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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

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

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА
EVALUATION OF ENDOSCOPIC TREATMENT 

OF THE PANCREATOBILIARY SYSTEM DISORDERS

Shkvarkovskyj І., Moskaliuk О., Bryndak I., Grebeniuk V., Kozlovska I.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivrsi, Ukraine

Diseases of the pancreatobiliary system are the most common 
in abdominal surgery, and their frequency reaches 30% among 
adults, and this indicator increases with age [1,2 4]. For the di-
agnosis and treatment of such patients direct contrast of bili-
ary or pancreatic duct systems and instrumental access to these 
systems are needed. Most scientists prefer endoscopic methods 
of restoring the patency of the biliary or pancreatic tract in the 
treatment of this category of patients [2,4].

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is 
becoming more widespread in the treatment of diseases of the 
bile ducts and pancreas. Studying the therapeutic and diagnostic 
capabilities of the ERCP and the complications accompanying 
this method made it possible to reconsider the indications and 
contraindications for its use, the main of which is the removal 
of concretions from the bile ducts and the stenting in the case of 
duct obturation with neoplasms both in the ducts themselves and 
in the surrounding tissues [2,6,8].

Another large section of the paper includes chronic pancrea-
titises, which are accompanied by the formation of pancreatic 
cysts and strictures of the Wirsung’s duct that occur as a result 
of pancreatic necrosis. Sphincter of Oddi dysfunction (SOD) is 
a separate nosological unit, whose treatment was in the sight 
of therapists for a long time, but today SOD attracts more and 
more attention of the endoscopic surgeons. At the same time, the 
performance of a mere diagnostic ERCP is less justifiable due to 
the seriousness of the complications accompanying this method 
and a high diagnostic value of non-invasive methods such as 
magnetic resonance computed tomography and endoscopic ul-
trasound examination [10,12].

The criterions for the quality of the ERCP are clear selection of 
indications for intervention, the percentage of successful cannula-
tions of the desired duct and the low level of complications [4,8,11].

It must be emphasized that for successful implementation of 
ERCP it is necessary to achieve selective cannulation of chole-
doch or pancreatic duct. According to the literature, this can be 
done in 85-90% of all cases. However, the difficulties of endo-
scopic treatment of patients with diseases of the pancreatobiliary 
system may occur at the initial stage of ERCP – in the cannula-
tion of biliary or pancreatic tract [5,7,8].

The complications of ERCP include bleeding, perforation of 
the duodenum or the common bile duct, acute pancreatitis, chol-
angitis. According to the literature, their incidence is from 4,2 
to 9,8% and depends, to a large extent, on the experience of the 
endoscopic surgeon, technical support, the course of the disease 
and features of the anatomical structure. The mortality varies 
within the range of 3,2-6,1% [9-11].

The purpose of the paper is to evaluate the effectiveness and safe-
ty of endoscopic methods of treating pancreatobiliary pathology.

Material and methods. The Center for Endoscopic Surgery 
of the Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bu-
kovinian State Medical University” began its work in January 
2016. All surgical interventions were performed by one team us-
ing the OLYMPUS EVIS EXERA II endoscopic video system. 

On the whole, in a group of 412 patients, there were 232 women 
that made up 56,31% and 180 men. The average age of patients 
was 63,3±5,34 years and ranged from 22 to 91 years. Since that 
time, 412 surgical interventions have been performed, of which 
in nine cases the cannulation attempt was unsuccessful – 2,18%, 
due to severe papillosthenosis or the deformation of a duodenal 
bulb because of a tumor lesion. In 23 patients (5,58%) surgical 
intervention was performed in two stages. At the first stage, after 
an unsuccessful cannulation, the endoscopic needle sphincter-
otomy was performed, and after three days of anti-inflammatory 
and antibiotic therapy, the patients were operated for the second 
time and the intervention was performed in the required volume.

The main method of access to the common bile duct was its 
cannulation using a standard papillotome and the introduction 
of a guidewire, which proved to be effective in 284 patients 
(68,93%). 

In case of complications with cannulation, we used supra-
papillary choledochoduodenostomy with the needle papil-
lotomy, which allowed access to the common bile duct in 59 
patients, that is 14%. Antibiotic prophylaxis was carried out 
by means of cephalosporins of the 4th generation intramus-
cularly 2 grams. Further necessity of antibiotic therapy was 
determined depending on the specific clinical situation. Intra-
venous administration of hyoscine butyl bromide was used 
in order to suppress peristalsis and relax the sphincters of 
the digestive canal during the procedure. After the surgery all 
patients were in hospital for at least 24 hours. The average 
length of staying in the hospital was 1,8±0,13 days. Primary 
surgical interventions were performed in 319 patients, that is 
77,43%, in 93 (22,57%) of them they were repeated.

Results and discussion. The cannulation of the desired duct 
by means of a guidewire was achieved in 284 patients 68,93%, 
the typical endoscopic papillosphincterotomy using a pull-type 
papillotome was performed in 258 (62,62%) patients, in other 
74 – 17,96% the access to the desired duct was obtained using 
the needle-knife-type papillotome.

The most common indication for endoscopic interventions 
was mechanical jaundice caused by concretions in the common 
bile duct in combination with calculous cholecystitis 209 pa-
tients (50,72%), recurrent choledocholithiasis was observed in 
26 patients (6,31%) (Table 1), neoplasms in the hepatopancre-
atoduodenal zone were found in 130 patients (31,55%). Thor-
ough examination allowed us to differentiate the diseases of the 
pancreas in 89 patients (21,6%), neoplasm of extrahepatic bili-
ary tract occurred in 29 (7,05%) and p. Vatery tumor lesion was 
verified in 12 patients (2,91%).

The volume of the intervention was determined by an estab-
lished intraoperative diagnosis based on these additional exami-
nation methods in the preoperative period. Extraction of con-
crements from extrahepatic bile ducts was carried out in 235 
patients (57,03%). In our 18 observations, there was a concre-
ment wedged into p. Vatery. In the cases when the ERCP found 
concrements choledoch sized more than 12 mm, we carried out 
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Table 1. Indications for the ERCP
Indications n %

Choledocholithiasis combined with calculous cholecystitis 209 50,72
Recurrent Choledocholithiasis 26 6,31
Neoplasm in the pancreas 89 21,6
Neoplasm in the bile ducts 29 7,03
Neoplasm of p. Vatery 12 2,91
Acute biliary pancreatitis 29 7,03
Chronic pancreatitis 40 9,70
Compression of bile ducts by metastases 17 4,12
Sphincter of Oddi dysfunction 4 0,97
The presence of biliary fistulas 9 2,18

Fig. 1. Choledocholithiasis. 1 – a big concrement of chole-
doch, 2 – guidewire, 3 – dilated choledoch, 4 – dilated intrahe-
patic ducts

Fig. 2. Stenting of the Wirsung’s duct. 1 – stricture of the Wir-
sung duct, 2 – guidewire, 3 – cyst of head pancreas, 4 – calcifi-
cation of head pancreas

papillosphincterotomy followed by a dilation of the ampullary 
region using a balloon up to 10-13-15 mm, which was deter-
mined intraoperatively individually in each case and was used 
by us in 92 (22,33%) of patients (Fig. 1). Concretions from the 
biliary tract were removed by a balloon lithoextractor in 194 
cases, the Dormia basket proved to be effective in 59 cases.

In the case of verification of concretes larger than the dilation 
baloons, we have performed a mechanical lithotripsy followed 
by a removal of fragments of a concrement.

Endobiliary stenting was performed in 158 (38,34%) patients 
in 122 (29,61%) of them due to pancreatic tumors and extra-
hepatic biliary tract. In 9 patients a “pig tail” stent was placed 
when there was a functioning biliary fistula caused by previous 
cholecystectomy and leaving large concrements in the common 
bile duct. In 12 patients stenting was performed in a case of pap-
illary tumors, and in 17 patients stenting was performed because 
of metastases of hepatodeodenal ligament.

The vast majority of stents were polypropylene – 156, three 
patients had a uncovered self-expandable stent. The stent was 
replaced in 43 (10.43%) patients. A pancreatic stent was placed 
in a 11 (2,66%) patients with a stricture of the Wirsung’s duct 
and a formed pancreatic cyst (Fig. 2).

In 14 patients (3,39%), the ERCP allowed the correct diagno-
sis to be made, this applies to those patients whose parapapil-

lary contrast diverticulum was considered as some neoplasm in 
the pancreas. In other cases (7 patients, 1,94%), the mistaken 
diagnosis of choledocholithiasis was changed to the bile duct 
tumors.

In determining the degree of severity of endoscopic interven-
tion, we were based on the degree of stenosis of p. Vatery, 57 of 
our patients (13,83%) suffered from, on the choledoch diameter 
ranging from 5 to 25 mm and averaged 13,6±2,61 mm, and on 
the size of the concrements varying between 3 and 25 mm in our 
study, the average size was 8,7±3,47 mm, however, there were 
no statistically significant figures obtained.

ERCP is a highly effective method for treating biliary fis-
tulas, which identifies the location of leakage of bile, and 
restoring of bile flowing to the duodenum helps to heal the 
fistula (Fig. 3).

The reason of the formation of bile fistula was biliary hy-
pertension in case of choledocholithiasis in 9 (2,18%) pa-
tients. Endoscopic papillosphincterectomy was performed to 
restore the free passage of bile into the duodenum. Litho-
extraction with balloon was carried out in 7 patients, and in 
2 patients was used litoextraction with basket. Endobiliary 
drainage was performed in 3 patients. Conducting decom-
pression of bile ducts in all cases of fistulas resulted in the 
cessation of bile fistula the day after surgery. 
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Fig. 3. Bile fistula. 1 – stones into common bile duct, 2 – leak-
age of bile, 3 – failure of the cystic duct stump after cholecys-
tectomy

Fig. 4. Method of selective cannulation of choledoch. 1 – the 
guidewire which is introduced into the main pancreatic duct, 2 
– needle-knife-type papillotome, 3 – large duodenal papilla, 4 
– marginal fold

Table 2. Complications associated with ERCP
Intraoperation % After operation %

Bleeding 10 2,43
Pancreatitis 8 1,94
Duodenum perforation 2 0,48
Cholangitis 5 1,22
Stent dislocation 2 0,48
Total 12 2.91 15 3.64

The use of needle suprapapillary choledochodoudenotomy 
allowed us to get an access to the choledoch in 59 patients 
(14,32%) in cases of tough canulations and to complete required 
volume of intervention.

As the access to choledoch was difficult, 23 patients were op-
erated in two stages (5,58%), after performing the first stage of 
needle papillosphincterotomy, we conducted an anti-inflamma-
tory antibiotic therapy lasting from 3 to 5 days, after which 19 
patients achieved the second stage – drainage of choledoch, in 
other 4 patients the second attempt failed. 

We have proposed a “Method of selective cannulation of cho-
ledoch” (patent of Ukraine 117568UA), which aims to improve 
the results of needle papillotomy. We used this method when it 
was impossible to cannulate choledoch or after several acciden-
tal cannulations of the main pancreatic duct [3]. The purpose of 
the method is to reduce the risk of specific complications, in par-
ticular perforation of the duodenum and post-ERCP pancreatitis 
due to the achievement of selective cannulation of the desired 
duct in fewer attempts. When performing the proposed method 
after unsuccessful attempts of selective cannulation of chole-
doch and accidental contact of the guidewire in the main pancre-
atic duct, the latter is not removed. The position of the guidewire 
is evaluated radiographically and by means of an aspiration test. 
We inserted the needle-knife-type papillotome in the working 
channel of the duodenoscope after making sure that the guide-
wire is located into the main pancreatic duct (Fig. 4). After that, 
needle papillosphincterotomy is performed, determining the 
depth and direction of incision along the guidewire wich was 
left. The guidewire, which is left in the main pancreatic duct, 

serves as a guide to prevent perforation of the duodenum and 
injury of the main pancreatic duct. We performed the surgery 
in this way in 17 (4,12%) patients. Postoperative complications 
were not observed in this group of patients.

Analysing 412 clinical cases made it possible to detect the de-
velopment of complications that could be divided into complica-
tions that arose right during the surgery and those that developed 
in the postoperative period (Table 2). The first group – 12 obser-
vations (2,91%) included bleeding from the periamapular zone 
10 cases and 2 perforation of the duodenum. In our cases bleed-
ing occurred due to the balloon dilation of the choledoch and 
were stopped by electrocoagulation and the intravenous admin-
istration of 500 mg of tranexamic acid on the operating table.

The perforation of the duodenum beyond retroperitoneum 
was verified during the operation in 2 patients (0,48%). The 
conservative treatment complex made it possible to avoid lapa-
rotomy and ended with the recovery of the patients due to the 
timely recognition of the complications.

The second group of complications consisted of the conditions 
that arose in the postoperative period in 15 patients (3,64%), includ-
ing of 8 pancreatitis, which in our opinion had been caused by the 
contrast in the Wirsung’s duct. The course of two of them led to 
the development of pancreatic necrosis. 5 of the operated patients 
developed purulent cholangitis, which required intensive treatment 
and ended with recovery. Other two patients undergoing endobili-
ary drainage in the first 5-7 days were diagnosed with stent dislo-
cation which required a re-intervention. 2 patients died due to the 
development of pancreatic necrosis on the background of severe 
concomitant cardiac pathology. When analyzing the number of 
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complications, it should be noted that their number does not differ 
from those indicated in the literature [5,7,9,11].

Conclusions. Comprehensive use of endoscopic interven-
tions has shown its high diagnostic and therapeutic potential in 
patients with diseases of the pancreatobiliary system. The analy-
sis of our data confirmed that ERCP is highly effective diagnos-
tic and treatment method that do not require general anesthesia, 
do not cause significant surgical trauma, avoiding open surgery 
and improving the immediate and long-term outcomes of treat-
ment. Application of the developed method allows to increase 
the number of effective and safe selective cannulations and re-
duces the duration and cost of surgery. 
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SUMMARY 

EVALUATION OF ENDOSCOPIC TREATMENT OF 
THE PANCREATOBILIARY SYSTEM DISORDERS

Shkvarkovskyj І., Moskaliuk О., Bryndak I., 
Grebeniuk V., Kozlovska I.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovin-
ian State Medical University”, Chernivrsi, Ukraine

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is 
becoming more widespread in the treatment of diseases of the 
bile ducts and pancreas. Studying the therapeutic and diagnostic 
capabilities of the ERCP and the complications accompanying 
this method made it possible to reconsider the indications and 
contraindications for its use, the main of which is the removal 
of concretions from the bile ducts and the stenting in the case 
of duct obturation with neoplasms. The purpose of the paper is 
to study the effectiveness and safety of endoscopic methods of 
treating pancreatobiliary pathology.

The results of the endoscopic treatment of 412 patients with 
diseases of the pancreatobiliary system who were on the treat-
ment at the center of endoscopic surgery are presented in this 
research paper. Primary surgical interventions were performed 
in 319 patients (77.43%). The cannulation of the desired duct 
with guidewire was achieved in 284 patients (68.93%). The 
most common indication for endoscopic interventions was me-
chanical jaundice caused by concretions in the common bile 
duct in combination with calculous cholecystitis 209 patients 
(50,72%), recurrent choledocholithiasis was observed in 26 pa-
tients (6,31%), neoplasms in the hepatopancreatoduodenal zone 
were found in 130 patients (31,55%).

Extraction of concrements from extrahepatic bile ducts was 
carried out in 235 patients (57,03%). Endobiliary stenting was 
performed in 158 (38,34%) patients in 122 (29,61%) of them 
due to pancreatic tumors and extrahepatic biliary tract. The fre-
quency of occurrence of postoperative complications does not 
exceed 7,8%.

Thus, ERCP is highly effective diagnostic and treatment 
method that do not require general anesthesia, do not cause sig-
nificant surgical trauma, avoiding open surgery and improving 
the immediate and long-term outcomes of treatment.

Keywords: ERCP, mechanical jaundice, choledocholithiasis.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЭНДОСКОПИЧЕСКО-
ГО ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАНКРЕАТОБИЛИ-
АРНОЙ СИСТЕМЫ
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Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатогра-
фия (ЭРХПГ) - наиболее распространенный метод лечения 
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заболеваний желчных протоков и поджелудочной железы. 
Изучение терапевтических и диагностических возможно-
стей ЭРХПГ и осложнений, сопровождающих этот метод, 
позволило пересмотреть показания и противопоказания к 
его применению, основным из которых является удаление 
конкрементов из желчных протоков и стентирование при 
обтурации протоков новообразованиями. 

Целью исследования явлилось оценка эффективности и 
безопасности эндоскопических методов лечения панкреато-
билиарной патологии.

В статье представлены результаты эндоскопического ле-
чения 412 пациентов с заболеваниями панкреатобилиарной 
системы. Больные находились на лечении в Центре эндо-
скопической хирургии. Первичные хирургические вмеша-
тельства выполнены 319 (77,43%) пациентам. Канюляция 
желаемого протока с помощью проводника достигнута у 
284 (68,93%) пациентов. Наиболее распространенным пока-
занием для эндоскопических вмешательств была механиче-

ская желтуха, вызванная конкрементами в общем желчном 
протоке в сочетании с калькулезным холециститом у 209 
(50,72%) пациентов, рецидив холедохолитиаза наблюдал-
ся у 26 (6,31%) пациентов, новообразования в гепатопан-
креатодуоденоденальной области были обнаружены у 130 
(31,55%) пациентов.

Извлечение конкрементов из внепеченочных желчных 
протоков проведено у 235 (57,03%) пациентов. Эндоби-
лиарное стентирование было выполнено у 158 (38,34%) 
пациентов, у 122 (29,61%) из них – опухоли поджелудоч-
ной железы и внепеченочных желчных путей. Частота 
возникновения послеоперационных осложнений не пре-
вышает 7,8%.

Таким образом, ЭРХПГ является высокоэффективным 
методом диагностики и лечения, который не требует общей 
анестезии, не вызывает значительной хирургической трав-
мы, позволяет избежать открытых операций, улучшает не-
посредственные и отдаленные результаты лечения.

reziume

pankreasul-biliaruli sistemis daavadebebis endoskopiuri mkurnalobis analizi

i.Skvarkovski, a.moskaliuki, i.brindaki, v.grebeniuki, i.kozlovskaia

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, Cernovci, ukraina

endoskopiuri retrograduli qolangio-
pankreatografia sul ufro farTod gamoiuene-
ba sanaRvle gzebis da pankreasis daavadebaTa 
mkurnalobaSi. endoskopiuri retrograduli 
qolangiopankreatografiis meTodis Tanmxlebi 
Terapiuli da diagnostikuri SesaZleblobebis 
da garTulebebis Seswavlam SesaZlebeli gaxa-
da misi gamoyenebis Cvenebebis da ukuCvenebebis 
gadaxedva, romelTagan ZiriTadia konkrement-
ebis mocileba sanaRvle gzebidan da stentire-
ba sadinrebis axalwarmonaqmnebiT obturaciis 
dros.
kvlevis mizans warmoadgenda pankreasul-bili-

aruli sistemis paTologiis endoskopiuri meTo-
debiT mkurnalobis efeqturobis da usafrTxoe-
bis Sefaseba.
winamdebare naSromSi warmodgenilia endos-

kopiuri qirurgiis centrSi pankreasul-bil-
iaruli sistemis daavadebiT 412 pacientis en-
doskopiuri mkurnalobis Sedegebi. pirveladi 
qirurgiuli Careva ganxorcielda 319 (77,43%) pa-
cientis SemTxvevaSi. sasurveli arxis kanulacia 

gamtaris saSualebiT miRweul iqna 284  (68,93%) 
pacientis SemTxvevaSi. yvelaze gavrcelebul 
Cvenebas endoskopiuri CarevisaTvis warmoadgen-
da meqanikuri siyviTle, gamowveuli konkremen-
tebiT RviZlis saerTo sadinarSi kalkulozur 
qolecistitTan erTad (209; 50,72%), qoledoqo-
liTiazis recidivi (26; 6,31%), axalwarmonaqmnebi 
hepatopankreasul-duodenur midamoSi (130; 31,55%).
konkremetebis mocileba RviZlis gareTa sanaR-

vle gzebidan ganxorcielda 235 (57,03%) pacien-
tis SemTxvevaSi, endobiliaruli stentireba - 158 
(38,34%) pacientTan, maTgan 122 (29,61%) SemTxvevaSi  
pankreasis da RviZlis gareTa sanaRvle gzebis 
simsivnis gamo. postoperaciuli garTulebebis 
sixSire ar aRemateboda 7,8%-s.
amrigad, endoskopiuri retrograduli qolangi-

opankreatografia warmoadgens diagnostikisa da 
mkurnalobis maRalefeqtur meTods, romelic ar 
saWiroebs zogad anesTezias, ar iwvevs mniSvnelo-
van qirurgiul travmebs, warmoadgens Ria opera-
ciis Tavidan acilebis saSualebas, aumjobesebs 
mkurnalobis mokle- da grZelvadian Sedegebs. 
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The statistical data indicate an increase in morbidity and mor-
tality from breast cancer in many countries [5,8]. The incidence 
of breast cancer, in relation to the total number of cancers is 
25% and the risk of its occurrence increases, especially in el-
derly women [3,16].

One of the prognostic criteria for oncoprocess is the enzy-
matic characteristics of the tumor tissue. Experimental data ob-
tained today indicate a positive correlation between proteinase 
expression and tumor progression, the frequency of relapses and 
metastasis of the tumor to other organs [18,30,33,35]. However, 
these information does not specify on existence of specific pro-
teinases for certain cancers, because tumor cells can increase 
the production of various proteolytic enzymes what take part in 
degradation of proteins of extracellular matrix [14,27,31,33,38].

Some researchers consider that carboxypeptidase A induc-
es differentiation of proliferative cells, differentiation of mu-
cosal cells in the serous, specify on the connection between 
carboxypeptidase A and malignancy processes and invasion 
of cancerous tumors [14,27,31,36,38]. However, for today 
regulatory mechanisms of activity of carboxypeptidase A 
for the process of neoplasm in the mammary gland have not 
been investigated. Physicochemical and biochemical proper-
ties of carboxypeptidase A for the tumor process in the mam-
mary gland of women have not been studied. The process 
of proteolysis of the tumor tissue of the mammary gland for 
strengthening of malignant is not characterized. There are in-
dividual works of comparative study of proteolytic enzymes 
in modern literature, which are isolated from nonmalignant 
and tumor tissues. 

The purpose of the study was the study of biochemical proper-
ties of carboxypeptidase A of untransformed tissue and malig-
nant neoplasm of the mammary gland.

Material and methods. Materials of research were Resect-
ed samples of malignant neoplasms of the mammary gland of 
women, who did not receive medicamentous preoperative treat-
ment and resected samples of the adjoining neoplasms of un-
transformed (phenotypically unchanged) tissue, in which for 
results of histological research the presence of atypical cells has 
not been established. Pathomorphological diagnosis: moderate-
ly differentiated form of infiltrative duct cancer of the mammary 
gland has been verified by an international classification (WHO) 
with the definition of the morphological state of transformed 
cells of tumor tissue [32]. Material for research and histological 
verification were provided by the certified pathomorphological 
laboratory of the regional oncological dispensary of Odessa ob-
serving ethical standards, in accordance with the agreement on 
collaborative research. 

Using the phased fractionation (NH4)2SO4, dialysis in the 
presence of 2 mM Zn++ and gel chromatography and sephadex 
– G 75 (“Pharmacia”, Sweden), а peptidase was obtained which 
hydrolyzed a specific synthetic substrate for carboxypeptidase 
A – carbobenzoxyglutamylphenylalanine. The activity of car-
boxypeptidase A was determined by the hydrolysis of 2,0 mM 
carbobenzoxyglutamylphenylalanine by the Bradshaw method 
[15], the protein content was determined by Lowry method [21].

The substrate specificity of carboxypeptidase A was deter-

mined by hydrolysis of substrates: 2,0 мМ carbobenzoxyglu-
tamylphenylalanine, phenylalanylalanine, glutamyltyrosine, 
prolilalanyn [15], 2% native and denatured hemoglobin [10] and 
2% casein [19].

To determine the impact of inhibitors and activators 0,1 ml 
the enzyme solution was incubated for 60 minutes at a tempera-
ture 37оС in a presence of 0,1 ml: 2,0 мМ zinc (Zn++), 1,0 мМ 
cysteine, 0,1% triton Х-100, 2,0 mcg soybean trypsin inhibitor, 
2,0 mcg leupeptin, 2,0 mcg pepstatin, 2,0  мМ parachlormer-
curybenzoate (PHMB), 2,0 мМ phenylmethylsulfonyl fluoride 
(PMSF), 2,0 мМ dimethylmolimidinehydride, 2,0 мМ tozylhep-
tanol, 60% mercaptoethanol, 2,0 мМ ethylenediaminetetraace-
tate acid (EDTA), 4,0 мМ 1,10 – phenatrolin.

Reaction rate (Vmax) and Michaelis contant (Кm) was ana-
lyzed in reverse coordinates by Lineweaver — Burk [1,4]. To 
determine the type of inhibition and the inhibition constant 
(Кі) the enzyme and the inhibitor were incubated in a ratio 
of 1: 1 for 20 minutes at a temperature of 37 ° C. the type 
of inhibition and Кі was analyzed in reverse coordinates by 
Lineweaver — Burk [1,4].

Statistical processing of the results was carried out using the 
Microsoft Excel program, using Student’s t-test [6].

Results and discussion. The substrate specificity is a 
unique property of enzymes which distinguishes them from 
other catalysts [1]. It was found that carboxypeptidase A un-
transformed tissue and malignant neoplasm of the mammary 
gland is typical exopeptidase, because practically does not 
hydrolyze the native and denatured protein substrates that are 
typical substrates for endopeptidases. Among the dipeptides 
of carboxypeptidase A untransformed tissue and malignant 
neoplasm of the mammary gland is best hydrolyzed carbo-
benzoxyglutamylphenylalanine or dipeptides which included 
phenylalanylalanine. Carboxypeptidase A untransformed tis-
sue and malignant neoplasm of the mammary gland better 
split substrates, which contain hydrophobic and aromatic 
amino acids. Hydrolysis passed faster if the lateral chain of 
the remainder on the C-terminus had a hydrophobic character 
and slower if the substrates contain hydrophilic amino acids 
(Table 1).

The results obtained are consistent with the literature data in 
which it is indicated that carboxypeptidase A chips off hydro-
phobic C-terminus amino acids, namely: phenylalanine, leucine, 
isoleucine, methionine, tyrosine, valine and partly: histidine, ly-
sine and arginine [9,13,20,23,31,34].

On the process of chipping off of C-terminus amino acids with 
hydrophobic chain side chains other amino acid residue of the 
peptide are also affected. At research of carboxypeptidase A ac-
tivity untransformed tissue and malignant neoplasm of the mam-
mary gland using prolilalanyn glutamyl-tyrasine, the negative 
influence on the process of hydrolysis of the acid side chain of 
glutamyl and proline was shown (Table 1).

According to literary data, it is known that aliphatic, aromatic 
and basic residues in position P1 have a positive effect on the 
specificity of the gap and sour side chains of amino acids, pro-
line and glycine have a negative effect on P1 on the hydrolysis 
of the peptide [9,13,23,31]. 

BIOCHEMICAL PROPERTIES OF CARBOXYPEPTIDASE A OF THE UNTRANSFERRED TISSUE 
AND MALIGNANT NEOPLASM OF THE MAMMARY GLAND

Filiptsova К. 

South Ukrainian National Pedagogical University named after K.D. Ushynsky, Odesa, Ukraine
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Table 1. Substrate specificity of carboxypeptidase A untransformed tissue 
and malignant neoplasm of the mammary gland (n=3)

Substrate
The activity of carboxypeptidase A (∆Е)

untransformed tissue malignant neoplasm

carbobenzoxyglutamylphenylalanine (2,0 мМ solution) 0,332±0,050 0,436±0,065

phenylalanylalanine (2,0 мМ solution) 0,388±0,058 0,468±0,070

prolilalanyn (2,0 мМ solution) 0,175±0,026 0,393±0,059

glutamyl-tyrasine (2,0 мМ solution) 0,138±0,021 0,150±0,023

undenatured hemoglobin (2,0 % solution) 0,000 0,004±0,001

denatured hemoglobin (2,0 % solution) 0,009±0,001 0,005±0,001

casein (2,0 % solution) 0,003±0,001 0,010±0,001
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Notes: * – Р<0,05 a probable difference relative to the control within one tissue;
1 – control – 100 % for each tissue, accepted activity of carboxypeptidase A, obtained without the addition of reagents; 

2 – 2,0 мМ Zn2+; 3 – 1,0 мМ Cystein; 4 – 60% Mercaptoethanol; 5 – 0,1% Triton Х-100; 6 – 2,0 mcg Soybean trypsin inhibitor; 
7 – 2,0 mcg Leupeptin; 8 – 2,0 mcg Pepstatin; 9 – 2,0 мМ PHMB; 10 – 2,0 мМ PMSF; 11 – 2,0 мМ Dimethylmolimidinehydride; 

12 – 2,0 мМ Tozylheptanol; 13 – 4,0 мМ 1,10- Phenatrolin; 14 – 2,0 мМ EDTA
Fig. 1. Influence of activators and inhibitors on activity of carboxypeptidase A of untransformed tissue 

and malignant neoplasm of the mammary gland (n=3)

To determine reaction groups that take part in a catalysis, a 
research was conducted about the influence of activators and in-
hibitors on activity of carboxypeptidase A untransformed tissue 
and malignant neoplasm of the mammary gland. Preincubation 
of carboxypeptidase A with Zn++ resulted in a decrease in the ac-
tivity of the untransformed tissue enzyme by 38.0% (compared 
to control), and by 73,0 % – for an enzyme of the mammary 
gland malignant neoplasm (Fig. 1), that coincides with the re-
search results of other authors, which indicate that the surplus of 
Zn++ leads to inhibition of peptidase activity of carboxypeptidase 
A [9,22,24,37].

Influenced by cysteine, the activity of carboxypeptidase A and 
untransformed tissue and malignant neoplasm of the mammary 

gland has increased (compared to control), by 34.0% and 27.0%, 
respectively (Fig. 1). These results differ from those of other 
authors which point to the possibility of using cysteine and its 
derivatives as natural inhibitors of carboxypeptidase A [12,17].

The activity of carboxypeptidase A and untransformed tis-
sue and malignant neoplasm of the mammary gland under the 
influence of the triton Х-100, leupeptin, pepstatin, PHMB, 
dimethylmolimidinehydride and tozylheptanol decreased by 
40.0-70.0% (compared to control). As opposed to the results 
of the study of the enzyme of untransformed mammary tis-
sue, under the influence of soybean trypsin inhibitor and 
PMSF was observed significant decrease in activity of car-
boxypeptidase A malignant neoplasm of the mammary gland 



14

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

by 80,0 – 90,0%, compared to control), that demonstrates the 
availability of the enzyme group - OH serine in the active 
center of this (Fig. 1).

Preincubation of carboxypeptidase A with 
β-mercaptoethanol led to the complete inactivation of car-
boxypeptidase A and untransformed tissue and malignant 
neoplasm of the mammary gland, that can be explained by a 
gap of disulfide bonds, which leads to a violation of the na-
tive structure of the enzyme molecule and total loss of cata-
lytic activity [1,11,25,28].

Addition of such chelating substance, as 1,10 – phenatro-
lin and EDTA which are connected to the coordination link 
with the Zn2+ atom, resulted in a significant reduction in the 
carboxypeptidase A activity of the investigated tissues, that 
also is consistent with the research results of other authors 
[12,25,29,31,34,37]. It should be noted that carboxypeptidase 
A untransformed tissue and malignant neoplasm of the mam-
mary gland showed greater sensitivity to 1,10 – phenatrolin, 
than to influence of EDTA. Thus, 1,10 – phenatrolin resulted 
in a decrease in the activity of the carboxypeptidase A of the un-
transformed tissue by 78,0% and to the complete loss of activity 
of the enzyme of malignant neoplasm. Under the influence of 
EDTA the catalytic activity of carboxypeptidase A and untrans-
formed tissue decreased by 60,0% (compared to control) and the 
enzyme of malignant neoplasm - by 89.0% (Fig. 1).

These results testify that for the manifestation of the cata-
lytic properties of carboxypeptidase A untransformed tissue 
and malignant neoplasm of the mammary gland are necessary 
group - SH of cysteine, group – OH of serine, imidazol group 
of histidine and СООН – group of aspartic acid. 

In studying the reaction rate and Michaelis constant The 
investigated enzyme of the mammary gland tissue for the hy-
drolysis of a specific synthetic substrate of carbobenzoxyglu-
tamylphenylalanine has been found that carboxypeptidase A un-
transformed tissue splits this substrate with Кm 0,24 мМ і з Vmax 
= 0,35 and carboxypeptidase A malignant neoplasm of the mam-
mary gland has more affinity to this substrate, than carboxypep-
tidase A untransformed tissue of the mammary gland (Fig. 2).

notes:  1  -  nonmalignant  t issue ( 1/Кm=4,23 мМ, 
1/Vmax=2,82); 2 – malignant neoplasm (-1/Кm=-6,03 мМ та 
1/Vmax=1,68)

Fig. 2. The influence of substrate concentration on the rate of 
hydrolysis carbobenzoxyglutamylphenylalanine in the presence 
of carboxypeptidase A of untransformed tissue and malignant 
neoplasm of the mammary gland (by Lineweaver — Burk) (n=3)

Affinity for carbobenzoxyglutamylphenylalanine enzyme, that 
was selected from untransformed tissue (Кm = 0,24 мМ) and ma-
lignant neoplasm (Кm = 0,17 мМ) of the mammary gland is less 
than carboxypeptidase A benign tumors of the mammary gland (Кm 
= 0,14 мМ) [7]. However, carboxypeptidase A which was selected 
from untransformed tissue of the mammary gland has a more af-
finity for this substrate (Кm = 0,24 мМ), than carboxypeptidase A 
from nonmalignant tissue of the ovary (Кm = 0,46 мМ), and car-
boxypeptidase A malignant neoplasm of the mammary gland (Кm = 
0,17 мМ) is close to values of Кm to carboxypeptidase A malignant 
neoplasm of the ovary (Кm = 0,16 мМ) [2].

