 
транкрипторных факторов. CB1 рецепторы также вовлечены в 
неирональное возбуждение путем изменения синаптического 
входа, подразумевающего ретроградную трансмиссию и пре-
синаптическую ингибицию с уменьшением выделения нейро-
трансмиттера. В статье также акцентировано внимание на ион-
ные механизмы выделения ЭК и стадии их синтеза, также как 
и на участие транспортера в процессе захвата ЭК нейронами 
и астроцитами. Помимо этого, предлагаются механизмы анти-
ноцицептивного действия ЭК, особенно при нейропатической 
боли, при которой они порой проявляют более выраженную 
эффективность в сравнении с опиоидами при возможном уча-
стии альфа-2 адренорецепторов. Часть антиноцицептивной 
активности ЭК обусловлена их ингибирующим влиянием на 
циклооксигеназу-2. Недавние исследования свидетельствуют 
что в болеутоляющем действии ЭК вместе СВ1 рецепторами 
участвуют TRPV и PPAR рецепторы. В отношении влияния 
ЭК на когнитивную функцию имеются противоположные 
данные. У «нокаутированных» мышей с отсутствием СВ1 ре-
цепторов улучшалась память и длительная потенциация сви-
детельствующая о значимой роли ЭК в расстройстве «старой» 
памяти. Некоторые данные указывают, что генетическая или 
фармакологическая ингибиция активности циклоогсигена-
зы-2 сопряжена с уменьшением расстройств в гипокампаль-
ной длительной синаптической пластичности и памяти, также 
как и способствует поддержке положительных, улучшающих 
эффектов тетрагидроканнабиноидов на нейродегенеративные 
процессы, например болезни Альцгеймера, вследствии увели-
чения экспрессии эндопептидазы деградирующей АВ протеи-
ны. Часть исследовании указывает на возможное участие ЭК 
в шизофрении и депрессивных расстройств путем улучшения 
симптомов этих заболеваний. Предположительно эти благо-
приятные эффкты ЭК ассоцированы с процессами поляриза-
ции М1/М2 микроглий.

В заключении можно отметить,что ЭК являющиеся при-
родными лигандами соответствующих ЭК рецепторов обла-
дают широким спектром фармакологических эффектов, ко-
торые могут стать в будущем интересными мишенями для 
терапевтической интервенции.
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reziume

endokanabinoidebis receptorebiT ganpirobebu-
li centraluri da periferiuli efeqtebi (mi-
moxilva)

m. RonRaZe, q.paWkoria, m.okujava, n.anTelava, 
n.gongaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universitetis 
samedicino farmakologiis departamenti, saqarT-
velo
 
statia exeba endokanabinoidebis moqmedebas 

maTi Tanamosaxele receptorebis stimulaciis 
Sedegad. amJamad kargad aris dadgenili sami 
tipis endokanabinoidebis (ek) arseboba, rogori-
caa: anandamidi (aa), araqidinogliceroli(2-ag) da 
palmitoileTanolamidi (pe), romelTa efeqtebic 
realizdeba CB1 da CB2 ek receptorebis aqtiva-
ciiT. anandamidi parciuli agonistia orive re-
ceptoris mimarT, ufro maRali afinurobiT CB1 
receptorebisadmi, maSin rodesac 2-ag avlens 
Tanabar agonistur Tvisebebs orive recepto-
ris mimarT pe-Tan SedarebiT, romelic uerT-
deba ”CB2-is magvar” unidentalur receptorebs. 
CB1 receptorebi CarTulia neironul agznebaSi 
sinapsuri Sesavlis SemcirebiT, rac gulisxmobs 
retrogradul transmisias da presinapsur in-
hibicias neirotransmiteris gamoTavisuflebis 
daqveiTebiT. statiaSi aseve aRwerili ek produq-
ciis ionuri meqanizmebi da maTi sinTezis safex-
urebi, iseve rogorc transporteris monawileoba 
ek mitacebis procesSi neironebisa da astroc-
itebis mier. amasTan erTad warmodgenilia ek an-
algeziuri moqmedebis meqanizmebi gansakuTrebiT 
neiropaTiuri tkivilis mimarT opioidebTan Se-

darebiT da alfa-2 adrenoreceptorebis SesaZlo 
monawileoba ek-is antinociceptur moqmedebaSi. 
ek-is analgeziuri Tvisebebi nawilobriv gan-
pirobebulia ciklooqsoigenaza-2-ze (cog-2) maTi 
mainhibirebeli efeqtiT. arsebuli monacemebis 
mixedviT ek-is antinocicepturi moqmedebis rea-
lizaciaSi CB1 receptorebTan erTad monawileobs 
PPAR-alfa da TRPV receptorebi. ek-is kognitur 
funqciaze zegavlenis mxriv monacemebi winaaRm-
degobrivia. kerZod, e.w. ”nokautirebul” TagvebSi 
CB1 receptorebis ar arsebobiT adgili hqonda 
mexsierebis da xangrZlivi potencialis gaum-
jobesebas, riTac dasturdeba ek mniSvnelovani 
monawileoba “Zveli mexsierebis” darRvevebis 
procesSi. zogierTi monacemi miuTiTebs, rom cog-
2-is aqtivobis farmakologiuri da genetikuri 
inhibiciiT SesaZlebelia Semcirdes darRvevebi 
hipokampis xangrZlivi sinapsuri plastiurobisa 
da mexsierebis mxriv, iseve rogorc gaumjobesdes 
tetrahidrokanabinoidebis pozitiuri efeqtebi, 
kerZod, maTi zegavlena neirodegeneraciul pro-
cesebTan mimarTebaSi, mag. alchaimeris daavadebis 
dros, rodesac ek zrdian endopeptidaza nepril-
izinis eqspresias, romelic xels uwyobs AB pro-
teinebis degradacias. zogierTi monacemebiT 
mtkicdeba ek-is monawileobis sakiTxi depre-
siuli xasiaTis darRvevebisa da Sizofreniis 
dros. savaraudod, ek-is aRniSnuli sasargeblo 
efeqtebi asocirdeba M1/M2 mikrogliur polar-
izaciis procesebTan.
daskvnis saxiT SeiZleba iTqvas, rom ek-bi ro-

gorc bunebrivi endogenuri ligandebi Tavisi 
Tanamosaxele receptorebis mimarT xasiaTdeba 
farmakologiuri aqtivobis farTo speqtriT, ro-
melic SesaZloa momavalSi saintereso samizned 
mogvevlinos Terapiuli intervenciis Tvalsaz-
risiT.
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Ненасыщенные жирные кислоты, входящие в состав пи-
щевых жиров, легко подвергаются перекисному окислению 
как в процессе хранения, так и процессах термической ку-
линарной обработки [1,3,22]. Образующиеся при этом про-
дукты пероксидации (гидроперекиси, альдегиды, кетоны, 
другие соединения) оказывают токсическое действие на 
организм [7,20]. Установлено патогенное влияние пероксид-
ного подсолнечного масла (ППМ) на состояние тканей рото-
вой полости [12,18]. Избежать патологических последствий 
потребления ППМ можно с помощью флавансодержащих 
средств [2,17].

Особого внимания заслуживает хорошо зарекомендовав-
ший себя в эксперименте и в клинике препарат Биотрит, в 
состав которого входят биофлавоноиды из проростков пше-
ницы [4,6,10-11,21,24]. 

Целью исследования явилось определить ренопротектор-
ное действие фитогеля «Биотрит» при воздействии перок-
сидного подсолнечного масла в эксперименте.

Материал и методы. Для получения ППМ нерафиниро-
ванное подсолнечное масло нагревали при +180 °С в при-
сутствии 1,5% Н2О2 (30%) в течение 60 минут.

В исследовании использован мукозо-адгезивный фито-
гель «Биотрит», производства Научно-производственной 
ассоциации «Одесская биотехнология» [25].

Опыты проведены на 18 белых крысах линии Вистар 
(самки, 4-5 мес., 210±12 г), распределенных в 3 равные 
группы: I – контроль, получала комбикорм, рецептура кото-
рого представлена в таблице 1. II и III группы получали та-
кой же рацион, однако дополнительно им делали оральные 
аппликации ППМ в дозе 0,5 мл на крысу ежедневно в тече-
ние 5 дней. Крысы III группы за 30 минут до аппликации 
ППМ получали аппликацию геля «Биотрит» в дозе 0,5 мл 
на крысу в течение 5 дней. 

Разрешение на проведение исследования и дизайн экспери-
мента одобрены Комиссией по биоэтике ВГУЗ Украины “Бу-
ковинский государственный медицинский университет”, как 
полностью соответствующие Европейским и Национальным 
нормативным требованиям к вопросам биоэтики. 

На 6 день после эвтаназии у животных извлекали почки, и 

в их гомогенате определяли уровень биохимических марке-
ров воспаления [5]: активность эластазы по гидролизу син-
тетического субстрата [15], содержание малонового диаль-
дегида (МДА) тиобарбитуровым методом [16], активность 
каталазы [9], уреазы [8], лизоцима [13]. По соотношению 
активности каталазы и содержания МДА рассчитывали ан-
тиоксидантно-прооксидантный индекс (АПИ) [17], а по со-
отношению относительных активностей уреазы и лизоцима 
– степень дисбиоза по А.П. Левицкому [10,25].

Комбикорм состоял из крахмала кукурузного – 250 г/кг, 
шрота соевого – 150 г/кг, овальбумина – 50 г/кг, сахара – 
500 г/кг, минеральной – 40 г/кг и витаминной смесей – 10 г/кг. 
Минеральную и витаминную смеси для комбикорма гото-
вили в соответствии с рекомендациями [26]. Минеральная 
смесь состояла из кальция цитрата – 308 г/кг, кальция кар-
боната – 100 г/кг, СаНР04×2Н20 – 112,8 г/кг, К2НР04 – 218,8, 
КСl – 124,3 г/кг, NaCl – 100 г/кг, MgO3 – 20 г/кг, FeSO4×7Н20 
– 15 г/кг, MnSO4×Н20 – 0,201 г/кг, Cu SO4×5Н20 – 0,078 г/кг, 
Kl – 0,041 г/кг, ZnSO4×7Н20 – 0,190 г/кг, NaF – 0,507 г/кг. 
Минеральная смесь состояла из витамина А (ретинол ацета-
та) – 200 тыс. МЕ (2 мл), витамина D3 – 40 мг, витамина 
В2 – 80 мг, никотинамида – 320 мг, витамина В6 (2 табл. 
“Лисобакта”), витаминов В1, Вс (8 капсул “Неуробекса”), 
витамина Е - 40 мг, крахмала кукурузного – до 1 кг.

Анализ продуктов пероксидации и жирнокислотного 
состава масла проводили в соответствии с рекомендаци-
ями [11].

Результаты опытов подвергали стандартной статобработ-
ке [20] методами вариационной статистики с использова-
нием принципа нулевой гипотезы. В работе задействованы 
программные пакеты MS Excel v.14.0.6023.1000 (создание 
базы числовых данных) и Statistica v.7.0. Использован кри-
терий t Стьюдента, нулевая гипотеза опровергалась при зна-
чениях уровня р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. В таблице 2 показано, что 
после термической обработки подсолнечного масла в нем 
увеличилось содержание диеновых конъюгатов в 6 раз, а со-
держание МДА почти в 14 раз, снизилось содержание лино-
левой кислоты (С18:2).

РЕНОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ МУКОЗО-АДГЕЗИВНОГО ФИТОГЕЛЯ “БИОТРИТ” 
У КРЫС, ПОЛУЧАВШИХ ОРАЛЬНЫЕ АППЛИКАЦИИ 

ПЕРОКСИДИРОВАННОГО ПОДСОЛНЕЧНОГО МАСЛА 

Степан В.Т., Федорук О.С.

ВГУЗ Украины “Буковинский государственный медицинский университет”, Украина

Таблица 1. Состав комбикорма для крыс
Компоненты Содержание, %

зерно пшеницы измельченное 80
соевый шрот 15

минеральная смесь [24] 4
витаминная смесь [24] 1

Таблица 2. Показатели перекисного окисления подсолнечного масла
Показатели Нативное подсолнечное масло ППМ

диеновые конъюгаты, ммоль/л 2,5 15,0
МДА, ммоль/л 0,51 6,92
линолевая кислота, % 53,8 52,7
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В таблице 3 представлены результаты определения уровня 
маркеров воспаления в почках крыс, получавших ППМ. Вы-
явлено, что достоверно возрастают оба показателя: активность 
эластазы на 20%, содержание МДА – на 50%. Оральные ап-
пликации геля «Биотрит» снижают оба показателя воспаления.

В таблице 4 представлены результаты определения ак-
тивности антиоксидантного фермента каталазы и индекса 
АПИ. Выявлено, что активность каталазы не изменяется ни 
при введении ППМ, ни после аппликации геля «Биотрит». 

В то же время индекс АПИ достоверно снижается, сви-
детельствуя о нарушении баланса антиоксидантных и про-
оксидантных систем в пользу последних. Оральные аппли-
кации геля «Биотрит» восстанавливают баланс этих систем.

В таблице 5 представлены результаты определения в поч-
ках активности уреазы, лизоцима и степени дисбиоза. Из та-
блицы явствует, что у крыс, получавших ППМ, в почках до-
стоверно возрасла активность уреазы, свидетельствующая 
о росте бактериального обсеменения, которое уменьшается 
под влиянием оральных аппликаций геля «Биотрит». Ак-
тивность лизоцима в почках крыс, получавших ППМ, не-
сколько снижается, однако аппликации геля «Биотрит» ее 
достоверно повышают. Введение ППМ и аппликации Био-
трита не оказывают статистически достоверного влияния на 
степень дисбиоза в почках.

Таким образом, потребление переокисленного подсол-
нечного масла вызывает развитие нефропатии, о чем сви-
детельствует рост маркеров воспаления и микробного об-

семенения. Ведущим патогенетическим механизмом в этом 
процессе является усиление перекисного окисления липи-
дов. Оральные аппликации геля «Биотрит» снижают интен-
сивность перекисного окисления липидов, о чем свидетель-
ствует снижение содержания МДА и увеличение индекса 
АПИ, а также повышение активности лизоцима.

Выводы
1. Потребление переоксиленных пищевых жиров вызы-

вает развитие нефропатии у экспериментальных животных.
2. Предупредить развитие пероксидной нефропатии воз-

можно с помощью оральных аппликаций фитогеля «Биотрит».
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SUMMARY

RENOPROTECTIVE EFFECT OF THE BIOTRIT MUCO-
SO-ADHESIVE PHYTOGEL IN RATS, RECEIVING ORAL 
APPLICATIONS OF OXIDIZED SUNFLOWER OIL

Stepan V., Fedoruk A.

HSEE of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, 
Ukraine

Oral applications of peroxidised sunflower oil (PSO) cause 
development of nephropathy, which can be prevented with the 
help of oral applications of the Biotrit phytogel containing bio-
flavonoids from wheat seedlings. The purpose of this work was 
to determine the renoprotective effect of the Biotrit phytogel un-
der the influence of PSO on rats.

The experiments were carried out on 18 white Wistar rats 
(females, 4-5 months, 210±12 g), divided into 3 equal groups: the 
first – control, received compound feed. The 2nd and 3rd groups 
received the same diet; however, they additionally undergo oral ap-
plications of PSO at a dose of 0.5 ml per rat daily for 5 days. Rats 
of the 3rd group 30 minutes before the application of PSO received 
application of the “Biotrit” gel in a dose of 0.5 ml per rat for 5 
days. After euthanasia of animals, kidneys were removed on the 6th 
day and the level of biochemical markers of inflammation and the 
content of malonic dialdehyde (MDA), urease and lysozyme were 
determined in the homogenate of the latter.

Under the action of PSO both indicators significantly increase: 
elastase activity by 20%, and MDA content by 50%. Oral applica-
tions of the “Biotrit” gel reduce both indicators of inflammation. 
Catalase activity does not change both with the introduction of PSO 
and after application of the Biotrit gel. In rats treated with PSO, 
urease activity in the kidneys significantly increases, indicating an 
increase in bacterial contamination, which decreases under the in-
fluence of oral applications of the Biotrit gel.

The consumption of peroxidised fats causes the development 
of nephropathy in experimental animals. To prevent the devel-
opment of peroxide nephropathy, one can use oral applications 
of “Biotrit” phytogel

Keywords: kidneys, nephropathy, oral cavity, peroxidised oil, 
phytogel, bioflavonoids. 

РЕЗЮМЕ

РЕНОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ МУКОЗО-АДГЕ-
ЗИВНОГО ФИТОГЕЛЯ “БИОТРИТ” У КРЫС, ПОЛУ-
ЧАВШИХ ОРАЛЬНЫЕ АППЛИКАЦИИ ПЕРОКСИ-
ДИРОВАННОГО ПОДСОЛНЕЧНОГО МАСЛА 

Степан В.Т., Федорук О.С.

Высшее государственное учебное заведение Украины “Бу-
ковинский государственный медицинский университет”, 
Украина

Оральные аппликации пероксидного подсолнечного масла 
(ППМ) вызывают развитие нефропатии, которую можно пред-
упредить с помощью оральных аппликаций фитогеля «Био-
трит», содержащего биофлавоноиды из проростков пшеницы. 
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Целью исследования явилось определение ренопротек-
торного действия фитогеля «Биотрит» при воздействии пе-
роксидного подсолнечного масла в эксперименте.

Опыты проведены на 18 белых крысах линии Вистар 
(самки, 4-5 мес., 210±12 г), распределенных на 3 группы, 
по 6 крыс в каждой: I – контроль, получала комбикорм; II 
и III группы получали такой же рацион, однако дополни-
тельно им делали оральные аппликации ППМ в дозе 0,5 мл 
на крысу ежедневно в течение 5 дней. Крысы III группы за 
30 минут до аппликации ППМ получали аппликацию геля 
«Биотрит» в дозе 0,5 мл на крысу в течение 5 дней. После 
эвтаназии животных на 6 день извлекали почки и в их гомо-
генате определяли уровень биохимических маркеров воспа-
ления, содержание малонового диальдегида (МДА), уреазы 
и лизоцима.

Под действием ППМ достоверно возрастает активность 
эластазы на 20%, содержание МДА – на 50%. Активность ка-
талазы не изменяется как при введении ППМ, так и после ап-
пликации геля «Биотрит». У крыс, получавших ППМ, в почках 
достоверно возрастает активность уреазы, свидетельствующая 
о росте бактериального обсеменения, которое уменьшается 
под влиянием оральных аппликаций геля «Биотрит».

Потребление переокисленных пищевых жиров у экспери-
ментальных животных вызывает развитие нефропатии. На 
основании результатов проведенного исследования автора-
ми делается вывод о целесообразности применения ораль-
ных аппликаций фитогеля «Биотрит» для предупреждения 
развития пероксидной нефропатии.

reziume 

mukozoadheziuri fitogel “biotritis” renopro-
teqtoruli moqmedeba virTagvebSi peroqsiduli 
mzesumziris zeTis oraluri aplikaciis pirobebSi

v.stepani, o.fedoruki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

peroqsiduli mzesumziris zeTis oraluri ap-
likacia iwvevs nefropaTiis ganviTarebas, risi 

Tavidan acilebac SesaZlebelia bioflavo-
noidebis Semcveli fitogel “biotritis” oral-
uri aplikaciebis saSualebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda fitogel “biot-

ritis” renoproteqtoruli efeqtis gansazRvra 
peroqsiduli mzesumziris zeTis zemoqmedebisas 
eqsperimentSi. 
eqsperimenti Catarda Wistar-is xazis 18 TeTr vir-

Tagvaze (mdedri, 4-5 Tvis asakis, masiT 210±12 grami), 
romlebic ganawilda sam jgufad, TiToeulSi 6 
cxoveli: I  – sakontrolo, cxovelebi iRebdnen 
kombikorms; II  da III  jgufebis cxovelebi 
iRebdnen analogiur racions, damatebiT peroq-
siduli mzesumziris zeTis oraluri aplikaciiT, 
doziT 0,5 ml yoveldRiurad, xuTi dRis ganmav-
lobaSi.
III  jgufis cxovelebi aplikaciamde 30 wuTiT 

adre iRebdnen fitogel “biotritis” aplikacias, 
doziT 0,5 ml yoveldRiurad, xuTi dRis ganmav-
lobaSi. meeqvse dRes cxovelebis evTanaziis Sem-
deg xdeboda Tirkmelebis amokveTa da maT ho-
mogenatSi anTebis bioqimiuri markerebis donis, 
malonuri dialdehidis, ureazas da lizocimis 
Semcvelobis gansazRvra.
peroqsiduli mzesumziris zeTis zemoqmedebiT 

elastazas aqtivobam sarwmunod moimata 20%-iT, 
malonuri dialdehidisa – 50%-iT. katalazas 
aqtivoba ar Secvlila arc peroqsiduli mze-
sumziris zeTis Seyvanisas, arc “biotritis” ap-
likaciis Semdeg. 
cxovelebs, romelnic iRebdnen peroqsiduli 

mzesumziris zeTs, TirkmlebSi sarwmunod momate-
buli aqvT ureazas aqtivoba, rac mowmobs baqte-
riuli moTesvianobis zrdis Sesaxeb da mcirdeba 
gel “biotritis” oraluri aplikaciebis Semdeg.
peroqsiduli sakvebi cximebis gamoyeneba eqs-

perimentul cxovelebSi iwvevs nefropaTiis 
ganviTarebas. Catarebuli kvlevis Sedegebis 
safuZvelze avtorebi daaskvnian fitogel “biot-
ritis” oraluri aplikaciebis gamoyenebis mizan-
Sewonilebis Sesaxeb peroqsiduri nefropaTiis 
ganviTarebis Tavidan acilebis mizniT. 
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The genus Daphne L. is one of the most diverse in the Thyme-
laeaceae family with over 90 described species [11,20]. This 
genus is widely distributed across the Old World, mainly in East 
Asia. Eight species of Daphne are found in Georgia: D. meze-
reum L., D. pontica L., D. albowiana Woronow ex Pobed.( D. 
pontica subsp. haematocarpa Woronow), D. glomerata Lam. 
(D. imerica C.Koch); D. caucasica Pall., D. axilliflora (Keissl.) 
Pobed. (D. caucasica Pall. var. axilliflora Keissl); D. transcau-
casica Pobed. (D. oleoides auct.) and D. pseudosericea Pobed., 
Among these D. axilliflora (Keissl.) Pobed. and D. pseudoseri-
cea Pobed. are endemic species of the Caucasus [1]. 