For carboxypeptidase A untransformed tissue and malignant 
neoplasm of the mammary gland was found non-competitive 
type of inhibition by phenylalanine to the magnitude Кі = 0,40 
мМ and Кі = 0,65 мМ, respectively. However, the sensitivity of 
carboxypeptidase A malignant neoplasm of the mammary gland 
to phenylalanine is less than that of the untransformed mam-
mary gland tissue enzyme (Fig. 3).

Кі = 0,40 мМ 

Кі = 0,65 мМ

Fig. 3. The type of inhibition of carboxypeptidase A untrans-
formed tissue (а) and malignant (б) neoplasm of mammary gland 
in the presence of phenylalanine (by Lineweaver – Burk) (n=3)

Notes: а – untransformed tissue (1/Кm=2,51 мМ, 1/
Vmax=1,17); б – malignant neoplasm (-1/Кm=-1,54 мМ та 1/
Vmax = 1,24);

1 – in the absence of phenylalanine; 2 – in the presence of 0,5 
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мМ phenylalanine; 3 – in the presence of 1,0 мМ phenylalanine; 
4 – in the presence of 2,0 мМ phenylalanine; 5 – in the presence 
of 4,0 мМ phenylalanine

Carboxypeptidase A of malignant neoplasm (Кі=0,65 мМ) 
is more slowly inhibited by phenylalanine than CA untrans-
formed tissue (Кі=0,16 мМ) of the mammary gland, the sen-
sitivity to the phenylalanine inhibitor was the highest [7]. 
Carboxypeptidase A sensitivity of untransformed tissue ma-
lignant neoplasm of the mammary gland to the phenylalanine 
much more than carboxypeptidase A from bull’s pancreas 
(Кі=2 мМ) [26].

Based on the results of the study of the biochemical proper-
ties of carboxypeptidase A, untransformed and tumor tissue of 
the mammary gland, it can be assumed that an increase of the 
carboxypeptidase A activity in the malignant neoplasm of the 
mammary gland occurs due to an increase in the affinity of the 
enzyme to carbobenzoxyglutamylphenylalanine.

Conclusions. The biochemical properties of carboxypep-
tidase A have been investigatedб which was isolated from 
untransformed tissue and moderately differentiated form of 
infiltrative duct cancer of the mammary gland. Carboxypep-
tidase A untransformed tissue and malignant neoplasm of the 
mammary gland is similar in substrate specificity and is the 
best fissile substrate, which contain hydrophobic and aro-
matic amino acids and also the influence of cysteine, Zn++, 
triton Х-100, leupeptin, pepstatin, PHMB, dimethylmolimi-
dinehydride and tozylheptanol. Unlike carboxypeptidase A 
untransformed tissue of the mammary gland, the activity of 
carboxypeptidase A malignant neoplasm of the mammary 
gland is significantly reduced under the influence of soybean 
trypsin inhibitor and PMSF.

Carboxypeptidase A malignant neoplasm of the mammary 
gland has a greater affinity for the carbobenzoxyglutamylphe-
nylalanine substrate (Кm=0,17 мМ) than carboxypeptidase A un-
transformed tissue of the mammary gland (Кm=0,24 мМ).

Inhibition of carboxypeptidase A untransformed tissue and 
malignant neoplasm of the mammary gland by phenylalanine 
occurs in a noncompetitive type, but, carboxypeptidase A malig-
nant neoplasm of the mammary gland is less sensitive to phenyl-
alanine (Кі = 0,65 мМ), than carboxypeptidase A untransformed 
tissue (Кі=0,40 мМ) of the mammary gland.
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SUMMARY

BIOCHEMICAL PROPERTIES OF CARBOXYPEPTIDASE A OF THE UNTRANSFERRED TISSUE 
AND MALIGNANT NEOPLASM OF THE MAMMARY GLAND

Filiptsova К.

South Ukrainian National Pedagogical University named after K. D. Ushynsky, Odesa, Ukraine

To study biochemical properties of carboxypeptidase A 
of the untransformed tissue and malignant neoplasm of the 
mammalian gland. Sampling of anatomical materials for re-
search was conducted with compliance of ethical and legal 
standards. 

Excretion of this enzymes includes gradual fractionation 
with the (NH4)2SO4, dialysis at the presence of 2,0 мМ Zn++ 
and gel chromatography on the sephadex – G 75. The inves-
tigation substrate specificity of the enzymes was held by hy-
drolysis of the substrate of carbobenzoxyphenylalanine, phe-
nylalanylalanine, glutamyltyrosine, prolylalanine (2,0 mM), 
haemoglobin and casein (2,0 %). The influence of inhibitors 
and activators was determined in presence of: Zn++, cysteine, 
triton X-100, soybean trypsin inhibitor, leupeptin, pepstatin, 
PHMB, PMSF, dimethylmolyemydanhydride, tozylheptanol, 
mercaptoethanol, EDTA and 1,10 - phenanthroline. The max-
imal velocity (Vmax), Mihaelis constant (Km), inhibition type 
and inhibition constant (Ki) analysed by Lineweaver — Burk 
method. Carboxypeptidase A from the untransformed tissue 

and malignant neoplasm of the mammalian gland better splits 
the substrates, which have hydrophobic and aromatic amino 
acids. The activity of carboxypeptidase A from the malig-
nant tumor of the mammalian gland is inhibited most of 
all under influence of soybean trypsin inhibitor and PMSF, 
in contrast to untransformed tissue. For carboxypeptidase 
A from the untransformed tissue of the mammalian gland 
Km=0,24 mM and Ki=0,40 mM were determined, for car-
boxypeptidase A from the malignant neoplasm of the mam-
malian gland – Km=0,17 mM and Ki=0,65 mM. Carboxy-
peptidase A from the untransformed tissue and malignant 
neoplasm of the mammalian gland is identical as to the 
substrate specificity, inhibition by phenylalanine for non-
competitive type, inhibition and activation effect by re-
agent with the exclusion of soybean trypsin inhibitor and 
PMSF, but differ as to affinity to carbobenzoxyphenylala-
nine and sensitivity to phenylalanine. 

Keywords: carboxypeptidase A, biochemical properties, 
mammalian gland, tumor.
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Изучены биохимические свойства карбоксипептидазы А 
нетрансформированной ткани и злокачественного новооб-
разования молочной железы. Забор анатомического матери-
ала для исследований проводили с соблюдением этических 
и правовых норм. Ферменты получали с помощью поэтап-
ного фракционирования (NH4)2SO4, диализа в присутствии 2 
мМ Zn++ и гель-хроматографии на сефадексе – G75. Иссле-
дования субстратной специфичности ферментов проводили 
по гидролизу субстрата карбобензоксиглутамилфенилала-
нина, фенилаланилаланина, глутамил – тирозина, пролила-
ланина (2,0 мМ), гемоглобина и казеина (2,0%). 

Активность карбоксипептидазы А злокачественного ново-
образования молочной железы больше всего ингибируется 

под влиянием соевого ингибитора трипсина и Фенилметил-
сульфонил фторида (ФМСФ), в отличие от нетрансформи-
рованной ткани. Для карбоксипептидазы А нетрансформи-
рованной ткани молочной железы установлено Кm=0,24 мМ 
и Кі=0,40 мМ, а для карбоксипептидазы А злокачественного 
новообразования – Кm = 0,17 мМ и Кі=0,65 мМ. Карбоксипеп-
тидаза А нетрансформированной ткани и злокачественного 
новообразования молочной железы сходны по субстратной 
специфичности, неконкурентному типу ингибирования фе-
нилаланином и по влиянию ингибиторов и активаторов, за 
исключением соевого ингибитора трипсина и ФМСФ, одна-
ко отличаются по сродству к карбобензоксиглутамилфени-
лаланину и чувствительности к фенилаланину.

РЕЗЮМЕ

БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КАРБОКСИПЕПТИДАЗЫ А НЕТРАНСФОРМИРОВАННОЙ ТКАНИ 
И ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО НОВООБРАЗОВАНИЯ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Филипцова Е.А.

Государственное учреждение «Южноукраинский национальный педагогический 
университет им. К. Д. Ушинського», Одесса, Украина

reziume

sarZeve jirkvlis aratransformirebuli qsovilis da avTvisebiani warmonqmnis 
karboqsipeptidaza А-s bioqimiuri Tvisebebi

e.filipcova

samxreT ukrainis k.uSinskis sax. erovnuli pedagogiuri universiteti, odesa, ukraina

naSromSi Seswavlilia sarZeve jirkvlis ara-
transformirebuli qsovilis da avTvisebiani 
warmonaqmnis karboqsipeptidaza А-s bioqimiuri 
Tvisebebi. kvlevisaTvis anatomiuri masalis Ser-
Ceva xorcieldeboda eTikis da samarTlebrivi 
normebis dacviT. fermentebi miiReboda (NH4)2SO4-
is etapobrivi fraqcionirebiT, dializiT 2 
мМ  Zn++-is Tanaobisas da gel-qromatografiiT 
sefadeqsze -G75. fermentebis substratuli 
specifikurobis kvleva Catarda karbobenzoqsi-
glutamilfenilalaninis, fenilalanilalaninis, 
glutamil-Tirozinis, prolilalaninis (2,0 мМ), 
hemoglobinis da kazeinis (2,0 мМ) substratis hi-
droliziT. 
sarZeve jirkvlis avTvisebiani warmonaqmnis 

karboqsipeptidaza А-s aqtivoba yvelaze metad 

inhibirdeba trifsiniT da fenilmeTansulfo-
nil ftoridiT, aratransformirebuli qsovili-
sagan gansxvavebiT. sarZeve jirkvlis aratrans-
formirebuli qsovilis karboqsipeptidaza 
А-sTvis dadgenilia Кm = 0,24 мМ da Кі = 0,40 мМ, 
avTvisebiani warmonaqmnisaTvis ki - Кm=0,17 мМ da 
Кі = 0,65 мМ. sarZeve jirkvlis aratransformire-
buli qsovilis da avTvisebiani warmonaqmnis 
karboqsipeptidaza А msgavsia substratuli 
specifikurobiT, fenilalaniniT inhibirebis 
arakonkurentuli tipiT da inhibitorebisa da 
aqtivatorebis moqmedebiT, garda trifsinis 
inhibitorisa da fenilmeTansulfonil fto-
ridisa, magram isini gansxvavdeba msgavsebiT 
karbobenzoqsiglutamilfenilalaninTan da 
mgrZnobelobiT fenilalaninisadmi.
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Congenital strictures of the ureteropelvic junction (UPJ) are 
currently considered to be a well-studied problem that can be 
surgically corrected with positive results in 90% of cases [1-3]. 
The leading treatment method here is a complete resection of 
the narrowed part of the urinary tract with the application of a 
pyeloureteral anastomosis at the level of healthy tissues of the 
pelvis and ureter. This principle was introduced by the American 
surgeons Anderson and Hynes. High efficiency contributed to 
its popularity and widespread recognition among urologists [4]. 

However, there are many clinical situations where it is impos-
sible to perform a radical UPJ resection, to apply an adequate 
anastomosis between unchanged tissues or to perform it without 
significant tension. First of all, it is difficult to do with extended 
strictures of the upper third of the ureter. Even more problem-
atic are situations of secondary hydronephrosis, complicated by 
severe inflammatory and cicatricial changes in the pelvis and 
ureter, especially in patients with imperative indications for pre-
serving a kidney. The complexity of the surgical task increases 
significantly with the frequency of ineffective operations per-
formed at the preliminary stage. The surgeon is usually forced to 
use unconventional approaches to restore patency of the upper 
urinary tract in such patients.

Ureteroplasty with a tubularized pelvis flap is a very rare op-
tion for urethral reconstruction. This surgical approach allows 

replacing extended defects of the upper third of the ureter, and 
in some cases the entire ureter. Pelvic tubuloplasty can also be 
used to correct hydronephrosis associated with additional ves-
sels to the lower pole of the kidney. Nowadays there are only 
a few reports on using tubular pyeloplasty in literary sources 
[5-10]. Not all indications for this type of reconstruction have 
been studied yet. Thus, not all possible methods for the pelvis 
flaps formation have been developed. This article presents the 
experience of using this surgical technique in two patients with 
complex clinical situations.

Material and methods. The 1st clinical case
A 24-year-old patient was admitted to the hospital because of 

complaints on periodic aching pain in the left lumbar region and 
in the left half of the abdomen, as well as systolic blood pressure 
increase to 135-140 mm Hg. From the anamnesis, it is known 
that 3 and 5 years ago she underwent open surgical interventions 
(antevasal pyeloureteral anastomosis and repeated pyeloure-
teral anastomosis) for left-sided hydronephrosis associated 
with additional lower-polar vessels. MDCT showed that the 
patient had a significant dilatation of the pelvis in the left 
kidney with its atony (Psoas symptom) (Fig. 1). The pelvic-
ureteric junction was narrowed, poorly visualized. It was also 
crossed with a large additional artery and vein going to the 
lower pole of the kidney.

RECONSTRUCTION OF THE UPPER THIRD OF THE URETER 
WITH A TUBULARIZED PELVIS FLAP IN DIFFICULT CLINICAL SITUATIONS

1,2Demchenko V., 1,2Shchukin D., 3Strakhovetskyi V., 1Slobodyanyuk Ye., 1Safonov R.

1Kharkiv National Medical University; 2Municipal Noncommercial Enterprise of Kharkiv Regional Council; 
“V. I. Shapoval Regional Medical Clinical Center of Urology and Nephrology”, Kharkiv; 

3Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

			   а 							       b

			   c 							        d

Fig. 1 Frontal MDCT reconstructions show signs of left hydronephrosis (a) and psoas symptom (b), as well as an additional 
lower-polar artery and vein (c, d)
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We decided to perform pelvic tubuloplasty with displacement 
of the anastomosis zone below its intersection with the lower 
polar vessels. The operation was performed via thoracolumbar 
approach in XI intercostal space. After isolation of the kidney 
from the cicatricial adhesions, the ureter was cut off just below 
the UPJ. The pelvis wound in this area was sutured. UPJ was 
resected at the level of normal tissues of the ureter and sutured. 
The upper renal vessels were placed up with the help of vascular 
elevators. Next, we performed a longitudinal pelvis intersection 
in the direction from top to bottom. The upper part of the flap 

had a width of at least 10 mm. The lower edge of the pelvis inci-
sion was 10 mm from the lower edge of the pelvis. The width 
of the base of the flap was about 20 mm. After turning down the 
flap over the lower polar vessels, its distal part was captured 
with forceps and pulled (Fig. 2 a). The pelvis was longitudinally 
sutured; the formed flap was tubularized by interrupted suture 
(Fig. 2 b). Further, an anastomosis was performed between the 
pelvic flap and the ureter approximately 2 cm below the lower 
polar vessels (Fig. 2 c, d). The postoperative period was without 
complications.

 Fig. 2. Intraoperative pictures of the stages of pelvic tubuloplasty: 
a – formation of the flap and displacement it below the additional vessels; b – the flap is completely tubularized; 

c – anastomosis between the flap and the ureter; d – the final view of reconstruction

			   a 							       b

			   c 							        d

Fig. 3. Frontal MDCT reconstruction demonstrates the absence of obstructive changes 
in the upper urinary tract on the left. Arrows indicate the boundaries of the tubular flap of the pelvis
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The ureteric stent was removed 2 months later. The patient did 
not complain during further observation. 6 months after surgery 
we performed MDCT, which showed a significant decrease in 
the size of the renal pelvis, and no obstructive changes in the 
UPJ and the ureter (Fig. 3).

The 2nd clinical case
A 35-year-old patient came to hospital for performing a left-sid-

ed nephrectomy as she had percutaneous nephrostomy and several 
previous inefficient operations related to left-sided hydronephrosis. 
We found out from the anamnesis that two years before she had un-
dergone laparoscopic plastic surgery of the ureteropelvic junction 
complicated by anastomotic stricture. Subsequently, she underwent 
several endoureterotomy with prolonged stenting of the ureter, 
which did not bring positive effect. Six months ago, the patient un-
derwent laparoscopic redopyeloplasty and it did not bring positive 
changes. Because of existing obstructive changes, the patient was 
performed a puncture nephrostomy on the left side. According to 
MDCT and antegrade pyeloureterography, there was a lack of pa-
tency of the pelvis-ureteric junction, and an extended stricture of the 
entire upper third of the left ureter (Fig. 4). We also noted that the 
renal pelvis was very big. Taking into account this fact, the patient 
was brought to the operating room to reconstruct the ureter with a 
tubular flap of the renal pelvis or with ureterocalicostomy. In case 
of impossiblity to perform these techniques we planned to carry out 
nephrectomy.

After mobilization of the kidney and ureter from severe cica-
tricial adhesions, we isolated the pelvis carefully, and found out 
that the upper half of pelvis was not changed. We cut off the 
ureter from the pelvis-ureteric segment and started its sequential 
intersection at the level of the upper third in order to search for 
normal ureteral tissue. The latter was detected only at the level 
of the middle third of the ureter. In this area, the ureter was in-
tersected and spatulated. Due to the considerable extent of the 
ureteral defect, even after complete mobilization of the kidney, 
it was impossible to perform ureterocalicostomy. Thus, we made 
a decision to perform reconstruction of the ureter with a tubular-
ized flap of the pelvis.

Renal vessels were moved up by vascular elevators. After 
that we performed longitudinal incision of the pelvis in the 
direction from top to bottom. The upper part of the flap had 
the width of at least 10 mm. The lower edge of the pelvis 
incision was at the distance of 7 mm from the lower edge of 
the pelvis. The width of the flap base was 20 mm. The flap 
was turned down. Its distal part was captured by forceps and 
pulled. At this moment we found out that the length of the 
flap was 2 cm smaller than we needed for the ureter anasto-
mosis. In this connection we made 3 shallow transverse inci-
sions by the scissors on each side of the flap with an interval 
of 5-7 mm, retreating 5 mm from its base (Fig. 5). This ma-
neuver allowed extending the flap by 2 cm. Further, we su-
tured the wound of the pelvis longitudinally. The formed flap 
was tubularized and connected to the ureter on the stent. The 
postoperative period was without any complications. Neph-
rostomy tube was removed after 2 weeks, ureteric stent - 2 
months later.

Fig. 5. Extending the flap with the help of multiple transverse 
incisions

			   a  							       b
Fig. 4 a – frontal MDCT reconstruction in the excretory phase; b – antegrade pyeloureterography demonstrates 

a complete absence of UPJ patency on the left and an extended stricture of the upper third of the ureter 
(the boundaries of the stricture are indicated by arrows)
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The patient did not complain during further observation. 
MDCT performed 3 months after the operation showed a sig-
nificant decrease in the size of the pelvis, no obstructive changes 
in UPJ, and a slight narrowing at the border of the upper and 
middle third of the ureter (zone of anastomosis) (Fig. 6). 

  

Fig. 6. Frontal MSCT reconstructions 3 months after surgery 
demonstrate good patency of the pelvis-ureteric segment and 
moderate narrowing of the ureter at the border of its upper and 
middle third (arrows indicate the boundaries of the tubular flap 
of the pelvis)

12 months after surgery MDCT revealed no obstructive 
changes in the upper urinary tract (Fig. 7).

Fig. 7. Frontal and sagittal MDCT reconstructions 12 months 
after surgery represent no obstructive changes in the left ureter

Results and discussion. Restoration of the upper third of the 
ureter by the tissues of the renal pelvis has certain priorities over 
other methods of urethral reconstruction. First of all, the ureter 
is replaced with histologically identical material. Secondly, the 
flap is not completely cut off from the renal pelvis, but has a 
feeding leg. These features determine the success of this surgi-
cal technique.

One of the most important issues when using tubular flaps 
of the pelvis is the adequacy of their blood supply, especially 
in conditions of long-existing hydronephrosis. When the flap 
is rotated down, there can be corrugation and inflection of the 

pelvic tissue, which can lead to its trophic violations. This 
question undoubtedly requires further study.

Antevasal pyeloureteral anastomosis is a standard surgi-
cal technique for the correction of hydronephrosis in patients 
with additional vessels going to the lower pole of the kidney. 
But it has a significant drawback – a new anastomosis is very 
often located at the level of the same vessel, but on the other 
hand. At the same time, a pathological effect of the vessel on 
the pelvis-ureteric junction remains. This circumstance can 
be considered the main cause of relapse in performing such 
operations.

This was the reason why two standard antevasal plasty of 
the pyelourethral junction did not lead to positive results in 
our first patient. Our experience shows that displacement the 
anastomotic zone below the lower polar arteries or veins with 
the help of tubular pyeloplasty can exclude the pathological 
effect of these vessels on it. Therefore, this reconstruction 
can be considered as a standard technique for the surgical 
treatment of hydronephrosis caused by uretero-vasal conflict. 
However, this requires practical confirmation, because there 
is no experience of using such surgical tactics presented in 
the world literature now.

The second clinical observation showed the possibility of 
reconstruction of an extended defect in the upper and middle 
third of the ureter by the tubular flap of the pelvis. The pro-
posed technique for the formation of the flap allowed extend-
ing it by 2 cm and successfully performing an anastomosis 
between the flap and the ureter. The main advantage of this 
approach is the possibility of extending the flap not by reduc-
ing the width of its base, but by means of small transverse 
incisions at various points. This let us to save the blood sup-
ply to the flap.

Conclusion. Ureteroplasty with a tubularized pelvic flap is a 
very rare and complex option for urethral reconstruction. This 
surgical approach in case of large sizes of the renal pelvis allows 
replacing extended defects of the upper third of the ureter. Pelvic 
tubuloplasty can also be used to correct hydronephrosis asso-
ciated with additional vessels to the lower pole of the kidney. 
However, the feasibility and safety of such surgical approach 
requires further study.
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SUMMARY

RECONSTRUCTION OF THE UPPER THIRD OF THE URETER 
WITH A TUBULARIZED PELVIS FLAP IN DIFFICULT CLINICAL SITUATIONS

1,2Demchenko V., 1,2Shchukin D., 3Strakhovetskyi V., 1Slobodyanyuk Ye., 1Safonov R.

1Kharkiv National Medical University; 2Municipal Noncommercial Enterprise of Kharkiv Regional Council; “V. I. Shapoval Region-
al Medical Clinical Center of Urology and Nephrology”, Kharkiv; 3Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Ureteroplasty with a tubularized pelvis flap is a very rare 
option for urethral reconstruction. This surgical approach allows 
replacing extended defects of the upper third of the ureter, and in 
some cases the entire ureter. Pelvic tubuloplasty can also be used 
to correct hydronephrosis associated with additional vessels to the 
lower pole of the kidney. Nowadays there are only a few reports on 
using tubular pyeloplasty in literary sources. Not all indications for 
this type of reconstruction have been studied yet. Thus, not all pos-
sible methods for the pelvis flaps formation have been developed. 
This article presents the experience of using this surgical technique 
in two patients with complex clinical situations.

Our experience shows that displacement the anastomosis 
below the lower polar arteries or veins by using tubular pyelo-
plasty can exclude the pathological effect of these vessels on 
it. Therefore, this reconstruction can be considered a standard 

technique for the surgical treatment of hydronephrosis caused 
by uretero-vasal conflict. However, this requires practical con-
firmation, because there is no experience of using such surgical 
tactics presented in the world literature now.

The second clinical observation showed the possibility of 
reconstruction of an extended defect in the upper and middle 
third of the ureter by the tubular flap of the pelvis. The proposed 
technique for the formation of the flap allowed extending it by 
2 cm and successfully performing an anastomosis between the 
flap and the ureter. The main advantage of this approach is the 
possibility of extending the flap not by reducing the width of 
its base, but by means of small transverse incisions at various 
points. This let us to save the blood supply to the flap.

Keywords: ureteral reconstruction, UPJ reconstruction, dis-
membered tubularized flap pyeloplasty. 

РЕЗЮМЕ

РЕКОНСТРУКЦИЯ ВЕРХНЕЙ ТРЕТИ МОЧЕТОЧНИК ЗА СЧЕТ ТУБУЛЯРНОГО ЛОСКУТА ЛОХАНКИ 
В СЛОЖНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ

1,2Демченко В.Н., 1,2Щукин Д.В., 3Страховецкий В.С., 1Слободянюк Е.Н., 1Сафонов Р.А.

1Харьковский национальный медицинский университет; 2КНП ХОС «Областной медицинский клинический центр урологии 
и нефрологии им. В.И. Шаповала», Харьков; 3Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Пластика мочеточника тубуляризованным лоханочным 
лоскутом является весьма редкой операцией уретераль-
ной реконструкции. Данный хирургический подход по-
зволяет заместить протяженные дефекты верхней трети 
мочеточника, а в отдельных случаях и весь мочеточник. 
Тубулопластика лоханки используется также и для кор-
рекции гидронефроза, связанного с добавочными сосуда-
ми к нижнему полюсу почки. Однако показания к этому 
виду реконструкции по сей день не разработаны и не 
изучены различные способы формирования лоханочных 
лоскутов, а в литературе присутствуют лишь единичные 
отчеты об использовании тубулярной пиелоуретеральной 
пластики. В статье представлен опыт использования дан-
ной хирургической техники у двух пациентов со сложны-
ми клиническими ситуациями.

У первом случае две стандартные антевазальные 
пластики пиелоуретерального сегмента не привели к 
позитивным результатам. Как показывает наш опыт, 
перемещение зоны анастомоза ниже перекреста с ниж-
неполярными артериями или венами за счет использо-

вания тубулярной пластики лоханки может исключить 
патологическое влияние на него этих сосудов. Поэто-
му тубулопластика лоханки может быть рассмотрена в 
качестве стандартной методики хирургического лече-
ния гидронефроза, обусловленного уретеро-вазальным 
конфликтом, что требует практического подтвержде-
ния, так как на сегодняшний день в мировой литера-
туре опыт использования такой хирургической тактики 
не описан.

Во втором клиническом случае показаны возможности 
реконструкции протяженного дефекта верхней и средней 
трети мочеточника за счет тубулярного лоскута лоханки. 
Предложенная методика формирования лоскута позволи-
ла его удлинить на 2 см и успешно выполнить анастомоз 
между ним и мочеточником. Основным преимуществом 
такого подхода является возможность удлинения лоскута 
не за счет уменьшения ширины его основания, а с помо-
щью небольших поперечных надрезов в различных точ-
ках, что позволяет максимально сохранить кровоснабже-
ние лоскута. 
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reziume

SardsawveTis zeda mesamedis rekonstruqcia fia-
las tubuluri nafleTiT rTul klinikur situ-
aciebSi

1,2v.demCenko, 1,2d.SCukini, 3v.straxovecki, 1r.safonovi, 
1e.slobodniaki

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2v.Sapovalovis saxelobis urologiisa da ne-
frologiis saolqo samedicino klinikuri cen-
tri, xarkovi; 3xarkovis postdiplomuri ganaT-
lebis samedicino akademia, ukraina

SardsawveTis plastika fialas tubulizebuli 
nafleTiT warmoadgens ureTruli rekonstruq-
ciis metad iSviaT operacias warmoadgens. es 
qirurgiuli meTodi iZleva SardsawveTis zeda 
mesamedis ganvrcobili defeqtebis, calkeul Sem-
TxvevebSi ki – mTeli SardsawveTis Secvlis sa-
Sualebas. fialas tubuloplastika, aseve, SeiZle-
ba gamoyenebuli iqnes Tirkmlis qveda polusTan 
damatebiTi sisxlZarRvebiT dakavSirebuli hi-
dronefrozis koreqciisaTvis. Tumca, dRes Cvene-
bebi rekonstruqciis am saxeobisaTvis jer ar 
aris SemuSavebuli, ar aris Seswavlili fialas 
nafleTebis formirebis sxvadasxva saSualeba, 
literaturaSi moiZieba mxolod erTeuli an-
gariSebi tubuluri pieloureTruli plastikis 
Sesaxeb.

avtorebi aRweren aRniSnuli qirurgiuli te-
qnikis gamoyenebis gamocdilebas or pacientTan 
rTul klinikur situaciebSi.
pirveli pacientis SemTxvevaSi pieloureTruli 

segmentis orma antevazalurma plastikam dadebi-
Ti Sedegi ar gamoiRo. avtorebis gamocdilebiT, 
anastomozis zonis gadaadgilebam jvaredinis 
qvemoT fialas tubuluri plastikis gamoyenebiT 
SesaZloa gamoricxos paTologiuri gavlena 
sisxlZarRvebze. amitom, fialas tubuloplas-
tika SeiZleba ganxilul iqnes ureTrovazaluri 
konfliqtiT gamowveuli hidronefrozis qirur-
giuli mkurnalobis standartul meTodad. Tumca, 
aRniSnuli praqtikul moiTxovs dadasturebas, 
radganac dRes samecniero literaturaSi aseTi 
qirurgiuli taqtikis gamoyenebis gamocdileba 
ar aris aRwerili.
meore klinikur SemTxvevaze dakvirvebam aCvena 

SardsawveTis zeda da Sua mesamedis ganvrcobili 
defeqtis rekonstruqciis SesaZleblobani fia-
las tubuluri nafleTiT. nafleTis formirebis 
SemoTavazebulma meTodma SesaZlebeli gaxada 
misi dagrZeleba 2 sm-iT da massa da SardsawveTs 
Soris anastomozis warmatebiT Sesruleba. aseTi 
midgomis ZiriTad upitratesobas warmoadgens 
nafleTis dagrZelebis SesaZlebloba ara misi 
Ziris daviwroebis xarjze, aramed sxvadasxva 
wertilSi mciredi ganivi inciziebis xarjze. 
es uzrunvelyofs nafleTis sisxlmomaragebis 
maqsimalur SenarCunebas.

EARLY POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN DENTAL IMPLANT PATIENTS

Borisenko A., Antonenko M., Zelinsky N., Stolyar V., Popov R.

Bohomolets National Medical University, Institute Post-graduate Education, 
Department of Therapeutic Stomatology; Department of Dentistry, Kyiv, Ukraine

Generalized parodontitis and caries complications lead to 
tooth loss in individuals of different age groups. As a result of 
this often there is a violation of the integrity of the dentition, 
which leads to functional disorders of the muscular apparatus, 
temporomandibular joint and cosmetic defects. This further 
causes alterations in the patients’ socialization [1,28]. 

The restoration of the integrity of the dentition is an important 
component, which further leads to the harmonious functioning 
of the masticatory system and whole body. One of the primary 
key corrective segments in this process is dental implantation. 
[2,31]. Recent years, a considerable success has been achieved 
in this field, and has led to another stage in the development of 
modern dentistry [20,22,27]. An unresolved problem is the ex-
istence and functioning of both the implant and the orthopedic 
implant-supported structure [3,11,13]. 

But, unfortunately, there are quite a number of significant 
complications in the implantation process [4,5,25]. Most often, 
during the implantation operation, perforations of the maxil-
lary sinus, nasal cavity and mandibular canal occur; damage to 

the alveolar ridge, mandibular canal, and neurovascular bundle 
[12,17,18]. Most authors note the occurrence of bone necrosis, 
cleavage of the cortical bone plate, bleeding, damage of the oral 
mucosa. As the most common complication observed is an im-
proper installation of the implant [15,16,30]. There are no data 
on the relationship and features of dental implant complications 
caused by previous diseases that led to tooth loss. There are prac-
tically no data on the peculiarities of complications arising in the 
initial stages of surgical treatment. Thus, the literature data are 
ambiguous, debatable and sometimes controversial. With this in 
mind, the issue of dental implantation is of particular importance 
and requires further development including different age groups 
[19,24].

Aim of the study is to improve the results of dental implanta-
tion and to avoid its complications based on identification of the 
causes of complications of dental implantations and developing 
preventative measures in people of different age groups.

Material and methods. 65 patients aged 35-60 years with 
secondary adentia were under our supervision. The main study 
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group included 45 patients aged 35-60 years with secondary ad-
entia due to periodontal disease. The control group included 20 
patients of the same age with secondary adentia caused by caries 
complications. Among the surveyed patients were 33 (50.77%) 
men and 32 (49.23%) women. 

All patients of main and control group were implanted at one 
to four implants, the amount of which depended on the number 
of lost teeth. The studied groups of patients were undergoing 
outpatient treatment at the Dental Medical Center of the Nation-
al Medical University (DMC NMU). 

Clinical study was performed according to conventional 
methods, using subjective and objective examination methods. 
The anamnesis determined the timing and possible cause of 
tooth loss, damage to hard tooth tissues and periodontal disease. 
We took into account the presence and possible relationship with 
the transmitted and concomitant diseases.

All patients underwent a comprehensive examination of peri-
odontal tissue. We assessed the condition of the gums, the pres-
ence and severity of hyperemia, edema, bleeding, ulcers, changes 
in the shape of the gingival papillae and marginal gingiva. Depth 
of periodontal pockets was determined using a graduated probe on 
4 sides of the tooth [29]. The number and nature of exudates from 
periodontal pockets were evaluated. Determination of the degree 
of pathological mobility of the teeth was performed according to 
D.A. Entin, gingival bleeding was determined by the PBI index 
[9,10,14]. The prevalence of gum inflammation was determined us-
ing the papillary-marginal-alveolar index (PMA) [26]. 

To assess the state of periodontal tissues we used orthopanto-
mography and computed tomography using the apparatus Pro-
Max 3D digital X-ray (Planmeca , Finl ). With their help, the 
condition of the bone tissue of the alveolar process of the jaws of 
the periapical tissues and hidden carious cavities was evaluated. 
The diagnosis of periodontal disease was established according 
to the classification of Danilevsky [6-8].

Microbiological study was conducted in 65 patients to study 
the dynamics of colonization of oral microflora. The material 
was collected in the area of implant placement at 3 and 7 days 
after implantation. The microbiological study included the iso-
lation and identification of microflora isolated from implanted 
furrows [23]. The identification of isolated microorganisms was 
carried out according to conventional methods and orders ap-
proved by the Ministry of Health of Ukraine dated 22.04.85. No 
535 on the unification of microbiological research methods. The 
sampling of the material was performed on an empty stomach at 
the same time in the morning.

The obtained results were processed according to the princi-
ples of medical statistics (software STATISTIKA 6) using non-
parametric methods of quantitative characteristics analysis [21].

Results and discussion. As a results of investigation the com-
plications after implantation were revealed in 24 (53.33%) pa-
tients of the main group. The most frequent complications were: 
disruption of wound healing in 7 (15.56%) patients, pus in post-
operative wound in 8 (17.78%), pain and altered gingival sensi-

tivity after implantation in 4 (8.89% of patients), perforation of 
the mandible in 1 (2.22%) patient (Fig. 1), divergence of wound 
edges without implant exposure in 4 (8.89%) patients. 

Fig. 1. Orthopantomogram of the patient

We found that the earliest complication was the divergence 
of the edges of the wound without exposing the implant, as a 
result of inappropriate sutures. It was detected on third day 3 
in 11 patients (24.44%) of the main group. Also in these terms, 
inflammatory infiltrate was detected in 7 (15.56%) patients and 
suppuration of the postoperative wound in 8 (17.78%) patients 
(Table 1). 

Clinically in 5 (11.11%) patients the inflammation in the area 
of the postoperative wound was accompanied by an accumula-
tion of necrotic masses with possible development of ischemia 
and hypoxia in the surrounding tissues. These changes in our 
opinion could be accompanied by qualitative and quantita-
tive changes of microbial habitats in periodontal pockets. In 4 
(8.89%) patients of the main group, a pronounced pain and al-
tered sensitivity in the area of implantation were revealed. 

On seventh day after initial postoperative phase, in 7 (15.56%) 
patients of the main group halitosis was found, 9 (20.0%) pa-
tients experienced gingival bleeding during teeth brushing and 
use of solid food, in 6 (13.33%) patients pus around the implant 
was detected, and 2 patients experienced pain while chewing in 
the area if the implant (Table 2). 

In patients of the control group during early postoperative pe-
riod at third day of observation a divergence of wound edges (as 
a result of inappropriate sews without exposure of the implant) 
in 1 (5.0%) patient were revealed. Divergence of wound edges 
with partial exposure of the implant was revealed in 2 (10.0%) 
patients; inflammation of postoperative wound was observed in 
2 (10.0%) patients, pain and altered sensitivity in the area of 
implantation detected in 2 (10.0%) patients (Table 3). 

In patients of the control group at seventh day halitosis was 
observed in two (10.0%) patients, gingival bleeding during 
toothbrushing and eating solid foods was observed in 3 (15.0%) 
patients, pain during biting on the implant in 1 (5.0%) patient. 
In control group gingival abscess around the implant was not 
observed (Table 4). 

Table 1. Complications at third day after implantation
The main group of patients Control group of patients

Divergence of the wound edges without implant exposure 4 1
Divergence of the wound edges with partial implant exposure 7 2
Suppuration of the postoperative wound 8 2
Expressed pain and impaired sensitivity 4 2
Perforation of the mandible 1 0
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Microbiological study (Tables 3 and 4) showed that in pa-
tients of the main group at third day after surgery the fol-
lowing bacteria were isolated from postoperative sutures: S. 
sanguis (7.0±0.2%), P. anaerobius (6.0 ± 0.2%), Corynebacte-
rium sp. (6.0±0.2%), P. oralis (4.0±0.2%). A significant num-
ber of other bacteria with high aggressive potential were also 
observed, in particular S. aureus (4.5±0.25%), P. melanino-
genica (6.0 ± 0.22%), Propionibacterium spp . (4.0±0.27%). 
This might be related to violation of oral hygiene and surgical 
trauma.

We found a high seeding rate of Enterobacter cloacae 
9.0±1.3%, Staphylococcus epidermidis 5.5±1.4%, Strep-
tococcus salivarius 7.0±1.2%, Streptococcus parasanguis 
6.0±1.4%, at seventh day after implantation. At the same 
time, high levels of S. Mitis 5.0±1.2%, S. Mutans 6.0±1.4% , 
F. nucleatum, F. varium, T. vincentii, P. intermedia, Candida 
strains were registered. Before treatment, the occurrence of 
Candida strains amounted 9.4±.1% and T. vincentii 5.0±1.2%. 

Analysis of the causes of complications after surgery allowed 
to assume that the key contributing factor could be aggressive 
microbiomes, particularly, S. aureus, P.melaninogenica , Propi-
onibacterium spp around the implant and other parts due to low 
efficiency of preoperative preparation. 

The results of microbiological study of the patients of the 
control group on third day after implantation were compared 
with those derived from patients from main group. The num-
ber of bacteria with high aggressive potential was dramatical-
ly reduced compared at with the main group. Micribiotop was 
only presented by S. aureus (2.5±0.2%) and P.melaninogenica 
(3.0+0.2%). At seventh day after implantation, Enterobacteer 
cloacae (6.0±1.1%) and Streptococcus salivarius were re-
vealed in 20±1.1% of cases. 

Conclusions.
1. A large number (53.33%) of postoperative complications 
in patients of the main group with secondary adentia was due 
to generalized periodontitis. 
2. The earliest postoperative complications in the patients of 
main group were impaired wound healing in 7 (15.56%) pa-
tients, purulence from postoperative wound in 8 (17.78%) pa-
tients, severe pain and impaired sensitivity after implantation 
in 4 (8.89%) patients, perforation of mandible in 1 (2.22%) 
patient, divergence of wound edges without implant exposure 
in 4 (8.89%) patients. 
3. In patients of the main group at the early stage of den-
tal implantation were revealed qualitative and quantitative 
changes in the microflora of the implanted furrow with in-
creasing aggressiveness namely S. sanguis (7.0±0.2%), P. 
anaerobius (6.0±0.2%), Corynebacterium were detected 
sp. (6.0±0.2%), P. oralis (4.0±0.2%). A significant number 
of bacteria having a high aggressive potential of S. aureus 
(4.5±0.25%), P.melaninogenica (6.0±0.22%), Propionibacte-
rium spp . (4.0±0.27%). 
4. For dental implants in patients with periodontal diseases, 
considerable attention must be directed to the preoperative 
preparation with the selection of antibacterial and anti-in-
flammatory drugs. 
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SUMMARY

EARLY POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN DEN-
TAL IMPLANT PATIENTS

Borisenko A., Antonenko M., Zelinsky N., Stolyar V., 
Popov R.

Bohomolets National Medical University, Institute Post-grad-
uate Education, Department of Therapeutic Stomatology; De-
partment of Dentistry, Kyiv, Ukraine

Generalized parodontitis and caries complications lead to 
tooth loss in individuals of different age groups. As a result of 
this often there is a violation of the integrity of the dentition, 
which leads to functional disorders of the muscular apparatus, 
temporomandibular joint and cosmetic defects. The effective 
method of restoration of the integrity of the dentition is dental 
implantation. With this in mind, the issue of dental implantation 
is of particular importance and requires further development in-
cluding different age groups.

Aim of the study is to improve the results of dental implanta-
tion and to avoid its complications based on identification of the 
causes of dental implantation complications and development of 
preventative measures in people of different age groups.

65 patients aged 35-60 years with secondary adentia were 
under observation. The main study group included 45 patients 
aged 35-60 years with secondary adentia caused by periodontal 
disease. The control group included 20 patients of the same age 
with secondary adentia due to caries complications. 

All patients of the main and control groups were subjected 
to a comprehensive examination of the condition of the peri-
odontal and peri-implant area prior to the implantation in the 
shortest time after surgery. Microbiological study was con-
ducted in 65 patients to study the dynamics of colonization 
of oral microflora.

Complications after implantation were identified in 24 
(53.33%) patients in the main group. The most frequent com-
plications were: disruption of wound healing in 7 (15,56%) pa-
tients, pus in postoperative wound in 8 (17.78%), expressed pain 
and altered sensitivity after implantation in 4 patients (8.89%) 
patients, perforation of the mandible in 1 (2.22%) patient, diver-

gence of the wound edges without exposure of the implant in 4 
(8.89%) patients. 

A large number (53.33%) of postoperative complications in 
patients of the main group with secondary adentia was due to 
generalized periodontitis. In patients of the main group at the 
early stage of dental implantation were revealed qualitative 
and quantitative changes in the microflora of the implanted 
furrow with increasing aggressiveness were revealed.

Keywords: Dental implantation, early complications after 
implantation, generalized periodontitis, microbial biotop.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РАННИХ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ НА ЭТАПЕ ДЕНТАЛЬ-
НОЙ ИМПЛАНТАЦИИ

Борисенко А.В., Антоненко М.Ю., Зелинская Н.А., 
Столяр В.Г., Попов Р.В.

Национальный медицинский университет им. О.О. Бого-
мольца, Институт последипломного образования, кафедра 
терапевтической стоматологии; кафедра стоматологии, 
Киев, Украина

Генерализованный пародонтит и осложнение кариеса 
приводят к потере зубов у лиц различных возрастных 
групп.

Цель исследования - улучшение результатов денталь-
ной имплантации посредством определения причин воз-
никновения ее осложнений и разработка профилактиче-
ских мероприятий.

Наблюдались 65 пациентов в возрасте 35-60 лет с 
вторичной адентией. В основную группу исследования 
включены 45 пациентов в возрасте 35-60 лет с вторич-
ной адентией, обусловленной заболеваниями пародонта. 
В контрольную группу включены 20 пациентов того же 
возраста с вторичной адентией, обусловленной осложне-
ниями кариеса. 

Пациентам основной и контрольной групп прове-
дено комплексное обследование состояния пародонта 
и переимплантатного участка для осуществления им-
плантации в ближайшие сроки после операции. Микро-
биологическое исследование проведено у 65 пациентов 
с целью изучения динамики колонизации микрофлорой 
полости рта. В результате осложнения имплантации 
выявлены у 24 (53,33%) пациентов основной груп-
пы. Установлено, что наиболее частыми осложнени-
ями были: нарушение процесса заживления раны у 7 
(15,56%) пациентов, выдиление гноя из послеопераци-
онной раны - у 8 (17,78%), выраженная боль и наруше-
ние чувствительности после имплантации - у 4 (8,89%), 
перфорация тела нижней челюсти - у 1 (2,22%), рас-
хождение краев раны без обнажения имплантата - у 4 
(8,89%) пациентов.

В результате проведенного исследования послеопера-
ционные осложнения установлены у 24 (53,33%) паци-
ентов основной группы с вторичной адентией, обуслов-
леной генерализованным пародонтитом. Выявлено, что 
при проведении дентальной имплантации у пациентов с 
заболеваниями пародонта значительное внимание необ-
ходимо уделять предоперационной подготовке и подбору 
противомикробных и противовоспалительных средств.
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reziume

pacientebSi adreuli postoperaciuli garTule-
bebis Tvisebebi stomatologiuri implantaciis 
etapze

a.borisenko, m.antonenko, n.zelinskaia, v.stolari, 
r.popovi 

Terapiuli stomatologiis departamenti daas-
axela saxeli o.o. piligrimi saxelobis aspi-
rantura aspiranturaSi aspirantura ganaTlebis 
erovnuli samedicino universiteti saxeli o.o. 
piligrimi kievi, ukraina

ganzogadebuli periodontiti da kariesis gar-
Tuleba iwvevs kbilebis dakargvas sxvadasxva 
asakobrivi jgufis adamianebSi.
kvlevis mizans warmoadgenda stomatologi-

uri implantaciis Sedegebis gaumjobeseba, misi 
garTulebebis Tavidan acileba da prevenciuli 
zomebis SemuSaveba.
meTvalyureobis qveS imyofeboda 35-60 wlis asa-

kis 65 pacienti meoradi adentiiT. ZiriTad sakv-
lev jgufSi Sevida 45-60 wlis asakis 45 pacienti 
parodontis daavadebiT gamowveuli meoradi ad-
entiiT. sakontrolo jgufi Seadgina imave asakis 

20 pacientma kariesis garTulebebiT gamowveuli 
meoradi adentiiT.
operaciis Semdgom umokles droSi ZiriTad da 

sakontrolo jgufis yvela pacients Cautarda 
parodontis da reimplantaciis adgilis sruli 
gamokvleva. piris Rrus mikrofloris koloni-
zaciis dinamikis Seswavlis mizniT 65 pacients 
Cautarda mikrobiologiuri kvleva. 
kvlevis Sedegad implantaciis garTulebebi 

aReniSna ZiriTadi jgufis 24  (53.33%) pacients, 
kerZod:^ Wrilobis Sexorcebis procesis darRve-
va 7  (15.56%) pacients, operaciisSemdgom Wrilobi-
dan Cirqis gamoyofa - 8 (17.78%), Zlieri tkivili 
da sensoruli ukmarisoba implantaciis Semdeg - 
4  (8.89), qveda ybis sxeulis perforacia - 1 (2.22%), 
Wrilobis kideebis gadaxra implantis eqspozi-
ciis gareSe - 4  (8.89%) pacients.
gamokvlevis Sedegad postoperaciuli gar-

Tulebebis meti raodenoba dafiqsitda ZiriTadi 
jgufis 24  (53.33%) pacientebSi, romlebsac aR-
eniSneboda saSualo adentia zogadi periodon-
titis gamo. kvlevam gamoavlina, rom parodontis 
daavadebebiT pacientebSi stomatologiuri im-
plantaciis Catarebis dros aucilebelia gansa-
kuTrebuli yuradReba daeTmos winasaoperacio 
momzadebas da antimikrobul da anTebis sawi-
naaRmdego preparatebis SerCevas.

NEW APPROACHES TO THE TREATMENT OF PERIIMPLANTITIS (REVIEW)

Orjonikidze A., Mgebrishvili S., Orjonikidze M., Barbakadze I., Kipiani N.V., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University; Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Implant therapy, a modern treatment option for completely 
and partially edentulous patients. The goal of modern implant 
dentistry is to restore physiological function, comfort, aesthet-
ics, speech abilities, and health to individuals who have missing 
teeth. The dental implant is based on the concept of ‘‘osseointe-
gration’’, direct and tight binding of the implant to the bone sur-
face without any interposed tissue. To implement direct contact 
between the bone and the implant, studies have been performed 
in modifying materials to achieve better osseointegration, its ac-
celeration for the short treatment period. [51]. However, numer-
ous clinical studies indicate a sufficiently large number (9-20%) 
of the failure rate of implants. [13, 23, 30; 33].

Considering the absence of predictable and effective thera-
peutic interventions for the treatment of peri-implantitis [20], 
scientific evidence concerning the host response on dental im-
plants, could be important for providing in the future a wider 
preventive and/or therapeutic window for the peri-implant le-
sion, indicated biomarkers will provide the quantifiable measure 
of response to peri-implant therapy. Knowledge of the pattern of 

host osteo-immunoinflammatory modulation in the presence of 
peri-implantitis, the profile of modulators of inflammation and os-
seous tissue metabolism around dental implants could explain the 
individual susceptibility for developing peri-implant lesions, iden-
tify individuals with increased risk for peri-implantitis and support 
benefit the early diagnostic of the disease and its prevention.

The achievement of osseointegration depends on many fac-
tors, such as a suitable host, alteration in bone metabolism, hor-
mone balance, smoking habits, and local conditions (quantity 
and quality of bone, biocompatible materials, traumatic surgical 
technique, occlusal conditions, quality of dental implants, and 
corrosion of the metal of implants, thoroughness of surgery and 
healing time) [16]. 

It is well recognized that peri-implantitis is an inflammatory 
disease that promotes soft tissue inflammation and, also, pro-
gressive bone loss beyond biological osseous remodeling [18, 
38). It has been evidenced that the presence of periodontopatho-
gens is necessary but not enough for peri-implantitis initiation 
and that osteo-immunoinflammatory mediators produced by the 
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host response exert an essential impact on peri-implant tissue 
breakdown [35, 50]. 

Osseointegration (Implant-bone integration) occurs when a 
dental implant is placed in the jawbone and successfully inte-
grated with the living bone via osseous wound healing. Implant-
bone integration consists of the distance (bone formation from 
the local bone toward the implant surface during cortical bone 
healing), and contact osteogenesis (bone formation from the 
implant surface toward the local bone - osteogenic cell migra-
tion, osteoconduction, and de novo bone formation). On the I 
stage of the de novo bone formation at a solid surface the two 
noncollagenous proteins, osteopontin, and bone sialoprotein are 
secreted, the calcium phosphate is nucleated and binding at the 
calcium-binding sites of these proteins with the formation of the 
osteocalcin, that is followed by crystal growth phase; in the last 
fourth stage of de novo bone formation, collagen production and 
subsequent collagen mineralization take place [10]. Osteocalcin 
is the most plentiful noncollagenous protein of the bone matrix. 
It is secreted from odontoblasts, osteocytes, and osteoblasts, to 
bind hydroxyapatite and calcium during matrix mineralization 
[7]. It is one of the serological markers in the bone formation 
process; numerous studies have shown increased osteocalcin 
levels during bone formation, which is related more to osteoid 
formation than matrix mineralization [21, 45]. During bone min-
eralization, bone-specific membrane-bound glycoprotein, alka-
line phosphatase, is secreted by osteoblasts to provide catalysis 
of the hydrolysis of phosphate monoesters (at a basic pH level) 
and provide a high phosphate concentration at the osteoblast cell 
surface [41].

Osseous wound healing around implants can be divided into 
four major phases: hemostatic, inflammatory, proliferative, and 
remodeling. Tissue injury including defects after periodontal 
surgery initiates the hemostatic phase; the defect site is sealed 
rapidly off by the forming blood clot, supporting the recruiting 
of inflammatory cells (neutrophils and monocytes), platelets and 
red blood cells into the defect site (within 1- 24 h respectively). 
Neutrophils are attracted by chemokines, the complement sys-
tem, and peptides released during cleavage of fibrinogen (22). 
The extracellular matrix is the newly formed fibrin meshwork 
that also includes other proteins for cell adhesion such as fi-
bronectin and fibronectin [40]. The endothelial cells control 
the vasodilation [22], bradykinin, histamine, and substance P, 
released from activated platelets, contribute to the increase vas-
cular permeability stimulate an influx of serum fluids, proteins, 
and leukocytes. Polymorphonuclear (PMNs) leukocytes chemo-
tactically attracted to a wound site via the concentration gradi-
ent of bacterial proteins, fibrinopeptides, and pro-inflammatory 
interleukins, combat bacteria with phagocytosis; the release of 
ROS and granule enzymes, the secretion of tissue digestive en-
zymes, such as MMPs, and the generation of neutrophils, stimu-
late heterogeneous macrophages (inflammatory M1- and anti-
inflammatory “M2a”) phenotypes [27] which further eliminate 
tissue debris and bacteria, release pro-inflammatory cytokines to 
orchestrate the inflammatory process. Later M2a macrophages 
secrete anti-inflammatory cytokines and growth factors, such as 
tissue inhibitors for MMPs (TIMPs), VEGF, and FGF, to stop 
the catabolic inflammatory process, matrix degradation and to 
promote the anabolic (proliferative) phase of “new tissue forma-
tion” (angiogenesis and extracellular matrix formation).

The “new tissue formation” requires the involvement of endo-
thelial cells, fibroblasts, and epithelial cells. It is initiated by the 
formation of the highly vascularized “granulation tissue” from 
a conglomerate of fibroblasts, chemo‐attracted to the implant 

surface in a blood clot by a concentration gradient of cytokines 
such as PDGF, TGF‐β, bFGF, and connective tissue growth fac-
tor (CTGF), and the extracellular fibrin-rich matrix. As fibro-
blasts migrate, they degrade the fibrin clot by secreting MMPs 
and then deposit fibronectin, collagen, and decorin [51]. The 
low‐oxygen tissue environment attracts macrophages, which are 
also stimulated to express VEGF; in response to VEGF gradient, 
perivascular cells migrate from the outer wall of blood vessels to 
the hypoxia site and initiate blood vessel formation, which sup-
ports restore the oxygen supply, a prerequisite for osteogenesis. 
Hence, new bone formation occurs in close approximation to 
blood vessels [43]. The necrotic bone is repaired by the team-
work of osteoclasts (formed by the fusion of precursors (cells in 
the monocyte/macrophage lineage)) and osteoblasts. Osteoclast 
precursors leave blood vessels and migrate towards the implant 
surface in response to cytokines such as stromal cell‐derived 
factor 1 (SDF‐1), IL‐8, and monocyte chemotactic protein 1 
(MCP‐1/CCL2) [29], resorb the damaged bone at the osteoto-
my site to initiate bone repair. As osteoclastic bone resorption 
proceeds, growth factors such as BMPs, TGF‐β, and PDGF are 
released from the bone matrix, attract osteoblasts and resultant 
bone formation occurs. Osteoblasts deposit an organic matrix 
mostly composed of collagen type I at the implant surface and 
the osteoclast‐resorbed areas. The matrix is subsequently miner-
alized to form woven bone, which is considered less organized 
immature bone. osteoblasts and osteoclasts participate in the re-
placement of immature woven bone with lamellar bone where 
the collagen matrix and mineral structures are well organized 
and matured. Osteocytes play a major role in mechanotransduc-
tion, by which bone remodeling is regulated. Communication by 
osteocytes involves small messenger molecules, such as nitric 
oxide (NO) and prostaglandins [9]. In this way, the bone state 
around implants, such as stress levels and microcrack formation, 
is conveyed to distant osteoclasts and osteoblasts which, after 
receiving the call, will then initiate bone remodeling.

It is well known that implant loss (peri-implantitis) is condi-
tion bearing great similarity to periodontal disease [47]. That 
is why recent dental implant research has also focused on the 
interface between titanium implants and the surrounding soft 
tissues [6]. 

Some aspects of wound healing process around dental im-
plants are different from typical osseous wound healing that oc-
curs during bone fractures and after tooth extraction because os-
seous wound healing around implants involves host bone on one 
side and a biocompatible metal or ceramic on the other; there 
are the factors that contribute to the differences between these 
two processes (the space between the implant surface and the 
host bone, the implant surface topography and chemical compo-
sition, the surface treatment, the implant micromovement, and 
the implant macro design, etc).

The oral mucosa protects to the periodontal tissue, including 
alveolar bone, against bacteria and other deleterious stimuli, but 
when breached by implant placement, the integrity of this bar-
rier is disrupted. It was shown that the activity of the immune 
system of peri-implant tissue is inferior in local defense of peri-
odontal tissue [5], the advanced inflammation induces patho-
logical changes at the interface between the implant and sur-
rounding tissue, and resorption of the alveolar bone in which the 
implant is anchored [31]. Evaluation of peri-implant crevicular 
fluid (PICF) and saliva has been used for assessment and predic-
tion of the peri-implant tissue loss (diverse molecules associated 
with inflammatory response, bone turnover and proteinases) [8, 
25, 37; 46, 50]. Significant up-regulation of IL-1, IL-1β, TNF-α, 
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and IL-8 in peri-implant crevicular fluid from subjects with peri-
implantitis was demonstrated [14, 15, 23, 36]. These data might 
be utilized to determine the early diagnosis of peri-implantitis. 
Predominant Th17 response and a diminution of Treg response, 
caused by the up-regulation of IL-23 and down-regulation of 
TGF-β, was observed in peri-implantitis tissues when compared 
to a peri-implant healthy condition [28]. It was shown that the 
combination of six local biomarkers (Flt-3L, GM-CSF, IL10, 
sCD40L, IL-17, and TNF-α), soluble human CD40 ligand (sCD-
40L), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF), TNF-α and platelet-derived growth factor-BB (PDGF-
BB), reveal especially high sensitivity to the periimplantitis and 
might contribute to distinguishing peri-implant health from the 
disease [50].

Modifications in the individual pattern of the host response 
in the peri-implant crevicular fluid may also impact the levels 
of matrix metalloproteinases (MMPs), such as MMP-1, MMP-
7 and MMP-8 [36, 39, 45]. MMP-8 or collagenase-2, that is 
recognized to be the main MMP in periodontitis and early sign 
of peri-implant breakdown exerts a vital action in numerous 
tissues damaging inflammatory processes by destructing ex-
tracellular matrix and basement membrane components [1, 4, 
36, 46]. Up-regulation of inflammatory mediators, including 
MMP-1, in fibroblasts from peri-implantitis sites in response to 
P. gingivalis may exert a relevant impact on the pathogenesis 
of peri-implantitis [19]: up-regulation of mRNA MMP-1 and 
reduced gene expression for tissue inhibitors of matrix metal-
loproteinases TIMP-1 was detected in the fibroblasts from peri-
implantitis granulation tissue when compared to cells collected 
from chronic periodontitis; the reduced MMP-1/TIMP-1 levels 
could be an indicator of loss of clinical attachment around dental 
implants [36].

Besides the peri-implant breakdown, the modulation of nu-
merous cyto/chemokines in favor of a pro-inflammatory host 
response profile could be also related to oxidative stress mecha-
nisms and excessive production of reactive oxygen species 
which also exert a vital impact in the host response. In this con-
text, investigation of salivary concentration of oxidative stress 
molecules, lipid peroxidation by-product, malondialdehyde 
(MDA) and myeloperoxidase (MPO) in the individuals with 
periimplantitis (in case 5-6 implants) didn’t reveal important 
changes [48]; these data indicate that peri-implantitis does not 
promote quantifiable oxidative impairment in saliva, however, 
for the determination of the real impact of peri-implantitis in the 
levels of oxidative stress in saliva necessary perform testing in 
patients with a greater number of dental implants. 

Some investigations suggest that the host genetic suscepti-
bility regulates the vulnerability for biological complications 
of dental implants. Specific genetic polymorphism (IL-1B-511 
2/2 genotype) of the IL-1 gene was related to early marginal 
peri-implant bone loss [12]. Remarkable, a polymorphism in the 
MMP-1 promotor (G-1607GG), recognized to lead augmented 
transcriptional activity, is related to dental implant failure; TNFα 
308 A/G and CD14-159 C/T polymorphisms are related to peri-
implantitis and could contribute as markers related to peri-im-
plantitis [34].

Artificial and natural teeth, metallic dental implants, as well 
as restorative materials within the mouth for 24 hours interact 
continually with physiological fluids are exposed to a variety of 
eatables, high and lower temperatures, changes in pH (from milk 
or fruit juices). Thus, dental materials need to be selected very 
carefully, given their corrosion behavior, mechanical properties, 
cost, availability, biocompatibility, and aesthetic appearance.

Implants are recognized as a foreign body to the host organ-
ism. Host biological response during osseous wound healings 
depends on the implant’s surface topography and chemistry. 
During interaction with surrounding living tissues, mechani-
cal stimuli are converted into the molecular signals which de-
termine the success of the osteointegration. The knowledge of 
function mechanisms of soft tissue barriers around implants 
from both a basic and clinical perspective will allow highlight 
and resolve the most pertinent questions relating to this area of 
research [43]. 

Currently, titanium is the widest spread implant material. It 
is also used for other purposes like arthroplasty, osteosynthesis, 
pacemaker cases, oral reconstructive procedures, anchorage of 
bone conductive hearing aids and prostheses, as well as jew-
elry for body piercing. Titanium is characterized by convenient 
mechanical properties such as its high strength-to-weight ratio, 
malleability, and low density. It has very good corrosion re-
sistance within controlled environments and in the absence of 
load [3], because it quickly becomes passive, that is due to the 
creation of an outer layer of shielding material that protects the 
bulk of the metal from the environment (titanium oxidizes im-
mediately upon exposure to air, forming a thin titanium dioxide 
(TiO2) layer, which quickly reforms upon damage in the pres-
ence of sufficient oxygen (self-healing effect) [26]. These prop-
erties enable its utilization as a dental implant material that can 
stay in place for several years. Titanium is non-toxic and infre-
quently rejected by the body, therefore, it has the inherent ability 
to osseointegrated. However, titanium is unstable concerning a 
large number of chemical substances (that may be part of the 
particles of foods, saliva, toothpaste, and prophylactic agents), 
which decompose teeth plaques, change their metabolism, and 
cause implants corrosion [3]. These conditions in combination 
with cyclic loads, titanium, as all metals, are suffering a slow 
removal of ions from the surface [11].

Metal wear particles, like titanium and iron elements, from 
dental implant surfaces, have been observed in saliva and gingi-
val fluid, in soft and hard peri-implant tissues of patients carry-
ing titanium dental implants - the highest titanium levels corre-
sponded to patients carrying implants over a longer period, thus 
indicating that titanium accumulates in peri-implant gingival 
tissue. Their impact in the pathogenesis of peri-implantitis and 
the host osteo-immunoinflammatory response is still indefinite, 
some studies have related the presence of these particles to in-
flammatory processes [42].

By x-ray dispersion analysis it was detected macrophages 
loaded with metal particles as indicators of the corrosion pro-
cess of failed human dental implants in the soft peri-implant tis-
sue [44]. In an in vitro investigation [19], It was showed that 
peri-implant granulation tissue fibroblasts challenged with tita-
nium dioxide (TiO2) particles in association with viable Porphy-
romonas gingivalis infection augmented the pro-inflammatory 
response, up-regulating the gene expression and production of 
TNF-α; it was demonstrated in vitro that Ti ions form particles 
in cell culture and that the activation and secretion of IL-1β were 
associated with particles and not to the soluble ions [31]. Fur-
thermore, the insertion of titanium implants and the presence of 
their traces in the human body may also cause internal diffusion 
which ultimately leads to titanium ions to concentrate in tissues, 
regional lymph nodes, and pulmonary tissue.

Metal ions/particles, released into the environment upon pro-
longed implantation, can be one of the possible causes of metal 
hypersensitivity reaction (hypersensitivity to biomaterials is of-
ten detected in terms of vague pain, skin rashes, fatigue and mal-
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aise and in some cases implant loss), as well as other immune 
dysfunctions [3].

As can be seen from the review data, achievements in the field 
of dental implantation are based on a deep understanding of the 
fundamental cellular processes of regeneration and restoration 
of periodontal tissues, maintaining optimal local conditions that 
contribute to accelerating the regeneration process. Thorough 
knowledge of the cellular mechanisms of wound healing and 
the clinical consequences of modern periodontal treatments 
should provide further improvement or the development of new 
treatment strategies for the restoration and regeneration of soft 
tissues and dental implants. Various immuno-inflammatory me-
diators and bone-related molecules can be considered potential 
biomarkers that will be used for monitoring peri-implant health 
and disease. 

Their timely detection and systematic maintenance therapy 
may have a crucial impact on decreasing the occurrence of peri-
implant lesions. Importantly, individual genetic data might con-
tribute to therapeutic planning and prognosis, make its coordina-
tion depending on observed genotype. Supplementary evidence 
concerning the molecular pathophysiology of peri-implantitis 
may, in the future, benefit the treatment of dental implants, de-
velopment of preventive approaches to avoid peri-implant tissue 
breakdown.
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SUMMARY

NEW APPROACHES TO THE TREATMENT OF PERI-
IMPLANTITIS (REVIEW)

Orjonikidze A., Mgebrishvili S., Orjonikidze M., 
Barbakadze I ., Kipiani N.V., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University; Javakhishvili Tbilisi State Uni-
versity, Georgia

Implant therapy, a modern treatment option for completely 
and partially edentulous patients. However, numerous clini-
cal studies indicate a sufficiently large number (9-20%) of the 
failure rate of implants. The achievement of osseointegration 
depends on many factors, such as a suitable host, alteration in 
bone metabolism, hormone balance, smoking habits, and local 
conditions (quantity and quality of bone, biocompatible materi-
als, traumatic surgical technique, occlusal conditions, quality of 
dental implants, and corrosion of the metal of implants, thor-
oughness of surgery and healing time). 

As can be seen from the review data, achievements in the field 
of dental implantation are based on a deep understanding of the 
fundamental cellular processes of regeneration and restoration 
of periodontal tissues, maintaining optimal local conditions that 
contribute to accelerating the regeneration process. A thorough 
knowledge of the cellular mechanisms of wound healing and 
the clinical consequences of modern periodontal treatments 
should provide further improvement or the development of new 
treatment strategies for the restoration and regeneration of soft 
tissues and dental implants. Various immuno-inflammatory me-
diators and bone-related molecules can be considered potential 
biomarkers that will be used for monitoring peri-implant health 
and disease. 

Their timely detection and systematic maintenance therapy 
may have a crucial impact on decreasing the occurrence of peri-
implant lesions. Importantly, individual genetic data might con-
tribute to therapeutic planning and prognosis, make its coordina-
tion depending on observed genotype. Supplementary evidence 
concerning the molecular pathophysiology of peri-implantitis 
may, in the future, benefit the treatment of dental implants, de-
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velopment of preventive approaches to avoid peri-implant tissue 
breakdown.