Several species of the genus Daphne are used in traditional 
medicine, especially in China and the Middle East. They are 
used for the treatment of gonorrhoea, cutaneous affections, 
aches, rheumatism, tumours, malaria and inflammations [4,6,8]. 
Different studies have shown that extracts and compounds iso-
lated from different Daphne species possess significant antimi-
crobial, antioxidant, cytotoxic, antiviral and a number of other 
effects [6,8,9,12-14,19,21]. 

The chemical composition of the genus Daphne is quite di-
verse as observed in the various classes of secondary metab-
olites reported from multiple species of this genus. The most 
important classes of compounds obtained are coumarins, flavo-
noids, lignans and terpenoids [5,9,12,14,21]. 

D. albowiana is found in Anatolia and the Caucasus. In Geor-
gia the plant is mostly found in the western part of the coun-
try, where it forms small local groves. These are deciduous shrubs 
growing up to 1 m. The stems are thin, glabrous with greyish-brown 
bark, covered with scars of fallen leaves. Leaf surface is glabrous, 
coriaceous; adaxial part glossy, abaxial side pale green; blade is re-
verse ovate-lancetalate or elongate - ellipsoid, sessile, 5-7 cm long, 
2-3 cm wide, slightly acute at the tip. Flowers grow in pairs, bisex-
ual, 4- merous, calyx tubular, in the axils of apical leaves. Perianth 
tubes are about 10-12 mm long, greenish-yellow, glabrous. Four 
folded lobes of the perianth elongate-lancetolate, pointed, folded 
back during flowering. Stamins 8, twice as many as calyx lobes, 
in two series, filaments short or absent, attached to the base of the 
perianth tube. The ovary is superior, glabrous, sessile, style capitate. 
The fruit is a bright red drupe. [1,4].

The stable diagnostic traits the study was focused on include: the 
form, type and distribution pattern of trichomes; shape and inter-
position of the leaf’s epidermal cells; type and position of stomata; 
structure of the leaf’s parenchyma; details of the vascular tissue’s 
structure and the presence and form of intracellular structures [2,3].

The aim of the study was to determine the stable diagnostic 
traits of the stems and leaves of Daphne albowiana Woronow 
ex Pobed. and the biological activity of extracts obtained from 
them. The identified diagnostic characteristics provide referen-
tial data for the correct identification of the plant material of 
D. albowiana. The results of biological activity assays provide 
valuable information for the assessment of this species’ potential 
in the medical field.

Material and methods. Plant material. The plant material of 
D. albowiana was obtained in 2018 the Guria region of Georgia, 
in the forested surroundings of the village Bakhmaro. The plant 

material was identified and collected by J. Aneli. A voucher 
specimen is kept in the I.Kutateladze Institute herbarium (speci-
men code #12743). 

Anatomical analysis. Samples for microscopic slides were 
prepared from living, non-fixed material with a metal razor. 
Longitudinal, transverse and epidermal sections were prepared 
from the shoots, the medial part of the leaf blade and the leaf 
central vein. The samples were stained with a safranin solution 
for 24 hours and were placed on a glass slide in a drop of glycer-
ine. An optical microscope Carl Zeiss, Jeneval was used for the 
micro-structural study. Images were obtained by a digital cam-
era (Canon Digital IXVS75). 

Extraction. Extracts of D. albowiana’s joined leaves and 
stems were obtained by a 3 stage reflux extraction with increas-
ing solvent polarity by hexane, chloroform and methanol. The 
dry extracts were used to assess the species’ biological activity 
in vitro. The samples are designated as follows: Mx (methanol 
extract), Cx (hexane extract) and Hx (chloroform extract). 

Biological tests. Antioxidant activity. Fluorescence was mea-
sured on an automated plate reader (Fluoroskan Ascent FL) us-
ing an excitation wavelength of 485 nm and an emission wave-
length of 530 nm.

2′,7′-dichlorofluorescin-diacetate (DCFH-DA) assay: activity 
was evaluated on WS1 cells. To assess antioxidant activity, the 
cells were incubated for 1 hour with a growing concentration of 
samples, and then 100 µL of tert-butylhydroperoxide was added 
(final concentration of 200 µM). Fluorescence was measured af-
ter tert-butylhydroperoxide addition and 90 minutes Antioxidant 
activity is expressed as the concentration of extract inhibiting 
50% (IC50) of DCFH oxidation when compared to untreated 
control, after blank subtraction [10].

Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC) assay: the 
assay was carried out in black 384-well microplates (Nunc). 
Four concentrations of Trolox (the control standard) were used 
(1.56; 3.13; 6.25 and 12.5 μM) in quadruplicate, and a gradi-
ent of 16 concentrations of the samples was prepared without 
replication. The fluorimeter was programmed to record the fluo-
rescence of fluorescein every minute after addition of 375 mM 
of 2,2′-azobis(2-amidinopropane) dihydrochloride (AAPH), for 
a total of 60 min. The final results were calculated using the net 
area under the curves of the sample concentrations for which 
decrease of at least 95% of fluorescence was observed at 60 min. 
ORAC values were expressed in micromoles of Trolox equiva-
lents (TE) per milligram (μmol TE/mg) [16]. 

Cytotoxic activity. Activity was evaluated on A549 (lung car-
cinoma), DLD-1 (colorectal adenocarcinoma) and WS-1 (nor-
mal fibroblasts) cell lines using Resazurine and Hoechst tests on 
an automated Fluoroskan Ascent F1TM plate reader (Labsys-
tems) using excitation and emission wavelengths of 530 and 590 
nm (Resazurine) and 365 nm and 460 nm (Hoechst) respective-
ly. Etoposide (588.56 g/mol) was used as the positive control.

Resazurine tests: fluorescence was proportional to the cellular 
metabolic activity in each well. Survival percentage was defined 
as the fluorescence in experimental wells compared to that in 
control wells after subtraction of blank values [15].

ANATOMICAL CHARACTERISTICS AND BIOLOGICAL ACTIVITY 
OF THE STEMS AND LEAVES OF DAPHNE ALBOWIANA WORONOW EX POBED

1Moshiashvili  G., 1Mchedlidze K., 1Aneli J., 1Mshvildadze V., 2Legault J.

1Tbilisi State Medical University Iovel Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Georgia; 
2University of Quebec in Chicoutimi, Canada
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Fig. 2. D. albowiana – stem structure; A - transverse section of the stem; B - transverse section from cuticle to vascular cylinder; C 
– pith cells; D– xylem; E – phloem; F - longitudal section of the stem; Ra - radial ray; Xy – xylem; Ph – phloem; Pf – phloem fibres; 
Sp – spirally thickened vessels; Col - collenchyma; Pi – pith; Co – cortex

 Fig. 1. D. albowiana - leaf structure; A – upper epidermis ; B – lower epidermis; C – vascular bundle; D – mesophyll;St- stomata; Sp 
– spherocrystals; Xy – xylem; Ph – phloem; Xyp – xylem parenchyma; Pf – phloem fibres; Ep – epidermis; Pp – palisade parenchyma; 
Sp – spongy parenchyma
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Hoechst tests: cytotoxicity was assessed with cellular DNA 
assay using Hoechst dye 33342. Cell lysis was performed by 
adding a solution of SDS (0.01%) at -80 °C before the Hoechst 
assay was carried out. Fluorescence was proportional to the 
DNA content in each well. Survival percentage was defined as 
the fluorescence in experimental wells compared with that in 
control wells after subtraction of blank values [18].

Antibacterial and antifungal tests. Antibacterial activity was 
evaluated using a microdilution method against E . coli, S. au-
reus and C. albicans. Absorbance was read using a Varioskan 
Ascent plate reader (Thermo Electron) at 600 nm for bacteria 
and 540 nm for yeasts.

Each experiment was carried out twice in triplicate. Results 
were expressed as mean ± standard deviation. 

Results and discussion. Anatomical characteristics
The epidermis at the both surfaces of the leaves is single lay-

ered. Cells of both the upper and the lower epidermis are ori-
ented chaotically; they are curved and with curved walls. Leaves 
are hypostomatic. Stomata are paracytic, chaotically dispersed 
on the surface of the leaf; walls of guard cells are equally thick-
ened. The stomatal pore is spindle shaped. Cells of the upper and 
lower epidermis contain a very large number of inulin sphero-
crystals (Fig. 1). 

The vascular system’s texture is monocyclic and bilateral. 
Wood is diffuse-porous. Growth rings are not visible. Transition 
between primary and secondary xylem is gradual. The tracheid 
and vessel openings are positioned in radial files. Vessel open-
ings are angular. Xylem parenchyma is apotracheal, scanty dif-
fuse. The main texture of the wood is composed of thin walled 
fibres. Vessel openings differ by diameter. Walls of vessels are 
mostly characterized by spiral thickening. Large round pits pres-
ent on vessels. Radial xylem rays are heterogeneous, distinctly 
in a single row, short, 3 to 5 cells tall. When approaching vessel 
openings they do not bend and do not expand through the entire 
length of the xylem cylinder. Phloem fibres are present in very 
large numbers, almost forming a continuous circle (Fig. 2).

Biological activity
Results of the antioxidant assay are shown in Table 1. As seen 

from the table all three sample exhibit varying levels of antioxi-
dant activity. 

Results of the cytotoxicity test are shown in Table 2. As seen 
from the table all of the samples have shown noteworthy cyto-

toxic activity on A549 (lung carcinoma) cells in the Hoechst test, 
with sample Cx (chloroform extract) having the most significant 
effect (IC50<1,563 µg/ml). The tested extracts showed no an-
timicrobial activity against E. coli, S. aureus and C. albicans.

The identified cytotoxic and antioxidant activities of D. al-
bowiana’s leaves and stems showcase this species to be of inter-
est to the medicinal field. The identified structural peculiarities 
provide valuable information for the correct identification and 
standardization of the D. albowiana plant material. 
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SUMMARY

ANATOMICAL CHARACTERISTICS AND BIOLOGI-
CAL ACTIVITY OF THE STEMS AND LEAVES OF 
DAPHNE ALBOWIANA WORONOW EX POBED.

1Moshiashvili G., 1Mchedlidze K., 1Aneli J., 1Mshvildadze V., 
2Legault J.

1Tbilisi State Medical University Iovel Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Georgia; 2University of Quebec in Chi-
coutimi, Canada

The aim of the study was to determine the stable diagnos-
tic traits and the biological activity of the stems and leaves of 

Daphne albowiana Woronow ex Pobed., a plant native to Geor-
gia. Biological assays of the methanol, chloroform and hexane 
extracts show the plant to possess cytotoxic and antioxidant activi-
ties, but no noteworthy antibacterial or antifungal activities. All ex-
tracts show cytotoxic activity on A549 (lung carcinoma) cells.

The following stable diagnostic characteristic were identi-
fied during the microstructural analysis: leaf surface glabrous, 
hypostomatic, dorsoventral; epidermal cells chaotic; curved with 
curved walls on both the upper and lower epidermis; stomata para-
cytic; well visible spherical crystals of inulin in leaf epidermis; leaf 
vascular bundles reverse-collateral; vascular system monocyclic, 
bilateral; wood diffuse-porous; xylem parenchyma is apotracheal, 
slightly diffuse; vessel walls are predominantly spirally thickened; 
collenchyma lamellar; radial rays in single rows, heterogeneous.

The identified cytotoxic and antioxidant activity showcase 
this species to be of significant interest to the medicinal field. 
The identified anatomical peculiarities provide valuable infor-
mation for the correct identification and standardization of the 
Daphne albowiana plant material. 

Keywords: Daphne albowiana, Plant Anatomy, Cytotoxic, 
Antioxidant.

РЕЗЮМЕ

АНАТОМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И БИОЛО-
ГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СТЕБЛЕЙ И ЛИСТЬЕВ 
DAPHNE ALBOWIANA WORONOW EX POBED.

1Мошиашвили Г.М., 1Мчедлидзе К.З., 1Анели Дж.Н., 
1Мшвилдадзе В.Д., 2Лего Ж.

1Тбилисский государственный медицинский университет 
Институт фармакохимии им. И. Кутателадзе, Грузия; 
2Квебекский университет в Шикутими, Канада

Целью исследования явилось определение стабильных 
диагностических признаков стеблей и листьев произрас-
тающего в Грузии Волчеягодника головчатого (Daphne 
albowiana Woronow ex Pobed.) и биологической активности 
экстрактов, полученных из них. 

Биологический анализ метанольного, хлороформного и 
гексанового экстрактов показал, что растение обладает ци-
тотоксичной и антиоксидантной активностью, однако не 
обладает сколь либо значимой антибактериальной или про-
тивогрибковой активностью. Все три экстракта проявляют 
значительную цитотоксическую активность в отношении 
клеток A549 (легочная карцинома).

В ходе микроструктурного анализа выявлены следующие 
стабильные диагностические признаки: лист бифациаль-
ный, гипостоматический, дорсовентральный; клетки эпи-
дермиса расположены хаотично; изогнутые с изогнутыми 
стенками на верхнем и нижнем эпидермисах; устьица пара-
цитные; хорошо видны сферические кристаллы инулина в 
эпидермисе листа; сосудистые пучки листьев обратно-кол-
латеральные; сосудистая система моноциклическая, била-
теральная, древесина диффузно-пористая; стенки сосудов в 
основном спирально утолщены; колленхима пластинчатая; 
радиальные лучи однорядные, неоднородные.

Выявленная цитотоксическая и антиоксидантная актив-
ность растения демонстрирует, что этот вид представляет ин-
терес для медицины. Выявленные анатомические особенности 
дают ценную информацию для правильной идентификации и 
стандартизации растительного материала D. albowiana. 
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reziume

DAPHNE ALBOWIANA WORONOW EX POBED.-s foT-
lis da Reros anatomiuri Taviseburebani da bi-
ologiuri moqmedeba 

1g.moSiaSvili, 1q.mWedliZe,  1j.aneli, 1v.mSvildaZe., 
2J.lego

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i.quTaTelaZis farmakoqimiis instituti, saqarT-
velo; 2kvebekis universiteti SikutimSi, kanada 

kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 
gavrcelebuli saxeobis Daphne albowiana Woronow 
ex Pobed-is Reros da foTlis mdgradi sadiag-
nostiko niSnebis Seswavla da maTgan miRebuli 
eqstraqtebis biologiuri aqtivobis Sefaseba. 
meTanoliani, qloroformiani da heqsaniani 

eqstraqtebis analizma aCvena, rom mcenare xa-
siaTdeba citotoqsiuri da antioqsidanturi mo-
qmedebiT, magram mas ar axasiaTebs mniSvnelovani 
antibaqteriuli da sokos sawinaaRmdego moq-
medeba. samive eqstraqts gaaCnia citotoqsikuri 

moqmedeba filtvis karcinomis (A549) ujredebis 
winaaRmdeg. 
mcenaris mikrostruqturuli kvlevis Sede-

gad dadginda Semdegi saxis mdgradi sadiag-
nostiko niSnebi: foToli bifacialuri formis, 
dorzoventraluri struqturis, hipostomaturi. 
zeda da qveda epidermisis ujredebi aradag-
viristebuli, mrudxaziani da mrudkedliani; 
foTlis mfarav qsovilsSi gamokveTilia inuli-
nis sferokristalebi. saventilacio aparatis 
ganwyoba qaoturia, bage paracituri agebulebis. 
foTlis gamtari qsovili xasiaTdeba WurWel-
boWkovani, ukukolateraluri struqturiT. tranzi-
toruli sistema monocikluri, bilateraluri; 
merqani gafantulWurWlovani; WurWlebis kedlebi 
ZiriTadad spiralurad garsgasqelebulia; radi-
aluri sxivebi erTrigiani, heterogenuli.
 mcenaris gamovlenili citotoqsiuri da an-

tioqsidanturi moqmedeba miuTiTebs, rom es saxe-
oba medicinisTvis interess warmoadgens. kvlevis 
Sedegad gamovlenili mdgradi sadiagnostiko 
niSnebi iZleva mniSvnelovan informacias saxe-
obis mcenareuli masalis swori identifikaciisa 
da standartizaciisTvis.

NEEDS ASSESSMENT FOR EFFECTIVE CONTINUOUS PROFESSIONAL DEVELOPMENT 
OF PHYSICIANS IN GEORGIA

Undilashvili A., Beriashvili R., Khutsishvili L.

Tbilisi State Medical University, Institute of Postgraduate Medical Education and Continuous Professional Development, Georgia

Continuing medical education (CME) is rapidly evolving into 
competency-based continuing professional development (CPD) 
and this is driving change in self-directed CPD programs un-
dertaken by individual practitioners as well as CPD programs 
or frameworks offered by CPD educators. This progression is 
being led by many factors including the rapid change in medi-
cal knowledge and medical practitioners along with changes in 
patients and society, healthcare systems and regulations [10,17]. 
The competencies of medical doctors should be globally appli-
cable and transferable, readily accessible and transparent docu-
mentation of the levels of quality of educational institutions and 
their programs is essential [5,19] . After graduating from medical 
school, all doctors need to undertake lifelong training activities 
to maintain, update and develop their knowledge, skills and atti-
tudes towards their professional practice [7,8,11]. Effective CPD 
is characterized by the presence of three factors: a clear reason 
why a particular CPD needs to be undertaken, learning activities 
appropriate to identified needs and follow up on learning [5]. 
The contributions of CME/CPD, a major facilitator of change in 
practitioner behavior, are frequently undermined by difficulties 
in delivery, which is often driven by the drug companies and 
there is relatively little evidence for its own effectiveness and ef-
ficacy. Similar deficiencies can be found in the adoption of new 
information and techniques. Thus, the effectiveness of educa-
tional methods aimed at improving physician performance and 
the health status of their patients appear inadequate to respond to 

the urgent demands of health care reform [6].  Law and formal 
rules rarely regulate CPD, although participation in CPD activi-
ties is mandatory in some countries. Where regulations do exist, 
they are not rigid, even in countries which demand re-licensure 
or reregistration of doctors in practice. The absence of a com-
prehensive and well-integrated system of continuing education 
(CE) in the health professions is an important contributing factor 
to knowledge and performance deficiencies at the individual and 
system levels [12,18].

The formalized system of CME in Georgia was laid out in 
1935. The Tbilisi Institute of Qualification Assurance had a re-
gional function and ensured permanent professional develop-
ment of physicians in Georgia and its neighboring countries. At 
the end of the 90s, the reform started to improve the quality of 
medical care in newly independent Georgia, which envisaged 
revising human resource development as well.

 Since 2001, the function of the basic institution in the man-
agement of PME and CME was assigned to the State Medical 
Academy of Georgia. In 2006, the Academy merged with the 
Tbilisi State Medical University as the “Postgraduate Education 
and Continuing Professional Development Institute”. 

 In 2018 a new phase of the continuing medical education be-
gan. According to the order No. 01-3/n of the Minister of Health, 
CME/CPD forms, accreditation rules and criteria were revised 
and approved. The old Orders were abolished, which made it 
difficult for the implementation of CME/CPD as a professional 
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development mechanism [1,2,3]. As far as the health care is in a 
state of continual change in Georgia, aligning training initiative 
with a health care improvement model in country is a useful and 
compatible way to approach CME/CPD realignment [4]. 

It is clear that teaching methods for CPD need to be pushed 
beyond the traditional didactic and to find ways to engage clini-
cian-learners. Contemporary learners demand new approaches 
that leverage available tools, teams, and technology. Further, 
data are required in order to track and assess the impact of the 
variety of educational activities [15, 18]. At least in the context 
of Georgia, reporting CPD activities requires a focus on changes 
in competence, performance, and patient outcomes [4]. 

 Evidence has demonstrated that CPD programs that are based 
on well-conceived and well-conducted needs assessments are 
more effective in changing physician behavior [9,16].

 Needs assessment is the process of gathering information 
to identify the learning needs of the target audience. The needs 
assessment must identify the current state of the target group’s 
knowledge/competence/performance areas and identify gaps in 
those areas. The most useful needs assessments are those where 
multiple methods are used to identify educational needs linked 
to improvement in patient care [9,13]. 
There are different types of learning needs [14]. They can be:
1) Self-recognized (subjective), or perceived needs: „I know 
what I want and need to know”. 
2) Unknown to the learner (objective), or unperceived needs: „I 
don’t know what I don’t know”.
3) Miscalculated, or misperceived needs: „I think I know some-
thing that I don’t”. 
4) Emergent needs: „Now I have some new information, I real-
ize I want or need to learn something else instead of or in addi-
tion to what I am learning now”.
 Self-recognized, or perceived needs address the gap from the 
learners’ point of view. What are they looking for? What is most 
important to them and their patients? A questionnaire or survey 
for potential attendees provide the kind of info you need. The 
more you are able to learn about your target audience and what 
their everyday problems in practice are in relation to the topic 
you wish to deliver, the more effective your program will be 
and the more likely a change in practice behaviour will occur. 
Then you must define the learning objectives that will help close 
the learning gap you have identified via the needs assessment 
process [20]. 
 It is the opinion of the WFME[5] that medical schools have 
an important role in all phases of medical education, including 
CPD. There are many reasons for this: 
- Medical schools represent expertise in education, research and 
clinical activities. 
-  Expertise in medical education could be used in design, meth-
odology and evaluation of CPD. 
-  Expertise in research could be used in CPD to teach research 
methodology and critical appraisal of medical literature. 
-  Medical schools and university hospitals are leaders in new 
and innovative diagnostic and therapeutic methods to be intro-
duced into the doctors’ professional life. 

CPD and retraining of licensed doctors at Tbilisi State Medi-
cal University (TSMU) is realized by Institute of Postgraduate 
Medical Education and Continuous Professional Development, 
an educational unit of the University. By special Board of Pro-
fessional Development the Institute is authorized for program 
accreditation on national level. 

The study aims to conduct self-recognized/perceived needs 
assessment for CME/CPD among certified physicians work-

ing at TSMU University Clinics and TSMU affiliated clinics in 
Tbilisi (Capital City) and different regional cities of Georgia: 
Kutaisi, Batumi, Kareli; Provide quantitative and qualitative 
analysis of the completed questionnaires to identify discrepan-
cies and find the differences between forecasts and actual data, 
recognize their causes and develop recommendations for clini-
cal skills development, new knowledge dissemination, and bar-
rier avoidance.

Material and methods. Medical Doctors were interviewed 
by specially designed on-line surveys (https://docs.google.com/
forms/) in various regions of Georgia, including the capital. 
The survey included 15 questions. We received 75 responses. 
In order to process the obtained indices, determination of the 
reliability of the association coefficient and ꭓ² criteria was used. 
Statistical processing of both quantitative and qualitative data 
was performed by SPSS V.19.0 program. A 95% confidence in-
terval was considered statistically significant.

The obtained information was analysed to provide: an exact 
description of the issues and how they contribute to the gap; 
the size of the gap existing between current practice behaviour 
and desired behaviour; the barriers to closing the gap. Then the 
issues and problems were grouped and prioritised into a list of 
what is achievable and what can be used for future programmes. 

Results and their discussion. The needs assessment survey 
included 15 questions. Over a five week period we received 75 
responses. 

 Clinicians of different specialties were interviewed in various 
regions of Georgia, including clinics in Tbilisi (1) and different 
regional cities of Georgia: Kutaisi (2), Batumi (3), Kareli (4). 
The pie chart (Fig.1) shows distribution percentage of physi-
cians by cities - the great majority of respondents were from 
Tbilisi.

Fig.1. Distribution percentage of physician respondents by 
cities

We would like to thank Georgian physicians who gave their 
time to complete the survey and represent the findings below:

Q1. How do you see the need for Continuing Medical Educa-
tion/Professional 
Development of Physicians (several answers are possible)
1. Provide information to patients
2. Put new knowledge into practice
3.  To stay up-to-date
4. Better understand indications/contraindications for new drug use
5. Share the information with colleaguesndents indicated that 

Most survey respondents indicated that they see the need for 
CPD to stay up-to-date and put new knowledge into practice 
(Fig.2)
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Fig. 2. The need for CME/CPD for Physicians

Q2. I would be interested in CME on these topics (open ques-
tion):
Listed from greatest to least percentage
1. Endoscopic mini-invasive procedures - 18.67%;
2. Diagnostic methods - 16%;
3. Pain management -14.67%;
4. Management / treatment of the critical patient, first aid - 
13.33%;
5.Pharmacology – 13.33%;
6. Trainings in advanced clinics abroad to gain and deepen 
knowledge – 13.33%;
7. Microbiology, infectious diseases- 12%;
8. Medical rehabilitation, sports medicine – 10,67%;
9. Radiology – 9.3%;
10. Update in treatment and diagnostics in neurology – 8%;
11. New methods and approaches in obstetrics and gynecology 
– 6.67%;
12. Urology – 6,67%;
13. Workplace trainings and workshops – 2,6%;
14. Organization and management of health care – 2.6%
15. Endovascular procedures -1.3%.

Q3. Which of these items provide the greatest interest in 
your selection of CME activities? (check all that apply)
1. New diagnostic approaches
2. New drugs and/or drug therapies
3. Practice management
4. New procedures and procedural workshops
5. Refresher on common clinical problems
6. New medical devices
7. Obtain CME credits to maintain State Certificate (License)
8. Network with colleagues
9. Refresher on difficult clinical problems
10. Learn about new topics in my specialty
11. Risk management
12. Location of CME
13. Family Friendly Environment of trainings
14. Other (please specify)

Q4. Which of the following approaches do you find most ef-
fective in acquiring new knowledge that can be applied in 
your practice?
1. Traditional live Didactic presentations
2. Case study presentations
3. Small group discussions and workshops
4. Panel discussions

5. Online CME
6. Video/Audiotapes 
7. Journals
8. Webinars
9. National association meetings
10. Local medical meetings
11. Other (please specify) - No answer

Fig. 3. Most survey respondents indicated that the greatest role 
for them in selection of CME activities have to learn new diag-
nostic approaches and about new topics in their specialty

Fig. 4. The most effective   approaches  in  acquiring  new  
knowledge

The pie chart (Fig. 4) shows that survey respondents found „case 
study presentations” and „small group discussions and work-
shops” as most effective in acquiring new knowledge that can be 
applied in their practice. 

Q5. What sources help you identify CME activities?
1. Direct mail
2. Internet
3. Information shared between colleagues
4. Organizational publications and/or journals
5. E-mail messages
6. Social networks

Q6. What is the best way for us to communicate with you 
regarding future CME programs that might be of interest 
to you?
1. Brochure in the mail
2.  E-mail
3. Phone
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Fig. 5. Great Majority of survey respondents prefer internet to 
identify CME activities

Fig. 6. Survey respondents prefer communication by E-mail 

Q7. What skills or procedures would you benefit from learn-
ing or reviewing? (open question):
1. Practical skills;
2. Case presentation;
3. Update knowledge on anesthesia-resuscitation;
4. Team work;
5. Latest medical procedures, guidelines, diagnostic methods, 
improve knowledge of echocardiography;
6. Diagnostic procedures;
7. Clinical Skills, Patient communication psychology courses;
8. Magnetic resonance tomography;
9. Practice Management;
10. Improve the operating activity with the laparoscopic method, 
the ability to analyze and interpret modern diagnostic methods;
11. News according to specialization;
12. Invasive endoscopy;
13. Craniotomy workshop, plastic surgery workshop

The answers provided by respondents correlate with the above-
mentioned data, that clinicians today are responsive to activi-
ties that are practice-relevant, efficient, effective, rewarding, and 
more personalized. 

Q8. What areas of your continuing professional develop-
ment are difficult to manage or resolve that you would like to 
improve in general (e.g., assessment/diagnosis, legal issues, 
etc.)? (open question):
1. Evaluation-diagnostics;
2. Assessment / diagnosis, prescription / management of correct 
treatment;
3. Team working;
4. Primary Health Care;
5. Legal issues, psychological support for doctors and nurses,
6. There is nothing difficult;
7. Time and accessibility.

The topics provided by respondents above indicate, that health 

care practitioners are especially responsive to material that is 
personalized and targeted specifically to address their evolv-
ing personal needs and areas for growth. The readily abandon 
activities that feel inefficient, since they are sensitive to time 
utilization. 

Q9. How important to your learning is Live Interaction with 
the Faculty?
1.  Extremely Important
2. Very Important
3. Important
4. Low Importance
5. Not At All Important 

Fig. 7. Survey respondents indicated that live Interaction with 
the faculty is very important

Q10. Do you have enough time to keep up with advances and 
published articles? 
1. Yes
2. No

Fig. 8. 79% of survey respondents indicated that they have 
enough time to keep up with advances and published articles

Q11. What is your biggest obstacle in obtaining CME? 
(check all that apply)
1. Cost of meeting
2. Difficulty leaving practic
3. Location of meeting
4. Time of meeting
5. Other

Fig. 9. Most of respondents indicated that the biggest obstacle in 
obtaining CME for them is time of meeting
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Q12. What type of program would you prefer?
12a. Setting
1. Hospital
2. Downtown Hotel in a Major City
3. Resort

Fig. 10. More than half of respondents prefer obtaining CME at 
hospital, in the workplace

12b. Hours Per Day
1. Less than 3
2. Three
3. Five
4. Eight

Fig. 11. 30 from 75 (40%) respondents prefer to obtain CME 
during 3 hours 

12c. Days of Week
1. Monday – Tuesday
2. Thursday – Friday
3. Friday – Saturday
4. Saturday – Sunday
5. Sunday - Monday

Fig. 12. 33 from 75 (44%) respondents prefer to obtain CME 
during weekend, on Saturday-Sunday

Q13. Time of Year Please select the months that you would 
most likely attend meetings
1. January
2. February
3. March
4. April
5. May
6. June
7. July
8. August
9. September
10.	 October
11. November
12. December

Fig. 13. Respondents prefer May and September-October pe-
riod to obtain CME 

Q14. What are your suggestions for future development of 
CME in Georgia? (open question):

1. Improvement of postgraduate training - clinical residency 
and master degree programs;

2.Wish, diligence and understanding from senior generation to 
support professional growth of young generation, without a fear 
that the new generation is a thread for replacement of them. Be-
sides, motivation of each of us is of great importance - in order to 
be developed and serve country and community by our profession;

3. Strengthening contacts abroad and sharing professional 
experience. Regular meetings both in our country and sharing 
experiences at their clinics on-site;

4. To introduce and implement innovations in Georgian medi-
cine, improve the quality of education;

5. Access to information;
6. Diverse training programs in various fields;
7. Employer support for participation in the CPD programs;
8. Strong control of health care for employers to protect the 

contract conditions during CPD training period;
9. Comprehensive academic review of each case; Invitation of 

high-skilled specialists for trainings;
10. Conferences and trainings;
11. Short-term workshops in the workplace;
12. Translation and access to more foreign medical literature 

in Georgian Language;
13.Financial support

From the above-mentioned is clear, that certified clinicians in 
Georgia acknowledge the role of CPD and CME to maintain 
and upgrade their knowledge in the chosen medical specialties 
and broaden their personal and professional experience. Above 
all, they wish broadening the professional outlook and support 
them to keep up with the vast amount of scientific information 
constantly being generated. 
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Q15. Please indicate your birth year.
1. 1925-1933
2. 1934-1946
3. 1947-1964
4. 1965-1980
5. 1981 and beyond

Fig. 14. 54% of Respondents were below 40 years of age, only 
15% - were born in the 1947-1964 period and no one - earlier

Conclusions. Most survey respondents indicated that the 
greatest role for them in selection of CME activities have to 
learn new diagnostic approaches and about new topics in their 
specialty. They see the need for CPD to stay up-to-date and put 
new knowledge into practice and found „case study presenta-
tions” and „small group discussions and workshops” as most 
effective in acquiring new knowledge that can be applied in 
their practice. The topics provided by respondents indicate, that 
health care practitioners are especially responsive to material 
that is personalized and targeted specifically to address their 
evolving personal needs and areas for growth. The readily aban-
don activities that feel inefficient, since they are sensitive to time 
utilization. 

 Survey respondents indicated that live Interaction with the 
faculty is very important. 79% of them noted that they have 
enough time to keep up with advances and published articles, 
but the biggest obstacle in obtaining CME for them is time of 
meeting. More than half of respondents prefer obtaining CME 
at hospital, in the workplace, during 3 hours period, preferably 
weekend, on Saturday-Sunday, May and September-October 
period.

From the above-mentioned is clear, that certified clinicians in 
Georgia acknowledge the role of CPD and CME to maintain 
and upgrade their knowledge in the chosen medical specialties 
and broaden their personal and professional experience. Above 
all, they wish broadening the professional outlook and support 
them to keep up with the vast amount of scientific information 
constantly being generated. 
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SUMMARY 

NEEDS ASSESSMENT FOR EFFECTIVE CONTINUOUS 
PROFESSIONAL DEVELOPMENT OF PHYSICIANS IN 
GEORGIA

Undilashvili A., Beriashvili R., Khutsishvili L.

Tbilisi State Medical University, Institute of Postgraduate 
Medical Education and Continuous Professional Development, 
Georgia

At all levels--from individual to national— Continuing medi-
cal education (CME,) competency-based continuing profession-
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al development (CPD) planning should incorporate objectively 
determined quality, program utilization, and other objective data 
as well as more subjectively determined needs as perceived by 
individual physicians. 

The study aims to conduct self-recognized/perceived needs 
assessment for CME/CPD among certified physicians working 
at TSMU University Clinics and TSMU affiliated clinics differ-
ent regional cities of Georgia: Kutaisi, Batumi, Kareli; Provide 
quantitative and qualitative analysis of the completed question-
naires to identify discrepancies and find the differences between 
forecasts and actual data, recognize their causes and devlop rec-
ommendations for clinical skills development, new knowledge 
dissemination, and barrier avoidance.

Medical Doctors were interviewed by specially designed on-
line surveys in various regions of Georgia, including the capital. 
The answers provided by respondents indicate, that clinicians 
today are responsive to activities that are practice-relevant, ef-
ficient, effective, rewarding, and more personalized. Physicians 
prefer evidence-based, clinical CME topics that address a major 
aspect of their practice and that potentially provide an opportu-
nity to learn new skills.

Keywords: continuous medical education, continuous pro-
fessional development, needs assessment.

РЕЗЮМЕ

НЕОБХОДИМОСТЬ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОГО НЕ-
ПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО РАЗВИ-
ТИЯ ВРАЧЕЙ В ГРУЗИИ

Ундилашвили А.В., Бериашвили Р.В., Хуцишвили Л.Я.

Тбилисский государственный медицинский университет,
Институт  последипломного  медицинского образования и 
непрерывного профессионального развития, Грузия

 
На всех уровнях - от индивидуального до национально-

го, планирование непрерывного медицинского образования 
(НМО) и основанного на компетенции - непрерывного про-
фессионального образования (НПО), по мнению врачей, 
должно включать в себя объективно определенное качество, 
использование программ и других объективных данных, а 
также более субъективно определенных потребностей. 

Целью исследования явилось проведение самооценки/
оценки предполагаемых потребностей для НМО/НПО сре-
ди сертифицированных врачей, работающих в универси-
тетских клиниках Тбилисского государственного медицин-
ского университета и его филиалах в других региональных 
городах Грузии - Кутаиси, Батуми, Карели.

Проведен количественный и качественный анализ за-
полненных опросников для определения расхождений и 
различий в прогнозах с фактическими данными, выявлены 
причины расхождений, составлен план разработки реко-
мендаций по развитию клинических навыков, распростра-
нению новых знаний и предотвращению барьеров. Врачи 
опрошены посредством специально разработанных онлайн-
опросников в различных регионах Грузии, включая столи-

цу. Ответы  респондентов показали, что врачи реагируют 
на действия более практично, эффективно, действенно, по-
лезно и более персонализировано, предпочитают клиниче-
ские НМО темы, основанные на доказательной медицине, 
касающиеся основных аспектов их применения в практике 
и потенциально предоставляющие возможность освоения 
новых навыков.

 
 reziume

saWiroebaTa Sefaseba eqimTa efeqturi mudmivi 
profesiuli ganviTarebisaTvis saqarTveloSi

a.undilaSvili, r.beriaSvili, l.xuciSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
diplomisSemdgomi samedicino ganaTlebisa da 
uwyveti profesiuli ganviTarebis instituti, 
saqarTvelo

yvela doneze - individualuridan saerTo 
erovnulamde - uwyveti samedicino ganaTlebis 
(usg), kompetenciebze dafuZnebuli uwyveti pro-
fesiuli ganviTarebis (upg) dagegmva unda gu-
lisxmobdes obieqturad gansazRvrul xarisxs, 
programis mniSvnelobas maTi praqtikaSi gamo-
yenebisTvis da sxva obieqtur monacemebs, iseve, ro-
gorc ufro subieqturad gansazRvrul saWiroe-
bebsac, rasac eqimebi individualurad, sakuTari 
profesiuli interesebidan gamomdinare, miiCneven.
kvleva miznad isaxavs usg/upg-is TviTreali-

zebadi/subiqturad aRqmuli saWiroebebis Se-
fasebis Catarebas Tssu-is sauniversiteto 
klinikebsa da Tssu-is afilirebul klinikebSi 
momuSave sertificirebul eqimTa Soris, Tbilis-
Si da saqarTvelos sxvadasxva qalaqSi: quTaisi, 
baTumi, qareli; Sevsebuli kiTxvarebis raodeno-
briv da Tvisebriv analizs, raTa dadgindes gan-
sxvaveba prognozebsa da faqtobriv monacemebs 
Soris, ganisazRvros Seusabamobebis mizezebi da 
SemuSavdes rekomendaciebi klinikuri unarebis 
ganviTarebisTvis, axali codnis gavrcelebis da 
barierebis Tavidan acilebis mizniT.
saqarTvelos sxvadasxva regionSi eqimebis 

gamokiTxva Catarda eleqtronulad, specialu-
rad SemuSavebuli kiTxvariT. gamokiTxulTa 
mier mowodebuli pasuxebidan naTlad Cans, rom 
klinikebSi momuSave praqtikosi eqimebisaTvis 
gansakuTrebiT mniSvnelovania im codnisa da 
Cvevebis aTviseba, romelsac efeqturad gamoiye-
neben praqtikaSi, im konkretul specialobaSi, 
romelSic moRvaweoben. isini upiratesobas ani-
Weben mtkicebulebebze dafuZnebuli klinikuri 
SemTxvevebis ganxilvas da yvela im sakiTxs, rac 
maTi praqtikis mTavar aspeqts exmianeba da po-
tenciurad, momavalSic axali unarebis SeZenis 
SesaZleblobas iZleva. 
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The health system provides health actions—activities to im-
prove or maintain health. These actions take place in the context 
of and are influenced by political, cultural, social, and institu-
tional factors. Demographic and socioeconomic makeup, in-
cluding genetics and personal resources, affect the health status 
of individuals seeking care. Access to the health care system is 
required to obtain the care that maintains or improves health, but 
simple access is not enough; the system’s capacities must be ap-
plied skillfully. Thus, quality means optimizing material inputs 
and practitioner skills to produce health [12]. As the Institute of 
Medicine defines it, quality is “the degree to which health ser-
vices for individuals and populations increase the likelihood of 
desired health outcomes and are consistent with current profes-
sional knowledge.” [20,27].

Quality comprises three elements:
- Structure refers to stable, material characteristics (infrastruc-
ture, tools, technology) and the resources of the organizations 
that provide care and the financing of care (levels of funding, 
staffing, payment schemes, incentives) [1].
- The process is the interaction between caregivers and patients 
during which structural inputs from the health care system are 
transformed into health outcomes [12].
- Outcomes can be measured in terms of health status, deaths, or 
disability-adjusted life years - a measure that encompasses the 
morbidity and mortality of patients or groups of patients. Out-
comes also include patient satisfaction or patient responsiveness 
to the health care system [12].

The transformation of the Health System in Georgia is an es-
sential part of democratization, decentralization material mea-
sures of structure, and privatization. Changes in the health sector 
of the economy are necessary for improving the health status of 
populations in Georgia. The proper utilization of health care re-
sources is a critical element in facilitating strategic changes. The 
process must involve health care professionals and academics 
who are dedicated to the thoughtful restructuring of health pol-
icy, improving health management education, creating a strong 
atmosphere for privatization and entrepreneurship, and develop-
ing new types of services and systems in the continuum of care 
focusing of quality of care, cost of care and access to care [2,7].

Structural measures are the easiest to obtain and most com-
monly used in studies of quality in developing countries. 
Many evaluations have revealed shortages in medical staff, 
medications, other essential supplies and facilities, but ma-
terial measurement of structure, perhaps surprisingly, is not 
causally related to better health outcomes. Although higher 
technology or a more pleasant environment may be condu-
cive to better-quality care, the evidence indicates only a weak 
link between such structural elements and better health out-
comes [10]. The notable exceptions are cases in which physi-
cal improvements either increase access to primary care in 
impoverished settings or increase the volume of a clinical 
procedure, such as cataract surgery, that is specifically linked 
to better health outcomes. At best, however, the structure is a 
blunt approximation of process or results; structural improve-
ments by themselves rarely improve the health of a popula-
tion [12,15].

Process, by contrast, can be measured with every visit to a 
provider. The measuring process is complicated, however, par-
ticularly in developing countries. The private nature of the doc-
tor-patient consultation, a lack of measurement criteria, and the 
absence of reliable measurement tools have limited the ability 
to assess the process. However, new methods are being devel-
oped that can provide valid measurements of clinical practice. In 
addition, evidence-based clinical studies have steadily revealed 
which process measures lead to better health outcomes. This 
combination of ubiquity, measurability, and linkage to health 
outcomes measures the process of the preferred way to assess 
quality [27].

Although good outcomes are the objective of all health ac-
tions, results alone are not an efficient way to measure quality 
for two reasons. The first is a quality problem. A patient may 
receive poor-quality care but may recover fully, or a patient may 
receive high-quality care for an illness such as cerebral malaria 
and still not recover. Second, adverse health outcomes are rela-
tively rare and do not occur with every encounter [12].