Keywords: peri-implant lesion, molecular biomarkers, in-
flammation, periimplantitis.
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Имплантотерапия - современный вариант лечения полно-
стью и частично беззубых пациентов. Однако многочис-
ленные клинические исследования указывают на высокую 
частоту (9-20%) случаев неудачной имплантации зубов. 
Успешная остеоинтеграция зависит от многих факторов, 
таких как подходящий хозяин, изменение метаболизма ко-
сти, гормональный баланс, привычка курения и местные 
условия (количество и качество кости, биосовместимость 
материала, травматическая хирургическая техника, окклю-
зионные состояния, качество имплантатов, коррозия метал-
ла имплантатов, тщательность операции и длительность 
периода заживления).

Данные анализа соответствующей научной литературы 
выявили, что достижения в области имплантации зубов 
зависят от понимания происходящих в клетках фундамен-
тальных процессов регенерации и восстановления тканей 
пародонта, а также местных условий, способствующих 
ускорению процесса регенерации. Знание клеточных меха-
низмов заживления ран и клинических последствий совре-
менных методов лечения пародонта, по всей вероятности, 
обеспечит дальнейшее улучшение и разработку новых стра-
тегий лечения для восстановления и регенерации мягких 
тканей и зубных имплантатов. Различные иммуновоспали-
тельные медиаторы и молекулы, связанные с костью, следу-
ет рассматривать как потенциальные биомаркеры, которые 
используются для мониторинга осложнений дентальной 
внутрикостной имплантации. Своевременное выяление 
этих биомаркеров и систематическая поддерживающая те-
рапия будет способствовать сокращению частоты повреж-
дения периимплантов. На основании анализа источников 
научной литературы выявлено, что при терапевтическом 
планировании и прогнозе следует учитывать индивидуаль-
ные генетические факторы, способствовующие координа-
ции процесса заживления в зависимости от наблюдаемого 
генотипа. Дальнейшее изучение молекулярной патофизио-
логии периимплантита позволит повысить результаты лече-
ния и разработать профилактические мероприятия.

reziume

axali midgomebi periimplantitis mkurnalobis-
Tvis (mimoxilva)

a.orjonikiZe, s.mRebriSvili, m.orjonikiZe, 
i.barbaqaZe, n.yifiani, T.sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo

implant-Terapia Tanamedrove samkurnalo sa-
Sualebaa srulad da nawilobriv ukbilo paci-
entebisTvis. amasTan, mravali klinikuri gamo-
kvleva miuTiTebs warumatebeli implantaciis 
sakmaod maRal maCvenebelze (9-20%). osteointe-
graciis procesis warmateba damokidebulia bevr 
faqtorze: Zvlebis metabolizmis cvlilebebze, 
hormonalur balansze, mowevaze da adgilobriv 
pirobebze (Zvlis moculoba da xarisxi, masa-
lebis bioSeTavsebis unari, qirurgiuli teqnika, 
implantebis xarisxi, liTonis implantebis koro-
zia, qirurgiuli manipulaciebis xarisxi).
mimoxiluli literaturis monacemebidan 

gamovlinda, rom stomatologiuri implantaciis 
sferoSi miRweuli Sedegebi emyareba parodontis 
qsovilebis regeneraciisa da aRdgenis fundamen-
turi ujreduli meqanizmebis Rrma codnas, adgi-
lobrivi optimaluri pirobebis SenarCunebas, rac 
xels uwyobs regeneraciis procesis daCqarebas. 
Wrilobebis Sexorcebis ujreduli meqanizmebis 
safuZvlianma codnam da Tanamedrove parodon-
taluri mkurnalobis klinikurma Sedegebma unda 
uzrunvelyos implataciis procesis Semdgomi 
gaumjobeseba an mkurnalobis axali strategiebis 
SemuSaveba rbili qsovilebisa da stomatologi-
uri implantebis swrafi aRdgenisa da regenera-
ciisTvis. sxvadasxva imuno-anTebiTi maCvenebeli 
da Zvlebis metabolizmSi monawile molekulebi 
SeiZleba ganxiluli iyos potenciur biomarkerebad, 
romlebic gamoyenebuli iqneba peri-implantis moni-
toringisTvis. maT droul gamovlenas sistematuri 
SemanarCunebeli Terapiis gamoyenebis fonze Sesa-
Zloa gadamwyveti gavlena hqondes peri-implantis 
dazianebis SemTxvevebis Semcirebaze. mniSvnelovania 
aRiniSnos, rom individualuri genetikuri faqtore-
bi agreTve unda iyos gaTvaliswinebuli Tera-piuli 
dagegmvisa da prognozis dros, procesis koordi-
naciis gasaadvileblad genotipis mixedviT. dam-
atebiTi monacemebi peri-implantitis molekuluri 
paTofiziologiuri meqanizmebis Sesaxeb momavalSi 
SeiZleba momgebiani iyos stomatologiuri implan-
tebis samkurnalod da profilaqtikuri midgomebis 
SemuSavebisTvis, peri-implantis qsovilis dazianebis 
Tavidan aci-lebis mizniT.
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Fibrosis is a pathologic process which is a feature of most of 
the chronic inflammatory diseases. In case of strong progres-
sion of fibrotic or scar tissue, irreversible changes can be caused 
within a variety of tissues and organs [12,14]. Arthrofibrosis, 
although not common, is one of the most damaging complica-
tions for the knee joint following an anterior cruciate ligament 
(ACL) reconstruction. According to various data, the incidence 
of arthrofibrosis after ACL reconstruction is 2-15% [6,12,13]. 
Currently, it still is not apparent which risk factors affect the 
development of arthrofibrosis the most [8], however, to discover 
the risk factors with the most influence we can definitely look 
into the adequacy of the post-surgery rehabilitation program as 
well as the technique of the performed surgery, and the func-
tional status of the knee before the aforementioned surgical 
procedure.Latest researches failed to show any statistically reli-
able difference between early and delayed ACL reconstruction 
surgery with respect to the development of arthrofibrosis [2]. 
At the same time, it was found that the 3 most frequent compli-
cations of ACL reconstruction are restriction of full extension, 
patella-femoral pain, and the limitation of quadriceps muscle 
functioning. Restriction of extension after the arthroscopic ACL 
reconstruction procedure is more damaging for the functioning 
of the knee joint than pre-operative instability and this issue is 
much more important within a physically active population [7]. 
However, despite a multitude of existing researches on this top-
ic, there is still no consensus on which risk-factor should be con-
sidered a priority with the respect to restoring extension of the 
knee and what the time limits are for eradicating this deficit [3].

According to various research data, 15% of patients develop 
different types of mobility limitations in the knee joint after ACL 
reconstruction surgery. This subset will require additional pro-
cedures to restore the function of the joint. These procedures 
may includefollowing: special, individualized rehabilitation 

program, prolonged oral analgesia, additional diagnostic stud-
ies, and occasionally manipulation [8]. For patients in whom ag-
gressive physical therapy fails and flexion contracture develops, 
manipulations under anesthesia or open procedure posteromedi-
al/posterolateral capsulotomy or lysis may be required [10,11].

The goal of our research is identification oflimitation of knee 
extension at an early stage and assessment of risks for the devel-
opment of arthrofibrosis [4], which necessitates the planning of 
relatively aggressive rehabilitation interventions with the aim to 
decrease and eradicate the deficit during knee extension and to 
limit fibrotic tissue development as well as movement restric-
tion, shortening of the lower limb, limping and chronic knee 
pain due to patella-femoral joint overuse [1].

It is imperative to be able to identify when the restriction of 
extension should be deemed dangerous because of the high pos-
sibility of developing further movement limitations and it is also 
hugely important to know how the intervention plan can become 
more effective at an early stage of rehabilitation in a way that 
does not hinder the tissue healing/restoration process [4].

Material and methods. The presented research was carried 
out in the Sports Medicine and Rehabilitation Clinical Center 
and First University Clinic of Tbilisi State Medical University 
during the 2016-2020 y.y. and it is based upon the findings de-
rived from the retrospective analysis of 38 male patient cases 
(mean age 25.42±5.85) with undergone ACL reconstruction and 
the assessment of importance of the impact of various risk fac-
tors on developing a clinically confirmed knee arthrofibrosis. 
At present, the relation between joint lesions and pain is most 
commonly assessed by radiographic imaging methods, however 
the sensitivity of these methods is not sufficient, therefore, func-
tional assessment and the presence of clinical signs/symptoms 
are vital in confirming the diagnosis (6).The participants of this 
research were only those patients who had various levels of limi-

ASSESSMENT OF RISKS OF DEVOLEPMENT OF ARTHROFIBROSIS 
AND PREVENTION OF KNEE EXTENSION DEFICIT SUBSEQUENT TO 

AN ANTERIOR CRUTIATE LIGAMENT RECONSTRUCTION

Akhalkatsi V., Matiashvili M., Maskhulia L., Obgaidze G., Kakhabrishvili Z.

Tbilisi State Medical University, Department of Physical Medicine; 
Sports Medicine and Rehabilitation Clinical Center, First University Clinic, Tbilisi, Georgia

Table 1. Division of patients into groups according to passive knee extension deficit
Group I
(0-5°; n=8)

Group II
(5--10°; n=24)

Group III
(10-20°; n=6)

Total
(n=38)

Age (mean±SD) 28.2±1.7 20.4±0.9 27.6±1.4 -
Without Meniscectomy 2 (25%) 8 (33%) 2 (33%) 12 (32%)
Partial Meniscectomy –
Medial Meniscectomy
 Lateral Meniscectomy

6 (75%)
4 (67%)
 2 (33%)

16 (67%)
 12 (75%)
 4 (25%)

4 (67%)
4 (100%)
 0 (0 %)

26 (68%)
 20 (77%)
 6 (23%)

 Pain in the knee area(0-10) (Creaky Joints Pain scale)
Mild (0-3) 6 (75%) 4 (17%) 0 (0%) 10 (26%)
Moderate (4-6) 2 (25%) 16 (66%) 3 (50%) 21 (55%)
Severe (≥7) 0 (0%) 4 (17%) 3 (50%) 7 (19%)
 Effusion (Patellar Tap Test)
Not available/Low amount 6 (75%) 8 (33%) 1 (17%) 15 (40%)
Moderate 2 (25%) 14 (58%) 3 (50%) 19 (50%)
High amount 0 (%) 2 (9%) 2 (33%) 4 (10%)
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tations (up to 20°) during passive terminal knee extension after 
the acute phase of postoperative rehabilitation (0-2 weeks) which 
was not associated with intraarticular problems. Moderate or high 
amount of effusion in the joint was present in 60% (n=23) of all 
the cases of knee extension restrictions according to the “Patel-
lar Tap” test and pain of varying intensities during movement was 
observed in 100% of them (n=38) according to the “Creaky Joints 
Pain” scale, moreover, 26 patients (68%) had additionally under-
gone partial meniscectomy.

The participants of our research were male patients that under-
went ACL reconstruction with patellar tendon utilization (BTB 
– autograft) technique. Patients were divided into 3 groups de-
pending on the deficit of passive knee extension (Table 1).

Results and discussion. Analysis of the existing data has 
shown that 17 available cases of arthrofibrosiscan be divided 
up into groups as follows: Group I – zero cases of arthrofibro-
sis, Group II – 11 (42%) cases and Group III – 6 (100%) cases, 
which clearly demonstrates that cases with notable flexion con-
tractures resulted in arthrofibrosis. Therefore, in patients with 
a 5-10° of knee extension deficit in 2 weeks after surgery, the 
risk of developing arthrofibrosis amounted to 42% while during 
the same period, in patients with over 10° of limitation during 
extension, the chances of developing arthrofibrosis was equal 
to a 100%. Consequently, this means that on the given stage of 
rehabilitation in the case of an extension deficit of more than 
5° there is a high risk of arthrofibrosis development (anywhere 
from 42% up to a 100%).

Table 2 illustrates the distribution of 17 clinically confirmed 

cases of arthrofibrosis into separate groups and the impact of 
partial meniscectomy performed in addition to the ACL recon-
struction procedure on the development of the aforementioned 
pathology. According to our research, the cases with isolated 
ACL reconstruction and the ones with additionalmeniscectomy 
do not differ significantly with regard to the development of 
arthrofibrosis: 8 cases of arhtrofibrosis after surgery in patients 
who underwent only ACL reconstruction and 9 cases - with 
added meniscectomy (either medial or lateral) (p>0.05).There 
was also no notable correlation identified between the amount 
of effusion in the knee joint and development of arthrofibrosis: 
8 cases of arthrofibrosis in patients with low amount of effusion 
and 9 cases in patients with moderateand more amount of effu-
sion in the joint(p>0.05). As for the presence of pain in addition 
to extension restriction the results were as follows: Group I – 
zero cases; Group II – 7 cases (29%) of arthrofibrosis in patients 
with moderate pain and 4 (17%) cases in patients with severe 
pain; Group III – 3 (50%) cases with moderate and 3 (also 50%) 
cases with severe pain resulted in flexion contracture (Table 3).

In order to identify the important role of pain as a risk-factor 
in the development of knee arthrofibrosis, the patients were di-
vided into 2 groups on the next stage of research. Group A con-
sisted of 17 patients with confirmed arthrofibrosis while group B 
consisted of 21 patients whose rehabilitation process resulted in 
complete eradication of the knee join extension deficit. During 
the comparison of data on the average level of pain between the 
patients from groups A and B a reliable difference was identified 
(p=0.048), Table 4. 

Table2. Distribution of cases of arthrofibrosis into groups

Groups Cases of arthrofibrosis 
(n%) Without meniscectomy

Meniscectomy
Medial Lateral

Group I (n=8) 0/0 0 0 0
Group II (n=24) 11/45.8 5 3 3
Group III (n=6) 6/100 3 3 0

Total 17 8 6 3

Table 3. Distribution of the patients into groups according to arthrofibrosis, effusion and pain

Groups Cases of arthrofibrosis (n/%)
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Group I, (n=8) 0 0 0 0 0 0 0
Group II, (n=24) 11 / 45.8 7 2 2 0 7 4
Group III, (n=6) 6 / 100 1 3 2 0 3 3

Total 17 8 5 4 0 10 7

Table 4. Comparison of the groups A and B according to the Student’s t-test student and p-probability value

Groups Mean
M

 Standard error of mean
SEM

Number of patients
n

A (n=17) 5.85 1.4 17
B (n=21) 2.2 1.1 21
t- Criteria 2.05

P-Probability value 0,048
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It was also found that cases of arthrofibrosis are 47% percent 
higher in patients with knee extension limitation accompanied 
with considerable level of pain (Table 5).

If we bring this same data onto a chart we can clearly see the 
overabundance of cases of arthrofibrosis in patients with moder-
ate or severe levels of pain as opposed to patients with mild pain 
in the knee joint area (Fig. 1 and 2).

Fig. 1. Correspondence of arthrofibrosis and mild pain

Fig. 2. Correspondence of arthrofibrosis and moderate to se-
vere pain

In order to more specifically determine the impact of certain 
risk-factors on the development of arthrofibrosis after ACL re-
construction surgery, the existing data was analyzed according 
to the Pearson correlation criteria.

Table 6. clearly demonstrates that severe levels of pain during 
the post-operative period is in direct correlation with theprocess 
of development of arthrofibrosis (R= -0.65), therefore, together 
with joint ROM (Range of Motion) restriction, it can be con-
sidered as one of the most noteworthy preconditions among the 
risk-factors that were part of our research.

Arthrofibrosis is not a common complication after ACL re-

construction surgery and its’ prevalence in Georgia is between 
3-6%. Only 2-3% of post-operative knee ROM limitation cases 
require surgical interventions, in every other case the complete 
eradication of ROM restriction is possible by solely active uti-
lization of rehabilitative procedures. However, it is important to 
note that it’s necessary to be able to correctly identify the risk-
factors of development of arthrofibrosis and their early signs in 
order to prevent further limitations of functioning.

74% of patients who took part in our research had moder-
ate to severe levels of pain in the knee 2 weeks after surgery 
and the correlation between this symptom with the develop-
ment of arthrofibrosis was highly reliable (Pearson R= -0.65). 
Moreover, cases of arthrofibrosis were 47% higher with the 
abovementioned combination of symptoms than with any 
other risk-factors.

The results of our research grant us the opportunity to iden-
tify and manage the risk-factors that pose the biggest threat to 
the range of motion of the knee and facilitate further develop-
ment of arthrofibrosis. If restriction of extension and moderate 
to severe levels of pain in the knee are present 2 weeks after 
surgery and no corresponding corrections have been made to 
the rehabilitation program that would have made it more active, 
the risk of fibrotic processes occurring in the damaged knee be-
comes considerably high and it amounts to 47%. Restriction of 
the knee ROM described in our research, that was caused by 
extension limitation, which can be the sign of the development 
of further fibrotic processes, more so if the pain persists, is cor-
related with hamstring muscle contracture during early stages 
and also with the fibrotic transformation of the posterior part of 
the joint capsule only during later stages [7]. At the same time, 
even though a high amount of fluid inside a joint considerably 
hinders its’ mobility mechanically, effusion in a joint does not 
affect the development of fibrotic processes. Also, no notable 
influence of additional arthroscopic manipulations associated 
with meniscectomy was identified with regards to the formation 
of fibrotic processes.

Our research may considerably strengthen the knowledge of 
the specific medical personnel that has to manage the rehabili-
tation procedures of patients that have underwent ACL recon-
struction surgery and it could also aid them in correctly identify-
ing and managing possible complications and risk-factors at an 
early stage.

Conclusions. After the acute rehabilitation phase, 2 weeks 
from ACL reconstruction surgery, in case the goal of getting the 
knee to full extension has not been achieved and the deficit is 
between 5-10°, the risk of developing arthrofibrosis 3-4 weeks 

Table 5. Comparison of knee extension deficit and arthrofibrosiscases

Level of pain (according to Creaky Joints Pain CJP Scale) (≥4) (<4) Total

Cases of pain 28 10 38

Arthrofibrosis 16 (57%) 1 (10%) 17

Difference % 47 -

Table 6. Evaluation of the risk factors based on the Pearson correlation analyses

Risk factors R Pearson R² P

Meniscectomy -0.1 0.01 0.55

Swelling/Effusion -0.05 0.003 0.77

Pain -0.65 0.42 0.0001
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later is 29%, however, if the same deficit is more than 10° - 
the risk of fibrotic processes occurring around the knee joint 
amounts to a 100%.

Moderate to severe levels of pain together with extension 
restriction considerably (by 47%, P=0.0001) increases the 
risk of developing arthrofibrosis in the knee after ACL recon-
struction surgery and its’ negative influence with regards to 
developing the abovementioned pathology overshadows other 
risk factors such as partial meniscectomy and swelling in the 
knee joint.

To increase the efficiency of the rehabilitation process after 
a ACL reconstruction procedure when knee extension deficit 
alongside with moderate or severe level of pain is present, it is 
most appropriate to incorporate more aggressive interventions 
into the rehabilitation program and, at the same time, to utilize 
pain management methods actively during the early stage (after 
2 weeks) in order to eradicate the knee extension restriction and 
prevent arthrofibrosis.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF RISKS OF DEVOLEPMENT OF AR-
THROFIBROSIS AND PREVENTION OF KNEE EX-
TENSION DEFICIT SUBSEQUENT TO AN ANTERIOR 
CRUTIATE LIGAMENT RECONSTRUCTION

Akhalkatsi V., Matiashvili M., Maskhulia L., Obgaidze G., 
Kakhabrishvili Z.

Tbilisi State Medical University, Department of Physical Medi-
cine; Sports Medicine and Rehabilitation Clinical Center, First 
University Clinic, Tbilisi, Georgia

The goal of our research was to study the impact of various 
risk-factors on the development of arthrofibrosis in patients with 
knee extension restriction on an early stage.

The aforementioned research was carried out in the Sports 
Medicine and Rehabilitation Clinical Center and First Uni-
versity Clinic of Tbilisi State Medical University during the 
2016-2020 y.y. and it is based upon the findings derived from 
the retrospective analysis of 38 male patient cases (mean age 
25.42±5.85) with undergone ACL reconstruction and the as-
sessment of importance of the impact of various risk-factors 
on developing a clinically confirmed knee arthrofibrosis.

In order to identify the important role of pain as a risk fac-
tor in the development of knee arthrofibrosis, the patients 
were divided into 2 groups (A and B). Group A consisted of 
17 patients with confirmed arthrofibrosis while group B con-
sisted of 21 patients whose rehabilitation process resulted in 
complete eradication of knee join extension deficit.

During the comparison of data on the average level of pain be-
tween the patients from groups A and B a reliable difference was 
identified (p=0.048). The presence of pain is in direct correlation 
with arthrofibrosis development process in the knee (R= -0.65), 
therefore, together with joint ROM (Range of motion) restric-
tion, it can be considered as one of the most noteworthy pre-
conditions among the risk-factors that were part of our research.

To increase the efficiency of the rehabilitation process after 
a ACL reconstruction procedure when knee extension deficit 
alongside with pain is present, according to the Creaky Joints 
Pain - CJP scale ≥4, it is most appropriate to incorporate more 
aggressive interventions into the rehabilitation program and, 
at the same time, to utilize pain management methods actively 
during the early stage (after 2 weeks) in order to eradicate 
knee extension restriction and prevent arthrofibrosis.

Keywords: knee arthrofibrosis, ACL reconstruction, knee 
extension, Creaky Joints Pain scale, knee effusion, range of mo-
tion, rehabilitation.
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РЕЗЮМЕ 

ОЦЕНКА РИСКОВ РАЗВИТИЯ АРТРОФИБРОЗА И ПРОФИЛАКТИКА РАЗГИБАТЕЛЬНОГО ДЕФИЦИТА 
КОЛЕННОГО СУСТАВА ПОСЛЕ РЕКОНСТРУКЦИИ ПЕРЕДНЕЙ КРЕСТООБРАЗНОЙ СВЯЗКИ

Ахалкаци В.Ю., Матиашвили М.К, Масхулия Л.М., Обгаидзе Г.О., Кахабришвили З.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент физической медицины, 
Клинический центр спортивной медицины; Первая университетская клиника, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось определение влияния раз-
личных факторов риска на развитие артрофиброза у паци-
ентов с ограничением разгибания колена на ранней стадии.

Исследование выполнено на базе Клинического центра 
спортивной медицины и реабилитации и Первой универси-
тетской клиники Тбилисского государственного медицин-
ского университета в течении 2016-2020 гг. Проанализиро-
ваны ретроспективные данные 38 пациентов мужского пола 
(средний возраст 25,42±5,85 лет), которым была выполнена 
операция по реконструкции передней крестообразной связ-
ки и проведена оценка значимости воздействия различных 
факторов риска на развитие клинически подтвержденного 
артрофиброза колена.

Для выявления факторов риска развития артрофиброза 
колена пациенты были разделены на 2 группы: группа А 
(n=17) - пациенты с диагностированным артрофиброзом; 
группа В (n=21) - пациенты, которым в результате реабили-

тационных мероприятий полностью устранен дефицит раз-
гибания коленного сустава.

Сравнение средних значений боли у пациентов А и В 
групп выявило достоверную разницу (p=0,048). Наличие 
боли находится в прямой корреляции с процессом развития 
артрофиброза в колене (R=-0,65), поэтому наряду с ограни-
чением диапазона движения в суставе, боль следует рассма-
тривать как наиболее значительный фактор риска.

При наличии боли и дефицита разгибания колена, соот-
ветствующего ��������������������������������������������≥�������������������������������������������4 по шкале Creaky Joints Pain, для увеличе-
ния эффективности процесса реабилитации после процеду-
ры реконструкции передней крестообразной связки авторы 
считают целесообразным включение более агрессивных 
вмешательств в программу реабилитации и активное ис-
пользование методов лечения боли на ранней стадии (спу-
стя 2 недели) с целью устранения дефицита разгибания ко-
лена и предотвращения артрофиброза. 

reziume

arTrofibrozis ganviTarebis riskebis Sefaseba da prevencia wina jvaredini iogis 
rekonstruqciis Semdgom muxlis saxsris gaSlis deficitis dros 

v.axalkaci,  m.maTiaSvili, l.masxulia, g.obgaiZe,  z.kaxabriSvili 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, fizikuri medicinis departamenti; sportuli medicinis 
da rebilitaciis klinikuri centri; pirveli sauniversitetok linika, Tbilisi, saqarTvelo

 
kvlevis mizans warmoadgens muxlis saxsris 

gaSlis adreul etapze SezRudvis fonze risk-
faqtorebis gavlenis Seswavla arTrofibrozis 
ganviTarebaze. 
winamdebare kvleva Catarda 2016-2020 ww. Tbili-

sis saxelmwifo samedicino universitetis spor-
tuli medicinis da rebilitaciis klinikuri 
centrisa da pirveli sauniversiteto klinikis 
bazaze. kvlevaSi monawileobda 38 mamakaci (saSu-
alo asaki 25.4±5.85 weli). Catarda wina jvaredini 
iogis rekonstruqciis Semdgom SemTxvevaTa ret-
rospeqtuli analizi da Sefaseba klinikurad 
dadasturebuli muxlis arTrofibrozis ganvi-
Tarebaze sxvadasxva risk-faqtorebis gavlena. 
muxlis arTrofibrozis ganviTarebaze tkivi-

lis, rogorc mniSvnelovani risk-faqtoris, gav-
lenis Seswavlis mizniT moxda sakvlevi kontin-
gentis 2 jgufad dayofa: A jgufSi gadanawilda 
17  pacienti dadasturebuli arTrofibrozis 
diagnoziT, B jgufSi - 21 pacienti, romelTa re-

abilitaciis procesi dasrulda muxlis saxsris 
gaSlis deficitis sruli aRmofxvriT.

A da B jgufebis pacientebis tkivilis saSualo 
monacemebis Sedarebisas gamovlinda sarwmuno gans-
xvaveba (p=0.048). tkivilis simptomis arseboba maRal 
korelaciaSia (R=-0.65) muxlSi arTrofibrozis gan-
viTarebis procesTan. amgvarad, tkivilis arseboba, 
muxlis saxsris moZraobis sifarTis SezRudvasTan 
erTad, SeiZleba CaiTvalos kvlevaSi Seswavlili 
risk-faqtorebidan yvelaze sayuradRebod.
wina jvaredini iogis rekonstruqciis Semdgomi 

rebilitaciis efeqturobis gazrdis mizniT, mux-
lis eqstensiis SezRudvasTan erTad tkivilis 
arsebobisas, Creaky Joints Pain Skalis mixedviT ≥4  
SemTxvevaSi, mizanSewonilia adreul etapze (2 
kviris Semdeg) sareabilitacio programaSi me-
tad agresiuli intervenciebis gamoyeneba gaSlis 
deficitis aRmofxrisa da arTrofibrozis pre-
venciisTvis tkivilis marTvis meTodebis aqtiu-
rad gamoyenebasTan erTad.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (302) 2020

© GMN 39 

Acute inflammation is an immune response, normally leading 
to the elimination of the inductor of damage and repair of injured 
tissues. When the initial stress factors cannot be eliminated, in-
flammation lasts a long time and becomes chronic, which ulti-
mately damage healthy cells and tissues. An unresolved, low-
grade chronic inflammation is associated with the development 
of a number of diseases, including metabolic syndrome, cancer, 
arthritis, colitis, diabetes, atherosclerosis and neurodegenerative 
diseases [1]. Non-resolving inflammation derived from chronic 
infections, autoimmune reaction or environmental factors is in-
volved in both – in the etiopathogenesis and in ongoing tumor 
growth, as demonstrated by experimental and clinical studies 
[2,3]. In addition, inflammatory cells and mediators are charac-
teristic of tumors that are not epidemiologically associated with 
inflammation [4]. With some types of cancer, inflammation pre-
cedes malignant changes. Conversely, with other types of can-
cer, oncogenic changes cause an inflammatory microenviron-
ment that promotes the development of tumors [5]. Interestingly 
though, not all chronic inflammation tend to have protumor ac-
tivity. Several evidence confirm that a marked chronic inflam-
matory response in psoriasis is not associated with an increased 
risk of developing skin cancer [6]. Likewise,infiltration with 
inflammatory cells is associated with better prognosis in certain 
tumors (for example, eosinophils in colon tumors, and TAMs 
in a subset of breast tumors and pancreatic tumors) Suggesting 
that inflammatory cells may destroy tumor cells, in addition to 
normal tissue cells [1,3,7].

Based on the recent reports, knowledge on the immune re-
sponses generated against solid cancers has grown consider-
ably. However, the pathways that regulate immune activation 
or tolerance are negligibly defined in hematological cancers.
The general difference stem from the fact that Hematological 
cancers developwithin lymphoid organs where immune cells 
reside and in which antitumor immune responses are typi-
cally elicited [8].

Innate immune cells, such as Neutrophils have been shown 
to be functionally impaired in most patients with hematologic 
malignancies leading to increased infections and complications, 
and therefore is associated with poor outcomes. And A growing 
body of evidence demonstratesthat monocytes and macrophages 
play a key role in the progression of blood tumors [9].

In CLL, higher circulating absolute monocyte counts (AMCs) 
at diagnosisare associated with worse overall survival [10]. Fur-
thermore, the ratio of absolute lymphocyte counts (ALCs) to 
AMCs is associated with a more indolent form of the disease.

Up to date, fewstudies have investigated the potential prog-
nostic value of inflammatory markers such as neutrophil-lym-
phocyte ratio (NLR), and albumin-globulin ratio (AGR), CRP, 
albumin, lymphocyte and monocyte count, platelet/lymphocyte 
ratio in hematologic malignancies [11-16]. However there is no 
knowledge of the diagnostic role of combination of CBC param-
eters in hematologic cancer. 

Therefore, we intend to investigate the role of inflammatory 
markers: Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), Platelet-lympho-
cyte ratio (PLR), Platelet-monocyte ratio (PMR), Hemoglobin-

platelet ratio (HPR), Hemoglobin-lymphocyte ratio (HLR), 
Lymphocyte-monocyte ratio (LMR), systemic immune-inflam-
mation index (SII) and derived Neutrophil-lymphocyte ratio 
(dNLR), which were used alone or in combination, in early 
screenings and diagnoses of hematologic malignancies.

Material and methods. Study was conducted according 
to the principles of the 1975 Declaration of Helsinki and its 
later amendments or comparable ethical standards and was 
approved by Tbilisi State Medical University Biomedical Re-
search Ethics Committee. Formal consent was not required 
for this retrospective study, while all data were kept confiden-
tial. 23 patients with hematologic malignancies (Hodgkin and 
non-Hodgkin Lymphomas, myeloid neoplasms)were enrolled 
in study. Complete blood count (CBC) obtained at the time of 
diagnosis were used for analysis. 28 age-matched individuals 
who underwent routine laboratory study were used as con-
trols. Patients who had any type of cancer, acute or chronic 
infections, autoimmune diseases, hematologic diseases were 
excluded from the study.

Systemic inflammatory factors, such as the neutrophil-lym-
phocyte ratio (NLR), Platelet-lymphocyte ratio (PLR), Plate-
let-monocyte ratio (PMR), Haemoglobin-platelet ratio (HPR), 
Haemoglobin-lymphocyte ratio (HLR), Lymphocyte-monocyte 
ratio (LMR),systemic immune-inflammation index (SII) and de-
rived Neutrophil-lymphocyte ratio (dNLR) were analysed from 
patients with hematologic malignancies and their age-matched 
controls.The counts for total white blood cells, neutrophils, lym-
phocytes, platelets, monocyte and hemoglobin were taken from 
patient’s CBC analyses extracted from medical records. NLR 
was calculated by dividing the absolute count of neutrophils by 
the absolute count of lymphocytes. Same method applies for 
the calculation of PLR, PMR,HLR, HPR, LMR ratios. dNLR 
was calculated using a formula: dNLR=neutrophil/(total white 
cell - neutrophil). SII was defined as follows: SII = neutrophil × 
platelet/lymphocyte.

Statistical analysis was performed using GraphPad and SPSS 
softwares. The area under the curve (AUC), sensitivity, specific-
ity, and cut-off values were compared using the receiver oper-
ating characteristic (ROC) curve. A P<0.05 was considered as 
statistically significant. 

Results and discussion. Table 1 summarizes demographic 
characteristics and CBC-derived inflammatory markers of 
patients with hematologic malignancies and age-matched 
control. Demographic characteristics such as age and gen-
der show no difference between patient and control groups 
(p>0.05, Table 1). The laboratory data shows although total 
white blood cells, absolute neutrophils, lymphocyte, mono-
cytes, and total platelets are comparable between patients and 
controls (p>0.05), inflammatory markers such as NLR, PLR, 
PMR, HLR, SII and dNLR are significantly higher in patients 
with blood malignancies compared to age-matched controls 
(p=0.005, p=0.004, p=0.0016, p=0.0026, p=0.0075, p<0.001, 
respectively) (Fig. 1). Hemoglobin level is significantly low-
er in patients (p=0.0013). There is no difference in LMR and 
HPR levels between the groups.