We can look at the Institute of Medicine’s aims from two per-
spectives: patient perception and technical or professional as-
sessment. Patients’ perceptions of quality depend on their char-
acteristics and affect their compliance, follow-up decisions, and 
long-term lifestyle changes. Interpersonal relationships, cultural 
appropriateness, and gender sensitivity—long thought to be lux-
uries of wealthier countries—are also significant determinants 
of patient access and utilization in developing countries. These 
findings have led to the inclusion of patient satisfaction and pa-
tient responsiveness as outcome measures [27,20].

Technical assessment concerns whether providers meet nor-
mative standards for appropriateness of care or adherence to 
explicit evidence-based criteria. Although patient perception or 
satisfaction is essential, researchers increasingly rely on objec-
tive, evidence-based quality criteria that can be more readily 
linked to better health outcomes at both the individual and the 
population levels [12].

Quality typically assessed through the interaction between 
individual doctors and patients. However, emerging evidence 
shows that the average quality of care given by groups of doc-
tors and other providers is an essential determinant of overall 
community health status. For example, in a cross-sectional anal-
ysis in the former Yugoslav Republic of Macedonia, researchers 
found not only that patients’ health status was significantly high-
er in that areas where quality was high but also that the over-
all self-reported health status of those members of the general 
population who had not recently received the care was high [12].

Our quality-of-care framework supports these findings. When 
the process is improved among groups of providers, the aggre-
gate improvement in quality leads to better health outcomes for 
the entire patient population. Also, resources can be allocated 
among clinical interventions based on actual effectiveness and 
the overall impact of care on society. For example, cancer che-
motherapy may be available and may prolong the lives of cancer 
patients. However, it may result in fewer lives saved than the ex-
pansion of coverage of directly observed treatment short-course 
coverage for tuberculosis patients [23].

IMPROVEMENT OF QUALITY STANDARDS IN HOSPITAL CARE 
IN GEORGIA. PROBLEMS AND PROSPECTIVES

Gorgiladze N., Zoidze E., Gerzmava O.

Grigol Robakidze University, Tbilisi, Georgia
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The process of providing care in Georgia usually is defec-
tive and varies widely. A large body of evidence from industrial 
countries consistently shows variations in process, and these 
findings have transformed how the quality of care is perceived. 
It is important to note that these variations appear to be inde-
pendent of access to care or cost of care: Neither more excellent 
supply nor higher spending resulted in better care or better sur-
vival — studies from Georgia show similar results. For example, 
care in tertiary and teaching hospitals and care provided by spe-
cialists may be better than care for the same cases in primary 
care facilities and by generalists [12].

One explanation for variation and low-quality care is lack of 
resources. Limited data indicate, however, that high-quality care 
can be provided even in environments with severely constrained 
resources. Cross-system or cross-national comparisons provide 
the best examples of high variation in clinical practice in devel-
oping countries. By the study results from the seven different 
countries, researchers were directly observing clinical practice. 
By the study results from the seven different countries, re-
searchers were directly observing clinical practice. They found 
that 75 % of cases were not adequately diagnosed, treated, or 
monitored, and 61 % were inappropriately administered with 
antibiotics, fluids, feeding, or oxygen. Another study compared 
providers’ knowledge and practice in California and FYR Mace-
donia, using vignettes to adjust for case-mix severity. Although 
the quality of the overall or aggregate process was lower in FYR 
Macedonia - a developing country, the top 5 % of Macedonian 
doctors performed as well as or better than the average Califor-
nian doctor [12].

The past half-century has evidenced unparalleled progress in 
the scientific and technological base of medicine. These changes 
have impacted how health care services are delivered, and sys-
tems are organized. This change has affected every health pro-
fessional in every developed country, including Georgia, on the 

earth, and it is probably accurate to say that there is not a health 
care system in the world that is not undergoing some type of 
change concerning health systems and services. Consequently, 
health care delivery organizations and systems continue to make 
changes in the human, technological, and physical resources 
that make the practice of modern medicine possible. Thus, it is 
critically important that those individuals who are health profes-
sionals understand not only the areas of professional expertise 
needed in the health services administrative profession but also 
the nature of organizations and systems in which they practice 
their professions. (Table 1, Table 2)

Georgia has been undergoing a significant transformation in 
the health care system. During the last years, the social-econom-
ic crisis, the civil war, the flow of refugees, increased unemploy-
ment and the deterioration of living conditions for most people 
of Georgia has had a strong negative impact on health behav-
ior, and health status is considered to be significant problems 
in Georgia.

The vision of the Georgian healthcare system in the 21st cen-
tury is based on the principles of justice, accessibility and equity. 
It concentrates not only on reducing morbidity, disability and 
mortality but also on the social, physical, and mental welfare of 
individuals, families, and the community as a whole. 

The goals set in the National Health policy imply three basic 
actions:
• Direct measures toward improving health, providing health 
care, and mobilizing social resources according to the interest 
in health development. 
· Gradual increases in the share of the population covered by 
state social health insurance until 2018, followed by Social in-
surance coverage of the whole population by the year 2020. 
• Sustainable development of human resources, improvement of 
the physical infrastructure, and health information support sys-
tems are required. [12,19].

Table 1. Health resources and resource utilization in Georgia (2017)
Annual mid-year population number 3728000. Number of In-patient facilities 280

Male population constituted of the total number 47.9% Number of hospital beds 15084

Female population constituted of the total number 52.1% Number of hospital beds per 100000 population 404
Number of physicians 27362 Number of out-patient facilities 1092

Number of physicians per 100000 population 734.0 Encounters with physicians per one inhabitant 2.8
Number of nurses per 100000 population 482.8 Home visits of physicians per one inhabitant 0.6

Table 2. Healthcare facilities network, Georgia, 2017
Inpatient facilities Including 280

Hospitals and medical ceneters 272
Specialized 117

Maternity hospitals 32
Outpatient facilities and rural doctors Including 2369

Outpatient centers and policlinics 945
Dental Clinics and Offices 625
Ambulatory care clinics 24

Women consultancy centers independent 32
Rural physician-entrepreneur 1277

Ambulance stations 82
Epidemiological centers 64



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (298) 2020

© GMN 161 

The underlying idea of health care reform is to weaken the 
provider's dominance, to make providers more responsive to 
consumer preferences, and to change the structure of care to 
favor primary care. There are also many opportunities for the 
development of private, non-governmental health care organiza-
tions. In this environment, insurance companies, hospitals, and 
polyclinics must be prepared to compete for consumers by un-
derstanding cost structures, access to care, quality of care, mar-
keting, outcomes, benchmarking and the continuum of health 
services and systems [14].

Health care provider organizations, hospitals and polyclinics 
are being provided with incentives to meet these goals as a result 
of payment and regulatory reforms. The oversupply of physician 
resources and the introduction of consumer choice will result in 
growing competition among health care providers. Health care 
providers will need to adapt a consumer focus with an empha-
sis on quality if they want to survive. Hospitals, polyclinics and 
insurance company managers and planners must develop skills 
ineffective management, strategic planning, inter-organizational 
relations, quality management, human resource management, 
finance and marketing. Effective cost management is essential, 
requiring concentrated training in human resources management 
and finance. [3,9].

Hospitals will need to compete for scarce resources. Insurance 
companies will compete for consumers based on products and ser-
vices. The health problems of the nation and the limited supply of 
community-based services provide an opportunity to develop new 
markets and services in ambulatory care, health promotion, com-
munity health, public health and home health care [14,22].

Health services are activities specifically intended to maintain 
or improve health. The health care systems and the services pro-
vided are only one set of factors that affect health status. Health 
or health status in a human being is a function of many factors, 
including biological characteristics, inherited conditions, condi-
tions external to the body caused by the environment and the be-
havioral patterns that constitute lifestyle. The resources (money, 
people, physical objects, drugs and technology) and the organi-
zational configurations necessary to transform them into health 
services must be understood by health service administrators. 
The changes in the health care system and services reflect social 
change, different priorities, new technology, changes in disease 
trends, new delivery methods and new approaches to paying for 
health care. All of these factors, in combination, contribute to 
the dynamic state of the health care system in a particular coun-
try or region of the world [13].

The success of quality improvement policies can be measured 
by their ability to raise the average level of health and reduce 
variation in quality. Two types of policies are intended to im-
prove quality and thus, health outcomes:
• those that influence provider behavior by altering the struc-
tural conditions of organization and finance or that involve the 
design and redesign of health care systems.
• Those that directly target provider behavior at the individual 
or the group level.

Within each category, the evidence is examined to see the ef-
fect of the policy on the health outcomes of populations. 

Interventions Affecting Provider Practice by Changing Struc-
tural Conditions [17].

Although structural components such as materials and staff 
are not strongly linked to outcomes, other components of struc-
ture—organization and finance—can influence the process by 
changing the socio-economic, legal and administrative, cultural, 
and information context of the health care system.

Legal Mandates, Accreditation, and Administrative Regula-
tions

Legal mandates, accreditation, and administrative regulations 
affect quality by controlling entry into the practice of health 
care. These policies include the licensing of professionals and 
facilities, their accreditation or certification to perform specific 
procedures, and the formal delineation of functions that various 
types of health workers can legally perform. Although these pol-
icies assume that providers’ prior qualifications are good predic-
tors of actual performance in health care delivery, there is little 
evidence that such policies have a positive effect on process or 
outcomes. They are more successful at barring unqualified per-
sons from practicing than at ensuring quality among those who 
are allowed to practice. A review of health sector regulations 
revealed that the regulations primarily control entry into the 
market and ensure a minimum standard of quality [11].

Hospital accreditation, with its periodic reviews of health fa-
cility performance standards, can potentially provide ongoing 
regulatory pressure for improvement. To date, research has not 
demonstrated that hospital accreditation programs are linked to 
improvements in health outcomes. In a randomized controlled 
trial of a hospital accreditation program in Georgia [12]:

Public-Private Provision of Care
In most health care systems, a professional regulatory frame-

work governs the network of civil servants delivering health 
care. These civil servants operate alongside autonomous, self-
governed, private providers—independent for-profit physicians 
and health clinics and nonprofit, nongovernmental organizations 
(NGOs). Two conclusions arise from the often heated debate 
about the right balance between public and private services. 
First, private practitioners provide a significant amount of care 
in developing countries. Second, though there is no one pre-
scription for striking the right public-private mix, in some cases, 
the public regulatory framework has led to the private provision 
of higher-quality care [5,12].

Targeted Education and Professional Retraining
Continuing medical education is a common approach to im-

proving clinical practice, but it neither changes clinical practice 
nor advances health outcomes. Newer techniques—targeted 
education, case-based learning, and interactive and multimodel 
teaching techniques—have had some success [12].

Total Quality Management in health care 
Advances in business management practices to continually 

design and redesign systems for quality improvement have 
been effectively adapted for the health systems. In Total Qual-
ity Management, also known as Continuous Quality Improve-
ment,  teams use mutually reinforcing techniques in a cycle of 
planning, implementing, evaluating, and revising to improve the 
quality of clinical and administrative processes [4].

Economic Costs
Policies that improve the quality of care have both direct 

and indirect costs. Direct costs relate to the human and physi-
cal resources needed to implement the intervention. Indirect 
costs come from more subtle changes, including alterations in 
the number of health services provided, in provider demand 
for various inputs (such as equipment and medication), in the 
market prices of health care, in government health budgets, and 
ultimately in the macroeconomy. For interventions at the local 
level, such as training doctors in a particular region, it is usually 
sufficient to measure direct costs [17].

Although the level of detail required can be overwhelming 
when the interventions are complex, the calculations are usually 
straightforward. The costs of local interventions depend on lo-
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cal prices of such inputs like labor, transportation, training kits, 
food, space rental, and accommodations. The cost of training 
providers in the appropriate treatment of childhood illnesses 
ranges from a low of US$1 to a high of US$ 430 [12].

The direct and indirect costs of interventions at the central or 
local government level are harder to quantify. Expanding train-
ing programs to all public providers, enforcing standards for 
private and public providers, changing payment systems, and 
developing policies to protect consumers against malpractice are 
macro-level interventions that have direct program-level costs. 
They affect the economy as a whole by changing the allocation 
of public resources and the relative prices of goods and services. 
Macro evaluation of health policy interventions is seldom con-
ducted, even though systemwide interventions are likely to have 
the highest effect on the quality and health-related benefits [2,6].

Conclusion Good quality means that providers can manage 
an individual’s or a population’s health care by the timely, skill-
ful application of medical technology in a culturally sensitive 
manner within the available resource constraints. Eliminating poor 
quality involves not only giving better care but also eliminating 
underprovision of essential clinical services (systemwide micros-
copy for diagnosing tuberculosis, for example); stopping overuse 
of some care (prenatal ultrasonography or unnecessary injections, 
for example) and ending misuse of unneeded services (such as 
unnecessary hysterectomies or antibiotics for viral infections). 
A sadly unique feature of quality is that poor quality can prevent 
all the implied benefits of good access and effective treatment. At 
its best, poor quality is wasteful—a tragedy in severely resource-
constrained health care systems. At its worst, it causes actual harm. 

Despite the urgency of improving health, quality of care has 
been largely ignored. Both providers and patients agree this 
must change, but how can this goal be reached? From the infor-
mation marshaled for this chapter, we can draw five conclusions:
• Better quality leads to better health outcomes in developing 
countries.
• Process, the proximate determinant of health outcomes, can be 
measured in valid and reliable ways, such as clinical vignettes 
and electronic medical records. [16]
• Measured in the above ways, the process of care in Georgia 
is imperfect. 
• The process of care can be improved in the short term.
• Policies affecting structural conditions, including the actual 
process of care or the continual design and redesign of the health 
care system, are useful in developing countries [12].
We believe that two broad strategies would help to improve 
health care quality in developing countries rapidly:
• encouraging explicit comparative research on outcomes and 
process
• disseminating empirical findings on quality variation. 

Disseminating Empirical Findings on Quality Variation 
Public dissemination of information on quality, particularly in 

low-literacy countries, does not seem to create the individual-
based choice market that many have envisaged. Instead, it moti-
vates managers and providers to undertake changes that improve 
the delivery of care (Schneider and Lieberman 2001). Outside 
pressure—perceived or real—appears to extend the quality de-
bate beyond traditional boundaries, allowing for innovative col-
laborations and “out of the box” thinking (Devers, Pham, and 
Liu 2004). Nongovernmental and private organizations involved 
in health care delivery should also be required to report neces-
sary quality measures, perhaps as a condition for funding, thus 
ensuring that similar pressure to improve quality is exerted out-
side the public sector [12].

Ultimately, improving quality is about value. In health care, 
price is not a reliable proxy for quality and cannot be used as a 
guide. Because patients and consumers cannot directly observe 
the quality, their ability to demand high-quality services is lim-
ited, and they are often left to settle for a market that has subop-
timal equilibrium and poor quality of care. Also, providers of-
ten lack knowledge of optimal treatments and technologies and 
thus are not aware of how they can produce higher-quality care. 
Because the provider-patient interaction is private and personal, 
quality of care is hard to observe and to measure. New measure-
ment tools, however—such as clinical vignettes and the elec-
tronic medical record—are being developed and improved [16].

As research links care with outcomes and cost inputs, we can 
expect to have more accurate and reliable data about clinical 
practice for use in making quality assessments.

Investments in quality, however, must be judged critically as 
well. When we invest in quality, an investment can be beneficial 
but can come at a cost. So while quality goes up, the value can 
go up or down—or costs can go up while quality goes down or 
stays the same, thus pushing the value of care down and under-
mining other efforts to improve quality. Finally, as we showed 
for acute respiratory illness and Diarrhea, quality can go up, 
and costs go down, thus increasing overall value. Examples of 
this optimal outcome must be actively sought out and reported 
because the success of a given investment cannot be known in 
advance [12].

Improving health status does not have to rely solely on mac-
roeconomic growth or other long-term development indicators. 

Health outcomes can rapidly be improved in the short term by 
ensuring the appropriateness of the circumstances or setting un-
der which the health care encounter occurs (structural improve-
ment) or by increasing the likelihood that health care providers 
behave in ways most beneficial to patients under the prevailing 
circumstances (process improvement). However, this improve-
ment will not occur spontaneously or routinely, despite the best 
intentions of beneficiaries, providers, and governments. 

Quality improvement tools and technologies and information 
on successful quality improvement policies must be consistently 
shared among Georgia to build local capacity. Funding and in-
centives must also be consistent with high quality. Finally, the 
political will to ensure that quality becomes a top priority on the 
health reform agenda must be sustained. [7]
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF QUALITY STANDARDS IN HOSPI-
TAL CARE IN GEORGIA. PROBLEMS AND PROSPEC-
TIVES

Gorgiladze N., Zoidze E., Gerzmava O.

Grigol Robakidze University, Tbilisi, Georgia

Health systems provide health actions—activities to improve 
or maintain health. These actions take place in the context of 
and are influenced by political, cultural, social, and institutional 
factors. Demographic and socioeconomic makeup, includ-
ing genetics and personal resources, affect the health status of 
individuals seeking care. Access to the health care system is 
required to obtain the care that maintains or improves health, 
but simple access is not enough; the system’s capacities must 
be applied skillfully. Thus,  quality means optimizing material 
inputs and practitioner skills to produce health. As the Institute 
of Medicine defines it, quality is “the degree to which health 
services for individuals and populations increase the likelihood 
of desired health outcomes and are consistent with current pro-
fessional knowledge.” 

Globally, there is an acute shortage of human resources for 
health (HRH), and low-income countries bear the highest bur-
den. This shortage has not only considerably constrained the 
achievement of health-related development goals but also im-
peded accelerated progress towards universal health coverage 
(UHC). Like any other low-income country, Georgia is expe-
riencing a health workforce shortage, particularly in special-
ized healthcare workers to cater to the rapidly growing need 
for specialized health care (MOH Training Needs Assessment 
report (2015). The efficient use of the existing health workforce, 
including task shifting, is under consideration as a short-term 
stopgap measure. At the same time, deliberate efforts are being 
put on retention policies and increased production of HRH. 

The results of the analysis confirmed the essential leadership 
and managerial competencies for public hospital managers in 
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Georgia. These competencies include Policy development and 
implementation, strategy development and orientation; plan-
making; human resource management; financial management; 
equipment and infrastructure management, information man-
agement, risk and disaster management, self-management; qual-
ity management; investigation, supervision, monitoring and 
evaluation, ethics and knowledge.

There are necessary competencies. Managers have to fulfill 
their tasks effectively and use them as a basis to develop com-
petency-based training for the current management taskforce 
and preparing future hospital managers. This kind of study was 
limited before starting short and long term (including Master 
program Health Management and Administration) educational 
programs in different regions of Georgia. Thus, it should be fur-
ther studied to gain an overall and clear picture of leadership and 
managerial competencies for hospital public managers.

Taking into account the labor market flows in Georgia, to train 
and inspire a new generation of Health Administration profes-
sionals in global network atmosphere, provide broad knowl-
edge, skills and expertise that is needed to undertake leadership 
roles in addressing critical issues of Health Administration at the 
national and global level is an urgent need.

For this purpose, the elaboration and implementation of 
student-centered and competence-oriented Georgian-USA Col-
laborative Master Program in Health Administration with our 
future activities will be a relevant approach.

Keywords: quality standards improvement, health work-
force, shortage, specialists, training.

РЕЗЮМЕ

ПОВЫШЕНИЕ СТАНДАРТОВ КАЧЕСТВА БОЛЬ-
НИЧНОГО ОБСЛУЖИВАНИЯ В ГРУЗИИ. ПРОБЛЕ-
МЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Горгиладзе Н.Л., Зоидзе Э.Ш., Герзмава О.Х. 

Университет Григола Робакидзе, Тбилиси, Грузия

Система здравоохранения предусматривает меры по ох-
ране здоровья - мероприятия по улучшению или поддержа-
нию здоровья. Эти действия осуществляются в контексте 
и под влиянием политических, культурных, социальных и 
институциональных факторов. Демографический и соци-
ально-экономический состав, включая генетику и личные 
ресурсы, влияет на состояние здоровья лиц, обращающихся 
за помощью. Доступ к системе здравоохранения необходим 
для получения услуг, обеспечивающих поддержание или 
улучшение здоровья, однако простого доступа недостаточ-
но; мощности системы должны применяться умело. Таким 
образом, качество означает оптимизацию материальных за-
трат и навыков практикующих врачей для поддержания здо-
ровья. По определению Института медицины, качество - это 
«степень, до которой медицинские услуги для отдельных 
лиц и населения повышают вероятность желаемых резуль-
татов в области здравоохранения и соответствуют текущим 
профессиональным знаниям».

Во всем мире ощущается острая нехватка людских ре-
сурсов в области здравоохранения, и на страны с низким 
уровнем дохода ложится самое тяжелое бремя. Эта нехват-
ка не только существенно сдерживает достижение целей 
в области развития, связанных со здравоохранением, но и 
препятствует ускоренному прогрессу в деле обеспечения 

всеобщего охвата медицинским обслуживанием. Как и в 
любой другой стране с низким уровнем дохода, Грузия ис-
пытывает нехватку медицинских кадров, особенно в специ-
ализированных медицинских работниках, которые должны 
удовлетворять быстро растущую потребность в специали-
зированных медицинских услугах (доклад Министерства 
здравоохранения об оценке потребностей в профессио-
нальной подготовке (2015 год)). В качестве краткосрочной 
временной меры рассматривается вопрос об эффективном 
использовании имеющихся медицинских работников, вклю-
чая перенос задач. В то же время предпринимаются целена-
правленные усилия по проведению политики удержания и 
увеличения производства людских ресурсов.