COMPLETE BLOOD COUNT DERIVED INFLAMMATORY BIOMARKERS 
IN PATIENTS WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES 

1Nanava N., 3Betaneli M., 2Giorgobiani G., 1Chikovani T., 1Janikashvili N.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology, 2Department of Surgery; 
3M. Zodelava Hematology Centre, Tbilisi, Georgia
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Table 1. Demographic characteristics and laboratory parameters of patients 
with hematologic malignancies and age-matched control

Parameters Patients Group Control Group p Value

Age 52.9±11.7 48.3±15.7 NS

Gender: F/M (%) 52.2%/47.8% 57.1%/42.9% NS

Total white blood cells (×109/L) 7.53±8.1 6.36±1.15 NS

Absolute neutrophil count (×109/L) 5.55±7.2 3.65±0.9  NS

Absolute lymphocyte count (×109/L) 3.2±5.2 2.05±0.4  NS

Absolute monocyte count (×109/L) 3.6±11.9 0.5±0.1  NS

Total platelets (×109/L) 334.6±224.5 248.9±43.9 NS

HGB 11.33±3.3 13.6±0.97 =0.0013

NLR 3.23±2.3 1.85±0.58 =0.005

PLR 308.1±250.2 125.5±30.2 =0.004

PMR 1114.3±934.6 511.2±121.4 =0.0016

HLR 12.0±8.2 6.92±1.45 =0.0026
SII 1241.9±1445.7 466±207.8 =0.0075

LMR 5.5±5.4 4.2±1.07 NS
HPR 0.06±0.04 0.06±0.01  NS

dNLR 2.7±1.6 1.37±0.36 =0.0002
HGB – hemoglobin; NLR – neutrophil/lymphocyte ratio; PLR – platelet/lymphocyte ratio; PMR – platelet/monocyte ratio; 

HLR – HGB/lymphocyte ratio; LMR – lymphocyte/monocyte ratio; dNLR derived neutrophil-to-lymphocyte ratio; 
SII - systemic immune-inflammation index; HPR – HGB/platelet ratio; NS – not significant

Data is presented with mean±Standard deviation

Fig. 1. NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR in patients with hematologic malignancies compared 
with healthy age-matched control 

Fig. 1 indicates levels of NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR compared between patients with hematologic malignancies 
and age-matched controls; Data are expressed as mean±SEM

Receiver operating characteristic (ROC) curves for inflamma-
tory markers were plotted (Fig. 2) to identify optimal cut-off val-
ues for higher sensitivity and specificity (Table 2). HLR, dNLR 
and HPR were associated with patients diagnoses (p<0.050). 
dNLR has the highest AUC score. For diagnosing hematologic 
malignancies, the AUC of the ROC curve for dNLRwas 0.810 

with 95% CI of 0.646-0.975, for HLR – 0.712 with 95% CI of 
0.480-0.944 and for HPR – 0.692 with a 95% CI of 0.441-0.943. 
No significant influence was determined for NLR, PLR, PMR, 
SII and LMR (p>0.05). However, combining these six biomark-
ers – NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR reached the best 
AUC score – 0.923 with 95% of CI of 0.778-1.000 (Fig 3).
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Fig. 2. ROC curves for biomarkers:NLR, PLR, PMR, HLR, 
SII anddNLR

Fig. 3. ROC curve for combination of biomarkers: 
NLR+PLR+PMR+HLR+SII+dNLR

Table 2. The results of the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
 of the parameters used in the diagnosis of hematologic malignancies

AUC Std. Error 95% CI Cut-off Sensitivity
(%)

Specificity
(%) P value

NLR 0.666 0.109 0.453-0.879 2.185 61.5 75 0.090
PLR 0.659 0.125 0.415-0.904 196.5 61.5 100 0.104
PMR 0.690 0.122 0.450-0.930 637.895 69.2 82.1 0.053
HLR 0.712 0.118 0.480-0.944 8.675 69.2 89.3 0.031
SII 0.618 0.118 0.387-0.849 533.48 61.5 78.6 0.228

dNLR 0.810 0.084 0.646-0.975 1.4750 76.9 71.4 0.002
HPR 0.692 0.128 0.441-0.943 0.0392 69.2 100 0.050
LMR 0.352 0.126 0.105-0.598 4.1038 38.5 50 0.130

Comb. 0.923 0.074 0.778-1.000 0.4098 92.3 100 0.000
ROC – receiver-operating characteristic; AUC – area under the curve; Std. Error – standard error; CI – confidence interval; 

NLR – neutrophil/lymphocyte ratio; PLR – platelet/lymphocyte ratio; PMR – platelet/monocyte ratio; 
HLR – HGB/lymphocyte ratio; LMR – lymphocyte/monocyte ratio; dNLR derived neutrophil-to-lymphocyte ratio; 

HPR – HGB/Platelet ratio; SII - systemic immune-inflammation index; Comb. - NLR+PLR+PMR+HLR+SII+dNLR

Table 3. Results of Pearson correlation analysis (R) for the investigated inflammatory markers 
in patients with hematologic malignancies 

NLR PLR PMR HLR SII dNLR HGB

NLR
1 0.737** 0.174 0.503 0.860** 0.423 -0.565*

P=0.004 P=0.569 P=0.080 P=0.000 P=0.150 P=0.044

PLR
1 0.530 0.716** 0.592* 0.200 -0.607*

P=0.062 P=0.006 P=0.033 P=0.513 P=0.028

PMR
1 0.202 0.305 -0.084 -0.480

P=0.508 P=0.311 P=0.784 P=0097

HLR
1 0.163 -0.114 -0.466

P=0.595 P=0.711 P=0.109

SII
1 0.452 -0.466

P=0.121 P=0.109

dNLR
1 -0.425

P=0.148
Pearson correlations are presented between CBC-derived inflammatory markers: NLR, PLR, MLR, HLR, SII, dNLR and HGB;

**Correlation is significant at the 0.01 level, *Correlation is significant at the 0.05
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Table 3 shows correlations between studied inflamma-
tory markers calculated with Pearson correlation analysis. 
NLR and PLR revealed strong negative correlation with 
HGB levels (correlation coefficient between NLR and HGB, 
-0.565; p=0.044; correlation coefficient between PLR and 
HGB, -0.607; p=0.028) and strong positive correlation with 
SII (correlation coefficient between NLR and SII, 0.860; 
p=0.000; correlation coefficient between PLR and SII, 0.592; 
p=0.033). PLR had a significant positive correlation with 
HLR (correlation coefficient, −0.716; p = 0.006). There was 
no correlation between the PMR and NLR (P = 0.569), PLR 
(P=0.062), HLR (P=0.508), SII (p=0.311), dNLR (p=0.784) 
and HGB (p=0.0097), HLR and SII (p=0.595), dNLR (0.711) 
and HGB (P=0.109), SII and dNLR (p=0.121) and HGB 
(p=0.109).

Since inflammation plays a key role in the onset and de-
velopment of tumors [17]. Simple-to-use and inexpensive 
diagnostic and prognostic cancer biomarkers is of great im-
portance. Systemic inflammation leads to alteration in the 
peripheral blood components [3]. Due to the fact that neu-
trophils, platelets, lymphocytes, monocytes and hemoglobin 
have a crucial role in inflammation, ratios of these param-
eters can act as measurement of the degree of inflammation 
in cancers. In recent years many studies have shown that dif-
ferent kind of ratios of CBC components: NLR, PLR, MLR, 
SII are useful in prognostics of many diseases, among them 
cancer [14,18,19]. NLR, PLR and MLR have already proved 
themselves as good prognostic factors in many solid tumors 
[20-23]. 

Recent study shows that hematological ratios such as PLR 
and HPR relates to clinicopathological features in colon can-
cer and their combined application with CEA can improve 
the diagnostic efficacy of distinguishing between colon can-
cer and benign colon tumors [24]. Reduced hemoglobin to 
platelet ratio (HPR) is associated with the poor prognosis of 
renal cell carcinoma [25]. Prognostic significance of these 
new tumor biomarkers, such as NLR, PLR and LMR were 
confirmed in several hematological malignancies such as 
DLBCL, HL and MM [26,27]. 

However, there is still little evidence for its significance in 
other abnormalities of hematopoietic system.

Despite the fact that the value of NLR, PLR and MLR in 
patients with some hematologic malignancies has been stud-
ied before, we were the first to study different CBC-derived 
biomarkers in combination and reveal the relationships be-
tween them.

We demonstrated that the patients with hematologic malig-
nancies have significantly increased level of inflammatory mark-
ers: NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR and decreased level 
of HGB in comparison with age-matched controls.Our findings 
indicate that NLR and PLR positively correlate with each other 
and SII and negatively correlate with HGB. PLR has positively 
correlated also with HLR. 

Accuracy of studied markers were measured by the area under 
the ROC curve. It reveals that dNLR has the highest AUC score. 
For diagnosing hematologic malignancies, the AUC of the ROC 
curve for dNLR was 0.810 with a 95% CI of 0.646-0.975. How-
ever, combining these six markers - NLR, PLR, PMR, HLR, SII 
and dNLR reached the best AUC score - 0.923 with a 95% of CI 
of 0.778-1.000. 

To our knowledge, we are the first to investigate the diagnos-
tic value of CBC-derived inflammation related eight biomarkers 
alone and in combination in case of hematologic malignancies. 

NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR are excellent systemic 
inflammatory biomarkers and their use in combination could 
serve as a promising diagnostic and prognostic factors for pa-
tients with hematologic malignancies.

Our study has several limitations. First, study was retrospec-
tively designed and was done on a relatively small number of 
patients. All studied patients were from one clinical center. In 
future, more studies should be required to further validate the 
diagnostic and prognostic value of these biomarkers for hema-
tologic malignancies.

We think that NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR, which 
are easily detectable and applicable laboratory parameters, will 
be a useful prognostic tool in clinical practice, helping individu-
alize the intensity of therapy according to the level of systemic 
inflammation of each patient. 
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SUMMARY 

COMPLETE BLOOD COUNT DERIVED INFLAMMA-
TORY BIOMARKERS IN PATIENTS WITH HEMATO-
LOGIC MALIGNANCIES 

1Nanava N., 3Betaneli M., 2Giorgobiani G., 1Chikovani T., 
1Janikashvili N.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology, 
2Department of Surgery; 3M. Zodelava Hematology Centre, 
Tbilisi, Georgia

Inflammation sometimes can be associated with the develop-
ment of number of diseases, among them cancer. Few studies 
show prognostic value of different inflammatory markers, such 
as lymphocyte and monocyte count, neutrophil-lymphocyte ra-
tio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR) and others in some 
types of blood cancers. There is further need to investigate easy 
measurable diagnostic and prognostic novel biomarkers in he-
matologic malignancies.

Our aim was to investigate the role of inflammatory markers: 
NLR, PLR, platelet-monocyte ratio (PMR), hemoglobin-platelet 
ratio (HPR), hemoglobin-lymphocyte ratio (HLR), lymphocyte-
monocyte ratio (LMR), systemic immune-inflammation index 
(SII) and derived neutrophil-lymphocyte ratio (dNLR), which 
were used alone or in combination, in early diagnoses of hema-
tologic malignancies. 

The counts for total white blood cells, neutrophils, lympho-
cytes, platelets, monocyte and hemoglobin as well as systemic 
inflammatory factors, such as NLR, PLR, PMR, HPR, HLR, 
LMR, SII and dNLRwere analysed from patients with hema-
tologic malignancies and their age-matched controls. The area 
under the curve (AUC), sensitivity, specificity and cut-off val-
ues, as well as correlations between these inflammatory markers 
were analyzed.

The patients with hematologic malignancies have signifi-
cantly increased level of inflammatory markers: NLR, PLR, 
PMR, HLR, SII and dNLR in comparison with age-matched 
controls. NLR and PLR positively correlate with each other 
and SII and negatively correlate with HGB. Additionally, 
PLR has positive correlation with HLR. dNLR has the high-
est AUC score. For diagnosing hematologic malignancies the 
AUC of the ROC curve for dNLR was 0.810 with a 95% CI of 
0.646-0.975. However, combining these six markers - NLR, 
PLR, PMR, HLR, SII and dNLR reached the best AUC score 
- 0.923 with a 95% of CI of 0.778-1.000. 

Results indicate that NLR, PLR, PMR, HLR, SII and dNLR, 
which are easily detectable laboratory parameters and reflect 
systemic inflammatory response can be predictive factors for 
hematologic malignancies.

Keywords: Inflammatory biomarkers, hematologic malig-
nancies, cancer.
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РЕЗЮМЕ

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ, ПОЛУЧЕН-
НЫЕ ИЗ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
СГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ

1Нанава Н.В., 3Бетанели М.А., 2Гиоргобиани Г.Т., 
1Чиковани Т.И., 1Джаникашвили Н.Н.
 
Тбилисский государственный медицинский университет, 
1департамент иммунологии; 2департамент хирургии; 3Ге-
матологический центр М. Зоделава, Тбилиси, Грузия

Воспаление иногда может быть связано с развитием це-
лого ряда заболеваний, в том числе и рака. Малочислен-
ные исследования указывают на возможное прогностиче-
ское значение различных воспалительных маркеров при 
некоторых видах рака крови. К этим маркерам относятся: 
количество лимфоцитов и моноцитов, соотношение ней-
трофилов и лимфоцитов (NLR), соотношение тромбо-
цитов и лимфоцитов (PLR). В будущем весьма значимо 
выявление новых, легко измеряемых диагностических и 
прогностических биомаркеров гематологических опухо-
лей. 

Целью исследования явилось выявление роли воспали-
тельных маркеров NLR, PLR, соотношение тромбоцитов 
и моноцитов (PMR), соотношение гемоглобина и тром-
боцитов (HPR), соотношение гемоглобина и лимфоцитов 
(HLR), соотношение лимфоцитов и моноцитов (LMR), 
индекс системного иммунного воспаления (SII) и произ-
водное соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (dNLR), 
как в отдельности, так и в комбинации, при ранней диа-
гностике гематологической неоплазии. 

В крови больных гематологическими неоплазиями и 
лиц соответствующих контрольных возрастных групп 
определено общее количество белых клеток крови, ней-
трофилов, лимфоцитов, моноцитов, уровень гемоглоби-
на, так же, как и системные воспалительные факторы 
- NLR, PLR, PMR, HPR, HLR, LMR, SII и dNLR. Были 
изучены площадь под кривой (AUC), чувствительность, 
специфичность и пороговое значение, а также корреля-
ции, существующие между указанными воспалительны-
ми маркерами.  

У пациентов с гематологическими неоплазиями значи-
тельно повышен уровень воспалительных маркеров: NLR, 
PLR, PMR, HLR, SII и dNLR в сравнении с контрольной 
возрастной группой. NLR и PLR положительно коррелиру-
ют друг с другом и с SII, однако наблюдается отрицатель-
ная корреляция с HGB. PLR также имеет положительную 
корреляцию с HLR. dNLR имеет наивысшие показатели 
AUC. Для диагностирования гематологических неоплазий 
AUC ROC-кривая для dNLR составила 0.810; 95% довери-
тельный интервал - 0.646-0.975. Однако комбинированное 
использование всех перечисленных шести маркеров - NLR, 
PLR, PMR, HLR, SII и dNLR дает наилучший показатель 
AUC - 0.923; 95% доверительный интервал - 0.778-1.000. 

Полученные результаты показывают, что NLR, PLR, PMR, 
HLR, SII и dNLR, являясь легко измеряемыми лабораторны-
ми показателями системного иммунного воспаления, могут 
оказаться предикторами для гематологических опухолевых 
заболеваний. 

reziume

sisxlis saerTo analizidan miRebuli anTebiTi 
biomarkerebi avTvisebiani hematologiuri sim-
sivneebis mqone pacientebSi
 
1n.nanava, 3m.beTaneli, 2g.giorgobiani, 1T.Ciqovani, 
1n.janikaSvili
 
Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1imunologiis departamenti; 2qirurgiis depar-
tamenti; 3m.zodelavas hematologiuri centri, 
Tbilisi, saqarTvelo

anTeba zogjer SeiZleba dakavSirebuli iyos 
mTeli rigi daavadebebis ganviTarebasTan, maT 
Soris kibosTanac. literaturaSi gvxvdeba kv-
le-vebi, sadac sisxlis zogierTi simsivnis dros 
sxva-dasxva anTebiTi markeris prognozuli mniSv-
nelobaa naCvenebia. es markerebia: limfocitebisa 
da monocitebis raodenoba, neitrofil-limfo-
citebis fardoba (NLR), Trombocit-limfo-
citebis fardoba (PLR) da sxva. saWiroa Semdgomi 
kvlevebi hematologiuri avTvisebiani simsivne-
ebisTvis axali, martivad gazomvadi diagnosti-
kuri da prognozuli biomarkerebis dasadgenad.
kvlevis mizans warmoadgenda hematologiuri 

simsivneebis adreul diagnostikaSi iseTi anTe-
biTi markerebis rolis dadgena, rogoricaa: NLR, 
PLR, Trombocit-monocitebis fardoba (PMR), he-
moglobin-Trombocitebis fardoba (HPR), hemo-
globin-limfocitebis fardoba (HLR), limfocit-
monocitebis fardoba (LMR), sistemuri imunuri 
anTebis indeqsi (SII) da neitrofil-limfocitebis 
fardobis warmoebuli (dNLR). biomarkerebi 
gamovikvlieT rogorc cal-calke, aseve kombinaciaSi. 
avTvisebiani hematologiuri simsivneebis mqone 

pacientebsa da maTi asakis Sesabamis sakontrolo 
jgufSi SeviswavleT sisxlis TeTri ujredebis, 
neitrofilebis, limfocitebis, Trombocitebis da 
monocitebis saerTo raodenoba, hemoglobinis done 
da, aseve, sistemuri anTebiTi faqtorebi, rogoricaa, 
NLR, PLR, PMR, HPR, HLR, LMR, SII da dNLR. gavaana-
lizeT mrudis qveda farTobi (AUC), mgrZnobeloba, 
specifikuroba, zRvruli optimaluri mniSvneloba 
da davadgineT Seswavlil anTebis markerebs So-
ris arsebuli korelacia. dadginda, rom avTvise-
biani hematologiuri simsivneebis mqone pacienteb-
Si, kontrolis jgufTan SedarebiT mniSvnelovnad 
maRalia anTebiTi markerebi: NLR, PLR, PMR, HLR, SII 
da dNLR. maTgan NLR da PLR dadebiT korelaciaSia 
erTmaneTTan da SII-Tan, xolo uaryofiTad koreli-
rebs HGB-Tan. PLR dadebiTad korelirebs HLR-Tan. 
aRsaniSnavia, rom dNLR-s aqvs yvelaze maRali AUC 
maCvenebeli. avTvisebiani hematologiuri simsivnis 
mqone pacientebSi dNLR-Tvis mimRebis operatiuli 
maxasiaTeblis (ROC) mrudis AUC Seadgens 0.810-s 95% 
sarwmunoobis intervaliT (CI) 0.646-0.975 farglebSi. 
am eqvsi markeris kombinirebulma gamoyenebam mogvca 
yvelaze maRali AUC maCvenebeli – 0.923, 95% CI 0.778-
1.000. kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom martivad 
gazomvadi biomarkerebi - NLR, PLR, PMR, HLR, SII 
da dNLR, romlebic sistemuri anTebiTi pasuxis 
maxasiaTebelia, SesaZlebelia gamodges avTvise-
biani hematologiuri simsivneebis maCveneblad.
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Immune thrombocytopenia (ITP, also called idiopathic 
thrombocytopenic purpura) is an acquired thrombocytope-
nia caused by autoantibodies against platelet antigens [1]. It 
is one of the most common causes of thrombocytopenia in 
otherwise asymptomatic adults. The pathogenesis of ITP is 
incompletely understood.

Therapy for immune thrombocytopenia (ITP) differs for dif-
ferent patients: some do not require any treatment; others have 
a spontaneous remission or respond to first-line therapy with 
glucocorticoids; and others continue to have severe thrombocy-
topenia necessitating additional therapy [2]. Second-line therapy 
is generally reserved for patients with thrombocytopenia that are 
refractory for first-line treatment and is associated with signifi-
cant bleeding symptoms (e.g., mucosal purpura, more serious 
bleeding) or for severe, persistent or recurrent thrombocytope-
nia (e.g., platelet count <20,000/microL) following glucocorti-
coid-based treatments [3-6]. The group of patients we have in-
vestigated in this report was refractory for the first line treatment 
and had splenectomy as a second-line therapy.

Inflammation is known to have a significant role in the course 
of many benign and malignant diseases. Neutrophil-lymphocyte 
ratio (NLR) and Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) have been 
used frequently as a marker of systemic inflammation in recent 
years. Liping Wang et al. demonstrated that NLR was signifi-
cantly higher in systemic lupus erythematous (SLE) patients 
than in healthy controls (SMD=1.43; 95% CI, 0.98–1.88) [7]. 
PLR and NLR are also frequently used in clinical studies for 
Rheumatoid Arthritis (RA) [8-10]. Most of the investigations 
of inflammatory factors with ITP patients are associated with 
the first line treatment. It has been studied the response to corti-
costeroid therapy associated with NLR in ITP [11], Platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) has also been investigated in different 
studies, risk of recurrence in ITP patients with first-line treat-
ment, correlation between PLR and Glucocorticoid resistance 
in newly identified ITP [12,13], but evidence regarding associa-
tion between inflammatoryfactors in patients with ITP who are 
refractory to first line treatment is limited. 

Herein, we have investigated the altered NLR, PLR, plate-

let to monocyte ratio (PMR), derived NLR (dNLR) and systemic 
immune-inflammation index (SII)values in ITP patients who had 
splenectomy as a second line treatment and compare it with age-
matched control group and their correlation with platelet count. 

Material and methods. This study was carried out in accor-
dance with the principles of the 1975 Declaration of Helsinki 
and its later amendments or comparable ethical standards, and 
was approved by Tbilisi State Medical University Biomedical 
Research Ethics Committee. Formal consent was not required 
for this retrospective study, while all data were kept confidential.

Systemic inflammatory factors NLR, PLR, PMR, dNLR, and 
SII were conveyed and analyzed from 6 ITP patients who were 
refractory to first line treatment and had splenectomy as a sec-
ond line therapy, and28 age-matched controls (the patients who 
had other hematologic disease, cancers, acute or chronic infec-
tions, liver or kidney disease, were excluded from the study). 

The counts for white blood cells, neutrophil, lymphocyte, 
platelet and monocyte were taken from patient’s CBC analyses 
extracted from medical records. NLR, PLR, PMR were calcu-
lated as the absolute count of neutrophils, platelets, monocytes 
respectively, divided by the absolute lymphocyte count. The 
dNLR was calculated using a formula: dNLR= neutrophil/(total 
white cell - neutrophil). The SII was defined as follows: SII = 
monocyte X Platelet/lymphocyte.

Statistical analysis was performed using Graph Pad and SPSS 
software. Correlations between the variables were determined 
by Spearman’s correlation coefficient. The area under the curve 
(AUC), sensitivity, specificity, and cut-off values were com-
pared using the receiver operating characteristic (ROC) curve. 
A P<0.05 was considered as statistically significant. Categorical 
variables were shown as percentages and continuous variables 
were presented as mean ± standard deviation (SD).

Result and discussion. Patient characteristics and laboratory 
parameters are summarized in Table 1. The median age of the 
patients at the time of diagnosis was 49 years (range, 20-76), the 
genders was equal. None of the ITP patient had response on first 
line treatment; in all cases were done splenectomy as a second 
line therapy.  

PERIPHERIAL BLOOD BIOMARKERS IN PATIENTS 
WITH REFRACTORY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA 

1Metreveli S., 3Kvachadze I., 1,2Kikodze N., 1Chikovani T., 1Janikashvili N.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology; 
2Institute of Medical Biotechnology; 3Department of Physiology, Georgia

Table 1. Demographic characteristics and laboratory parameters of patients with refractory ITP and age-matched control

Parameters Patients Group (n = 6) Control Group (n = 28) p Value

Age 49.00 ± 9.38 48.3±15.7 NS

Gender: F/M (%) 50/50% 57.1/42.9% NS

Total white blood cells (×109/L) 8.39 ± 1.968 6.36 ± 1.15 =0.0294

Absolute neutrophil count (×109/L) 5.94 ± 1.65 3.65 ± 0.9 =0.0037

Absolute lymphocyte count (×109/L) 2.53 ± 0.65 2.05 ± 0.4 NS

Absolute monocyte count (×109/L) 0.58 ± 0.19 0.5 ± 0.1 NS

Total platelets (×109/L) 52.33 ± 21.32 248.9 ± 43.9 <0.0001

Hemoglobin 12.47 ± 0.77 13.6 ± 0.97 =0.440
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We explored higher NLR, dNLR in ITP patients then the con-
trol group (Fig. 1). The NLR in age-matched control and ITP 
were 1.849±0.1112 and 3.763±0.6894 (p<0.0001); dNLR were 
1.366±0.06943 and 2.750±0.5241 (p<0.0001); SII were dimin-
ished in ITP patients compare to healthy group 25.13±8.754 and 
63.30±3.985 (p=0.0003), as shown in  Table 2, Figure 1.PLR 
and PMR were significantly low in ITP Patients compared to 
age-matched control. PLR was25.14±5.007 and 125.5±5.713 
in ITP and control group respectively (p<0.0001). PMR was 
also significantly low in ITP patients compared to control group 
76.60±15.18 and 511.2±22.96 (p<0.0001).

ROC – receiver-operating characteristic; CI – confidence in-
terval; AUC – area under the curve; SE – standard error; NLR 
– neutrophil/lymphocyte ratio; PLR – platelet/lymphocyte ratio; 
PMR: platelet monocot ratio; dNLR derived neutrophil-to-lym-
phocyte ratio; SII: Systemic Immune-Inflammation Index 

The results of the receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis of studied parameters are presented in Table 3. 
All have an area under the curve of more than 0.5. PLR and 

Table 2. Comparison of systemic inflammatory factors in ITP patients and age-matched control groups
Parameters ITP n=6 Control  n=28 P value

NLR 3.763±0.6894 1.849±0.1112 <0.0001
PLR 25.14±5.007 125.5±5.713 <0.0001
PMR 76.60±15.18 511.2±22.96 <0.0001
dNLR 2.750±0.5241 1.366±0.06943 <0.0001

SII 25.13±8.754 63.30±3.985 0.0003
NLR - neutrophil lymphocyte ratio, PLR - platelet lymphocyte ratio, PMR - platelet monocot ratio, 

dNLR - Derived neutrophil to lymphocyte ratio, The SII - Systemic Immune-Inflammation Index

Fig. 1. NLR, PLR, PMR,dNLR, and SII in refractory ITP Patients compared with age-matched control

Table 3. The results of the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
of refractory ITP  patients compared with age-matched control

AUC SE 95% CI Cut-off Sensitivity  (%) Specificity  (%) p-value

NLR 0.875 0.104 0.671–1.000 2.64 83.3 99.92 =0.04

PLR 1.000 0.067 1.000–1.000 59.25 100 100 =0.05

PMR 1.000 0.000 1.000–1.000 211.25 100 100 <0.001

dNLR 0.869 0.115 0.644–1.000 1.91 83.3 99.96 <0.001

SII 0.899 0.059 0.782–1.000 47.45 83.3 99.78 =0.002

PMR had the highest AUC scores of 1.000 with a 95% CI of 
1.000–1.000, followed by SII (0.899), NLR (0.875) and dNLR 
(0.869).

The Study demonstrates that PLT was negatively correlated 
with NLR and dNLR r=-0.605, P value is below 0.01 level. 
There was positive correlation with SII r=0.799; PLR r=0.863; 
PMR r=0.40. P value is also below 0.01 levels (Table 4).

The pathogenesis of ITP is incompletely understood. Reduced 
platelet lifespan is due to antibody-mediated destruction pro-
duced by the patient’s B cells, most often directed against plate-
let membrane glycoproteins such as GPIIb/III; however, other 
mechanisms are likely important, including autoreactive cyto-
toxic T cells, as well as humoral and cellular autoimmunity di-
rected at megakaryocytes, causing impaired platelet production.
[1][14][15]. Antibody production in ITP appears to be driven by 
CD4-positive helper T cells reacting to platelet surface glyco-
proteins, possibly involving CD40:CD40L co-stimulation [16]. 
Splenic macrophages appear to be the major antigen-presenting 
cells.
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Inflammatory factors have been studied in many autoimmune 
diseases. Lixiu Li et al demonstrates NLR in SLE patients and 
compares it with the healthy controls. NLR in SLE patients were 
significantly elevated and had high diagnostic value (sensitivity, 
0.574; specificity, 0.926; 95% CI, 0.668-0.845; P<0.001). [17]

Zunni Zhang et al observed Behcet Disease diagnostic values 
of NLR, HB and combined NLR with HB and found the value 
particularly high when combine NLR with HB.[18]

Go Eun Yang et al. showed that in chronic ITP patients NLR 
level is low at diagnosis (1.23±1.38 vs. 1.54±1.15, P=0.42) com-
pared after recovery when NLR is significantly high (1.58±1.71 
vs. 1.31±0.76, P=0.21).[8]

In a study conducted by Jun Song et al, they found that PLR 
may be a useful parameter to consider the risk of recurrence in 
ITP patients receiving first-line therapy. [13]

As there are limited data of inflammation markers in refractory 
ITP, in our study we evaluated the inflammation factors NLR, PLR, 
and MLR, dNLR, and SII in ITP patients who were refractory to 
first line therapy and had a splenectomy as a second line treatment 
and compared the results with aged matched control group.

In conclusion, this study certifies that inflammatory factors 
in ITP patients significantly differ from the aged matched con-
trol group. The correlation significance of biomarkers with PTL 
were below the 0.01 level. However, this is a retrospective anal-
ysis and more and larger scale research is needed to confirm as 
the validity of such biomarkers.
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SUMMARY

PERIPHERIAL BLOOD BIOMARKERS IN PATIENTS 
WITH REFRACTORY IMMUNE THROMBOCYTOPE-
NIA 

1Metreveli S., 3Kvachadze I., 1,2Kikodze N., 1Chikovani T., 
1Janikashvili N.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Immunology; 
2Institute of Medical Biotechnology; 3Department of Physiology, 
Georgia

Immune thrombocytopenia is an acquired thrombocytopenia 
caused by autoantibodies against platelet antigens, the patho-
genesis of ITP is incompletely understood. Evidence regarding 
association between inflammatory factors in patients with ITP 
who are refractory to first line treatment is limited.The purpose 
of our study was to investigate the diagnostic value of NLR, 
PLR, and PMR, dNLR, and SII in ITP patients who were re-
fractory for the first line treatment and had splenectomy as a 
second-line therapy.

Statistical analyses of inflammatory biomarkers were per-
formed using SPSS v.26 and Graph Pad Prism. Correlations 
between the variables were determined by Spearman’s corre-
lation coefficient. The area under the curve (AUC), sensitivity, 
specificity, and cut-off values were compared using the receiver 
operating characteristic (ROC) curve. 

Our data revealed that NLR and dNLR were increased 
(p<0.0001), while SII level was decreased (p=0.0003), PMR 
and PLR were also significantly low (p<0.0001) in ITP patients 

compared with the age matched conrl group. In addition PLT 
level was negatively correlated with NLR and dNLR (r=-
0.605, P<0.01), while there was positive correlation with 
SII, PLR, PMR (SII r=0.799; PLR r=0.863; PMR r=0.40, 
P<0.01). ROC curve analysis revealed ACU of PLR and PMR 
were 1.000 (P=0.05 and P<0.001), followed by SII 0.899 
(P=0.002), NLR 0.875 (P=0.04) and dNLR 0.869 (P=0.05).

We observed that inflammatory factors in ITP patients signifi-
cantly differ from the age matched controls, however larger scale 
research is needed to confirm the validity of such biomarkers.

Keywords: Immune thrombocytopenia, NLR, PLR, PMR, 
dNLR, SII, PLT. 

РЕЗЮМЕ

БИОМАРКЕРЫ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПА-
ЦИЕНТОВ С РЕФРАКТЕРНОЙ ИММУННОЙ ТРОМ-
БОЦИТОПЕНИЕЙ

1Метревели С.Д., 3Квачадзе И.Д., 1,2Кикодзе Н.О., 
1Чиковани Т.И., 1Джаникашвили Н.Н.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
1департамент иммунологии; 2Институт медицинской био-
технологии; 3департамент физиологии, Грузия

Иммунная тромбоцитопения (ITP) является приобретен-
ной тромбоцитопенией, вызванной аутоантителами к анти-
генам тромбоцитов. Патогенез ITP до конца не изучен. До-
казательства связи между воспалительными факторами у 
пациентов с ITP, не поддающихся лечению первой линии, 
ограничены. 

Целью данного исследования явилась оценка диагности-
ческой ценности соотношений нейтрофилов и лимфоцитов 
(NLR), тромбоцитов и лимфоцитов (PLR), моноцитов и 
тромбоцитов (PMR), производного соотношения нейтрофи-
лов и лимфоцитов (dNLR) и системного индекса иммунного 
воспаления (SII) у пациентов с ITP, рефрактерных к лече-
нию первой линии и которым в качестве терапии второй ли-
нии была проведена спленэктомия. 

Статистический анализ воспалительных биомаркеров 
проводился с использованием SPSS v.26 и Graph Pad Prism. 
Корреляции между переменными определялись коэффици-
ентом корреляции Спирмена (Spearman). Исследованы пло-
щадь под кривой (AUC), чувствительность, специфичность 
и пороговое значение с использованием кривой рабочих ха-
рактеристик приемника (ROC). 

Анализ наших данных показал, что у пациентов с ITP, по 
сравнению с контрольной группой, показатели NLR и dNLR 
были статистически достоверно увеличены (p<0,0001), в то 
время как уровень SII был снижен (p=0,0003); PMR и PLR 
также были значительно низкими (p<0,0001). Кроме того, 
уровень PLT отрицательно коррелировал с NLR и dNLR 
(r=-0,605, p<0,01), в то же время отмечалась положитель-
ная корреляция с SII, PLR и PMR (SII r=0,799; PLR r=0,863;  
PMR r=0,40, P<0.01). 

Анализ кривой ROC показал, что AUC для PLR и PMR со-
ставила 1.000 (p=0,05 и p<0,001), далее следовали SII - 0,899 
(P=0,002), NLR - 0,875 (P=0,04) и  NLR - 0,869 (p=0,05). 

Таким образом, воспалительные факторы у пациентов с 
ITP значительно отличаются от показателей контрольной 
группы, однако для подтверждения достоверности данных 
биомаркеров необходимы более масштабные исследования.
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reziume

periferuli sisxlis biomarkerebi refraqteru-
li imunuri Trombocitopeniis mqone pacientebSi

1s.metreveli, 3i.kvaWaZe, 1,2n.qiqoZe, 1T. Ciqovani,  
1n.janikaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1imunologiis departamenti; 2samdicino biote-
qnologiis instituti; 3fiziologiis departamen-
ti, saqarTvelo

imunuri Trombocitopenia (ITP) warmoadgens SeZe-
nil Trombocitopenias, rasac Trombocitebis  sawi-
naaRmdegod mimarTuli autoantisxeulebi iwvevs. 
ITP-is paTogenezi bolomde Seswavlili ar aris. 
literaturaSi mwiria mtkicebulebani sistem-
uri anTebiTi faqtorebis rolis Sesaxeb pirve-
li rigis mkurnalobis mimarT refraqteruli 
ITP-s mqone pacientebSi. warmodgenil kvlevaSi, 
sistemuri anTebis markerebis sadiagnostiko 
mniSvnelobis dadgenis mizniT, refraqteruli 
imunuri Trombocitopeniis mqone pacientebSi 
Sefasebulia periferiuli sisxlidan miRebuli 
anTebadi biomarkerebi: neitrofilebisa da lim-
focitebis fardoba (NLR), Trombocitebisa da 
limfocitebis fardoba (PLR), Trombocitebisa 
da monicitebis fardoba (PMR), neitrofilebisa 
da limfocitebis Tanafardobis warmoebuli 

(dNLR) da sistemuri imunuri anTebis indeqsi (SII). 
statistikuri analizisTvis gamoyenebulia SPSS 
versia 26 da Graph Pad Prism. cvladebs Soris 
korelacia ganisazRvra sparmanis korelaciis 
koeficientiT. mimRebis operatiuli maxasiaTe-
blis (ROC) mrudis saSualebiT ganisazRvra mru-
dis qveda farTobi (AUC), mgrZnobeloba, specifi-
kuroba, zRvruli optimaluri mniSvneloba (cut-off 
Value). miRebuli Sedegebis analizma gvaCvena, rom 
refraqterul ITPpacientebSi, sakontrolo jguf-
Tan SedarebiT, mniSvnelovnad matulobs NLR da 
dNLR (p<0.001), SII ki Semcirebulia (p=0.0003), mniS-
vnelovnad dabalia aseve PMR da PLR maCveneblebi 
(p<0.0001); aRsaniSnavia, rom Trombocitebis raode-
noba (PTL) uaryofiTad korelirebs NLR da dNLR-
maCveneblebTan (r=-0.605, p=<0.01), xolo SII, PLR, 
PMR-Tan mimarTebaSi misi korelacia dadebiTia 
(SII r=0.799; PLR r=0.863; PMR r= 0.40, P<0.01). ROC mru-
dis analizma gamoavlina, rom PLR-is da PMR-is 
AUC-s maCvenebeli maqsimaluria – 1.000 (P=0.05 da 
P<0.001), Semdgom modis SII - 0.899 (P=0.002), NLR - 
0.875 (P=0.04) da dNLR - 0.869 (P=0.05). amgvarad, Sei-
Zleba davaskvnaT, rom refraqteruli ITP-s mqone 
pacientebSi sistemuri anTebiTi markerebi mniS-
vnelovnad gansxvavdeba Sesabamisi asakobrivi 
sakontrolo jgufis analogiuri maCveneblebis-
gan; Tumca, am biomarkerebis validobis dasadas-
tureblad ufro masStaburi kvlevebis Catarebaa 
aucilebeli.

CLINICAL SONOGRAPHIC ANALYSIS OF BIOMETRIC INDICATORS 
OF BUCCAL THICKNESS AND BUCCAL FAT PAD IN PATIENTS WITH DIFFERENT FACIAL TYPES

1Ruzhitska O., 2Kucher A., 3Vovk V., 1Vovk Y., 3Pohranychna Kh.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 1Department of surgical and orthopedic dentistry 
of the faculty of postgraduate education; 2Department of Diagnostic Radiology of the Faculty of Postgraduate Education; 

3Department of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Ukraine

In recent years, the morphofunctional features of the buccal 
fat pad (BFP) of patients have been studied in detail for exten-
sive clinical application in surgical dental practice. The morpho-
logical benefits of the BFP are related to its saturation with 
cell complexes with significant regenerative potential, high 
vascularization, malleable texture, plastic size preformation 
capabilities, and direct involvement in the implementation 
of the basic functions of the maxillofacial area (MFA). All 
this determines the potential for the application of the BFP 
to replace tissue defects and deformities [1-3]. Meanwhile, in 
literature and from our own experience with practical appli-
cation of BFP, we encountered the issue of specific determi-
nation of its volumetric parameters in patients, which would 
significantly facilitate maxillofacial surgeons not only to re-
move a BFP fragment, but it would prevent the occurrence 
of unnecessary complications, such as postoperative hernia, 
pseudohernia, or BFP lipoma. From this perspective, we be-
lieve that, at the present stage of development of plastic and 
reconstructive surgery of the maxillofacial area, surgical ap-
proaches to the optimal and safe performance of such surgical 
interventions should be based on interdisciplinary assessment 

of patients before surgery, and they take into account the in-
dividual typological characteristics of morphological facial 
features upon BFP sampling and grafting [4-6].

A clinical radiographic algorithm for the examination of pa-
tients with BFP sampling was clinically developed and statisti-
cally different parameters of the thickness of the buccal triangle 
were established in patients with different types of face [7,8]. X-
ray examination with panoramic x-ray pictures revealed that the 
value of the sagittal angle and vertical distance from the occlusal 
surface of the first maxillary molar to the palatine plane also dif-
fered in patients with different types of face, which emphasizes 
the need for versatile clinical and instrumental improvement of 
preoperative diagnosis of BFP volumetric parameters.

Taking into account the foregoing, we consider that clinical 
and sonographic study of its biometric parameters in patients 
with different face typology is necessary for proper planning 
and efficient BFP sampling [9,10]. From this perspective, the 
purpose of our study was to establish a scientific and practical 
analysis of clinical sonographic results of the examination of 
patients with different types of face in preparation for recon-
struction of the oral tissue defects of the BFP.
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Material and methods. The study was approved by the Hu-
man Research Ethics Committee and all patients submitted 
written informed consent to the study. It was conducted with 
25 patients of different age groups (from 20 to 45 years old) 
with defects and deformities of the tissues of the maxillofacial 
system. First, we clinically established the type of patient’s face 
by the ratio of total face height (Nasion-Gnathion) to width (Zy-
gonion dextra – Zygonion sinistra) according to the Prosopic in-
dex with the determination of meso-, brachy- and dolichofacial 
types. All patients with different types of face were subjected to 
a clinical examination to determine the thickness of the buccal 
area (TBA). In the clinical examination of patients, TBA was de-
termined along a coronal line extending from the ear lobe to the 
middle of the upper lip in the region of the anterior (nasolabial 
fold – 1), posterior (anterior edge of the major masseter – 2) and 
medial (3) between 1 and 2 measurement sites of the right and 
left sides of the buccal triangle. TBA biometry was performed 
using the Willis bite gauge to determine the mean value of all 
measurement sites on the left and right with a measurement ac-
curacy of +/- 0.50 mm.

Instrumental sonographic analysis of BFP thickness was per-
formed by one physician using an Aloka Alpha 6 ultrasonic scanner 
with a multi-frequency linear transducer (7.5-12 MHz). In this case, 
the BFP varieties of the regular (oval) or irregular (“hourglass”) 
shape, their localization with respect to the medial axial location of 
the crown of the first maxillary molars, and the mean BFP thickness 
with an accuracy of 0.01 mm were determined.

Statistical analysis of the obtained clinical sonographic pa-
rameters was carried out by parametric analysis method of in-
dependent samples of the obtained data (M±Std. dv. sigma) by 
Student’s test and correlation analysis, with a threshold value of 
representativeness p<0.05.

Results and discussion. The results of a clinical study of 
the mean TBA of patients with mesofacial type of face estab-
lished its value on the left side – 8.94±0.89 mm, on the right 
side – 9.05±0.82 mm. Patients with dolichofacial type had their 
BFP parameter of 7.53±0.61 mm (p<0.008*) on the left side, 
8.58±1.093 mm – on the right side (p<0.08). The left TBA 
value was 12.33±1.63 mm (p<0.0005*) and the right one was 
12.44±1.54 mm (p<0.0005*) in patients with the brachyfacial 
type of face. (Note: statistical significance* was determined in 
comparison with data of patients with mesofacial type of face).

The obtained statistical results show the median TBA values 
in patients of mesofacial type of face, which are 1.117 times 
higher than in dolichofacials and 0.73 times lower than in 
brachyfacials, which should be taken into account when con-
ducting sonographic studies.

 Ultrasound examination of patients with different types of face 
revealed that the mesofacials on the left side had a BFP thickness 
of 5.45±0.46 mm, on the right side – 5.14±0.36 mm. Clinical sono-
graphic examination of patients with mesofacial type of face found 
that BFP area with the greatest thickness had regular oval shape 
projected into the middle of the crown part of the first maxillary 
molar (Fig. 1). 

BFP thickness in patients with brachyfacial type was 7.04±0.74 
mm on the left (p<0.005), 6.38±0.57 mm – on the right (p<0.003). 
BFP thickness in patients with dolichofacial type was 3.84±0.6 mm 
on the left (p<0.0007), 4.04±0.44 mm – on the right (p<0.0002).

When examining the ultrasound results of the BFP thickness, 
it was found that it accounted for 7.04±0.74 mm on the left side, 
and 6.38±0.57 mm – on the right side in brachyfacials. Clini-
cal sonographic examination of patients with the brachyfacial 
type of face revealed that the BFP had an irregular helicoidal shape, 

the smaller part of which was displaced anteriorly focusing on the 
middle of the crown of the first maxillary molar (Fig. 2). In com-
parison with the determined BFP thickness in patients with mesofa-
cial type of face, the parameter under study was smaller and it was 
5.45±0.46 mm on the left (p<0.005), 5.14±0.36 mm on the right 
(p<0.003). Comparing to patients with the dolichofacial type of 
face, BFP thickness was still smaller on the left and it was 3.84±0.6 
mm (p<0.0005), 4.04±0.44 mm on the right (p<0.003).

Fig. 1. Example of BFP of patient with mesofacial face type

Fig. 2 Example of BFP of patient with brachyfacial face type

When examining the ultrasound results, the BFP thickness 
was found to be 3.84±0.6 mm on the left side, and 4.04±0.44 
mm on the right side in the dolichofacials. Clinical sonograph-
ic examination of patients with the dolichofacial type of face 
found that the BFP had the appearance of an “hourglass”, most 
of which was displaced anteriorly focusing on the middle of the 
crown part of the first maxillary molar (Fig. 3).

Fig. 3. Example of BFP of patient with dolichofacial face type
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Compared with the determined BFP thickness in patients 
with mesofacial type of the face, the value increased on the 
left to become 5.45±0.46 mm (p<0.0008), on the right – 
5.14±0.36 mm (p<0.0002). Comparing to patients with the 
brachyfacial type of face, the BFP thickness was even larger 
and it was 7.04±0.74 mm (p<0.0005) on the left, 6.38±0.57 
mm (p<0.0004) on the right.

No statistically significant difference (p<0.07) was detected 
when comparing the average values ​​of BFP thickness on the 
right and left obtained by sonographic examination of patients 
with mesofacial type of face (5.14±0.36 mm) and experimental 
parameters of BFP thickness determined by the method of di-
rect measurements during autopsy (4.94±0.42 mm). At the same 
time, the comparison of sonographic data of BFP thickness in 
patients with the brachyfacial type of face (left – 7.04±0.74 mm, 
right – 6.38±0.57 mm) and experimental measurements of BFP 
thickness during autopsy 5.61±0. 22mm established the result 
of a statistically significant difference (left – p<0.0006, right – 
p<0.004).

No statistically significant difference (p<0.11 on the left, 
p<0.5 on the right) was detected during comparative evalua-
tion of sonographic data of BFP thickness in patients with the 
dolichofacial type of face (left – 3.84±0.6 mm, right – 4.04±0.44 
mm) and experimental measurements of BFP thickness during 
autopsy 4.17±0.25 mm.

Conclusions. Summarizing the results of our clinical and so-
nographic studies, the following conclusions were drawn:

1. According to biometric measurements by the employed 
method, the average thickness of the buccal area in patients was 
established to be 9.79 mm. At the same time, this value was in 
the range of 10.08-7.72 mm in patients with mesofacial type. It 
was greater by an average 1.12 times compared with the values 
of dolichofacial patients, whose TBA was in the range of 9.52-
6.83 mm. Comparing with the values of brachyfacial patients, 
it was 0.7 times less. The optimal TBA was determined to be 
14.51-9.87 mm.

2. The average BFP thickness at ultrasound examination 
was 5.4 mm. Moreover, it ranges from 5.14±0.36 mm on the 
right to 5.45±0.46 mm on the left in mesofacial patients; the 
average BFP thickness was significantly greater in brachyfa-
cial patients compared with patients with mesofacial type of 
face, and its optimal value was determined to be 6.38±0.57 
mm on the right to 7.04±0.74 mm on the left; the compara-
tive BFP value was significantly lower, and its optimal value 
was determined to be 4.04±0.44 mm on the right to 3.84±0.6 
mm on the left in dolichofacial patients compared to those with 
mesofacial type of face.

3. The BFP area with the greatest thickness was found to have 
regular oval shape projected into the middle of the crown part 
of the first maxillary molar in patients with mesofacial type of 
face; BFP in patients with brachyfacial type of face had an ir-
regular helicoidal shape, the smaller part of which was displaced 
anteriorly focusing on the middle of the crown of the first maxil-
lary molar; BFP in patients with dolichofacial type of face had 
the appearance of an “hourglass”, most of which was displaced 
anteriorly from the middle of the crown part of the first maxil-
lary molar.

The obtained data analysis will help maxillofacial surgeons 
to carry out the correct planning and effective sampling of the 
BFP in patients with various types of face in preparation for re-
construction of oral tissue defects, which will prevent possible 
complications.
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SUMMARY

CLINICAL SONOGRAPHIC ANALYSIS OF BIOMETRIC 
INDICATORS OF BUCCAL THICKNESS AND BUCCAL 
FAT PAD IN PATIENTS WITH DIFFERENT FACIAL 
TYPES

1Ruzhitska O., 2Kucher A., 3Vovk V., 1Vovk Y., 
3Pohranychna Kh.

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, 1Depart-
ment of surgical and orthopedic dentistry of the faculty of post-
graduate education; 2Department of Diagnostic Radiology of 
the Faculty of Postgraduate Education; 3Department of Surgical 
Dentistry and Maxillofacial Surgery, Ukraine

Clinical and sonographic study of BFP biometric parameters 
in patients with different face typology is necessary for proper 
planning and efficient sampling.

Aim of the study was to establish a scientific and practical 
analysis of clinical sonographic results of the examination of 
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patients with different face types in preparation for reconstruc-
tion of the oral tissue defects of the BFP.

The study was conducted with 25 patients. TBA biometry was 
performed with the Willis bite gauge. Instrumental sonographic 
analysis of BFP thickness was performed with Aloka Alpha 6 
ultrasonic scanner (Hitachi, Japan).

Results of the clinical study of the mean TBA are as follows: 
on the left side 8.94±0.89 mm, on the right side – 9.05±0.82 
mm for patients with mesofacial face type; 7.53±0.61 mm 
on the left side, 8.58±1.093 mm – on the right side for doli-
chofacial type; on the left – 12.33±1.63 mm and the right 
– 12.44±1.54 mm for the brachyfacial face type. Ultrasound 
examination of patients with different types of face revealed 
that the mesofacials on the left side had BFP thickness of 
5.45±0.46 mm, on the right side it was 5.14±0.36 mm. BFP 
thickness in patients with brachyfacial type was 7.04±0.74 
mm on the left, 6.38±0.57 mm – on the right. BFP thickness 
in patients with dolichofacial type was 3.84±0.6 mm on the 
left, 4.04±0.44 mm – on the right.

Mean thickness of buccal area in patients was established as 9.79 
mm. Mean BFP thickness on ultrasound examination was 5.4 mm.

The obtained data analysis will help maxillofacial surgeons 
to carry out the correct planning and effective sampling of the 
BFP in patients with various types of face in preparation for re-
construction of oral tissue defects, which will prevent possible 
complications.

Keywords: buccal fat pad, sonographic studies, buccal thick-
ness, mesofacial, dolichofacial, brachyfacial.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-СОНОГРАФИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ БИОМЕ-
ТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТОЛЩИНЫ ЩЕКИ И 
ЖИРОВОГО КОМКА ЩЕКИ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗ-
ЛИЧНЫМИ ТИПАМИ ЛИЦА

1Ружицкая О., 2Кучер А., 3Вовк В., 1Вовк Ю., 
3Пограничная К.
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факультета последипломного образования; 3кафедра хи-
рургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, 
Украина

Клиническое и сонографическое исследование биоме-
трических параметров жировых комков щеки у пациентов 
с различной типологией лица необходимо для правильного 
планирования и эффективного отбора фрагментов.

Целью исследования явилось установить научный и прак-
тический анализ клинических сонографических результа-
тов обследования пациентов с различными типами лица при 
подготовке к реконструкции дефектов тканей полости рта 
жировыми комками щеки.

Исследованы 25 пациентами. Биометрия толщины щеч-
ной области была выполнена с помощью измерительного 
устройства Уиллиса. Инструментальный сонографиче-
ский анализ толщины жировыми комками щеки прово-
дился с помощью ультразвукового сканера Aloka Alpha 6 
(Hitachi, Япония).

Результаты клинического исследования среднего зна-

чения толщины щечной области следующие: с левой сто-
роны 8,94±0,89 мм, с правой стороны - 9,05±0,82 мм для 
пациентов с мезофациальным типом лица; 7,53±0,61 мм 
с левой стороны, 8,58±1,093 мм - с правой стороны для 
долихофациального типа; слева - 12,33±1,63 мм, справа 
- 12,44±1,54 мм для брахифациального типа лица. Ультра-
звуковое обследование пациентов с различными типами 
лица выявило, что мезофациальные ткани с левой сторо-
ны имели толщину жирового комка щеки 5,45±0,46 мм, с 
правой стороны - 5,14±0,36 мм. Толщина жирового комка 
щеки у пациентов с брахифациальным типом состави-
ла 7,04±0,74 мм слева, 6,38±0,57 мм - справа. Толщина 
жирового комка щеки у пациентов с долихофациальным 
типом составила 3,84±0,6 мм слева, 4,04±0,44 мм - спра-
ва. Средняя толщина щечной области у пациентов была 
установлена ​​на уровне 9,79 мм. Средняя толщина жи-
рового комка щеки при ультразвуковом исследовании 
составила 5,4 мм.

Полученный анализ данных поможет челюстно-лицевым 
хирургам выполнять корректное планирование и эффек-
тивный подбор проб жирового комка щеки у пациентов с 
различными типами лица при подготовке к реконструкции 
дефектов ткани полости рта, что позволит предотвратить 
возможные осложнения.

reziume

loyis sisqis da loyis cximovani burTulis 
biometriuli maCveneblebis klinikuri da sono-
grafiuli analizi sxvadasxva tipis saxis mqone 
pacientebSi

o.riJicka, a.kuCeri, v.vovki, iu.vovki, k.pograniCna

danila galickis sax. lvovis erovnuli samedici-
no universiteti, diplomisSemdgomi ganaTlebis 
fakulteti, 1qirurgiuli da orTopediuli sto-
matologiis kaTedra; 2radiologiisa da sxivuri 
diagnostikis kaTedra; 3qirurgiuli stomatolo-
giis da yba-saxis qirurgiis kaTedra, ukraina

kvlevaSi monawileobda 25 pacienti. loyis 
midamos sisqis biometria ganxorcielda uilisis 
gamzomi mowyobilobiT, loyis cximovani burTu-
lis sisqis instrumentuli sonografiuli anali-
zi - ultrabgeriTi skaneris Aloka Alpha 6 (Hitachi, 
iaponia) gamoyenebiT. 
Catarebulma gamokvlevam gamoavlina, rom 

loyis midamos sisqis saSualo mniSvneloba 
pacientebisaTvis saxis mezofacialuri tipiT 
marcxvniv Seadgenda 8,94±0,89 mm, marjena mxares 
- 9,05±0,82 mm;  pacientebisaTvis saxis doli-
xofacialuri tipiT marcxvniv - 77,53±0,61 mm; 
marjvniv - 8,58±1,093 mm.  saxis braxifacialuri 
tipisTvis: marcxena mxare - 12,33±1,63 mm; mar-
jvena - 12,44±1,54 mm. pacientebis srulma sono-
grafiulma gamokvlevam aCvena, rom loyis mezo-
facialuri qsovilebis cximovani burTulis 
sisqe marcxena mxares Seadgenda 5,45±0,46 mm; 
marjvena mxares - 5.14±0.36 mm; braxifacialuri 
tipis pacientebisaTvis: marcxniv - 7.04±0.74 mm; 
marjvniv - 6.38±0.57 mm; dolixofacialuri ti-
pis pacientebisaTvis - 3,84±0,6 mm marcxena mxa-
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res da 4,04±0,44 mm marjvniv. loyis midamos 
saSualo sisqem Seadgina 9,79 mm da cximovani 
burTulis sisqem - 5,4  mm.
Catarebuli kvleviT miRebuli monacemebi dae-

xmareba yba-saxis qirurgebs cximovani burTu-

lis sinjis efeqtur SerCevaSi pacientebisaTvis 
sxvadasxva saxis tipiT piris Rrus qsovilebis 
defeqtebis rekonstruqciisaTvis mzadebis peri-
odSi, rac uzrunvelyofs SesaZlebeli garTule-
bebis Tavidan acilebas.

BIOMARKER sST2 AS AN EARLY PREDICTOR OF ACUTE RENAL INJURY IN PATIENTS 
WITH ST-SEGMENT ELEVATION ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

1Vyshnevska I., 1Kopytsya M., 1Hilоva Ya., 2Protsenko E., 1Petyunina O. 

1State Institution L.T. Mala National Institute of Therapy of the National Academy of Medical Science of Ukraine; 
2V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine

One of the serious complications of acute myocardial in-
farction (AMI) is acute kidney injury (AKI) [2,3,13,19]. The 
frequency of AKI development in AMI according to various 
authors differs from 10 to 27% [7]. Modern methods of AMI 
treatment also contribute to the formation of AKI, namely, con-
trast-induced nephropathy. It is known that AKI significantly 
deteriorates the prognosis of the disease and raises mortality 
during the first year [18].

To reveal this formidable complication, new markers of car-
dio-renal dysfunction, which level elevates before the develop-
ment of AKI, are being investigated.

Promising in this respect is the stimulating growth factor ST2 
(its soluble form sST2). It is a peptide belonging to the family 
of interleukin-1 receptors, which secreted when cardiomyocytes 
and heart fibroblasts subjected to mechanical stress [11]. The 
main function of ST2 is potentiating of IL-33 effects, which has 
an antihypertrophic anti-fibrotic effect on cardiomyocytes under 
biomechanical stretching conditions. However, a sharp increase 
in the ST2 level in case of injury accompanied by inhibition of 
IL-33 favorable antihypertrophic effects [9]. 

Role of biomarker sST2 in heart failure formation studied 
well. Elevated concentration of sST2 predicts mortality in pa-
tients with heart failure and stable ischemic heart disease [5]. 
Elevated ST2 level is a predictor of major adverse cardiac events 
in acute coronary syndrome patients [20] AMI patients under-
going PCI [21], higher sST2 concentration at baseline predicts 
poor clinical outcome in ACS patients, including all-cause mor-
tality, HF events, and MACEs [6]. 

Limited number of studies regarding the role of biomarker 
sST2 in AKI prediction performed. One of the first study in 2011 
indicated that IL-33 promotes AKI in cisplatin-induced model. 
[1; 4]. Nowadays, there is not enough data to convincingly talk 
about the role of the sST2 biomarker in predicting acute renal 
damage.

The purpose of our study is to analyze the prognostic signifi-
cance of sST2 biomarker in identifying the risk of AKI develop-
ment in patients with ST-segment elevation myocardial infarc-
tion (STEMI). 

Material and methods. The study included 103 patients with 
STEMI, of which 75 patients were male (72.8%) and 28 female 
(27.2%), the mean age of participants was 61.85±12.23 years. 

Patients were hospitalized in the intensive care unit during the 
first day of the disease. Patients were subjected to selective coro-
nary angiography (SCAG) with subsequent stenting of the in-
farct-related artery. The control group consisted of 10 practically 
healthy persons, comparable by gender and age to the patients 
under examination.

The diagnosis of STEMI was established based on clinical, 
electrocardiographic and biochemical studies in compliance 
with European guidelines for the diagnosis and treatment of 
STEMI (2017). The study was carried out in compliance with 
the provisions of the Helsinki Declaration, the protocol was ap-
proved by the local Ethics and Deontology Commission (proto-
col No. 12 of 21.10.15).

Criteria for inclusion into the study concerned patients with 
STEMI, who arrived in the hospital during 24 hours after the 
onset of the symptoms and agreed to participate in the study. 
The exclusion criteria were: refusal to sign the Patient Informed 
Consent, infectious and inflammatory diseases at the stage of 
exacerbation, acute renal failure (need for hemodialysis), acute 
liver failure, and inability to follow the protocol of the study.

Conventional coronary angiography performed using Digital 
X-Ray system “Integris Allura” (Philips Healthcare, Best, The 
Netherlands), managed by radial or femoral access. Coronary 
arteries visualized with two-to-three orthogonal projections. In 
this study, the contrast “Ultravist-370” (Bayer Pharma GmbH, 
Germany), automatic contrast injector used. The contrast 
amount used in coronary angiography in each injection was 8 
– 10 mL for the left coronary artery and 6 mL for the right coro-
nary artery. The coronary arteries were divided into segments 
according to the American Heart Association classification

Reperfusion therapy was performed as follows: primary per-
cutaneous coronary intervention (PCI) - 28 (27.2%), thromboly-
sis - 28 (27.2%), thrombolysis with subsequent PCI - 27 (26.2%), 
20 (19, 4%) patients refused reperfusion for personal reasons or 
because of contraindicationس. According to (SCAG) data, the 
damage to coronary arteries with stenosis of more than 50% was 
considered significant. Stenosis of a single vessel was observed 
in 17 patients (32.7%), multi-vessel coronary artery injuries - in 
35 patients (67.3%). During the whole treatment period, STEMI 
patients received treatment according to the standard protocol.

According to SCAG, 16 (29.1%) patients had a single vessel 
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lesion, 16 (29.1%) had a two-vessel lesion and 23 (41.8%) pa-
tients had a multi-vessel lesion (three or more vessels). Coronary 
Artery Bypass Grafting (CABG) was not performed urgently af-
ter CAG for any single patient; this treatment recommended for 
two patients with multivascular damage (3 or more vessels with 
stenosis of more than 70% and in the range of 50-70%). CABG 
performed to the one patient in a delayed period (after the next 
two years), the second patient reached the endpoint (death).

Echocardiography was performed during hospitalization of a 
patient in hospital with the MedisonSonoAceX6 device (Korea), 
end-diastolic (ED) and end-systolic (ES) left ventricle (LV) vol-
ume, end-systolic (ES) and end-diastolic (ED) LV dimension, 
myocardial LV weight (LVM), left ventricular ejection fraction 
– LVEF by Simpson, left atrium (LA) diameter, LV diastolic 
dysfunction - maximal velocity of early diastolic filling E (m/s), 
maximum velocity of atrium diastolic filling A (m/s), their ratio 
E/A were assessed.

With the help of the AKI network classification (KDIGO, 
2013), the kidney function deterioration evaluated. A group 
of patients selected (n = 68), by which the creatinine level de-
termined over 48 hours. These patients divided into 2 groups 
depending on the dynamics of serum creatinine level. The first 
group included 23 patients with an increase in serum creatinine 
level by more than 26.4 µmol/l for 48 hours, corresponding to 
the first and higher stages of AKI. The second group included 
the remaining 45 patients, where the above-indicated dynamics 
of creatinine were not obtained.

All patients were determined standard and additional clinical 
and biochemical parameters on the first day of the disease.

Troponin I (Tn I) level was measured by chemoluminescent 
immunoassay (Humalyzer 2000, HUMAN GmbH, Germany) 
according to the manufacturers’ recommendations. The average 
of Tn I level was 0.5-50 ng/mL to all included patient to confirm 
STEMI diagnosis. In the whole group of patients the troponin 
level was equal to 3.83 [1,14-10,65] ng/ml. 

The level of sST2 was determined by the enzyme-linked im-
munoassay using the “Presage ST2 Assay” reagent kit, Criti-
cal Diagnostics, (USA), the N-terminal pro B-type natriuretic 
peptide level was determined using a set of “NT pro BNP-IFA-
BEST” (RF) during the first 24 hours after the event. 

Statistical processing of the obtained data was carried out using 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., №AXXR712D-
833241FAN5). Categorical variables were expressed as numbers 
and percentages, and the χ2-Pearson test was used to compare the 

variables between the groups under study. To determine the cor-
relation between sST2 level and the indices studied, a correlation 
analysis (correlation coefficient (r) by Pearson, Spearman) was 
used. Intergroup differences in qualitative characteristics were as-
sessed using the Mann-Whitney U-criterion. “ROC” receiver op-
erating system was used to assess the biomarkers discriminatory 
capacity. The regression analysis was used as a statistical method 
for determining the effect of an independent variable on the depen-
dent variable. For all types of analysis, differences were considered 
statistically significant at p<0.05.

Results and their discussion. In patients of the control group, 
the sST2 level was 19.4 [15.9-29.1] ng/ml and significantly dif-
fered from the ST2 level in the AMI group (38.28 [26.90-72.81] 
ng/ml) (p <0.05).

Comparative characteristics of patients depending on their 
reaching the endpoint - death from all causes within the 6 
months - is presented in Table 1.

It was found that the level of creatinine during hospital-
ization in patients who died was reliably higher than that 
in patients who survived (p=0.05), the same reliability was 
maintained when comparing creatinine level after 48 hours 
(p=0.02). Additionally, in the studied groups, the level of 
sST2 biomarker (p=0.008) and NTproBNP (p=0.0001) dif-
fered reliably. We did not find a significant difference in the 
levels of troponin I in the studied groups; there was no rela-
tionship between the level of the sST2, NT-pro BNP, and the 
level of troponin I.

As a result of the ROC analysis performed, it was found 
that creatinine was an independent predictor of an adverse 
outcome within the 6 months period (AUC 0.664, CI 0.552-
0.764, sensitivity 90%, specificity 50%, associated limit> 
108 μmol/l), Pic. 1.

The construction of the Kaplan-Meier curve for the in-
cluded patients depending on the level of creatinine and their 
achievement of the endpoint (death after 6 months) was per-
formed, Pic. 2.

Accumulation of endpoints, depending on the factors above, 
led to an early (1 month) divergence of survival curves, and 
by the end of the observation period reached a prognostically 
significant level (p=0.0003). To determine the degree of creati-
nine level effect on reaching the endpoint within 6 months, a 
stepwise regression analysis of proportional Cox risks was used 
(T1=8.64; T2=11.35; F=6.47; p = 0.00053).

A direct correlation between the level of sST2 and blood serum 

Table 1. Comparative characteristic of patients with MI depending on the prediction after 6 month

Indices
Patients, who died (n = 20),

median, upper, lower quartile
Patients, who survived (n = 83)
median, upper, lower quartile

*р

Blood serum creatinine 
(at hospitalization), µmol/l 

130 [115;140] 118 [100;135] 0.05

Blood serum creatinine 
(after 48 hours), µmol/l 

161 [115;213] 122 [104;131] 0.02

sST2 at hospitalization, ng/ml 111 [38.5;140] 62.46 [26;66] 0.008

Blood serum glucose, mmol/l 11.3 [7;15] 9.29 [6.3;9.9] 0.16

NTpro-BNP, ng/ml 1432,97 [147,70 -2548,26] 63,68 [29,93-597,77] 0.0001

Hemoglobin, g/l 136 [127;143] 137 [130;148] 0.4

LVEF, % 45 [38;50] 53 [48.5;60] 0.01

Heart, beats per minute 91 [78;104] 77 [65;90] 0.04
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creatinine was revealed (r=0.4; p=0.0006). On this basis, it can be 
assumed that an increase in the level of a biomarker is associated 
with the renal function decrease in patients with STEMI.

 The constructed ROC curve showed that the optimal 
threshold sST2 value for predicting the renal function de-
terioration is 36 ng/ml with sensitivity (Se) and specificity 
(Spe) of 77% and 60% respectively (Area under the curve 
(AUC) being 0.67; Confidence Interval (DI) being 95% 0.53-
0.8; p=0.02), Pic. 3. 