Результаты анализа подтвердили значимую руководящую 
и управленческую компетентность руководителей государ-
ственных больниц в Грузии. Эти компетенции включают 
разработку и осуществление политики, разработку страте-
гии и ориентацию; создание плана; управление персона-
лом; финансовый менеджмент; Управление оборудованием 
и инфраструктурой, управление информацией, управление 
рисками и бедствиями, самоуправление; контроль качества; 
Расследования, надзор, контроль и оценка, этика и знания.

Есть необходимые компетенции. Руководители должны 
эффективно выполнять свои задачи и использовать их в 
качестве основы для разработки обучения на основе про-
фессиональных качеств для текущей целевой группы по 
управлению и подготовке будущих руководителей больниц. 
Этот вид обучения был ограничен до начала краткосрочных 
и долгосрочных (включая магистерскую программу Управ-
ление здоровьем) образовательных программ в разных ре-
гионах Грузии. Таким образом, его следует дополнительно 
изучить, чтобы получить общую и четкую картину лидер-
ских и управленческих качеств для государственных руко-
водителей больниц.

С учетом потоков рабочей силы в Грузии, для подготовки 
и стимулирования нового поколения специалистов Управ-
ления здравоохранения в глобальной сетевой атмосфере, 
предоставление широких знаний, навыков и опыта, которые 
необходимы для выполнения руководящей роли в решении 
важнейших вопросов Управления здравоохранением на на-
циональном и глобальном уровнях является неотложной не-
обходимостью.

reziume

saqarTveloSi hospitaluri samedicino mom-
saxurebis xarisxis standartebis gaumjobeseba, 
problemebi da perspeqtivebi

n.gorgilaZe, e.zoiZe, o.gerzmava

grigol robaqiZis sax. universiteti, Tbilisi, 
saqarTvelo

jandacvis sistema moicavs janmrTelobis dac-
vis, gaumjobesebis, SenarCunebisa da mosaxleo-
bisTvis maqsimalurad xelsayreli pirobebisken 
mimarTul qmedebebs, romelTa ganxorcielebazec 
zegavlenas axdens qveyanaSi arsebuli politi-
kuri, kulturuli da socialur-ekonomikuri 
faqtorebi. mosaxleobis demografiuli da so-
cialur-ekonomikuri statusi, genetikuri winas-
warganwyoba da cxovrebis done ganapirobebs mo-
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saxleobis janmrTelobis mdgomareobas. maRali 
xarisxis samedicino momsaxurebisa da jandacvis 
sferos gamarTuli funqcionirebisTvis samedi-
cino momsaxurebaze Tanabari xelmisaw-vdomoba 
mniSvnelovania, Tumca araa sakmarisi, saWiroebs 
kompleqsur da sistemur midgomas. aqedan gamom-
dinare, xarisxiani jandacvis produqtis Sesaq-
mnelad saWiroa Sesabamisi materialur-teqni-
kuri resursebiT uzrunvelyofa da jandacvis 
personalis mxridan saukeTeso profesiuli 
unar-Cvevebis gamovlena. medicinis institutis 
Tanaxmad, xarisxi ganisazRvreba, rogorc indi-
vidisa da sazogadoebisTvis gaweuli samedicino 
momsaxurebis Sedegad miRebuli maCvenebeli, ro-
melic Seesabameba dadgenil moTxovnebs.
globaluri masStabiT, jandacvis sferoSi ada-

mianuri resursebis seriozuli deficitia, rac 
dabali Semosavlis mqone qveynebisTvis warmoad-
gens did tvirTs. aRniSnulma mocemulobam ara-
marto mniSvnelovnad Seaferxa janmrTelobis 
dacvasTan dakavSirebuli miznebis miRweva, ara-
med xeli SeuSala sayovelTao jandacvis siste-
mis daCqarebul winsvlasac. sxva dabalSemosav-
liani qveynebis msgavsad, saqarTveloc ganicdis 
maRalkvalificiuri adamianuri resursebis 
naklebobas, gansakuTrebiT ki deficitur sae-
qimo specialobebSi. arsebuli kadrebis efeq-
turi gamoyeneba, maT Soris profesiuli kom-
petenciebis gadanawileba, ganixileba rogorc 
droebiTi RonisZieba. amasTan, mizanmimarTuli 

qmedebebi xorcieldeba saxelmwifo politikis 
SenarCunebisa da samedicino kadrebis gaumjobe-
sebis mizniT.
analizis Sedegebi adasturebs, rom aucilebe-

lia saqarTvelos saxelmwifo samedicino dawese-
bulebebis xelmZRvanelTa lideruli da mmarT-
velobiTi unar-Cvevebis gamovlena. aRniSnuli 
unar-Cvevebi moicavs politikisa da strategiuli 
gegmis SemuSavebas, danergvas da ganxorcielebas, 
adamianuri resursebisa Tu finansur marTvas, aR-
Wurvilobisa da infrastruqturis marTvas, sain-
formacio menejments, riskebis da katastrofu-
li mdgomareobebis marTvas, xarisxis menejments, 
zedamxedvelobas, monitoringsa da kontrols, 
eTikuri Rirebulebebis codnasa da pativisce-
mas. menejerebma, TavianTi ufleba-movaleobis 
Sesrulebisas unda SeZlon mmarTvelobiTi unar-
Cvevebis efeqturi gamoyeneba.
saqarTvelos Sromis bazris gaTvaliswinebiT, 

globaluri masStabiT axali Taobis aRzrda 
jandacvis administrirebis mimarTulebiT, uz-
runvelyofs Rrma codnis, unar-Cvevebisa da 
maRalkompetenturi kadrebis Camoyalibebas, es 
ki xels Seuwyobs erovnul doneze jandacvis 
kritikuli sakiTxebis mogvarebas. maRalkvali-
ficiuri kadrebis momzadebisTvis mniSvnelovani 
wingadadgmuli nabiji iqneba jandacvis adminis-
trirebis mimarTulebiT studentze orientire-
buli, qarTul-amerikuli samagistro programis 
SemuSaveba da misi ganxorcieleba.

TESTING OF DRUGS IN THE IMPLEMENTATION OF CUSTOMS CONTROL IN UKRAINE: 
LEGAL ASPECTS

1Shevchuk V., 1Shevchuk O., 1Matyukhina N., 1Zatenatskyi D., 2Chub O.

1Yaroslav Mudryi National Law University; 2National Pharmaceutical University, Ukraine

In modern conditions, in the implementation of customs con-
trol of medicinal products containing narcotic drugs, psychotro-
pic substances and precursors when they are crossed the customs 
border, the issues resolved by experts should ensure compliance 
with the law. In 2018, the expert subdivisions of the customs 
authorities received 11,624 requests for research, samples (trial 
item) of about 34,726 were also examined. In order to identify 
substances which are prohibited or restricted to cross through 
the customs border of Ukraine, 2,441 samples were examined, 
and in 1035 (42, 4) cases such goods were identified [5]. During 
2013, expert subdivisions of the customs authorities of Ukraine 
examined over 2,000 samples for the presence of controlled sub-
stances, where narcotic, psychotropic substances, or precursors 
were revealed in a half of them. Besides this, 10 new synthetic 
and natural origin of psychotropic combinations were identified 
exactly in 2013 for the first time. In general, during 2008 - 2015 
55 types of new psychoactive combinations were identified by 
customs laboratory specialists [24].

Certain aspects of customs expertise in cases of violation of 
customs rules have already been studied in the scientific litera-
ture [1,4,6,8], but the legal issues of running expert examina-
tions of medicinal products containing narcotic drugs, psycho-
tropic substances and also precursors for the customs purpose 
were not the subject of study by researchers in modern condi-
tions, so that indicates the relevance of this study. 

The basis of this study is an interdisciplinary method to the 
analysis of legal problems of the examination of medicines con-
taining narcotic drugs, psychotropic substances and precursors 
in the implementation of customs control using comparative le-
gal, methods of analysis and synthesis, dialectical and systemic 
methods. 

Articles 2, 13 of the Law of Ukraine “On Narcotic Drugs, 
Psychotropic Substances and Precursors” [21] and Article 197 
of the Customs Code of Ukraine [9] indicate that narcotic drugs, 
including plants, and psychotropic substances included in lists 
No. 1, No. 2 and No. 3 of the Table I List of narcotic drugs, 
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psychotropic substances and precursors [14] according to cer-
tain codes (for example, 1211.1301, 2806, etc.) of the Ukrainian 
classification of goods of foreign economic activity are prohib-
ited for import, export and transit through the customs territory 
of Ukraine [12]. Import and export of drugs containing narcotic 
drugs, psychotropic substances and precursors is carried out by 
enterprises in case of obtaining permission for each individual 
operation, which is issued by the State Service of Ukraine on 
Medicinal Products and Narcotic Drugs Control. Issuance of 
permission is carried out in coordination with the Security Ser-
vice of Ukraine [18]. Based on the provisions of this regulatory 
legal act, the following types of permits can be distinguished: 1) 
for the one-time importation into Ukraine of unregistered such 
medicinal products; 2) for import into Ukraine for registration 
of samples of medicines containing narcotic drugs, psychotropic 
substances and precursors; 3) the importation as a humanitarian 
aid of medicines containing narcotic drugs, psychotropic sub-
stances and precursors; and also for 4) their export 5) and transit. 
The customs authorities at the specified permission put a mark 
on the delivery of each batch of medicines containing narcotic 
drugs, psychotropic substances and precursors. [18]. Importa-
tion into the territory of Ukraine (export from the territory of 
Ukraine) or transit through the territory of Ukraine of such me-
dicinal products is carried out only through customs, determined 
by the Cabinet of Ministers of Ukraine [15].

Drugs containing narcotic drugs, psychotropic substances 
and precursors when crossing through the customs border of 
Ukraine are subject to customs control and clearance. Customs 
control is a set of measures implemented to ensure compli-
ance with the provisions of the Customs Code of Ukraine, 
laws and other regulatory acts on state customs, international 
agreements of Ukraine, concluded in accordance with the law 
(clause 24, Article 4) [9].The main rules of the Customs Code 
of Ukraine, defining customs control, are set out in Section 11 
“Customs Control” (Articles 318-363), and (Chapter 50 (Ar-
ticles 356-357) is devoted to customs expertise implementing 
during customs control. 

One of the activities of the State Customs Service of Ukraine 
is the organization and implementation of customs examina-
tions in the customs service and its territorial entities (p.64 ar-
ticle 4) [16]. Examination of drugs containing narcotic drugs, 
psychotropic substances and precursors should be referred to the 
method of customs control. This is confirmed by the fact that 
the Customs Code of Ukraine does not include customs exper-
tise into the forms of customs control, which are provided for in 
Article 336 of this Code [9], in the legal literature also expertise 
refers to the method of customs control [7, р.42]. 

In the process of customs control of drugs containing narcotic 
drugs, psychotropic substances and precursors, if it is neces-
sary to apply special knowledge, specialists and experts can be 
involved, in accordance with Article 327 of the Customs Code 
of Ukraine. This article of the law regulates the issues of reim-
bursement of expenses related to the participation of specialists 
or experts in the implementation of customs control [9]. It is also 
indicated that the choice of a specialist or expert is carried out by 
the head of the Entity of Revenues and Fees or his deputy with 
consultation with the head of the enterprise or institution where 
the specialist or expert works. It should be noted that the Entity 
of Revenues and Fees is included in the central executive entity 
that provides the formation and implements the state tax and 
customs policy (State Customs Service of Ukraine), customs and 
customs posts (clause 34-1 of article 4) (hereinafter - customs 
organisations) [9]. In accordance with the provisions of Art. 502 

of the Labor Code of Ukraine, an expert can be a person who has 
the necessary knowledge to provide the relevant conclusion and 
has the right: 1) to get access to the case materials relating to the 
subject matter of the examination; 2) to file petitions for the pro-
vision of additional information if necessary for the provision of 
conclusions [9].It should be noted that the customs examination 
of medicinal products containing narcotic drugs, psychotropic 
substances and precursors imported into the customs territory 
of Ukraine is carried out in the following cases: 1) in cases of 
violation of customs rules in order to clarify issues arising and 
obtain evidence necessary for consideration these cases; 2) un-
der customs control and customs clearance [13]. 

The definitions «narcotic drugs» and «psychotropic drugs» 
are not defined at the legislative level, although these concepts 
are often used in regulatory acts to refer to a «special» variety 
(separate category) of pharmaceutical products [23].The Law of 
Ukraine “On Medicinal Products” states that narcotic medicinal 
products are medicinal products which, in accordance with the 
legislation, are classified as narcotic [20]. It therefore requires 
the resolution of the distinction between “narcotic drugs” (art. 
1) [14,21], ««Narcotic drugs»; [20-22] and «narcotic (psycho-
tropic) drugs», because the basic definitions should be clear 
and unambiguous. When distinguishing the above categories, it 
seems more appropriate to use the common for these concepts 
of the construction “drugs containing narcotic drugs, psycho-
tropic substances and precursors”. We propose to introduce the 
concept of this definition in Art. 1 of the Law of Ukraine «On 
Narcotic Drugs, Psychotropic Substances and Precursors» [21]. 

In order to clarify the essence of the definition “examination 
of medicinal products containing narcotic drugs, psychotropic 
substances and precursors” in the field of customs, let us pres-
ent the scientists’ points of view on the term “examination” in a 
general sense. The Customs Code of Ukraine does not define the 
term “customs examination”. Only in Article 515, the Customs 
Code of Ukraine determines that examination is appointed if, in 
order to clarify issues arising in the case of violation of customs 
rules, there is a need for special knowledge in certain branches 
of science, technology, art, religion and like that. The specified 
examination is not a forensic examination [9]. 

In the legal literature, the concept of “examination” is a spe-
cial type of scientific research that is carried out by experts in 
order to obtain a reliable, qualified and independent opinion nec-
essary for making a reasoned decision on problematic or con-
troversial issues arising in various fields of human activity [11]. 
Other researchers interpret this definition as research, testing, 
analytical research, quantitative or qualitative assessment by a 
highly qualified specialist, institution or organization of a par-
ticular subject, requiring special knowledge in the relevant field 
of public activity, the results of which are recorded in the form 
of an expert opinion. [3,]. There are also opinions of scholars in 
the legal literature that “customs examination” is a special sci-
entific study carried out by an expert in order to solve problems 
in the field of customs [1],or it is considered in two aspects: on 
the first, it is the action of state employees (customs experts), in 
accordance with the norms of current legislation based on the 
implementation of their official duties; The second aspect is a 
scientific activity, the purpose of which is to provide a reason-
able conclusion regarding the object of research in accordance 
with the request of customs authorities [8] From our point of 
view, the legal combination “customs examination of medici-
nal products containing narcotic drugs, psychotropic substances 
and precursors” should be understood as a special scientific and 
practical research carried out by an expert to solve problems in 
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the field of customs regarding the medicinal drugs arising in the 
case of violation of the requirements of customs legislation.

In relation to medicinal products containing narcotic drugs, 
psychotropic substances and precursors, an expert may be a per-
son who has high qualifications, special knowledge, has experi-
ence in the relevant field of activity; speaking fluently Ukraini-
an, has a higher pharmaceutical, chemical, biological, technical 
or other education (depending on the specifics of the issues, 
are considered and solved), while people with an academic ti-
tle and academic degree are given preference (paragraph 3.1) 
[19]. If there are some reasons, various examinations of such 
medicines(drugs) can be prescribed, such as forensic pharmaco-
logical, agrotechnical, forensic biological, chemical-technolog-
ical, medico-narcological, forensic psychiatric, etc. [2,10]. The 
purpose of the examination of drugs containing narcotic drugs, 
psychotropic substances, or precursors is to obtain a scientifi-
cally based, properly procedural expert opinion of the facts iden-
tified by it, which, together with other sources of evidence, will 
be assessed by a customs official or court. 

The approximate scheme of customs examination of medi-
cines containing narcotic drugs, psychotropic substances, or 
precursors when moving them across the customs border of 
Ukraine, in our opinion, should look like this: 

Stage 1. Preparation of requests from customs authorities 
for the examination of medicines containing narcotic drugs, 
psychotropic substances, or precursors in the Department of 
Tax and Customs Expertise (hereinafter referred to as customs 
laboratories). Currently, the system of customs expert units in 
Ukraine consists of the Department of Tax and Customs Exper-
tise DFS (Kiev). In addition to these units, the structure includes 
five separate departments for examinations and researches locat-
ed in the cities of Dnipro, Lviv, Odessa, Severodonetsk, Khar-
kov and Uzhgorod. These laboratories carry out examinations 
and researches only in the fields of the customs authorities. The 
request must specify the basis and purpose of the request direc-
tion, determine the tasks for research (analysis, examination), 
namely what characteristics of the product (composition, physi-
cal, physical and chemical properties, etc.) need to be checked 
or define [17].

Stage 2. Preparation of a set of documents for the object of a 
research. This set of documents includes: the original of the act 
on the conclusion of samples (trial items); a copy of an inspec-
tion certificate for medicinal products containing narcotic drugs, 
psychotropic substances, or precursors (if available); copies 
(customs declaration, foreign economic agreement (contract), 
invoices, bills of parcel, waybills, certificates (conclusions, reg-
istration certificates of authorized state entities, if available), 
technical and technological documentation on the composition, 
physical and chemical properties of the goods, information on 
the main technological stages of their production and destina-
tion [17].

Stage 3. Sampling and samples (if necessary). Taking samples 
and trial items of drugs containing narcotic drugs, psychotropic 
substances, or precursors is carried out in accordance with the 
provisions of Art. 84 Tax Code and articles 356 and 357 of the 
Customs Code of Ukraine [9] upon written request of the owner 
of medicinal products containing narcotic drugs, psychotropic 
substances, or precursors or his authorized representative, and 
with the permission of the customs authorities (part 1 of article 
355). As well as taking samples (trial items) is carried out by 
officials of the customs authority in the framework of customs 
control procedures (part 4 of article 366). The act of taking sam-
ples (trial items) of goods in triplicate is drawn up. 

Stage 4. Sending of samples (trial items) and their documenta-
tion to the customs laboratory. Selected samples of drugs con-
taining narcotic drugs, psychotropic substances, or precursors 
are securely packed and sent to the laboratory together with the 
previously prepared shipping documents. At the same time, the 
act on sampling and samples of goods is provided in the form of 
the original, other documents “in the form of copies, certified by 
the customs authority [17]. For each sample taken (trial item) a 
separate customs security is attached.

Stage 5. Executing of research by the customs laboratory. The 
research of drugs containing narcotic drugs, psychotropic sub-
stances, or precursors in the implementation of customs control 
is made within 10 days from the date of their receipt. The choice 
of method (methodology) for implementing research (examina-
tions) is the responsibility of the expert [17]. 

Stage 6. Preparation of expert conclusions on the results of 
research. In the conclusion of the results of the examination 
the following must be indicated: the place and date of the ex-
amination; by whom and on the basis of which document the 
examination was carried out; questions asked to the expert; 
objects of research; information and documents provided by 
the expert; the content and results of the examination with an 
indication of their execution; evaluation of results, exami-
nation itself, conclusions and their justification. In the case 
of research of medicinal products containing narcotic drugs, 
psychotropic substances, or precursors in the implementation 
of customs control and customs clearance, the conclusion is 
drawn up in two copies [17]. The expert makes a conclusion 
in writing on his own behalf. The essence of his research and 
the rationale for answering the questions posed are presented 
in the conclusion. The expert’s opinion is not mandatory for 
the customs official; in the case of this person’s disagreement 
with the expert’s conclusion, a justification for such disagree-
ment must be provided [9].

Stage 7. Sending of the conclusion of the customs laboratory 
according to the results of the examination. The conclusion of 
the expert of the customs laboratory is delivered to the customs 
authority, with a mandatory mark in the register of findings is-
sued on the requests for the examination of medicines contain-
ing narcotic drugs, psychotropic substances, or precursors, by 
mail or other means of information technology [17].

Conclusion. Examination of drugs containing narcotic drugs, 
psychotropic substances, or precursors is an important part of 
their customs control and customs clearance. The purpose of 
this examination is to obtain a scientifically grounded, prop-
erly procedural expert opinion on the facts that it has identified, 
which, together with other sources of evidence, will be assessed 
by a customs official or court. Examination of drugs containing 
narcotic drugs, psychotropic substances, or precursors is not a 
forensic examination, and it can be attributed to a special class 
of examinations, since it has the characteristic features inherent 
only in it: subject, tasks, objects, and research methods. The pro-
cedure for the appointment and execution of customs examina-
tions of drugs containing narcotic drugs, psychotropic substanc-
es, or precursors must comply with international requirements, 
including international standards (methods) of implementation 
of expert research.
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SUMMARY

TESTING OF DRUGS IN THE IMPLEMENTATION 
OF CUSTOMS CONTROL IN UKRAINE: LEGAL AS-
PECTS

1Shevchuk V., 1Shevchuk O., 1Matyukhina N., 
1Zatenatskyi D., 2Chub O.

1Yaroslav Mudryi National Law University; 2National Pharma-
ceutical University, Ukraine

The purpose of the study is to analyze certain aspects of 
the legal regulation of the examination of medicines contain-
ing narcotic drugs, psychotropic substances, or precursors in 
the field of customs. To achieve this goal, we analyzed the 
number of customs examinations carried out, new narcotic 
compounds identified for the first time. An analysis of the 
understanding of the definition “examination” and “customs 
examination” in the scientific literature. Two directions of the 
implementation of expert examinations of medicines contain-
ing narcotic drugs, psychotropic substances, or precursors in 
the field of customs were identified, its concept was defined. 
It is proposed to attribute the investigative examination to 
the methods of customs control. It was found out that this 
examination is not a forensic examination, and it can be at-
tributed to a special class of examinations, since it has char-
acteristic features inherent only in it: subject, tasks, objects, 
and research methods. Seven stages of the implementation 
of expert examinations of medicinal products containing nar-
cotic drugs, psychotropic substances, or precursors during 
customs control are highlighted and their procedural order 
is analyzed.