ROC-curve for NT-pro BNP has determined its threshold val-

ue as 1345 ng/ml (AUC=0.75; 95% CI 0.56-0.94; Se 60%; Spe 
95%; p=0.0089), Pic. 4. 

In multivariate regression analysis, we found that sST2 and 
blood glucose are the only significant predictors of acute kid-
ney injury during the first 48 hours (R2=0.437, P<0.001) among 
the parameters included into the study, such as the NT-pro BNP 
biomarker, ejection fraction, E/A ratio, end diastolic volume and 
hemoglobin level.

In patients, the strongest connection with decreased renal 
function during the first 48 hours from the onset of the disease 

Pic. 1. ROC curve for blood serum creatinine defined in pa-
tients depending on the disease outcome within the 6 months 
period

Pic. 2. Kaplan-Meier curve

Pic. 4. ROC curve for blood NT-pro BNP defined in patients 
depending on the disease outcome within the 6 months period

Pic. 3. ROC curve for sST2 defined in patients depending on 
the disease outcome within the 6 months period

Table 2 Factors associated with decreased renal function in patients with STEMI

STEMI patients, 
n=103

Factors Odd Ration Beta β р
sST2, pg/ml 0.103 0.44 0.2 0.0006

Glucose, mmol/l 0.1048 0.28 2.45 0.008
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was found in sST2 and blood glucose indices. Factors associ-
ated with decreased renal function in patients with STEMI are 
presented in Table 2.

The problem of AKI in STEMI patients is very actual because 
PCI is main treatment for this condition and using a contrast 
leads to deterioration of kidney function. 

In previous studies reported that the AKI incidence was 
6.2% in STEMI patients with preserved EF before PPCI [17]. 
In our study such complication were reached by 23% of pa-
tients. In this article, we discussed the importance of timely 
diagnosis of AKI, since this condition is significantly associ-
ated with the mortality of patients in the intensive care unit. 
We have selected the sST2 biomarker, since its levels are not 
influenced by age, initial renal function, body mass index, 
which gives sST2 a practical advantage over NT-pro BNP for 
predicting AKI [16].

 In current study elevated level of creatinine associated with 
high mortality, that means that deterioration of renal function 
strongly connect with surveillance. In this study, we first dem-
onstrated the prognostic ability of sST2 biomarker in selecting 
patients with high risk of AKI formation. We consider our re-
sults relevant, since this condition significantly complicates the 
treatment of patients with myocardial infarction, because AKI 
makes it difficult use a contrast for PCI, to prescribe such drugs 
as ACE inhibitors. We managed to confirm, using various statis-
tical methods, that sST2 biomarker is really a powerful tools in 
the AKI prediction.

 Thus, in our study, we first proved that rises of the sST2 bio-
marker level has a prognostic power in predicting the formation 
of acute renal injury in patients with STEMI. There is a small 
amount of research studying the role of sST2 biomarker in this 
problem. So, Lobdell K.W.et al. have proven that in patients un-
dergoing coronary artery bypass grafting, the level of the above 
biomarker prior to the operation is a predictor of AKI after the 
intervention [10].

 The sST2 biomarker, in the result of a multivariate analysis, 
turned to be the most significant marker for predicting the AKI 
development, despite the fact that NT-pro BNP had a higher sen-
sitivity, but its specificity was slightly inferior to ST2.

In this study, the sST2 biomarker has outweighed the predic-
tive power of the NT-pro BNP biomarker, which is the reference 
marker of left ventricular dysfunction. We have proved that the 
use of two biomarkers gives us a more complete picture to pre-
dict the AKI formation.

 In 2018, a study on the role of sST2 biomarker in a cohort 
of patients with a terminal stage of kidney disease was pub-
lished in the Clinical Chemistry journal. It has been found 
that its increase by more than 35 ng / ml is associated with 
cardiovascular mortality, overall mortality [15, 8, 14, 12]. 
These findings made us think about high actuality of chosen 
topic. In our study equal level of sST2 independently pre-
dicted AKI formation. 

In the study, 27 patients had a history of type 2 diabetes 
mellitus; the average blood glucose level in the first 24 hours 
from the onset of AMI was 9.68±5.20 mmol / L. In this case, 
an increase in glucose considered as stressful hyperglyce-
mia of critical conditions, which was AMI. Well-known that 
stressful hyperglycemia leads to an increase in apoptosis of 
myocardial cells, suppression of stem cell activity in the peri-
infarction zone, impaired effectiveness of myocardial pre- 
and postconditioning, an increase in the damage zone, and a 
worse prognosis. These all explain the presence of glucose in 
the results of the multivariate analysis as a predictor of AKI.

 Our study has several limitations. First, we acknowledge 
all limitations associated with the study design (i.e., single-
center, retrospective study). Second, the incidence of AKI 
may have been underestimated in patients who died within 
the first few hours of hospital admission, as changes in serum 
creatinine levels were not assessed in those patients. Third, 
I.V. crystalloid infusion was based on the hemodynamic sta-
tus of each STEMI patient individually. Finally, we generally 
defined AKI as at least.
Conclusions. 
1. The role of the biomarker ST2 in the early stratification of 
reduced kidney function in patients with STEMI suggests the 
development of AKI. 
2. We showed that level of sST2 > 36 pg/ml could predict de-
terioration of kidney function in STEMI patient with sensitivity 
77% and specificity 60%. The biomarker was significant and in-
dependent predictor of AKI. 
3. The first time a prognostic model has developed and this mod-
el used simple, but important factors. Routine measures should 
be recommended. 

 Prospects for further research: further observation of patients 
with the assessment of their condition over a longer follow-up 
period, 5-year after STEMI, seems perspective. A comparative 
evaluation of therapy approaches, its influence on renal function 
and effectiveness depending on the level of sST2 at admission, 
as well as in dynamics, is promising. 
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SUMMARY

BIOMARKER sST2 AS AN EARLY PREDICTOR OF ACUTE 
RENAL INJURY IN PATIENTS WITH ST-SEGMENT ELE-
VATION ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

1Vyshnevska I., 1Kopytsya M., 1Hilоva Ya., 2Protsenko E., 
1Petyunina O. 

1State Institution L.T. Mala National Institute of Therapy of the 
National Academy of Medical Science of Ukraine; 2V.N. Karazin 
Kharkov National University, Ukraine

One of the serious complications of ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI) is acute kidney injury (AKI). 
Promising in this respect is the stimulating growth factor sST2. 
A sharp increase of ST2 level in case of injury is accompanied 
by inhibition of IL-33 favorable antihypertrophic effects.

The purpose - to analyze the prognostic significance of sST2 
biomarker in identifying the risk of AKI development in patients 
with STEMI.

The study included 103 patients with STEMI, of which 75 
patients were men (72.8%) whose mean age was (61.85±12.23) 
years. Patients were hospitalized at the intensive care unit dur-
ing the first day of the disease. Patients were subjected selective 
coronary angiography (SCAG) with subsequent stenting of the 
infarct-related artery. Criteria for inclusion into the study con-
cerned patients with STEMI, who arrived in the hospital during 
24 hours after the onset of the symptoms and agreed to partici-
pate in the study. The level of sST2 was determined during the 
first 24 hours after the event. 

In multivariate regression analysis, we found that sST2 
and blood glucose are the only significant predictors of acute 
kidney injury during the first 48 hours (R2=0.437, P<0.001) 
among the parameters included into the study, such as the 
NT-pro BNP biomarker, ejection fraction, E/A ratio, end dia-
stolic volume and hemoglobin level. The first time a prog-
nostic model has developed and this model used simple, but 
significant factors. 

The role of the biomarker ST2 in the early stratification of 
reduced kidney function in patients with STEMI suggests the 
development of AKI. 

Keywords: acute renal injury, myocardial infarction, prog-
nostic factors, biomarkers.

РЕЗЮМЕ

БИОМАРКЕР sST2 КАК РАННИЙ ПРЕДИКТОР 
ОСТРОГО ПОЧЕЧНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ У БОЛЬ-
НЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪ-
ЕМОМ СЕГМЕНТА ST

1Вишневская И.Р., 1Копица Н.П., 1Гилева Я.В., 
2Проценко Е.С., 1Петюнина О.В.

1ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой 
Национальной академии медицинских наук Украины», Харь-
ков; 2Харьковский национальный университет им. В.Н. Ка-
разина, Украина

Одним из серьезных осложнений острого инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST (ОИМп ST) является острое 
повреждение почек (ОПП). Перспективным в этом отноше-
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нии является стимулирующий фактор роста sST2. Резкое 
повышение уровня биомаркера в случае повреждения со-
провождается ингибированием IL-33, благоприятным анти-
гипертрофическим действием.

Цель исследования - анализ прогностической значимости 
биомаркера sST2 в определении риска развития острого по-
вреждения почек  у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST.

В исследование включены 103 пациента с ОИМп ST, из 
них 75 (72,8%) мужчины, средний возраст которых составил 
(61,85±12,23) года. Больные госпитализированы в течение 
первого дня заболевания. Всем проведена селективная коро-
нарография с последующим стентированием инфаркт-зави-

симой артерии. Уровень sST2 определяли в течение первых 
24 часов после события. При использовании мультивари-
антного регрессионного анализа обнаружено, что биомаркер 
sST2 и глюкоза в крови являются единственными значимыми 
предикторами ОПП в течение первых 48 часов заболевания 
(R2=0,437, P<0,001) среди параметров, включенных в иссле-
дование, таких как НТ-проМНП, фракция выброса, отноше-
ние E/A, конечно-диастолический объем левого желудочка и 
уровень гемоглобина. Впервые разработана прогностическая 
модель, в которой использовались простые, но значимые фак-
торы. Роль биомаркера ST2 в ранней стратификации риска 
снижения функции почек у пациентов с острым инфарктом 
миокарда предполагает прогноз развития ОПП.

reziume

biomarkeri sST2, rogorc Tirkmlis mwvave dazianebis adreuli prediqtori miokardiumis 
mwvave infarqtis mqone pacientebSi ST segmentis elevaciiT

1i.viSnevskaia, 1n.kopica, 1i.gileva, 2e.procenko, 1o.petiunina

1l.malois saxelobis Terapiis erovnuli instituti, xarkovi, ukraina; 
2xarkovis v.karazinis saxelobis erovnuli universiteti, ukraina

 
miokardiumis mwvave infarqtis (ST segmentis 

elevaciiT) erT-erT seriozul garTulebas war-
moadgens Tirkmlis mwvave dazianeba. am Tvalsaz-
risiT perspeqtiulia mastimulirebeli zrdis 
faqtori sST2. dazianebis SemTxvevaSi am bio-
markeris donis mkveTr matebas Tan erTvis IL-33-
is inhibireba, keTilsaimedo antihipertrofiuli 
moqmedebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda biomarker sST2-

is prognozuli mniSvnelobis analizi Tirkmlis 
mwvave dazianebis gansazRvrisaTvis miokardiumis 
mwvave infarqtiT pacientebSi ST segmentis eleva-
ciiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 103 pacienti miokardiu-

mis mwvave infarqtiT ST segmentis elevaciiT, maT-
gan 75 (72,8%) – mamakaci; pacientebis saSualo asa-
ki - 61,85±12,23 weli. pacientebi hospitalizebuli 
iyvnen daavadebis pirvelive dRis ganmavlobaSi. 
yvelas Cautarda seleqciuri koronarografia, 
SemdgomSi infarqt-damokidebuli arteriis sten-

tirebiT. sST2-is done ganisazRvra movlenebis 
ganviTarebidan pirveli 24  saaTis ganmavlobaSi.
multivariantuli recesiuli analizis gamoy-

enebis Sedegad gairkva, rom biomarkeri sST2 da 
sisxlSi glukoza daavadebis pirveli 48 saaTis 
ganmavlobaSi warmoadgens Tirkmlis mwvave da-
zianebis erTaderT mniSvnelovan prediqtors 
(R2=0,437, P<0,001) im parametrTa Soris, romlebic 
CarTuli iyo kvlevaSi: gandevnis fraqcia, Tana-
fardoba E/A, marcxena parkuWis saboloo dias-
toluri moculoba, hemoglobinis maCvenebeli. 
pirveladaa SemuSavebuli prognozuli modeli 
martivi, magram mniSvnelovani faqtorebis gamoye-
nebiT.
biomarker sST2-is roli Tirkmlis funqciis 

daqveiTebis adreuli stratifikaciis riskis 
SemcirebisaTvis miokardiumis mwvave infarqtis 
mqone pacientebSi gulisxmobs Tirkmlis mwvave 
dazianebis ganviTarebis winaswari gansazRvris 
SesaZleblobas.

ВЫСОКПЛОТНОЕ КАРТИРОВАНИЕ АТИПИЧНОГО ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КАТЕТЕРА PENTARAY 

1Бакытжанулы А.Б., 1Абдрахманов А.С., 1,2Смагулова А.К.

1АО «Национальный научный кардиохирургический центр»; 
2АО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

Катетерная аблация - устоявшаяся стратегия лечения 
различных нарушений ритма сердца (НРС), которая за 
последнее десятилетие активно применяется в лечении 
наджелудочковых и желудочковых аритмий [1-3]. В на-
стоящее время радиочастотная точечная катетерная изо-
ляция устьев легочных вен (УЛВ) и криобаллонная изоля-

ция УЛВ остаются наиболее распространенными методами 
лечения фибрилляции предсердий (ФП), являющихся наи-
более распространенным видом НРС [4]. Однако, после 
проведенных вышеуказанных интервенционных процедур 
возникает рецидив ФП и возникновение других предсерд-
ных аритмий, таких как типичное и атипичное трепетание 
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предсердий (ТП) [5]. Предсердная аритмия является одним из 
сложных НРС, которая требует нестандартного подхода к ле-
чению. На сегодняшний день использование навигационных 
систем при картировании сложных НРС позволяет наиболее 
точно определить механизм НРС и выявить локализацию ис-
точника аритмии. Несмотря на развитие высоких технологий, 
увеличение количества интервенционных и кардиохирургиче-
ских вмешательств приводит к появлению новых субстратов 
для развития НРС [6,7]. В связи с этим субстратное картирова-
ние и модификация субстрата с нанесением дополнительных 
линейных радиочастотных аблаций (РЧА) позволяют устра-
нить источник НРС [8]. 

Успешная катетерная аблация сложных НРС зависит от 
многих факторов, одним из которых является точное и бы-
строе картирование многополюсными диагностическими ка-
тетерами в сочетании с навигационными системами. Другим 
фактором является сложность анатомии легочных вен по от-
ношению к левому предсердию (ЛП), особенно после ряда 
кардиохирургических и интервенционных процедур. Поэто-
му параллельно с возрастающей долей катетерной аблации в 
лечении НРС разработаны новые конструкции катетеров, 
которые позволяют одновременно аннотировать множество 
участков, используя только 1 диагностический электрод, тем 
самым повышая диагностическую точность, эффективность 
и безопасность операции [9]. Одним из таких катетеров явля-
ется диагностический катетер высокоплотного картирования 
PentaRay (Biosense Webster, California, USA). 

Описываются клинические случаи сочетания нескольких 
предсердных аритмий, при которых впервые в Казахстане ис-
пользован катетер высокоплотного картирования PentaRay. Во 
всех случаях получено информированное согласие на прове-
дение РЧА и использование данных пациента в публикации. 
Проведено построение электро-анатомической и биполярной 
карты предсердий с использованием навигационной системы 
Carto3 (Biosense Webster, California, USA). 

В связи с длительным аритмическим анамнезом пациен-
ты принимали ривароксабан 20 мг в течение нескольких ме-
сяцев до проведения текущей аблации. 

Клинический случай 1. Пациент Б., 56 лет, госпитализи-
рован с атипичным ТП после неоднократных попыток вос-
становления синусового ритма катетерной аблацией. Из 

истории болезни известно, что аритмический анамнез имел  
место у больного в течение 7 лет, после первых пароксизм фи-
брилляции предсердий и эпизодов желудочковой тахикардии в 
результате перенесенного тяжелого миокардита. В связи с чем 
проведена РЧА изоляция УЛВ и имплантация однокамерного 
кардиовертер-дефибриллятора (КВД) с целью вторичной про-
филактики внезапной сердечной смерти (ВСС). Спустя 4 года 
больной отмечал возобновление пароксизмов ФП, проведена 
криобаллонная изоляция УЛВ. В том же году зафиксирован 
эпизод ТП, в связи с чем, пациенту проведена линейная РЧА 
передней стенки левого предсердия. Спустя 3 года возобнов-
ляются эпизоды предсердных аритмий, проведена повторная 
РЧА в левом предсердии и upgrade 1-камерного КВД на 
2-камерный. Настоящая госпитализация являлась плановой 
по поводу рецидива атипичного ТП. 

Катетер высокоплотного картирования PentaRay установ-
лен через левую бедренную вену, через правую бедренную 
вену установлены 10-полюсный диагностический электрод 
в позиции коронарного синуса и аблационный орошаемый 
электрод SmartTouch (Biosense Webster, California, USA). 
Проведена стандартная процедура инициализации кате-
теров и подключение к навигационной системе Carto3. 
По данным эндограммы отмечалось левопредсердное ТП 
с ранней активацией CS 1-2 и длительностью цикла (ДЦ) 
тахикардии 288 мс. Учитывая ранее проведение РЧА, 
криобаллонной изоляции УЛВ и левым фронтом волны 
деполяризации проведена стандартная транссептальная 
пункция (ТСП) для проверки состоятельности изоляции 
УЛВ (использовался доступ для аблационного катетера) и 
картирования атипичного ТП. Выполнено высокоплотное 
биполярное картирование на ТП с параметрами регистра-
ции потенциалов 0,2-0,5мв. Таким образом, были выявлены 
участки прорыва в области правых ЛВ, «прорывы» перед-
ней стенки ЛП (рис.1).

Выполнена РЧА передней стенки правых ЛВ с параме-
трами согласно протоколу CLOSE. Проведена РЧА линия 
по передней стенке ЛП со схожими параметрами аблации. 
Дополнительно в области задней стенки ЛП проведена РЧА 
фракционированных потенциалов. Далее, проведена сверхчастая 
стимуляция для индукции ТП, что привело к возобновлению ати-
пичного ТП, но уже с ДЦ тахикардиией 235 мс (рис. 2). 

Рис. 1. Картирование атипичного ТП с использованием навигационной системы Сarto3 и катетера PentaRay. 
Слева - активационная карта, справа - биполярная карта
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Рис. 2. После проведения РЧА

Рис. 3. РЧА линия между левыми легочными венами

Рис. 4. Купирование типичного ТП

Построена новая активационная/биполярная карта, обна-
ружен участок ранней активации и наличие критического 
истмуса в области карины левых ЛВ. После выполнения 
РЧА отмечается купирование атипичного ТП и изменение 
фронта волны возбуждения слева направо, согласно CS 1-10 
с ДЦ 227 с последующей РЧА между левыми легочными 
венами (рис. 3).

После ряда стимуляционного картирования в ЛП про-
ведено картирование правого предсердия, что привело к 

выявлению критического истмуса в области кавотрикуспи-
дального истмуса (КТИ). По данным entrainment отмечает-
ся подтверждение локализации макро re-entry тахикардии 
в области КТИ (рис. 4). РЧА КТИ привело к купированию 
ТП, стойкий блок проведения по КТИ достигнут. Процедура 
окончена.

 Клинический случай 2. Пациент К., 70 лет, госпитализи-
рован для проведения РЧА после двух попыток восстанов-
ления ритма. Из истории болезни известно, что впервые ФП 
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зафиксирована год назад, выполнена криобаллонная изо-
ляция УЛВ. Однако, в связи с возобновлением ФП спустя 
6 месяцев проведена ре-изоляция УЛВ. 

Катетер высокоплотного картирования PentaRay был 
установлен через левую бедренную вену, а через правую 
бедренную вену были установлены 10-полюсный диа-
гностический электрод в позиции коронарного синуса и 
аблационный орошаемый электрод SmartTouch. Проведена 
стандартная процедура инициализации катетеров и подклю-
чение к навигационной системы Carto3. По данным эндо-
граммы отмечается левопредсердное ТП с ранней активаци-
ей CS 1-2 и длительностью цикла (ДЦ) тахикардии 240 мс 
(рис.5). Учитывая ранее проведение РЧА, криобаллонной 
изоляции УЛВ и левым фронтом волны деполяризации про-
ведена стандартная ТСП для проверки состоятельности изо-
ляции УЛВ и картирования атипичного ТП как и в первом 
клиническом случае.  

Построена активационная карта ЛП с выявлением кри-
тического истмуса в области митрального истмуса (МИ). 
Выполнена РЧА МИ с изменением ДЦ тахикардии до 285 мс 
и правым фронтом возбуждения предсердий с ранней акти-
вацией CS 9-10. После стимуляционных картирований ЛП 
проведено картирование правого предсердия, что привело 
к выявлению критического истмуса в области КТИ. По дан-
ным entrainment отмечается подтверждение локализации 
макро re-entry тахикардии в области КТИ. РЧА КТИ при-
вело к купированию ТП, стойкий блок проведения по КТИ 
достигнут. Дополнительно проведена РЧА фракциониро-
ванных участков в области задней стенки ЛП (рис. 6). Про-
цедура окончена. 

Заключение. В настоящее время имеется ряд со-
временных технологий для интервенционного лечения 
предсердных аритмий. Метод использования навига-
ционных систем несколько повышает эффективность 
и безопасность процедуры. Однако, в сложных случаях 
с модифицированными предсердиями после открытых 
кардиохирургических или интервенционных операций 
весьма сложно определить механизм аритмий, что удли-
няет время картирования аритмий, процедуру РЧА и от-
рицательно сказывается как на состоянии пациента, так 
и на работе хирурга и повышает риск развития нежела-
тельных явлений для пациента. Высокоплотное картиро-
вание аритмий намного сокращает время картирования, 
повышает точность определения локализации источника 
аритмий. В нашем случае процедура проведена довольно 
быстро с точной локализацией источника аритмии и его 
механизма. 
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Рис. 5. РЧА митрального истмуса

Рис. 6. РЧА фракцинированных участков в области задней стенки ЛП
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SUMMARY

HIGH-DENSITY MAPPING OF ATYPICAL ATRIAL 
FLUTTER USING A PENTARAY

1Bakytzhanuly А., 1Abdrakhmanov А., 1,2Smagulova A.

1JSC “National Scientific Cardiac Surgery Center”; 2JSC “As-
tana Medical University”, Nur-Sultan, Kazakhstan

This article describes clinical cases with complex cardiac ar-
rhythmias after previous interventions. The aim of this article 
is to provide the first experience of using the PentaRay high-
density mapping catheter in Kazakhstan (Biosense Webster, 
California, USA).

Two clinical cases with the presence of several types of car-
diac arrhythmias in each patient are described.

The article describes two clinical cases with multiple atrial 
arrhythmias after previously performed interventional proce-
dures on the left atrium. Both patients underwent radio-
frequency isolation of the pulmonary veins, which was 
performed to treat atrial fibrillation, but was unsuccess-
ful. An additional radiofrequency ablation in the atria was 
performed to treat continuously recurrent atrial arrhyth-
mias. Patients were 56 and 70 years old. In the first case, 
atrial fibrillation and ventricular tachycardia occurred af-
ter previous severe myocarditis. In the second case, the 
primary occurrence of atrial fibrillation is associated with 
age-related atrial myocardial fibrosis and the presence of 
concomitant pathology such as arterial hypertension. In both 
cases, Carto3 navigation system (Biosense Webster, Cali-
fornia, USA) and PentaRay high-density mapping catheter 
were used. A distinctive feature of the PentaRay high-density 
mapping catheter is the presence of 20 electrodes, which are 
located on five branches while the ThermoCool SmartTouch 
standard ablation-mapping catheter has only four mapping 

electrodes. In this regard, the advantage of the PentaRay 
high-density mapping catheter is the ability to quickly, ac-
curately, safely create a map of target arrhythmia in any part 
of the heart. In this article a PentaRay high-density mapping 
catheter is used to map atrial arrhythmias.

Thus, at least three mechanisms of the development of atrial 
arrhythmias were revealed in each patient, including the pres-
ence of fractionated electrograms. The CLOSE protocol was 
used to perform radiofrequency ablation, which is more effec-
tive and avoid complications.

Keywords: PentaRay high‐density mapping catheter, atrial 
tachycardia, atypical atrial flutter, fractionated electrogrames. 

РЕЗЮМЕ

ВЫСОКПЛОТНОЕ КАРТИРОВАНИЕ АТИЧПИЧНО-
ГО ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ С ИСПОЛЬЗОВА-
НИЕМ КАТЕТЕРА PENTARAY 

1Бакытжанулы А.Б., 1Абдрахманов А.С., 
1,2Смагулова А.К.

1АО «Национальный научный кардиохирургический центр»; 
2АО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Ка-
захстан

В статье описываются клинические случаи со сложны-
ми нарушениями ритма сердца после ранее проведенных 
интервенционных вмешательств и первый опыт использо-
вания в Казахстане катетера высокоплотного картирования 
PentaRay (Biosense Webster, California, USA). 

Описываются 2 клинических случая с множественными 
предсердными аритмиями после ранее проведенных интер-
венционных процедур на левом предсердии. Из анамнеза 
пациентов известно, что пациентам проведена радиочастот-
ная изоляция устьев легочных вен для лечения фибрилля-
ции предсердий, которая была безуспешна. В связи с чем 
проведена дополнительная радиочастотная аблация пред-
сердий для купирования непрерывно рецидивирующих 
предсердных аритмий. Возраст пациентов составил 56 и 
70 лет. В первом случае у пациента отмечалось развитие 
фибрилляции предсердий и желудочковой тахикардии по-
сле ранее перенесенного тяжелого миокардита. Во втором 
случае первичное возникновение фибрилляции предсер-
дий связано с фиброзом миокарда предсердий, обуслов-
ленного возрастными изменениями и наличием сопут-
ствующей артериальная гипертензии. В обоих случаях 
использована система 3D навигации Carto 3 (Biosense 
Webster, California, USA) и катетер высокоплотного кар-
тирования PentaRay. Отличительной чертой катетера вы-
сокоплотного картирования PentaRay является наличие 20 
электродов, которые находятся на пяти ветвях. В то время 
как у стандартного аблационного картирующего электрода 
ThermoCool SmartTouch отмечается только 4 электрода для 
картирования. В связи с этим преимуществом катетера вы-
сокоплотного картирования PentaRay является возможность 
быстрого, точного, безопасного картирования источника 
аритмии в любом участке сердца. В представленных случа-
ях катетер высокоплотного картирования PentaRay исполь-
зовался для картирования предсердных аритмий. 

Таким образом, у каждого пациента выявлено не менее 
трех механизмов развития предсердной аритмий. Аблация 
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проводилась согласно протоколу CLOSE, что обеспечило 
эффективность ее проведения и исключение осложнений. 

reziume

winagulTa atipiuri TrTolvis maRali sim-
kvrivis kartireba PENTARAY-is kaTeteris gamo-
yenebiT

1a.bakitJanuli, 1a.abdraxmanovi, 2a.smagulova 

1ss “kardioqirurgiis erovnuli centri”; 2ss “sa-
medicino universiteti astana”, nur-sulTani, 
yazaxeTi

aRniSnul statiaSi aRweriliaA adre ganxor-
cielebuli intervenciuli Carevebis Sedegad gu-
lis ritmis rTuli darRvevebis klinikuri Sem-
Txvevebi.
statiis mizans warmoadgenda maRali simkvri-

vis kartirebis kaTeteris PentaRay-is (Biosense Web-
ster, California, USA) yazaxeTSi gamoyenebis pirveli 
gamocdileba.
aRwerilia ori klinikuri SemTxeva, romelSic 

TiToeul pacients gulis ritmis darRvevis ram-
denime saxeoba gaaCnia.
statiaSi aRwerilia marcxena winagulze adre 

ganxorcielebuli intervenciuli procedurebis 
Sedegad mravaljeradi winagulovani ariTmiis 
2 klinikuri SemTxveva. pacientebis anamnezidan 
Cans, rom orive maTgans adre Cautarda filtvis 
venebis SesarTavebis radiosixSiruli izola-
cia winagulebis fibrilaciis samkurnalod, rac 

warumatebeli aRmoCnda. rasTan dakavSirebiTac 
Catarda winagulebis damatebiTi radiosixSiru-
li ablaciebi, winagulebis uwyvetad recidivi-
rebadi ariTmiebis kupiurebisaTvis. pacientebis 
asaki - 56 da 70 ww. pirvel SemTxvevaSi pacients 
aReniSneba parkuWovani taqikardiisa da winagul-
Ta fibrilaciis ganviTareba adre gadatanili 
mZime miokardis Sedegad. meore SemTxvevaSi wina-
gulTa fibrilaciis pirveladi mizezi iyo wina-
gulTa miokardis fibrozi, ganpirobebuli asako-
brivi cvlilebebiTa da Tanmxlebi paTologiis, 
rogoricaa arteriuli hipertenzia, arsebobiT. 
orive SemTxvevaSi gamoyenebuli iyo Carto 3 naviga-
ciis sistema 3D (Biosense Webster, California, USA) da 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay. 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay 
gamoirCeva imiT, rom mas gaaCnia 5 Stoze ganTavse-
buli 20 eleqtrodi. maSin rodesac standartul 
ablaciuri kartirebis eleqtrods, ThermoCool 
SmartTouch-s aReniSneba mxolod 4  eleqtrodi 
kartirebisaTvis. amasTan dakavSirebiT, maRali 
simkvrivis kartirebis kaTeteris PentaRay-is upi-
ratesobas warmoadgens gulis nebismier monakveT-
Si ariTmiis wyaros swrafi, zusti da usafrTxo 
kartirebis SesaZlebloba. aRniSnul statiaSi 
maRali simkvrivis kartirebis kaTeteri PentaRay 
gamoiyeneba winagulTa ariTmiebis kartirebisaT-
vis. amrigad, TiToeul pacients gamouv-linda 
winagulTa ariTmiebis ganviTarebis minimum sami 
meqanizmi, maT Soris fraqciuli eleqtrograma. 
ablaciis dros moqmedeba mimdinareobda CLOSE 
oqmis mixedviT, romlis saSualebiTac ablaciam 
Caiara efeqturad da garTulebebis gareSe.

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ (ОБЗОР)

2Павлова Л.И., 1,2Кукес В.Г., 2Ших Е.В., 2Бадриддинова Л.Ю., 2Цветков Д.Н., 2Беречикидзе И.А.

1ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России; 
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

Обзор посвящен оценке роли влияния генетических осо-
бенностей на развитие и прогрессирование хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), а также персонифици-
рованных подходов к ее терапии. В последние годы широкое 
развитие получили фармакогенетика и фармакогеномика, 
разделы медицинской генетики, предметом изучения кото-
рых являются генетические особенности  вариабельности 
эффектов лекарственных средств, а также индивидуальные 
особенности чувствительности пациентов к действию фар-
макотерапевтических препаратов у больных  с хронической 
сердечной недостаточностью.

Крупнейшим достижением науки, ознаменовавшим пере-
ход в III тысячелетие, явилась расшифровка генома челове-
ка. Это открытие определяет новый уровень развития ме-
дицины во всех областях исследований. В первую очередь 
возникает необходимость пересмотра характеристик нор-
мального физиологического состояния от биохимических 
до психологических. Приобретают материальную основу и 
подлежат раскрытию факторы предрасположенности к за-
болеваниям, механизмы патогенеза. И на этой основе, без-
условно, должны совершенствоваться методы лечения, пре-
жде всего фармакотерапия [2,3].
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Таблица. Связь генетических полиморфизмов с риском развития ХСН

примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; НУП – натрийуретический пептид; 
ПДРФ – полиморфизм длинных рестрикционных фрагментов; ПЦР – полимеразная цепная реакция; 
СПО – секвенирование последовательностей олигонуклеотидов; ФНО – фактор некроза опухолей; 

ЭТ – эндотелин; ЭФРС – эндотелиальный фактор роста сосудов

Ген Хромосомный 
локус

Замена 
основания

Замена 
аминокислоты

Метод 
определения

Функциональный 
эффект (источник)

АПФ 17q23, интрон 16

Вставка/удаление 
фрагмента ДНК 

размером 287 пар 
нуклеотидов

Нет ПЦР Увеличение уровня 
АПФплазмы [64]

Ангиотен-
зиноген 1q42 43, экзон 2 C704T Met235Thr ПДРФ Увеличение уровня 

ангиотензиногена [55]

á2с АР 4р16.1, экзон 1 12 нуклеотидная
делеция

Локус 322 325: 
Gly Ala
Gly Pro

ПДРФ

Снижение 
пресинаптического 
высвобождения 
норадреналина [57]

â1 АР 10q24 q26, экзон 
1 G1165C Arg389Gly ПДРФ 3-кратное увеличение 

активности АЦ [37]
â2 АР 5q31 q32, экзон 1 A46G Arg16Gly ПДРФ Десенситизация [19, 25]

â2 АР 5q31 q32, экзон 1 C79G Gln27Glu ПДРФ Устойчивость к 
десенситизации [32]

â2 АР 5q31 q32, экзон 1 C70T Thr134Ile СПО Дефект сигнала [24]

ЭТ 1 6p24.1, экзон 5 G61T Lys198Asn ПДРФ Увеличение уровня 
эндотелина плазмы [9, 61]

ФНО альфа 6p21.3, промотор G238A Нет ПДРФ Высокий уровень 
транскрипции [16]

Лимфотоксин
альфа 6p21.3, интрон 1 G252A Нет ПДРФ Высокий уровень синтеза 

ФНО альфа [40]

ЭФРС 6p21.3, промотор G405C Нет ПДРФ Низкий уровень синтеза 
ЭФРС [60, 69]

NO синтаза 7q35 36, экзон 7 G894T Glu298Asp ПДРФ, ПЦР Снижение активности NO 
синтазы [50]

NO синтаза 7q35 36, про-
мотор T786C Нет ПДРФ Снижение активностиNO 

синтазы [10]

Синтаза
альдостерона 8q22, промотор C344T Нет ПДРФ, ПЦР Увеличение синтеза

альдостерона [22]

Предсердный
НУП 1p36.2, экзон 3 Т2238С

Удлинение протеина
с 28 до 30 

аминокислот
с добавлением двух 

Arg

СПО, ПЦР Увеличение синтеза 
ПНУП и МНУП [65]

Мозговой 
НУП 1p36.2 G664A Val7Met СПО, ПЦР Увеличение синтеза 

МНУП [65,70]

ИЛ 4 5q31.1, промотор С590Т Нет СПО Увеличение прочности 
промотора [49]

ИЛ 10 1q31 q32, про-
мотор G1082A C592A Нет СПО Снижение синтеза ИЛ 10 

[26]

CD14 5q31, промотор C260T Нет СПО
Увеличение 
транскрипционной
активности [30]

При стандартном подходе к организации помощи все 
то, что сегодня имеет медицина, не всегда работает, по-
тому что системы биотрансформации лекарственных 

препаратов имеют определенные особенности. Эти 
особенности привязаны, а также к полиморфизму ге-
нов, развившемуся в результате случайных точечных 
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мутаций. Для врача это имеет не теоретическое, а сугу-
бо практическое значение.