Keywords: customs examination, drugs containing narcotic 
drugs, psychotropic substances, or precursors, customs control, 
customs control methods.
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РЕЗЮМЕ

ЭКСПЕРТИЗА ЛЕКАРСТВЕННЫХ НАРКОТИЧЕ-
СКИХ СРЕДСТВ ПРИ ОСУЩЕСТВЛЕНИИ ТАМО-
ЖЕННОГО КОНТРОЛЯ: ПРАВОВОЙ АСПЕКТ 

1Шевчук В.М., 1Шевчук А.М., 1Матюхина Н.П., 
1Затенацкий Д.В., 2Чуб Е.В. 

1Национальный юридический университет им. Ярослава 
Мудрого; 2Национальный фармацевтический университет, 
Харьков, Украина

Целью исследования явился анализ отдельных аспек-
тов правового регулирования проведения экспертизы 
лекарственных средств, содержащих наркотические 
средства, психотропные вещества или прекурсоры в сфе-
ре таможенного дела. Для достижения указанной цели 
проанализировано количество проведенных таможенных 
экспертиз впервые идентифицированных новых наркоти-
ческих соединений.

Проведен анализ понимания термина «экспертиза» и 
«таможенная экспертиза» в научной литературе. Выделе-
ны два направления производства экспертиз лекарствен-
ных средств, содержащих наркотические, психотропные 
вещества или прекурсоры в сфере таможенного дела, 
установлено понятие экспертизы. Предложено отнести 
исследуемую экспертизу к методам таможенного кон-
троля. Выявлено, что указанная экспертиза не является 
судебной экспертизой и ее следует отнести к особому 
классу экспертиз, поскольку она имеет присущие только 
ей характерные признаки: предмет, задачи, объекты и ме-
тоды исследования. Выделены семь этапов производства 
экспертиз лекарственных средств, содержащих наркоти-
ческие, психотропные вещества или прекурсоры при осу-
ществлении таможенного контроля и проанализирован их 
процессуальный порядок.

reziume

samkurnalo narkotikuli saSualebebis eqsper-
tiza sabaJo kontrolis ganxorcielebis dros: 
samarTlebrivi aspeqti

1v. SevCuki, 1a. SevCuki, 1n. matiuxina, 1d. zatenacki, 
2e. Cubi
1iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli uni-
versiteti, xarkovi; 2erovnuli farmacevtuli uni-
versiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda narkotikuli saSua-
lebebis, fsiqotropuli nivTierebebis an prekur-
sorebis Semcveli samkurnalwamlo saSualebebis 
eqspertizis Catarebis regulaciis samarTlebrivi 
aspeqtebis analizi sabaJo sferoSi. am mizniT ga-
analizebulia pirvelad identificirebuli axali 
narkotikuli SenaerTebis sabaJo eqspertizebis 
Catarebuli raodenoba,  aseve gaanalizebulia gage-
ba terminebisa “eqspertiza” da “sabaJo eqspertiza” 
samecniero literaturaSi. gamoyofilia narkoti-
kuli saSualebebis, fsiqotropuli nivTierebebis 
an prekursorebis Semcveli samkurnalwamlo saSua-
lebebis eqspertizis warmoebis ori mimarTuleba, 
dadgenilia eqspertizis cnebis arsi. avtorebis 
mier SeTavazebulia gamokvleuli eqspertizis mi-
kuTvneba sabaJo kontrolisaTvis. gamovlenilia, 
rom aRniSnuli eqspertiza ar warmoadgens sa-
samarTlo eqspertizas da igi mikuTvnebul unda 
iqnas eqspertizis gamorCeuli klasisaTvis, aqvs ra 
mxolod misTvis damaxasiaTebeli niSnebi: kvlevis 
sagani, miznebi, obieqti da meTodebi. sabaJo kontro-
lis ganxorcielebis dros gamoyofilia narkoti-
kuli saSualebebis, fsiqotropuli nivTierebebis an 
prekursorebis Semcveli samkurnalwamlo saSuale-
bebis eqspertizis warmoebis Svidi etapi da gaanali-
zebulia maTi procesualuri Tanmimdevroba. 

DETERMINATION OF THE INITIAL MOMENT OF LIFE OF A PERSON IN UKRAINE

Dunaieva T., Krainyk Н.

Academician Stashis Scientific Research Institute 
for the Study of Crime Problems National Academy of Law Sciences of Ukraine; Kharkіv, Ukraine

Investigating the legislation of Ukraine in the part of the ini-
tial moment of human life. Based on the foregoing, it is advis-
able to enshrine at the legislative level the initial point of life 
protection – from 25 weeks from the moment of fertilization, 
when the body of a newborn can exist and develop without the 
mother’s body.

It is also proposed to make changes to part 1 of Art. 50 The 
Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine on Health 
Protection» of 19.11.1992 № 2801-XII, in particular, to replace 
in the text «Operation of induced abortion (abortion) can be car-
ried out at the request of a woman in health care facilities in 
pregnancy for no more than 12 weeks, as an exception for medi-
cal purposes, when there is a real threat to the life of a woman in 

the future birth or before the birth of a child - no more than 13 
weeks, but it is possible and a later term, based on medical in-
dications» and to make changes to other laws and by-laws. This 
will improve the demographic situation in the country, preserve 
the health of women for whom late-term abortion can be danger-
ous infertility or even result in death.

Among the important issues of patient protection in Ukraine 
[39; 52], the study of the initial moment of human life remains 
insufficiently investigated. 

The focus of the work is the importance of determining the 
initial moment of human life in Ukraine. Various points of view 
and normative definitions of the initial moment of human life 
are considered. This is important for the criminal law qualifi-
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cation of attacks on human life. Considering the definitions of 
the initial moment of a person’s life, specialists identify various 
time intervals from which, in their opinion, human life should be 
protected by criminal legal means.

In foreign literature, the most common is the point of view 
that human life arises and is subject to protection from the 
moment of conception (A.  Marjorie, K.  L.  Moore, J.  Eppig, 
T.W. Sadler et al) or later, but up to the moment childbirth, for 
example, from the moment of the formation of the brain (neu-
ral tube) etc (R. D. Sharapov, V. M. Trubnikov, T. A. Pavlenko, 
A. E. Radutnіy, D. V. Solariova, J. M. Goldenring et al); from 
the beginning of independent breathing of a newborn child 
(M.  D.  Shargorodsky, M.  S. Tagantsev); from the moment of 
separation of the fetus from the mother’s womb (A. N. Krasikov, 
A. A. Piontkovsksj, S. V. Borodin, V. D. Nabokov, O. L. Starko, 
D. E. Johnsen et al); from the beginning of physiological birth 
(V. V. Stashis, M. I. Bazhanov, J. Stasiūnienė et al).

The authors of the proposed article drew attention to the in-
consistency of the existing approach to the initial and final mo-
ment of a person’s life, since the criteria used to determine it are 
different – the beginning of physiological birth and brain death 
(or biological death).

The authors of the article believe that an important direction 
in the implementation of not only the criminal law, but also a 
different policy of our state should be the direction to protect 
the lives of their own citizens, as well as unborn children. The 
article is aimed at identifying and finding solutions to press-
ing problems in the field of regulation of the beginning of legal 
protection of human life, based on a generalized analysis of the 
regulatory framework of Ukraine, existing theoretical views.

As a result of the study, individual proposals were made to im-
prove the legislation of Ukraine in the field of protecting the hu-
man right to life. It is proposed to amend Part 1 of Art. 50 of the 
Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine on Health 
Protection» № 2801-XII of 19.11.1992, in particular, replace in 
the text «The operation of artificial termination of pregnancy 
(abortion) can be performed at the request of a woman in health 
care facilities during pregnancy for a period not exceeding 12 
weeks» and amend other laws and by-laws. 

Materials and methods:  The authors of the article have 
used methods of analysis and synthesis, comparative and legal 
method. The assessment and analysis of scientific literature, of 
domestic and foreign experience has been developed. 

The aim of the article is to investigate the initial moment of 
a person’s life, which is important for a clear definition of the 
moment when his protection by Ukrainian law begins, and to 
separate from legal or illegal abortions, as well as to propose an 
approach to determining the initial moment of life, correspond-
ing to logic, than existing in the current legislation of Ukraine 
(at today the initial moment of life in Ukraine is determined by 
the beginning of childbirth, and the final - the death of the brain, 
that is, the criteria for determining the beginning and end of life 
different - the beginning of childbirth and the death of the brain; we 
suggest both the initial and final moments of life to associate with 
the brain - from the formation and beginning of the functioning of 
the human brain to his death, that is, the criterion one - the brain) 
and a more humane approach to determining the initial moment of 
life than exists now (life, if our proposals are taken into account by 
the legislator, will be protected at an earlier stage, from 12 weeks 
of pregnancy, not from the moment of delivery). We investigated 
the results obtained by other scientists, as well as regulations, in 
particular, the Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine 
on Health Protection» № 2801-XII of November 19, 1992 [22].

Results and their discussion. The right to life is one of the 
most important personal rights and freedoms that guarantee 
the safe existence of man as a biological being and a subject of 
public relations [6, p. 168]. The right to life and its protection are 
guaranteed by the Universal Declaration of Human Rights, the In-
ternational Covenant on Civil and Political Rights, the European 
Convention on Human Rights and Fundamental Freedoms, the 
Constitution of Ukraine, the Civil Code of Ukraine and the Crimi-
nal Code of Ukraine [7; 19; 13; 15; 36; 17], other regulations.

But none of these regulations determines the moment from 
which life originates in legal significance. The problem of deter-
mining the initial moment of human life in Ukraine continues to 
be quite a debatable issue. The reason for this is the fact that both 
the processes - birth and dying – are quite long, which gives rise 
to different points of view of scientists, both in the field of law 
and in the medical industry.

The regulations of 1.2 of the Instruction for determining the 
criteria of the perinatal period, live-born and stillborn, approved 
by the order of the Ministry of Health № 179 of 29 March 2006, 
established that «live birth is the expulsion or extraction of the 
fetus’s mother, who, after expulsion/recovery (regardless of the 
duration of pregnancy or whether the umbilical cord is cut and 
the placenta detached) breathes or has other signs of life, such as 
heartbeat, umbilical cord pulsation, certain movements of skel-
etal muscles» [12].

The preamble of the Declaration of the Rights of the Child of 
1959 states that «a child, due to his physical and mental immatu-
rity, needs special protection and care, including adequate legal 
protection, both before and after birth...» [10]. According to Art. 
1 Convention on the Rights of the Child of 1989, «A child is 
every human being until the age of 18, unless, by law applicable 
to that child, he does not reach adulthood earlier» [14].

In the theory of criminal law of Ukraine, the dominant posi-
tion is on recognizing the beginning of physiological childbirth 
as the beginning of a person’s life. But there are different ap-
proaches within this position. For example, it is believed that 
a person’s life begins from the moment when the child is able 
to self-existence, completely separated from the mother’s body 
and made his first breath (V. I. Borisov, V. N. Kuts, V. N. Ly-
senko, A. V.  Naumov, A.  E.  Radutnіy, D. V.  Solariova et al). 
Particular attention is paid to the consideration of the signs that 
characterize the initial moment of a child’s life, namely breath-
ing, heartbeat, umbilical cord pulsation or arbitrary movement 
of musculature [3; 18, p. 39; 21, p. 203; 26; 28]. 

A. E. Radutnіy draws attention to the fact that the biological 
life of a person begins long before his birth, as evidenced by the 
latest scientific research. Thus, the resolution of the Council of 
Europe session on bioethics (December 1996) determined that 
the embryo is a person for 14 days after fertilization [26, p. 156-
157]. In accordance with the principles of natural law it is not 
possible to recognize the human status of the embryo, in order to 
exclude possible manipulation spree over it [11, p. 8].

In medicine human life is considered within two periods 
(intrauterine and out-of-uterine). The first period is intrauter-
ine, when the life of a new human organism arises as a result 
of fertilization, i.e. from the moment of conception to the com-
plete release of the fetus from the womb of the mother. This 
period is characterized by the relative autonomy of the fetus in 
the mother’s body. The intrauterine or prenatal period is also 
divided into two parts: embryonic and fetal (fruitful). During 
the embryonic period, organs and body parts are formed and last 
eight weeks. During the fetal period, the size of the organs is 
mainly increased and the formation of organs is completed [1, 
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p. 197]. The second period, out-of-uterine, is the existence of a 
child regardless of the mother’s body as a result of live birth. 
So, life in the biological sense arises before the actual birth of a 
person [34, p. 70]. 

From the point of view of Christian culture, the right to life in 
humans arises from the moment of conception, that is, from the 
moment of fertilization by the sperm of the egg. The Christian 
religion opposes abortion, perceiving it as premeditated murder.

Let’s consider the most common opinions about the begin-
ning of a person’s life and, accordingly, his initial moment of 
criminal-legal protection.

In the legal and medical literature of recent years highlight 
such most common approaches to the definition of the initial 
moment of human life: 1) from the moment of conception 
(S. D. Poroshuk, V. V. Onufrienko, А. Marjorie, K. L. Moore, 
J. Eppig T. W. Sadler, T. V. Persaud, D. N. Irving, V. A. Goli-
chenkov et al) [24, р. 11-12; 37; 41; 44; 45; 46; 49; 51, p. 31], 
2) since the formation of the brain (J. M. Goldenring, J. Seifert, 
T. A.  Pavlenko, V.N. Trubnikov, A.  E.  Radutnіy, D. V.  Solar-
iova, R.  D.  Sharapov et al) [38; 52; 31; 26; 28; 32]; 3) from 
the beginning of the self-breathing of a newborn baby or the 
moment of separation of the umbilical cord (N. S. Tagantsev, 
M. D. Shargorodsky) [30, с. 25; 33, с. 59]; 4) from the moment 
the fetus separated from the womb (D. E. Johnsen, S. V. Boro-
din, A.  N.  Krasikov, V.  D.  Nabokov, A.  A.  Piontkovsky, 
Ye. Ye. Shun’ko, E. A. Kostyuk, C. A. Boyarov et al) [42; 4; 16; 
20, p. 8; 23; 35, p. 14; 5, p. 14]; 5) since the beginning of physi-
ological childbirth (V. V. Stashis, M. I. Bazhanov, J. Stasiūnienė 
et al ) [29; 43, p. 118]. 

V.N. Trubnikov and T.A. Pavlenko came to the conclusion that 
from a legal point of view, the beginning of a person›s life should be 
recognized birth (formation) of the brain from the moment the fetus 
reaches 22 weeks of fetal development [31, p. 117]. 

In Art. 4 Of the American Convention on Human Rights, it 
stipulates that the right to life is protected by law, usually from 
the moment of conception. Abortion in the U.S. - Legalized (ex-
cluded the possibility for states to completely ban abortion) at 
the federal level since 1973, the Supreme Court›s decision in 
Roe v. Wade» [50]. Restrictions on abortion and funding vary by 
state. In 1992, states were given greater opportunities to restrict 
abortion by the Supreme Court›s decision in Planned Parent-
hood v. Casey» [48]; in 2007, «Gonzales v. Carhart» [38] ruled 
the federation had the power to ban abortion. 

Professor A. Golichenkov argues that human life as a biologi-
cal individual begins with the fusion of male and female sex 
cells and the formation of a nucleus containing a unique genetic 
material, and for all the time of fetal development, the new hu-
man body cannot be considered a part of the mother›s body [2]. 
In our opinion, if this position is enshrined in criminal law, all 
illegal manipulation of the fetus, which may cause harm to his 
health or life, will be considered as an attack on the life or health 
of the person. The legitimacy of abortion would be abolished, 
but that phenomenon would not go away. This may, in particular, 
increase the number of criminal abortions performed outside the 
health care facility, both by the pregnant woman and by another 
person. In addition, termination of pregnancy will not be rec-
ognized as grievous bodily harm (p. 1 art. 121 of the Criminal 
Code of Ukraine) in relation to the deceased fetus.

Taking into account the foregoing, we believe that the initial 
moment of a person›s life from the point of view of logic can 
be associated with 12 weeks from the moment of conception, 
because the formation of the brain tube in the fetus has already 
been completed and there is a heartbeat and its own system 

Blood circulation. We consider it quite logical to determine the 
initial and final moment of life by using one criterion, which will 
be associated with both the formation and death of the brain, 
because the end point of human life is already considered to be 
biological death, which is established on the basis of fixation of 
irreversible changes in the cerebral cortex and central nervous 
system (brain death), the initial moment of human life in the lit-
erature is proposed to recognize the moment that is the opposite 
death of the brain, namely, the moment of its birth, that is, the 
appearance and onset of the functioning of the neural tube in the 
fetus, which is already formed by the 12-th week of conception. 
The fetal neural tube is the primary form of the development of 
the nervous system, which includes the brain and spinal cord 
[28]. At the same time, in order to recognize the initial moment 
of human life, one logic is not enough, knowledge in the field of 
medicine is necessary, and this sphere of knowledge is based on 
whether the child›s body can successfully live and develop with-
out the mother›s body. Based on medical data, at 12 weeks the 
child will not be able to live independently, even with the help 
of doctors and latest technology. Also, if we agree that the initial 
moment of life arises from 12 weeks after fertilization, it will 
be a confirmation of the need to ban abortions as such, which in 
this case will equate to the premeditated murder of the unborn 
Person. The period of neural tube formation is a very dangerous 
period of pregnancy. At this time, the expectant mother should 
especially closely monitor her health, because there is a very 
high risk of defects, which in the future will be the causes of 
diseases of the central nervous system.

According to D.  V.  Solariova, it is unacceptable to allow 
abortion from 12 to 22 weeks, as already at the earlier weeks 
of pregnancy all organs and systems of the body are formed, on 
the 22-23rd day of pregnancy there is a reduction of the heart, 
and already on 9 week of pregnancy, almost all organs and sys-
tems are formed, the placenta, through which the fruit is gas-ex-
changed, provides its nutrients, excretion of metabolic products 
and life, begins to function [28], evidence of an already formed 
and functioning human body. At the same time, given that some 
embryos are formed faster, others are slower, we consider it ap-
propriate to ban abortions from 12 weeks, because by this time 
the embryo is already beginning to turn into a human in many 
respects, and that reduce the risks to the mother›s life and health, 
because the shorter the period of termination of pregnancy - the 
less, according to the general rule, such risks. However, we be-
lieve it is necessary to leave the possibility of medical abortions 
and abortions to women who have been victims of rape if the 
period of pregnancy does not exceed 12 weeks. 

Illegal abortion is criminalized (Article 134 of the Criminal 
Code of Ukraine). If the proposed approach is approved, it will 
be in the act of infringing on the fetus after 12 weeks of fertiliza-
tion. Medical conditions will include various fetal pathologies, 
in which the birth of a healthy child is impossible, as well as a 
threat to the life or health of the mother, which does not allow 
her to endure pregnancy.

We believe that it is appropriate to agree with the opinion of 
D. V. Solariova that it is necessary to consolidate at the legis-
lative level and recognize the beginning of human life the be-
ginning of the formation of a neural tube in the fetus, but with 
the clarification that it was possible to recognize the beginning 
point of life only theoretically, from the point of view of logic 
(since the basis of the beginning and end of life is taken one 
criterion – the brain (nervous tube), and from a practical point of 
view the initial moment of a person›s life should recognize the 
moment when the moment when the child born will be able to 
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live independently, without the help of the mother›s body. This 
point is approximately 24-25 weeks of pregnancy. The process 
of forming and starting the functioning of the neural tube in the 
fetus is finally completed not in the second week of pregnancy, 
but a little later, at about 10-12 weeks of pregnancy.

Although in theory there is a belief that the initial moment of 
a person›s life should be considered the moment of appearance 
of a part of the body of a baby with a heartbeat from the body of 
the child [5]. This opinion can be explained by the fact that in 
practice it is easier to determine whether there was a baby from 
the body of a woman in labor, or not. 

Enshrining in the regulations the right to life provides, by the 
definition of G. B. Romanovsky, not only the statement of this 
phenomenon, but also certain duties of the state to adopt effec-
tive legal norms [27]. 

Our proposals to improve the Criminal Code of Ukraine 
are as follows. Changes should be made to Art. 134 of the 
Criminal Code of Ukraine, namely to amend part 2: «Illegal 
abortion, i.e. abortion after twelve weeks of pregnancy, ex-
cept in cases of medical conditions or rape victims ...». In the 
case of transferring the initial moment of a person›s life from 
the beginning of physiological childbirth to an earlier stage, 
it is necessary to adopt the opinion expressed by A.V. Bay-
lov on the need to amend the title II of the Special Part of 
the Criminal Code of Ukraine, namely, supplement art. 115-1 
of this content: «Article 115-1. An attack on a viable human 
fruit. Killing or attempting to kill a viable fetus is punish-
able by seven to twelve years› imprisonment» [2, с. 79]. Law 
of Ukraine «On the Protection of Childhood» of April 26, 
2001 № 2402-III stipulate that every child has the right to 
live from the moment of recognition of his life-threatening 
and viable according to the criteria of the World Health Or-
ganization [25]. The European Court of Human Rights (the 
EPL) has formulated a fairly unambiguous legal position on 
the moment of life. In the case «Vo v. France», the doctor›s 
actions, which led to the termination of the pregnancy, were 
justified. The court argued that the uterine fetus, which is not 
a human being, did not fall under the protection of criminal 
law [3]. Indicative is the decision in «Paton v. UK», in which 
the EPL stated that Article 2 did not guarantee the absolute 
right of the unborn child to live, and that the mother›s needs 
were not yet in need born a child. The Court stated: «Given 
that the abortion laws of different countries examined by the 
convention institutes do not recognize the unborn child as a 
«person» who is directly subject to the protection of Article 2 
of the Convention, the Court has concluded that if the unborn 
person has the right to life, this right is clearly limited by his 
mother›s interests» [47]. 

A baby was born in Japan after an emergency caesarean 
section at the 24th week of pregnancy. The boy fully fit in 
two palms of an adult, and his weight was ten times inferior 
to normal, which is at least 2.8 thousand grams, and was 280 
grams. Experts from Keio University in Tokyo note that such 
a small newborn boy came out for the first time in history. 
Only 23 cases are known when a child weighing less than 
300 grams was rescued. Only four of them survived boys. 
The youngest girl was born in 2015 in Germany and weighed 
252 grams [8].

Conclusions. Based on the foregoing, it is advisable to en-
shrine at the legislative level the initial point of life protection – 
from 25 weeks from the moment of fertilization, when the body 
of a newborn can exist and develop without the mother’s body.

Today, the initial moment of life in Ukraine determines the 

beginning of childbirth, and the final - death of the brain, that is, 
the criteria for determining the beginning and end of life are dif-
ferent - the beginning of childbirth and brain death; we offer to 
connect the initial and final moments of life with the brain - from 
the formation and beginning of the functioning of the human 
brain to his death, that is, the only criterion is the brain) and a 
more humane approach to determining the initial moment of 
life than exists now (life if we take into account our propos-
als the legislator will be protected at earlier stages - from the 
12th week of pregnancy, and not from the time of birth). We 
examined the results obtained by other scientists, as well as 
normative acts, in particular, the Law of Ukraine «Basics of 
the Legislation of Ukraine on Health Protection» № 2801-XII 
of November 19, 1992. 

As a result of the study, individual proposals were made to im-
prove the legislation of Ukraine in the field of protecting the hu-
man right to life. It is proposed to amend Part 1 of Art. 50 of the 
Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine on Health 
Protection», in particular, replace in the text «The operation of 
artificial termination of pregnancy (abortion) can be performed 
at the request of a woman in health facilities during pregnancy 
for a period not exceeding 12 weeks».
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The aim of the study was to study the initial moment of a per-
son’s life, which is important for a clear determination of when 
it begins to be protected by the legislation of Ukraine, and dif-
ferentiation from legal or illegal abortions, as well as to propose 
an approach to determine the initial moment of life that is more 
consistent with the logic than exists in the current one the leg-
islation of Ukraine. Today, the initial moment of life in Ukraine 
determines the beginning of childbirth, and the final - death of 
the brain, that is, the criteria for determining the beginning and 
end of life are different - the beginning of childbirth and brain 
death; we offer to connect the initial and final moments of life 
with the brain - from the formation and beginning of the func-
tioning of the human brain to his death, that is, the only criterion 
is the brain) and a more humane approach to determining the ini-
tial moment of life than exists now (life if we take into account 

our proposals the legislator will be protected at earlier stages - 
from the 12th week of pregnancy). We examined the results ob-
tained by other scientists, as well as normative acts, in particular, 
the Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine on 
Health Protection» № 2801-XII of November 19, 1992. 

As a result of the study, individual proposals were made to im-
prove the legislation of Ukraine in the field of protecting the hu-
man right to life. It is proposed to amend Part 1 of Art. 50 of the 
Law of Ukraine «Basics of the Legislation of Ukraine on Health 
Protection», in particular, replace in the text «The operation of 
artificial termination of pregnancy (abortion) can be performed 
at the request of a woman in health facilities during pregnancy 
for a period not exceeding 12 weeks». 

Keywords: the right to life, the initial moment of human life, 
human life, abortion, murder, criminal law, childbirth.
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РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ НАЧАЛЬНОГО МОМЕНТА ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА В УКРАИНЕ 

Дунаева Т.Е., Крайник Г.С.

Научно-исследовательский институт изучения проблем преступности им. акад. В.В. Сташиса 
Национальной академии правовых наук Украины, Харьков, Украина

Целью исследования явилось решение актуальных про-
блем в сфере регулирования начала правовой защиты че-
ловеческой жизни, основанное на обобщенном анализе 
нормативно-правовой базы Украины и существующих тео-
ретических воззрений. Начальным моментом жизни в Укра-
ине определяется начало родов, окончательным – смерть 
мозга, т.е. критерии определения начала и конца жизни 
разные. Авторы предлагают начальный и окончательный 
моменты жизни связать с формированием и началом функ-

ционирования головного мозга человека до его смерти, т.е. 
критерий один – состояние мозга, что позволит охранять 
жизнь на более ранних стадиях (12 неделя беременности). 
Авторы также предлагают операцию искусственного преры-
вания беременности (аборт) проводить по желанию женщины 
в учреждениях здравоохранения при беременности сроком не 
более 12 недель и внести изменения в соответствующие зако-
ны и подзаконные нормативно-правовые акты. 

reziume

adamianis sicocxlis sawyisi momentis gansazRvra ukrainaSi

t.dunaeva, g.krainiki

danaSaulis problemebis Seswavlis akad. v.staSisis sax. 
samecniero-kvleviTi instituti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adamianis si-
cocxlis sawyisi momentis samarTlebrivi dac-
vis dawyebis regulaciis sferoSi arsebuli 
aqtualuri problemebis gadaWra, ukrainis nor-
matiul-samarTlebrivi bazis da arsebuli Teo-
riuli mosazrebebis ganzogadebul analizze da-
fuZnebiT. ukrainaSi sicocxlis sawyis momentad 
ganisazRvreba mSobiarobis dawyeba, damamTavre-
blad – tvinis sikvdili, anu sicocxlis daw-
yebisa da dasrulebis gansazRvris kriteriumebi 
gansxvavebulia. avtorebi mkiTxvels sTavazoben, 
sicocxlis sawyisi da damamTavrebeli momente-

bi dakavSirebuli iyos adamianis Tavis tvinis 
formirebasa da funqcionirebis dawyebasTan da 
tvinis sikvdilTan, anu kriteriumi iyos erTi 
– tvinis mdgomareoba, rac sicocxlis dacvas 
ufro adreul stadiebze (orsulobis 12 kviris 
vada) gaxdis SesaZlebels. avtorebi, aseve, iZle-
vian rekomendacias, qalis surviliT orsulobis 
xelovnuri Sewyveta (aborti) samkurnalo dawe-
sebulebebSi Catardes orsulobis araumetes 12 
kviris vadaze, aseve, Sevides cvlilebebi Sesa-
bamis kanonebsa da kanonqvemdebare normatiul-
samarTlebriv aqtebSi.
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Legal regulation and medical support of euthanasia are ex-
tremely complex and relevant topics. It is due to the fact that 
euthanasia is a “sensitive issue” for any society, as well as from 
those changes that are connected with the opportunities and 
challenges of the digital age. 

Three aspects of the problem in the modern world are medi-
cal, legal and ethical. Medical aspects focus on new opportuni-
ties to support human life and preserve the quality of life, an al-
ternative to getting rid of suffering as part of the development of 
palliative care, discussions around the time of death and equat-
ing biological death with brain death. Legal aspects include de-
termining the permissibility of various types of euthanasia, legal 
definitions of the threshold of suffering and informed consent, 
balancing fundamental and new human rights, preventing and 
reducing abuse in the light of technological development. In 
various jurisdictions, euthanasia is seen as ordinary homicide, 
as a homicide committed under extenuating circumstances, or as 
a legal medical procedure available to all or to some individuals. 
At the same time, the criteria for the admissibility of euthana-
sia, legislative support and judicial control differ significantly 
even in those countries that have legalized it as a medical pro-
cedure. Ethical aspects include moral arguments about the value 
of human life, the relationship of autonomy, dignity, and care. In 
the information era, they arise, first of all, at the intersection of 
bioethics and digital technologies and cover issues such as the 
upgrade of a human body with implants, the limits of interfer-
ence with the physical body, the predicted digital continuation 
of the personality, copying of consciousness to digital form, 
copying of intelligence and personality traits, symbiosis with 
artificial intelligence, tracking physical and mental state using 
special applications. The aforementioned aspects also intersect 
in a broader philosophical discussion about the right to life and 
the right to death, about what is considered a personhood and 
consciousness.

At the same time, questions remain about the differences in 
the understanding of “euthanasia”, the relationship with other 
terms, such as “assisted suicide”, “assisted dying” and even 
“non resuscitation on request”. As a distinct legal and ethical 
entity, closer to euthanasia than palliative care, it is also pro-
posed to consider an “early terminal sedation” [7]. The closest of 
these terms are considered the terms euthanasia and physician-
assisted suicide, which are different but both attempts to give 
individuals “the freedom to determine when they will end their 
life to avoid prolonged and unnecessary suffering” [28]. In some 
approaches, physician-assisted suicide is seen as similar to ac-
tive euthanasia in that it involves a direct act intended to cause 
a patient’s death. In active euthanasia, a doctor performs the act 
intended to cause death, while in physician-assisted suicide, the 
patient performs the final act [29]. Other opinions include the 
definition of euthanasia as an act performed only by a doctor, 
and physician-assisted suicide as an independent use by a pa-
tient of a substance prescribed by a doctor [20].

Regardless of the correlation of terms, they all raise a number 
of painful moral questions and contain many legal difficulties. 
This article is devoted to some of these problems and how they 
are exacerbated today. 

Material and methods. The methods that were used in this 
study are as follows: historical to study the historical develop-

ment of the problems of euthanasia, changes in attitude towards 
to it and legal regulation; logical, first of all, analysis and synthe-
sis, to deep immersion in various aspects of the problem; empiri-
cal, before total, observation and oral interviews of lawyers and 
doctors, both practitioners and those in the process of obtaining 
education – to get an idea of ​​the perception of the problem of eu-
thanasia in society and the professional environment; compara-
tive legal method for comparison of laws and practices of the 
EU and post-Soviet countries, including Ukraine. This choice 
is due to the fact that both groups of countries have common 
features and relations, while the features of their development 
affect approaches to regulating such sensitive and potentially 
open to abuse problems as euthanasia. 

Results and their discussion. Basic regulation. The regu-
lation and perception of euthanasia varies in many countries, 
including significant differences in approaches to active and 
passive, voluntary and non-voluntary euthanasia. The list of 
countries where euthanasia is permitted usually includes Bel-
gium, the Netherlands, Luxembourg, Switzerland, the USA (in 
some states), Canada, and also, more recently, New Zealand. 
Limited active voluntary euthanasia may spread in Australia. 
Refusal to support life is possible in France, Spain and Israel. 
In fact, in some of these countries there is an active regulation 
of legal euthanasia, while in others it is decriminalized, which 
means that there is no serious responsibility for assistance in 
various types of euthanasia. At the same time, as Penney Lewis 
and Isra Black noted, non-adherence to the criteria for valid re-
quests for assisted dying may be a trigger for liability or sanc-
tions where the assistor is a medical professional [13].

In most jurisdictions, euthanasia is permitted for citizens of 
these countries or permanent residents who are in a hopeless 
state or who experience suffering of a certain strength. At the 
same time, there are significant differences in the regulation 
of who can apply for euthanasia, depending on age, diagnosis, 
mental state, and in what form the request must be made or per-
mission is granted for euthanasia, what legal written and oral 
preliminary requests for the euthanasia procedure have in future. 

European doctrine, legislation and judicial practice are quite 
controversial regarding euthanasia. So, in 2001, the Parliamen-
tary Assembly of the Council of Europe (PACE) stated that the 
legalization of euthanasia entails a violation of Article 2 of the 
European Convention on Human Rights (ECHR), since the right 
to life is protected by law and no one should be deprived of life 
intentionally [18]. In 2003, PACE established that decriminal-
ization of euthanasia could allow the practice to be controlled, 
removed from the gray zone of uncertainty and potential abuse 
by establishing stringent conditions and transparent procedures 
[17]. In 2012, PACE emphasized that euthanasia should be pro-
hibited, however that there can be no intervention affecting a 
person without his or her consent. Therefore, the will of a ca-
pable adult patient, when clearly expressed, must prevail even if 
it signifies refusal of treatment [19]. From the point of view of 
the European Convention on Human Rights, the legalization of 
euthanasia refers to problems in which the ECHR member states 
should have a certain margin of appreciation. The higher courts 
of the ECHR member states balance the right to life with other 
human rights in different ways, including the right to privacy and 
the prohibition of torture. In addition, the obligation to protect 
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the right to life should be assessed in the light of the conditions 
and procedures provided for by the legislation on euthanasia, 
taking into account the individual’s right to self-determination.

The universal regulatory framework is also heterogeneous 
and includes common standards of varying legal force. For 
example, legal standards such as the Universal Declaration of 
Human Rights, which contains a fundamental catalog of hu-
man rights and anthropological presumptions about reason and 
dignity [34], as well as medical standards, primarily the World 
Medical Association (WMA) Declaration of Venice on Termi-
nal Illness, which condemns as unethical both euthanasia and 
physician-assisted suicide, but, in fact, acts only against active 
euthanasia, to some extent supporting passive [33] and WMA 
Declaration on Euthanasia and Physician-Assisted Suicide, 
where the WMA is firmly opposed to euthanasia and physician-
assisted suicide and confirms that no physician should be forced 
to participate in it [32].

Moral dilemmas and arguments of the parties. Euthanasia 
raises a number of dilemmas, including the following: Could 
euthanasia be justified, and if so, under what conditions? Is it 
right to end the life of a terminally ill patient who is experienc-
ing severe pain and suffering? Is it possible to objectively mea-
sure the degree of suffering? What is the relationship between 
the ethics of caring and the ethics of autonomy? What could be 
the role of others – the doctor, legal representatives or guardians, 
relatives of the patient – in all this? Is it possible to be sure that 
the decision on euthanasia is made on the basis of conscious 
voluntary choice? 

These arguments are based on different ideas of the value of 
human life, about who and how can influence important deci-
sions, about what suffering and hopelessness are. Some argu-
ments focus on moral and religious objections, others on the 
practical side of the issue, for example, that euthanasia can be 
associated with serious abuse and can be used as a cover for 
murder. Another important argument is that, according to Hugh 
V. McLachlan, “euthanasia to be contrary to the professional 
role of the doctor, even if there are no ethical objections to the 
practice in general” [15]. Another dilemma is that in the case 
of euthanasia, future doctors begin to learn how and when it 
is appropriate to take a human life. Not all doctors adhere to 
the same beliefs on this issue, therefore, as rightly noted, “we 
would need to require physicians to be trained in moral reason-
ing and working with clinical ethicists who could assist with 
the reasoning through philosophical positions” [14]. As Kevin 
Fitzpatrick wrote, “doctors are not special moral agents” [11], 
making moral dilemmas even more difficult.

In the digital age, they are also joined by the dilemma of prog-
ress. Given the increasingly rapid advances in the treatment of 
many diseases, including those that are now considered incur-
able, how should a doctor decide what are the prospects for pa-
tient survival? Given the development of medical care and new 
developments in pain relief, should we work out some timelines 
for a decision? What timelines will be considered reasonable? 
How will the increasing quality of palliative care affect disputes 
about euthanasia? We will have to answer all these questions in 
the very near future, since scientific and technological progress 
today is rapid and unpredictable. 

The right to life and the right to die. While the right to life 
is one of the universally recognized fundamental human rights, 
the so-called right to die is neither fundamental nor recognized. 
Article 2 of the ECHR provides that everyone’s right to life shall 
be protected by law and no one shall be deprived of his life in-
tentionally save in the execution of a sentence of a court follow-

ing his conviction of a crime for which this penalty is provided 
by law [8]. As many decisions of the European Court of Human 
Rights (ECtHR) have confirmed, this article contains not only 
negative obligations, but also positive obligations of the state re-
garding the right to life. In particular, in the case of “Arskaya v. 
Ukraine” ECtHR acknowledged that there has been a violation 
of Article 2 of the ECHR regarding the positive obligation of the 
state to ensure appropriate legislation on health protection, since 
the applicant’s son was not provided with specialized resuscita-
tion assistance [4]. Firstly, there was a mismatch of regulations 
governing cooperation between city hospitals in cases where 
intensive medical care is available only in one city hospital. 
Secondly, the national legislation of Ukraine did not effectively 
determine the conditions under which a patient’s refusal of treat-
ment was legal and compulsory for medical personnel.

The Constitution of Ukraine also ensures not only non-inter-
ference, but also protection for the right to life. In particular, 
the Constitution of Ukraine proclaims in Articles 21, 22 and 27 
that human rights are guaranteed and cannot be abolished, the 
content and scope of rights, including the inalienable and inde-
structible human right to life, are not allowed to be narrowed by 
new laws or amending of existing ones [1]. It also implies an 
obligation to refrain from such legislative regulation and judi-
cial decisions that lead to the abolition or limitation of human 
rights. In addition, Article 52 of the Law of Ukraine “Fundamen-
tals of Ukrainian legislation on health care” explicitly prohibits 
medical workers from conducting euthanasia, which is defined 
as “deliberate acceleration of death or killing of a terminally ill 
patient with the aim of ending his suffering” [2]. 

Božidar Banovic and Veljko Turanjanin emphasize that the 
question of whether, in addition to the right to life, as a funda-
mental and guaranteed human right, the right to die based on 
the right to self-determination lies at the heart of the problem of 
euthanasia [5]. A separate dispute exists around the moments of 
the beginning of life and the onset of death, the determination 
of which is extremely important for the realization and protec-
tion of any human rights. The discussion about these points is 
becoming more complicated in the modern world, given the ac-
celerating development of science and medical advances. In par-
ticular, legitimate doubts are expressed that brain death should 
be equated with biological death, especially since tests recom-
mended in the practice guidelines for brain death determination 
don’t meet the criteria of irreversible cessation of all functions 
of the entire brain including the brainstem [30]. Therefore, there 
are concerns about the validity of clinical brain death determi-
nation. Recent experiments have shown that a residual of the 
intrinsic signatures that reflected the complex biochemical re-
actions within brain tissue may still be present in fixed post-
mortem tissue and might be “reactivated” and the brain could 
express some capacity for cognitive activation [24]. This, firstly, 
raises the question of consciousness, or rather, more rigorous 
evidence of its absence. Secondly, a decrease in scientific cer-
tainty in determining death implies a decrease in moral certainty. 

In addition, it is noted the fact that the brain life criterion is 
the central condition of personhood and brain life would be suf-
ficient for personhood even if the brain was entirely artificial 
[27]. In the digital age, the scenarios of digitalizing a person or 
a hybrid with artificial intelligence no longer look fantastic. And 
this blurs the boundaries of the rights to life and die, and also 
further complicates the problem of euthanasia. 

Autonomy, dignity and care. Many arguments are based on 
the assumption that unbearable pain is the main reason people 
request euthanasia. For example, voluntary active euthanasia is 
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called ethically justified because, as Bernadette Spina writes: “If 
a patient is competent, autonomy dictates that he should have 
the right to choose when and how he will die. In addition, the 
principle of justice asserts that it is unjust to deny such patients 
the opportunity to end their pain” [29]. At the same time, not all 
requests for euthanasia are motivated by severe pain or serious 
violations of the physical quality of life. A significant part of 
requests is related to fear of loss of autonomy and dignity, fear 
of losing control or no longer feeling like oneself, unwillingness 
to be a burden for loved ones, and moral suffering. Researches 
show that euthanasia is often used as an answer specifically to 
“serious loss of dignity”, as well as in the case of “alleged loss of 
dignity” [23]. However, even in the case of the belief in personal 
autonomy and the person’s right to choose a “good death”, the 
extent to which this might found an argument that the state is 
required to decriminalise voluntary euthanasia is still controver-
sial [10]. К For example, in the case of “Pretty v. United Kingdom” 
ECtHR ruled that although autonomy is a convincing argument the 
fact that assisted suicide was designated as a crime in the legislation 
of a particular ECHR member state does not violate the applicant’s 
right to freedom of thought, conscience and religion [21]. As José 
Pereira wrote, autonomy and choice are important values in any so-
ciety, but they are not without limits and democratic societies have 
many laws that limit them to protect the larger community [20]. 
And these values, in addition, must be balanced with other impor-
tant values, as well as human rights.

Dorothea P. Touwen focuses on the paternalism of the profes-
sional ethics of doctors where euthanasia is legalized. She also 
writes that contrary to popular belief, the Dutch physician is al-
lotted a very influential role in treatment decisions, so the ques-
tion of the relationship between the professional responsibility 
of physicians and the right of patients to decide for themselves 
arises [25]. And this, in fact, is part of a broader and extremely 
complex issue of the relationship between the ethics of autono-
my and the ethics of care. Therefore, the attitude to euthanasia 
in a particular society will be determined by the way the society 
sees the above ratio. Even if individual choice is different from 
prevailing morality. 

Active and passive euthanasia. Despite the separation of 
active and passive euthanasia, questions of their admissibility 
and questions of their difference remain debatable, since the 
definitions are not accurate. Active euthanasia causes a clash 
of religious, moral, ethical arguments, because in this case, 
someone, alone or with the help of others, uses deadly sub-
stances to end his life. The understanding of passive euthana-
sia is more vague, because in this case we are talking about 
a refusal to maintain life. If a doctor prescribes increasing 
doses of potent painkillers, they can ultimately become fatal 
to the patient. Some may argue that this is passive euthana-
sia, others claim that it’s not. There is an opinion, that active 
euthanasia is based on the prohibition of killing an innocent per-
son, passive euthanasia is of more complex and unclear nature, 
and problems that could be grouped under it are withholding, 
withdrawing and refusing medical treatment and discontinuing 
life support machines [3]. Passive euthanasia in fact refers to 
hastening the death of an individual by removing active medical 
support with the intent to produce death [14]. From this point 
of view, David Shaw does not distinguish between active and 
passive euthanasia, since there is no moral difference between 
killing and letting die, at least in the context of removal of life 
support and stopping a body working [27].

Voluntary and non-voluntary euthanasia. Voluntary eutha-
nasia implies a conscious decision to die, while non-voluntary 

euthanasia refers to cases where obtaining informed consent is 
impossible and the decision is made by others. For example, a 
patient in a coma previously expressed a desire to end his life in 
certain circumstances, so his close relatives agree to euthanasia, 
relying on the will of this patient and the assessment of the doc-
tor. This division raises a number of questions, namely, ques-
tions about the form of informed consent, determination of the 
voluntary nature of the decision, and also under what conditions 
the patient or his relatives can make decisions at all. 

One example of a combination of these issues is the euthana-
sia of psychiatric patients. In particular, since Belgium legalized 
euthanasia, the number of cases of euthanasia due to psychologi-
cal suffering in psychiatric patients has increased significantly, 
as well as the number of media reports about controversial 
cases [31]. Euthanasia and physician-assisted suicide are also 
becoming more frequent in the Netherlands, which necessitates 
a thorough examination of psychiatrists’ experiences regarding 
these practices, the decision-making process, the frequency and 
results of requests from psychiatric patients, and the character-
istics of these patients [9]. The decision-making policy regard-
ing such euthanasia, which includes many participants, as well 
as the problem of subsequent care for patients whose request 
for euthanasia is rejected, and the uncertainty about how should 
physicians deal with patients’ suicide threats in case of failure 
are important in these cases [31]. Wherein there are doubts 
whether it is possible to solve the moral problem of decision-
making on behalf of incapacitated patients based on predictors 
of preferences [26]. On the other hand, there is an opinion that if 
it is suggested that if a physician-assisted suicide is permissible 
at all, then the argument that psychiatric conditions endanger a 
person’s ability to make decisions, that we cannot have enough 
confidence that a person’s mental state is not treatable and that 
euthanasia in these cases poses a morally unacceptable risk is 
not convincing enough to demonstrate that a ban for psychiatric 
patients is justified [12]. 

It should be said that the digital age opens up new possibilities 
for us to influence the voluntary choice of anything. There is a 
danger here that the patient’s choice will not be free, even if he 
is sure of the opposite. For example, an advertisement that pops 
up in a social network feed can gradually influence preferences, 
including what a person will consider permissible. And if it is an 
advertisement of “dignified death” or seemingly neutral discus-
sions about it, then the consequences can be extremely negative, 
and the causal relationship between information flows and the 
adoption of an important decision can be poorly tracked. 

Criteria of suffering and hopelessness. Legal terms used 
in the regulation of euthanasia can include language such 
as “unbearable suffering”, “hopeless suffering”, “irresistible 
pain”, “incurable disease”, “hopeless state”. And this speaks 
not only of the difference in the interpretation of legal reasons 
for requesting euthanasia, but also of the broader problem 
– the nature of suffering and its significance in the discus-
sion of “good death”. Is it even possible to measure suffering 
and legally establish a threshold of suffering sufficient for eu-
thanasia? Where is the line between physical and existential 
suffering? Suffering is experienced in a unique way on an 
individual level, but they can also be caused or exacerbated 
by social factors. How is the term suffering medically and 
socially determined? What about the term hopelessness? And 
how well is it possible to determine medically that there is 
no hope for a cure? How to separate a sense of hopelessness 
from a hopelessly unfavorable prognosis for a patient? 

As Piotr G. Nowak and Tomasz Żuradzki wrote, the creation 
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of objective standards for assessing suffering and making deci-
sions on their basis on allowing death is an extremely difficult 
task due to the many types of deep uncertainty that we have to 
deal with [16]. In complex cases, for example, in the issue of 
child euthanasia, this task becomes almost impossible. If we take 
the discussion about expanding the circle of people who should 
have legal access to euthanasia in the Netherlands, many of its 
arguments also focus on the suffering experienced by underage 
patients from 1 year to 12 years of age, to whom such practice is 
unavailable, and their relatives [6]. For other patients experienc-
ing unbearable suffering without the prospect of improvement, 
the practice of euthanasia is legal if the patients themselves, as 
well as doctors consider euthanasia the only way out of the situ-
ation. As an alternative to relieving suffering, patients of any age 
may be prescribed terminal sedation. 

As the Naomi Richards shows, requiring doctors to adjudi-
cate on a person’s level of suffering and to facilitate their suicide 
is problematic as soon as one becomes aware that suffering is 
rarely solely somatic but, rather, is bound up with people’s bi-
ographies, social worlds, and existential dilemmas, and none of 
these is static [22]. Given the multidimensionality of suffering 
and hopelessness, the legislator faces a serious problem if it is 
necessary to develop criteria by which people could claim the 
right to die. The burden on doctors with the authority or duty to 
judge which suffering can give a person the right to euthanasia 
creates additional problems. 

In the digital age, the question of the possible measure-
ment of suffering by technological methods is added to the 
above-mentioned issues. Could these be status monitoring 
sensors? Big data analysis? Studying a patient’s social me-
dia? An application that accumulates the necessary data? This 
opens up great opportunities, but at the same time, a potential 
application for measuring suffering creates new dangers, such 
as interference with privacy or data theft. In any case, the po-
tential legal criteria for suffering should take into account the 
patient’s cognitive competence, as well as the reasonableness 
and persistence of the request for euthanasia. Despite all the 
achievements of the modern world, death is still irreversible, 
unlike other human states. And if you can save someone from 
pain and suffering in other ways, then one still has a choice: 
to request euthanasia or not to do this. 

Conclusions. We have no final legal answer as to whether to 
legalize, decriminalize or prohibit euthanasia in any of its forms. 
There are too many conflicting arguments and painful intersec-
tions in this problem to make the answer simple and universal. 

On one side of the scales there are such strong arguments 
as individual autonomy, the right to choose and the opportu-
nity to get rid of suffering, as well as control over regulation, 
taking into account all the slippery slopes. On the other side, 
there is a fear that, by opening the door to limited euthana-
sia practices, we undermine the practice of palliative care, 
increase the number of non-voluntary deaths, especially in 
cases of vulnerable and dependent patients, also we place an 
exorbitant moral burden on the doctors and encroach on the 
trust between them and the patients. The issue of control of 
the practice of euthanasia is also quite complicated, given 
the extent to which it is possible to obtain informed consent, 
establish criteria for suffering, check the persistence, convic-
tion and validity of requests for euthanasia, especially in the 
digital era. 

In any case, legislation should provide for strict and effec-
tive guarantees against abuse, supported by appropriate judicial 
practice. It should also take into account the need to balance 

human rights and social values. Well-designed tools must be in 
place to ensure certainty for all participants in the process, in-
cluding doctors and relatives of the patient. All possible risks 
of arbitrary loss of life should be minimized. Respect for the 
beliefs of each person and the right not to participate in any con-
tentious practices must be guaranteed.

REFERENCES

1. Конституція України [Constitution of Ukraine]. Верховна 
Рада України, Конституція, Закон від 28.06.1996 № 254к/96-
ВР. https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/254%D0%BA/96-
%D0%B2%D1%80. 
2. Основи законодавства України про охорону здоров’я [Fun-
damentals of Ukrainian legislation on health care]. Верховна 
Рада України, Закон від 19.11.1992. № 2801-XII. https://za-
kon.rada.gov.ua/laws/show/2801-12. 
3. Ayuba M.A. Euthanasia: A Muslim’s perspective. Scriptura. 
2016; 115(1):1–13. http://dx.doi.org/10.7833/115-0-1175. 
4. Arskaya v. Ukraine, European Court of Human Rights, 
45076/05 – Chamber Judgment, [2013] ECHR 1235. 
5. Banovic B., Turanjanin V. Euthanasia: Murder or Not: A Com-
parative Approach. // Iran J Public Health. 2014; 43(10):1316–
1323.
6. Brouwer M., Kaczor C., Battin M. P., et al. Should Pediatric 
Euthanasia be Legalized? // Pediatrics. 2018; 141(2)e20171343; 
doi: https://doi.org/10.1542/peds.2017-1343.
7. Cellarius V. ‘Early terminal sedation’ is a distinct entity. // 
Bioethics. 2011; 25(1):46–54.
8. Convention for the Protection of Human Rights and Funda-
mental Freedoms, ETS 5; 2013 UNTS 221.
9. Evenblij K., Pasman H.R.W., Pronk R. et al. Euthanasia and 
physician-assisted suicide in patients suffering from psychi-
atric disorders: a cross-sectional study exploring the experi-
ences of Dutch psychiatrists. // BMC Psychiatry. 2019; 19(74). 
doi:10.1186/s12888-019-2053-3.
10. Euthanasia, human rights and the law. Australian Human 
Rights Commission. 2016. 47 p.
11. Fitzpatrick K. Qualified to speak: Rush Rhees on the (vexed) 
subject of euthanasia. // Philosophy. 2013; 88(4): 575–592.
12. Hatherley J.J. Is the exclusion of psychiatric patients from 
access to physician-assisted suicide discriminatory? // Journal of 
Medical Ethics. 2019; 45(12):817–820.
13. Lewis P., Black I. Adherence to the Request Criterion in Ju-
risdictions Where Assisted Dying is Lawful? A Review of the 
Criteria and Evidence in the Netherlands, Belgium, Oregon, 
and Switzerland. //Journal of Law, Medicine and Ethics. 2013; 
41(4):885–898.
14. McKinnon B., Orellana-Barrios M. Ethics in physician-as-
sisted dying and euthanasia. // The Southwest Respiratory and 
Critical Care Chronicles. 2019; 7(30):36–42.
15. McLachlan H.V. Assisted suicide and the killing of people? 
Maybe. Physician-assisted suicide and the killing of patients? 
No: the rejection of Shaw’s new perspective on euthanasia. // J 
Med Ethics. 2010; 36:306–330.
16. Nowak P. G., Zuradzki T. Deep Uncertainties in the Criteria 
for Physician Aid-in-Dying for Psychiatric Patients. // American 
Journal of Bioethics. 2019; 19(10):54–56.
17. Parliamentary Assembly. Council of Europe. Euthanasia, Doc. 
9898, 10 September 2003. http://www.assembly.coe.int/nw/xml/
XRef/X2H-Xref-ViewHTML.asp?FileID=10255&lang=en. 
18. Parliamentary Assembly. Council of Europe. Legalisation 
of euthanasia in the Netherlands is a violation of human rights, 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (298) 2020

© GMN 179 

Doc. 9098, 14 May 2001. http://www.assembly.coe.int/nw/xml/
XRef/X2H-Xref-ViewHTML.asp?FileID=9321&lang=en. 
19. Parliamentary Assembly. Council of Europe. Protecting 
human rights and dignity by taking into account previously 
expressed wishes of patients, Res. 1859, 25 January 2012 
http://assembly.coe.int/nw/xml/XRef/Xref-XML2HTML-EN.
asp?fileid=18064&lang=en. 
20. Pereira J. Legalizing euthanasia or assisted suicide: the il-
lusion of safeguards and controls. // Current Oncology. 2011; 
18(2). https://current-oncology.com/index.php/oncology/article/
view/883/645.
21. Pretty v. United Kingdom. European Court of Human Rights, 
2346/02, (2002) 35 EHRR 1. 
22. Richards N. Assisted Suicide as a Remedy for Suffering? 
The End-of-Life Preferences of British “Suicide Tourists”, // 
Medical Anthropology. 2017; 36(4):348–362. doi:10.1080/014
59740.2016.1255610.
23. Rietjens J.A.C., Van Delden J.J.M., Van der Heide A., 
et al. Terminal Sedation and Euthanasia: A Comparison of 
Clinical Practices. // Arch Intern Med. 2006; 166(7):749–753. 
doi:10.1001/archinte.166.7.749.
24. Rouleau N., Murugan N.J., Tessaro L.W.E., Costa J.N., 
Persinger M.A. When Is the Brain Dead? Living-Like Electro-
physiological Responses and Photon Emissionsfrom Applica-
tionsof Neurotransmitters in Fixed Post-Mortem Human Brains. 
// PLoS ONE. 2016; 11(12):e0167231.doi:10.1371/ journal.
pone.0167231.
25. Touwen D.P. Egg Cell Preservation and the Right to Die in 
The Netherlands: Citizens’ Choices and the Limits of Medicine. 
// Cambridge Quarterly of Healthcare Ethics. 2011; 20(3):449–
457.
26. Sharadin N. Should Aggregate Patient Preference Data Be 
Used to Make Decisions on Behalf of Unrepresented Patients? // 
AMA Journal of Ethics. 2019; 21(7):566–574.
27. Shaw D. A defence of a new perspective on euthanasia. // 
Journal of Medical Ethics. 2011; 37(2):123–125. 
28. Shibata B. An Ethical Analysis of Euthanasia and Physician-
Assisted Suicide: Rejecting Euthanasia and Accepting Physician 
Assisted Suicide with Palliative Care. // Journal of Legal Medi-
cine. 2017; 37(1-2): 155–166. 
29. Spina B. Ethical Justifications for Voluntary Active Euthana-
sia. 3 Rich. J.L. & Pub. Int. 1998; 71–80.
30. Verheijde J.L., Rady M.Y., Potts M. Neuroscience and 
Brain Death Controversies: The Elephant in the Room. // Jour-
nal of Religion and Health. 2018; 57:1745–1763. https://doi.
org/10.1007/s10943-018-0654-7.
31. Verhofstadt M., Van Assche K., Sterckx S., et al. Psychiat-
ric patients requesting euthanasia: Guidelines for sound clini-
cal and ethical decision making. // International Journal of Law 
and Psychiatry. 2019; 64: 150–161. https://doi.org/10.1016/j.
ijlp.2019.04.004.
32. WMA Declaration on Euthanasia and Physician-Assisted 
Suicide, Adopted by the 70th WMA General Assembly, Tbilisi, 
Georgia, October 2019. https://www.wma.net/policies-post/dec-
laration-on-euthanasia-and-physician-assisted-suicide/ 
33. WMA Declaration of Venice on Terminal Illness, Adopted 
by the 35th World Medical Assembly, Venice, Italy, October 
1983 and revised by the 57th WMA General Assembly, Pilanes-
berg, South Africa, October 2006. https://www.wma.net/poli-
cies-post/wma-declaration-of-venice-on-terminal-illness/
34. Universal Declaration of Human Rights, G.A. res. 217A 
(III), U.N. Doc A/810 at 71 (1948).

SUMMARY

EUTHANASIA IN THE DIGITAL AGE: MEDICAL AND 
LEGAL ISSUES AND CHALLENGES 

Razmetaeva Y., Sydorenko O.

Yaroslav Mudryi National Law University, Department of Theo-
ry and Philosophy of Law, Kharkiv, Ukraine

The purpose of this article is to analyze the main medical, le-
gal, and ethical issues and challenges of euthanasia in the digital 
age.

The methods that were used in this study are historical, logi-
cal, empirical, as well as comparative legal method for comparison 
of laws and practices of the EU and post-Soviet countries, includ-
ing Ukraine. This choice determined by the fact that both groups of 
countries have common features and relations, while the features 
of their development affect approaches to regulating such sensitive 
and potentially open to abuse problems as euthanasia.

There is no final legal answer as to whether to legalize, de-
criminalize or prohibit euthanasia in any of its forms. The 
features and legal terms of active and passive, voluntary and 
non-voluntary euthanasia and assisted suicide, especially for 
psychiatric and minor patients were researched, as well as con-
flicting arguments, which include individual autonomy, right to 
choose, the opportunity to get rid of suffering, as well as un-
dermining the practice of palliative care, abuse in cases of vul-
nerable and dependent patients, moral burden on the doctors. 
The issue of control of the practice of euthanasia is complicated, 
given the extent to which it is possible to obtain informed con-
sent, establish criteria for suffering and hopelessness, check the 
persistence, conviction and validity of requests for euthanasia, 
especially in the digital era. The potential legislation and judi-
cial practice should provide for strict and effective guarantees, 
respect for the beliefs of each person and the right not to partici-
pate in any contentious practices, the balance of human rights 
and social values.

Keywords: euthanasia, assisted suicide, medical ethics, legal 
regulation of euthanasia, ethics in digital age.

РЕЗЮМЕ

ЭВТАНАЗИЯ В ЦИФРОВУЮ ЭПОХУ: МЕДИЦИН-
СКИЕ И ПРАВОВЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ВЫЗОВЫ

Разметаева Ю.С., Сидоренко О.А.

Национальный юридический университет им. Ярослава Му-
дрого, кафедра теории и философии права, Харьков, Украина

Цель исследования – проанализировать основные меди-
цинские, правовые и этические проблемы и вызовы эвтана-
зии в цифровую эпоху. 

Методами, которые использовались в этом исследова-
нии, являются исторический, логический, эмпирический и 
сравнительно-правовой для сравнения законов и практики 
стран ЕС и постсоветского пространства, включая Украину. 
Выбор обусловлен тем, что обе группы стран имеют общие 
черты и отношения, в то время как особенности их развития 
влияют на подходы к регулированию таких чувствительных 
и потенциально открытых для злоупотребления проблем, 
как эвтаназия.
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Выбор обусловлен тем, что по сей день не существует 
окончательного юридического ответа относительно того, сле-
дует ли легализовать, декриминализировать или запретить 
эвтаназию в любой из ее форм. Исследованы особенности 
и юридические определения активной и пассивной, добро-
вольной и недобровольной эвтаназии и ассистированного 
самоубийства, особенно в случае психиатрических и несовер-
шеннолетних пациентов, а также противоречивые аргументы, 
которые включают индивидуальную автономию, право на вы-
бор, возможность избавиться от страданий, как и угрозу для 
практики паллиативной помощи, жестокого обращения с уяз-
вимыми и зависимыми пациентами, непосильной моральной 
нагрузки на врачей. Вопрос контроля над практикой эвтаназии 
является сложным, учитывая степень, в которой можно полу-
чить информированное согласие, установить критерии для 
страданий и безнадежности, проверить постоянство, убеж-
денность и обоснованность запросов на эвтаназию, особенно 
в цифровую эру. Потенциальное законодательство и судебная 
практика должны обеспечить строгие и эффективные гарантии 
уважения убеждений каждого человека и баланс его прав и со-
циальные ценности.

reziume

evTanazia cifrul epoqaSi: samedicino da iurid-
iuli problemebi da gamowvevebi

iu.razmetaeva, o.sidorenko 

iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli uni-
versiteti, samarTlis Teoriisa da filosofiis 
departamenti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda cifruli xanaSi 
evTanaziis ZiriTadi samedicino, iuridiuli da 
eTikuri sakiTxebis da gamowvevebis analizi.

kvlevaSi gamoyenebulia istoriuli, logikuri, 
empiriuli meTodebi, aseve SedarebiT-samarT-
lebrivi meTodi evrokavSiris qveynebisa da post-
sabWoTa sivrcis, maT Soris ukrainis CaTvliT, 
kanonebisa da praqtikis Sesadareblad. es arCe-
vani ganpirobebulia im motiviT, rom qveynebis 
orive jgufs aqvs saerTo Tvisebebi da urTier-
Tobebi, xolo maTi ganviTarebis Tvisebebi gav-
lenas axdens iseTi mgrZnobiare da potenciurad 
Ria borotad gamoyenebis problemebis reguli-
rebis midgomebze, rogoricaa evTanazia.
ar arsebobs saboloo iuridiuli pasuxi kiTx-

vaze, unda moxdes Tu ara evTanazia, misi rome-
lime formiT dakanoneba, akrZalva an arakrZalva. 
gamokvleulia aqtiuri da pasiuri, nebayoflobi-
Ti da uneblie evTanaziis Tvisebebi da samarT-
lebrivi ganmartebebi, gansakuTrebiT fsiqiatri-
uli da mcirewlovani pacientebis SemTxvevaSi. 
gamovlinda urTierTsawinaaRmdego argumentebi, 
romlebic moicavs pirovnebis avtonomias, arCev-
anis uflebas, tanjvisgan Tavis daRwevis SesaZle-
blobas, agreTve paliatiuri movlis praqtikis 
safrTxes, daucveli da damokidebuli pacien-
tebis arasaTanado mopyrobas da eqimebis mxridan 
moralur uzomo tvirTs. evTanaziis praqtikaze 
kontrolis sakiTxi kompleqsuria, imis gaTval-
iswinebiT, Tu ramdenadaa SesaZlebeli informire-
buli Tanxmobis miReba, dadgenilia tanjvisa da 
uimedobis kriteriumebi da gadamowmdeba evTana-
ziis moTxovnaze Tanmimdevruloba, damajereblo-
ba da sisrule, gansakuTrebiT cifruli xanaSi. 
potenciurma kanonmdeblobam da iurisprudenci-
am aucilebelia uzrunvelyos TiToeuli adamia-
nis rwmenis pativiscemis da uflebis mkacri da 
efeqturi garantiebi, da adamianis uflebebisa da 
socialuri faseulobebis balansi.

* * *