Научная, медицинская и экономическая целесообраз-
ность фармакогенетических разработок сегодня не вызы-
вает сомнений, поскольку их итогом является повышение 
эффективности фармакотерапии с исключением побочных 
действий. Новейшим направлением фармакогенетики явля-
ется изыскание оригинальных фармакологических средств, 
направленных на определенные фенотипы патологических 
состояний и чувствительность к лекарствам. В течение по-
следних десятилетий выявлено множество полиморфизмов 
генов, претендующих на роль их генетических маркеров, 
ассоциирован ных с ХСН (таблица).

Следует заметить, что функциональная значимость мно-
гих полиморфизмов генов развитии ХСН до настоящего 
времени не определена, а данные литературы отличаются 
заметной противоречивостью [8].

Ведутся работы над проблемой оптимизации терапии 
больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
с учетом их фармакогенетического профиля. Актуальность 
проблемы заключается в том, что заболеваемость ХСН по 
всему миру принимает масштабы эпидемии. Применение 
ингибиторов АПФ позволяет снизить риск смерти больных 
ХСН в среднем только на 23%. Согласно результатам иссле-
дования SOLVD, постоянное на протяжении 4 лет приме-
нение эналаприла у больных ХСН приводило к снижению 
риска смерти в среднем на 16%. Подобные данные уста-
новлены и при исследовании эффективности применения 
β-адреноблокаторов при ХСН.

Одним из объяснений данного феномена может быть вы-
сокая межиндивидуальная вариабельность ответа на приме-
нение данных классов препаратов.

Для лечения ХСН применяются такие группы лекарствен-
ных средств, как диуретики, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) и/или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II первого типа (сартаны), β-адреноблокаторы, 
сердечные гликозиды (дигоксин). Каждый из представите-
лей данных групп лекарственных средств может по-разному 
действовать у больных, что обусловлено их фармакогене-
тическим профилем. Например, дигоксин широко приме-
няется в клинической практике более двухсот лет. Будучи 
представителем лекарственных средств (ЛС) с узкой те-
рапевтической широтой, он в 10-30% случаев вызывает 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР) [9] в виде 
гликозидной интоксикации [18]. Известно, что риск разви-
тия гликозидной интоксикации увеличивается у пациентов 
пожилого и старческого возраста с гипокалиемией, нахо-
дящихся в тяжелом состоянии [9,18]. Существуют также и 
генетически детерминированные факторы риска развития 
гликозидной интоксикации [8,9,10,16,19]. Именно таким 
фактором является полиморфизм гена MDR1, кодирующего 
гликопротеин Р [16,19,22,24]. Гликопротеин Р обеспечива-
ет главный транспортный механизм выведения дигоксина: 
он осуществляет активную секрецию дигоксина в желчь и 
мочу [10,15,19]. Гликопротеин Р, находящийся в энтероци-
тах, также принимает участие во всасывании дигоксина в 
кишечнике.

Как показали исследования последних лет, наибольшее 
клиническое значение имеет полиморфный маркер С3435Т 
гена MDR1, представляющий собой замену в нуклеотидной 
последовательности в положении 3435 цитозина на тимин 
[16]. В исследованиях invitro было показано, что у носителей 
ТТ-генотипа отмечается снижение экспрессии гена MDR1 в 

ряде органов: двенадцатиперстной кишке [22],  лимфоцитах 
[24], почках и печени.  Снижение экспрессии гена MDR1 в 
кишечнике и почках должно приводить к уменьшению ко-
личества гликопротеина Р в этих органах и, следовательно, 
к более полному всасыванию и замедленному выведению 
лекарственных средств – субстратов гликопротеина Р [10], 
что приводит к повышению концентрации дигоксина и ин-
токсикации. 

Установлено, что содержание гликопротеина Р значитель-
но различается у мужчин и женщин.Экспрессия гена MDR1 
в энтероцитах кишечника у мужчин и женщин отличается в 
2,5 раза,  поэтому у женщин чаще развивается гликозидная 
интоксикация. В связи с чеи у женщин применяют более 
низкие дозировки дигоксина, чем у мужчин [22,23].

В исследовании, проведенном Д.А. Сычевым и соавт. 
[10], чаще выявляли симптомы гликозидной интоксика-
ции у больных с ТТ-генотипом. Именно у этой группы 
пациентов регистрировались более высокие значения 
равновесной концентрации дигоксина в плазме крови в 
сравнении с пациентами с генотипами СС и СТ. Связь 
между концентрацией дигоксина в плазме крови и воз-
никновением симптомов гликозидной интоксикации оче-
видна и доказана в мультицентровом исследовании DIG  
Hoffmeyer и соавт. [15], Kurata и соавт. [19], Verstuyft и 
соавт. [25], анализируя фармакокинетику дигоксина по-
сле его однократного приема в исследованиях на здоро-
вых добровольцах, показали, что максимальная концен-
трация этого препарата в плазме крови, а также площадь 
под фармакокинетической кривой достоверно больше 
у лиц с ТТ-генотипом в сравнении с индивидуумами с 
СС-генотипом. Johne и соавт. [16] выявили более высо-
кие значения минимальных равновесных концентраций 
дигоксина у здоровых добровольцев с ТТ-генотипом при 
его длительном применении.

Механизм действия иАПФ при ХСН обусловлен блокадой 
ангиотензинпревращающего фермента. Доказано, что уро-
вень АСЕ примерно на 50% находится под генетическим 
контролем и зависит от полиморфизма гена АПФ, структура 
которого была определена в 1988 году. Вскоре после этого 
был идентифицирован I/D полиморфизм, который заключа-
ется во вставке (insertion) или утрате (deletion) фрагмента из 
287 нуклеотидов в 16-м интроне гена АПФ. На основании 
распределения I- и D-аллелей выделяют три генетических 
варианта полиморфизма: гомозиготные – I/I, D/D, а также 
гетерозиготный I/D. Многими исследованиями доказано, 
что D-аллель и DD-генотип являются важными генетиче-
скими факторами риска сердечно-сосудистых поражений, 
в то время как I-аллель и II-генотип являются протектив-
ными факторами. Проведено большое количество работ 
по изучению полиморфизма гена АПФ у больных с инфар-
ктом миокарда, артериальной гипертензией и дилатацион-
ной кардиомиопатией – основными причинами развития 
ХСН, в результате выявлена высокая частота встречаемости 
D-аллели и DD-генотипа [1,8]. 

Сартаны блокируют рецепторы ангиотензинзина II первого 
типа. Ген сосудистого рецептора ангиотензина II первого типа 
(АTR1) расположен на хромосоме 3q21-q25. Описано 16 его 
полиморфных состояний, из них клинически наиболее полно 
охарактеризована мутация в положении 1166, приводящая к 
замене аденина (А) на цитозин (С). Таким образом, возможны 
следующие варианты генотипов гена ATR1: АА, АС, СС [1]. 
От типа полиморфизма вышеуказанных генов зависит эффек-
тивность иАПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II.
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В настоящее время адреноблокаторы (АБ) являются обяза-
тельной составляющей медикаментозного лечения больных с 
ХСН. Успешно лечить таких пациентов без АБ – это значит 
существенно уменьшать возможность благоприятного влияния 
на течение заболевани, их применение необходимо, поскольку 
активация симпатоадреналовой системы наряду с ренин-анги-
отензиновой играет ключевую роль на всех этапах сердечно со-
судистого континуума ХСН. Крупные контролируемые исследо-
вания подтвердили правильность теоретических предпосылок 
о необходимости лечения ХСН АБ. Однако было замечено, что 
клинический ответ пациентов с ХСН на лечение АБ отличает-
ся значительной вариабельностью.

В лечении больных ХСН в настоящее время рекомен-
довано применение четырех β-адреноблокаторов (β-АБ): 
метопролола сукцината, карведилола, бисопролола и не-
биволола.

Препараты связываются с β1-рецепторами (β1-АР) карди-
омиоцитов. В проведенных раньше исследованиях іn vіtro 
продемонстрировано, что наличие Arg в положении 389 
аминокислотной последовательности β1-АР сопоставимо с 
троекратным повышением уровня изопротеренолстимулиро-
ванной активности аденилатциклазы в сравнении с полимор-
физмом Gly389. Полиморфизм β1- и β2-АР также может быть 
ассоциирован с увеличением толерантности к физической 
нагрузке, ингибированием апоптоза [11, 12, 14, 27].  Однако в 
этом исследовании никаких расхождений в частоте появления 
полиморфизмов β1- и β2-АР и их комбинации в группе паци-
ентов с ХСН и в группе здоровых добровольцев не выявлено.

В исследовании BEST была изучена роль полиморфизма 
β1-АР в клиническом применении β-АБ у больных ХСН. 
Проведенное ранее экспериментальное исследование ХСН 
на линии 3-месячных трансгенных мышей и медикаментоз-
ной терапии β-АБ обнаружило роль Arg389 генотипа в ответ 
на антагонизм β-АР. После проведения исследования буцин-
долола у больных ХСН І-IІІ класса по NYHA был выполнен 
фармакогенетический анализ образцов ДНК, в результате 
которого установлено отсутствие расхождений в базовых 
характеристиках больных с генотипом Arg389 и носителей 
Gly389 (гомозиготных по этому аллелю и гетерозиготных 
Arg/Gly389). Было выявлено, что терапевтическая эффек-
тивность применения буциндолола отсутствовала в группе 
Gly389-носителей, что доказывает роль полиморфизма β1-
АР в фармакологическом эффекте буциндолола [27].

Исследования продемонстрировали более яркие фармако-
логические эффекты β-АБ у носителей аллельных вариантов 
данного гена. В исследовании H. Bruck и соавт. [12] показано, 
что бисопролол блокировал влияние агониста β-АР добутами-
на на гемодинамику и гуморальный статус (повышение актив-
ности ренина) в большей мере у носителей варианта Arg389, 
чем у носителей Gly389 (42% в белой популяции) 

Успехи современной фармакологии в расшифровке меха-
низмов действия препаратов на молекулярном уровне и рас-
познавании причин неэффективности приводят к созданию 
качественно новых классов лекарственных средств — ин-
гибиторов мРНК-рецепторов .В исследовании Y.C. Zhang и 
соавт. [27] апробировалась способность ингибитора мРНК 
β1-АБ олигонуклеотида оказывать гипотензивный эффект 
и ингибировать кардиальные β1-АБ линии гипертензивных 
крыс. Исследование показало, что однократное введение 
препарата приводит к снижению плотности β1-АР на 30-50% 
без влияния на β2-АР [27]. Липофильные β-АБ (карведилол 
и метопролол) быстро и полностью (около 90%) всасывают-
ся в желудочно-кишечном тракте, проходят через гематоэн-

цефалический барьер. Карведилол является субстратом для 
гликопротеина Р. Все липофильные β-АБ биотрансформи-
руются путем окисления с участием изофермента цитохро-
ма Р450 2D6 (CYP2D6), причем пресистемный метаболизм 
данных лекарственных средств во время первого прохожде-
ния через печень составляет до 80%. Необходимо учитывать, 
что метаболизм β-АБ с эфектом «первого прохождения» че-
рез печень может изменяться даже при нормальной функ-
циональной активности гепатоцитов: липофильные β-АБ, 
уменьшая печеночный кровоток (пропранолол, например, 
на 30%), могут замедлить свой собственный метаболизм в 
печени и таким образом удлинить период полувыведения 
Т1/2 во время продолжительного применения. При длитель-
ном применении Т1/2 пропранолола может увеличиться в 2-3 
раза в сравнении с одноразовым приемом. Пропранолол, 
как и другие липофильные β1-АБ, может замедлять вывод 
из крови других препаратов, которые метаболизируются 
в печени (например, лидокаин, гидралазин, теофиллин). 
Скорость биотрансформации β-АБ генетически детерми-
нирована, что связано с полиморфизмом гена CYP2D6. 
Носители функционально дефектных аллельных вари-
антов гена CYP2D6, так называемые медленные метабо-
лизаторы по CYP2D6, в популяции могут составлять от 
0,7% (китайцы) до 6% (белое население США) и даже 
20% (Гонконг). При этом 95% всех медленных метаболи-
заторов по CYP2D6 — носители вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5; другие варианты (CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*8) встречаются намного реже [11]. 
Накопилось большое количество данных, свидетельству-
ющих о том, что полиморфизм гена CYP2D6 влияет на 
фармакокинетику β-АБ, проявляясь замедлением их био-
трансформации, а это, в свою очередь, может приводить 
к нежелательным реакциям [20].

Изучалось также влияние полиморфизма гена ADRB1 на 
фармакодинамику бета-адреноблокаторов (БАБ) у больных 
ХСН [16].  В мультицентровом исследовании MERIT-HF не 
изучалось влияние полиморфного маркера 389Arg.

У носителей аллеля 389Arg метопролол в большей степени 
снижал смертность больных с ХСН в сравнении с лицами, не 
несущими эту аллель. Кроме того , в исследовании Terra S.G. 
и соав. [28] показано, что наибольшее повышение показателя 
фракции выброса,  а также снижение диастолического объема 
(КДО) и конечного систолического объема (КСО) у больных 
ХСН на фоне длительной терапии метопрололом наблюдался 
у пациентов с генотипом ArgArg. В этом же исследовании из-
учалось влияние и другого полиморфного маркера Gly49Ser 
на эффективность метопролола у больных с ХСН.[15] Так, у 
пациентов, несущих аллель 49Gly, наблюдалось более выра-
женное снижение КДО на фоне длительного применения ме-
топролола сукцината. 

Из диуретиков применяемых при ХСН наиболее важное 
значение имеет петлевой диуретик торасамид, который ме-
таболически нейтрален и улучшает прогноз больных с ХСН. 
Фармакогенетика торасемида имеет важное значение для 
фармакокинетики и фармакодинамики, оказывая влияние на 
выраженность диуретического ответа и электролитные на-
рушения. Активно изучается значение роли генетического 
полиморфизма в отношении эффективности и безопасности 
торасемида [5].

Установлено влияние полиморфизма генов изофермента  
CYP2C9  и анионного транспортера ОАТ на фармакокинети-
ку торасемида, в частности клиренс. Фармакогенетический 
полиморфизм  CYP2C9  существенно снижают печеночный 
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клиренс препарата, а полиморфизм  OATP1B1  увеличивает 
почечный клиренс торасемида почти на 30%, однако ввиду 
малой фракции свободной плазменной концентрации (толь-
ко 1%), значимых изменений в выраженности диуретиче-
ского и салуретического эффектов не выявлено. Поэтому, 
несмотря на выраженные фармакогенетические изменения 
в фармакокинетике торасемида, применение его у пациен-
тов может быть достаточно эффективным и безопасным, но 
необходимы дальнейшие наблюдения [26]. 

В настоящее время изучение фармакогенетических осо-
бенностей лекарственных средств, применяемых при ХСН 
продолжается. Однако многие вопросы остаются открыты-
ми и требуют дальнейшего изучения. Поэтому, безусловно, 
необходимы дальнейшие наблюдения в более продолжи-
тельных исследованиях по оценке отдаленных результатов 
эффективности и безопасности лекарственных средств, свя-
занных с генетическими особенностями.
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SUMMARY

PHARMACOGENETIC ASPECTS OF TREATMENT OF 
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE (RE-
VIEW)

2Pavlova L., 1,2Kukes V., 2Shikh E., 2Badriddinova L., 
2Tsvetkov D., 2Berechikidze I.

1Federal state budgetary institution “Scientific center for exami-
nation of medical devices” of the Ministry of health of the Rus-
sian Federation; 2Sechenov First Moscow state medical UNI-
VERSITY of the Ministry of health of Russia

This article reviews data for pharmacogenetics findings for 
treatment for chronic heart insufficiency of heart failure. Also, 
it discusses connections of genetic polymorphism with a risk 
of developing heart failure and how it affects the choice of a 
treatments medicine. The article investigates genetically deter-
mined factors of the risk of developing glycoside toxicity. One 
of the causes is polymorphism of the MDR1 gene encoding 
glycoprotein P, a transporter, that is involved in the absorption 
of drugs in the intestines and excretion by the kidneys. Also, 
the genetic characteristics of ACE in patients with heart failure 
are discussed. The data is presented from the study of the role 
of genetic liver metabolism polymorphism regarding efficacy 
and safety of loop diuretic torasemide. Data for genetic poly-
morphism of the metabolism of the main beta blocker, used in 
chronic heart failure metoprolosuccinate is also discussed. Data 
for roll β1-AP polymorphism in the clinical use of β-AB in pa-
tients with heart failure. Further observations are needed from 
longer studies, that will evaluate long-term efficacy and safety 
outcomes for medicines related to genetic traits.

Keywords: chronic heart failure, singl nucleotide polymor-
phisms of genes, personalized treatment, pharmacogenetics, 
pharmacogenomics.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТЬЮ (ОБЗОР)

2Павлова Л.И., 1,2Кукес В.Г., 2Ших Е.В., 
2Бадриддинова Л.Ю., 2Цветков Д.Н., 2Беречикидзе И.А.

1ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинско-
го применения» Минздрава России; 2ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

В обзорной статье представлены данные о фармакогене-
тических особенностях лекарственных средств принимае-
мых при хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Обсуждаются вопросы связи генетического полиморфизма с 
риском развития ХСН, влияющие на выбор лекарственного 
препарата. В статье рассматриваются генетически детерми-
нированные факторы риска развития гликозидной интокси-
кации. Именно таким фактором является полиморфизм гена 

MDR1, кодирующего гликопротеин Р, транспортера, прини-
мающего участие во всасывание лекарственных средств в 
кишечнике и выведении почками. Также рассматриваются 
генетические особенности АПФ у больных ХСН. В статье 
представлены данные  изучения  роли генетического по-
лиморфизма метаболизма в печени  в отношении эффек-
тивности и безопасности петлевого диуретика торасемида. 
Представлены данные изучения генетического полиморфиз-
ма метаболизма основного бета-блокатора, применяемого 
при ХСН, метопролола сукцината. Рассматриваются данные 
о роли полиморфизма β1-АР в клиническом применении 
β-АБ у больных ХСН. Безусловно, необходимы дальнейшие 
наблюдения в более продолжительных исследованиях по 
оценке отдаленных результатов эффективности и безопас-
ности лекарственных средств, связанных с генетическими 
особенностями.

reziume

gulis qronikuli ukmarisobis avadmyofebis 
mkurnalobis farmakogenetikuri aspeqtebi (mi-
moxilva)

2l.pavlova,  1,2v.kukesi, 2e.Sixi, 2l.badriddinova,  
2d.cvetkovi,  2i.bereCikiZe

1samedicino produqciis mdgomareobis eqsper-
tizis samecniero centri, moskovi; 2moskovis 
i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino 
universiteti, ruseTi

mimoxilvaSi gaanalizebulia gulis qroniku-
li ukmarisobiT (gqu) avadmyofebis samkurnalod 
gamoyenebuli praparatebis farmakogenetikuri 
Tvisebebi, genetikuri polimorfizmis kavSori 
gqu-s ganviTarebis riskebTan da aRniSnulis gav-
lena preparatis arCevaze. ganxilulia geneti-
kurad determinirebuli glikoziduri intoqsi-
kaciis ganviTarebis riks-faqtorebi. yuradReba 
gamaxvilebulia MDR1 genis polimorfizmis meS-
veobiT P glikoproteinis kodirebaze, rac xels 
uwyobs nawlavebis mier preparatebis Sewovas da 
maT gamoyofas Tirkmlebis meSveobiT. warmodge-
nilia saintereso masala angiotenzingardamqmne-
li fermentis genetikur Taviseburebebze gqu-iT 
avadmyofebSi. moyvanilia monacemebi RviZlSi 
metabolizmis genetikuri polimorfizmis ro-
lis, Sardmdeni torasemidis usafrTxoebis da 
efeqturibis Sesaxeb, aseve monacemebi ZiriTadi β 
-blokatorebis metabolizmis genetikuri poli-
morfizmis irgvliv, romelic gamoiyeneba gqu-s 
dros. saintereso monacemebia β1-АР polimorfiz-
mis rolis Sesaxeb β-AB klinikur gamoyenebisas  
gqu-iT avadmyofebSi. amgvarad, sakmaod didi sa-
mecniero masalis analizis da sintezis Sede-
gad gqu-iT avadmyofebis mkurnalobaSi farmako-
genetikuri aspeqtebis irgvliv, avtorebis mier 
gamotanilia daskvna kvlevis gagrZelebis mizan-
Sewonilobaze gqu-iT avadmyofebSi samkurnal-
wamlo saSualebebis gamoyenebis usafrTxoebis, 
mkurnalobis Sedegebis efeqturobis amaRlebis 
da genetikuri Taviseburebebis Seswavlis uzrun-
velsayofad.
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Рассеянный склероз (РС) является аутоиммунным и ней-
родегенеративным заболеванием белого и серого вещества 
центральной нервной системы (ЦНС). Сложность диагно-
стики РС у детей обусловлена наличием ряда других заболе-
ваний со схожей клинико-лучевой и лабораторной картиной. 
Только у 2% детей встречается первично-прогрессирующий 
РС. Однако, в случаях прогрессирования очаговой симпто-
матики требуется исключение различных заболеваний, в 
частности митохондриальных, паранеопластических, ней-
родегенеративных, церебральных васкулитов [1-3]. 

 Под термином «гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз» 
(ГЛГ) подразумевается круг врожденных и приобретенных 
заболеваний, в основе которых лежит нарушение регуляции 
иммунного ответа, приводящее к аномальной активации 
цитотоксических Т-лимфоцитов и макрофагов, их аккуму-
ляции в пораженных органах и развитию системного вос-
палительного ответа [4,5]. В клинической картине гемофа-
гоцитарного лимфогистиоцитоза имеет место характерное 
сочетание клинических (лихорадка, спленомегалия) и ла-
бораторных (панцитопения, коагулопатия, дислипидемия) 
данных, отражающих гиперактивацию иммунной системы 
и мультиорганное воспалительное повреждение [4]. Извест-
но, что основными звеньями патогенеза гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза являются: нарушение механизмов кле-
точной цитотоксичности; избыточная активация цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов и макрофагов; гиперпродукция про-
воспалительных цитокинов; инфильтрация и повреждение 
органов и тканей активированными Т-лимфоцитами и ма-
крофагами [6]. К настоящему времени установлено, что пер-
вичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз относится к 
аутосомно-рецессивному заболеванию, развивающемуся 
вследствие генетически обусловленного дефекта механиз-
мов клеточной цитотоксичности. Вторичные гемофагоци-
тарные синдромы развиваются как осложнение основного 
заболевания при широком круге патологических процессов 
[5,13]. В зависимости от природы основного заболевания 
принято выделять гемофагоцитарный синдром, связанный 
с инфекционным заболеванием, опухолью, первичным им-
мунодефицитом, системной аутоиммунной патологией, на-
следственными дефектами метаболизма [12]. Независимо от 
причины гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, пораже-
ние ЦНС встречается у 30-73% пациентов, как в начале, так 
и при реактивации заболевания [8]. Установлено, что вовле-
чение ЦНС в патологический процесс имеет ключевое про-
гностическое значение и связано с более высоким риском 
неврологических нарушений и инвалидизацией в будущем, 
а также с более высокой смертностью. Возникновение не-
врологических симптомов не включено в диагностические 
критерии ГЛГ, однако, необходимо учитывать возможность 
гемофагоцитарного синдрома у ребенка с необъяснимыми 
неврологическими проявлениями, особенно в сочетании 
с лихорадкой, панцитопенией и гепатоспленомегалией. 
Дифференциальную диагностику при подозрении на ГЛГ 
с вовлечением ЦНС следует проводить с острым диссе-
минированным энцефаломиелитом, острой некротической 

энцефалопатией, васкулитом ЦНС, рассеянным склерозом, 
энцефалитом, ревматологическими заболеваниями (систем-
ная красная волчанка, эритематоз), интерферонопатиями 
[13,14]. Диагностическая тактика многоэтапная и сложная 
в связи с неспецифичностью клинических проявлений, и 
требует комплексного подхода с привлечением не только 
неврологов, но и морфологов, онкологов, нейрохирургов, 
специалистов по функциональной и лучевой диагностике. 

 Учитывая сложность и длительность проведения диф-
ференциального диагноза у таких пациентов, в период его 
проведения необходимо назначение комплексной терапии 
с момента поступления в стационар, с включением этио-
тропных и патогенетических препаратов. Предполагается, 
что одним из компонентов патогенеза при демиелинизиру-
ющих заболеваниях ЦНС и при нейроинфекциях является 
васкулопатия с поражением преимущественно мелких сосу-
дов и нарушением перфузии отдельных участков мозговой 
ткани. Также немаловажное значение имеет такой неспец-
ифический процесс как гипоксия, которая характеризуется 
активацией процессов свободнорадикального окисления, 
оказывающих повреждающее действие на клеточные и про-
водниковые структуры нервной системы [1,2]. В связи с 
этим, наряду с этиотропной терапией, особую значимость 
приобретают препараты с антигипоксическим и антиокси-
дантным механизмом действия, одним из которых являет-
ся цитофлавин, который представляет собой комплекс ян-
тарной кислоты (1000 мг), никотинамида (витамин РР, 100 
мг), рибоксина (200 мг) и рибофлавина — мононуклеотида 
(витамин В2, 20 мг) [10]. Цитофлавин способствует акти-
визации аэробного метаболизма клеток, приводит к увели-
чению уровня утилизации глюкозы, способствует синтезу 
гамма-аминомасляной кислоты в нейронах. Данный пре-
парат показал свою эффективность в экспериментальных 
и клинических исследованиях при различных заболевани-
ях (инсульты, ишемии миокарда, радикулоспондилопатии, 
энцефалопатии, отравления нейротропными ядами, нейро-
инфекции, острые диссеминированные энцефаломиелиты) 
[9,11].

В качестве примера дифференциальной диагностики им-
муноопосредованного заболевания ЦНС с медленно про-
грессирующей очаговой неврологической симптоматикой, 
представлено клиническое наблюдение пациента М., 11 лет, 
поступившего в клинику ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России с 
диагнозом: «Рассеянный склероз первично-прогрессирую-
щее течение». Из анамнеза жизни известно, что ребёнок от 
первой беременности, первых родов, течение беременно-
сти физиологическое. Роды срочные на 42 неделе, оценка 
по Апгар 8/9 баллов, вес 4000 грамм, длина тела 53 см. Из 
роддома выписан на 3 сутки. Период новорожденности без 
особенностей. Профилактические прививки выполнены по 
возрасту. Наследственность не отягощена. Ребенок со своей 
семьей постоянно проживал в Армении. С рождения отме-
чалось преходящее сходящееся косоглазие OD. До 1 года и 
в дальнейшем мальчик рос и развивался по возрасту. В воз-
расте 9 лет 4 месяца у ребенка в руках взорвалась петарда, 

СЛОЖНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОГО ДИАГНОЗА РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 
И ГЕМОФАГОЦИТАРНОГО ЛИМФОГИСТИОЦИТОЗА (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

1Астапова А.В., 1,2Скрипченко Е.Ю., 1,2Скрипченко Н.В., 1,2Вильниц А.А., 1Горелик Е.Ю., 1Карев В.Е.

1Детский научно-клинический центр инфекционных болезней ФМБА России, Санкт-Петербург; 
2Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет Минздрава России, Россия



70

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

после чего появились эпизоды с нарушением координа-
ции (часто падал), растянутость речи, эпизоды агрес-
сии. Неоднократно осматривался неврологом по месту 
жительства. Симптоматика расценивалась как результат 
стрессового состояния. При детальном анализе анамне-
стических данных не исключено, что данное состояние 
было обусловлено дебютом заболевания с манифестаци-
ей на фоне нормальных показателей клинического ана-
лиза крови и отсутствия эпизодов цитопений. С возраста 
10 лет 3 месяцев отмечено постоянное сходящееся косо-
глазие OD, в связи с чем ребенок наблюдался у офталь-
молога в течение 6 месяцев. В возрасте 10 лет 9 месяцев 
было проведено оперативное вмешательство по поводу 
коррекции сходящегося косоглазия OD. В течение следу-
ющего месяца жалоб не было. Затем в 10 лет и 10 месяцев 
отмечалось ухудшение состояния (1 сутки манифестации 
заболевания) в виде нарушения координации, появления 
вялости, сонливости и постоянного сходящегося косогла-
зия OD. На 2 сутки заболевания выполнено МРТ голов-
ного мозга (рис.1).

Рис. 1. МРТ пациента М., 11 лет. (a - FLAIR, сагитталь-
но; b - FLAIR, коронально; c - FLAIR, аксиально; d - Т2-ВИ, 
аксиально). МР-картина многоочагового поражения голов-
ного и шейного отдела спинного мозга. Множественные 
супра- и инфратенториальные очаги с нечеткими конту-
рами, располагающиеся частично перивентрикулярно и в 
ножках мозжечка, имеющие повышенный МР-сигнал на 
Т2-ВИ и FLAIR, слабо гипоинтенсивные на Т1-ВИ

По результатам клинико-лучевого обследования у ребен-
ка было заподозрено нейродегенеративное заболевание, с 
чем пациент был госпитализирован (3 сутки) в стационар 
по месту жительства (Армения). При поступлении состо-
яние тяжелое за счет очаговой неврологической симпто-
матики, сознание ясное, сходящееся косоглазие справа, 
вертикальный крупноразмашистый нистагм, парезов нет, 
атаксия, координаторные пробы выполняет с интенцией, 

быстро устает, эмоционально лабилен. Проведено обсле-
дование: общеклинический и биохимический анализ крови 
и мочи – показатели в пределах нормы, выявлено только 
повышение С-реактивного белка (СРБ) до 26 мг/л. Анализ 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) – цитоз 1ˣ106кл/л 
(лимфоцитарный), белок 0.22 г/л, глюкоза 2,34 ммоль/л. По-
казатели крови на бруцеллез и туберкулез – отрицательные. 
Исследование крови и ЦСЖ методом ПЦР, а также сероло-
гическое исследование сыворотки на герпесвирусы (ВПГ 
1/2 типа, ЦМВ, ВВО), энтеровирусы – отрицательно. Об-
наружены высокие титры антител IgG к вирусам ветряной 
оспы и ЦМВ в крови. На рентгенограмме органов грудной 
клетки (5 сутки) выявлено усиление прикорневого рисунка 
без очаговых изменений. На основании клинико-лаборатор-
ных и МРТ-данных по месту жительства выставлен диагноз  
- рассеянный склероз первично-прогрессирующее течение. 
Проведена терапия: метилпреднизолон 10 мг/кг/сут в тече-
ние 5 дней и курс внутривенных иммуноглобулинов (ВВИГ) 
в курсовой дозе 0,5 г/кг. В течение двух недель находился в 
стационаре и был выписан с некоторой положительной ди-
намикой - стал более активен, координация движения улуч-
шилась. Амбулаторно в течение месяца принимал преднизо-
лон 45 мг/сут per os, на этом фоне положительной динамики 
в неврологическом статусе не было. 

 Далее родители приняли самостоятельное решение о 
приезде в Санкт-Петербург для дальнейшего обследования 
и лечения, без согласования с медицинскими учреждения-
ми по месту жительства. Во время полета на самолете из 
Армении состояние ребенка начало ухудшаться: усилилось 
косоглазие, начал плохо понимать где находится, ухудши-
лась речь. Из аэропорта (32 сутки от манифестации заболе-
вания) ребенок доставлен в детскую городскую больницу г. 
Санкт-Петербурга, откуда в этот же день переведен в клини-
ку ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России с диагнозом рассеянный 
склероз.

 Мальчик 11 лет поступил в клинику ФГБУ ДНКЦИБ 
ФМБА России на 32 сутки от манифестации заболевания. 
Общее состояние тяжелое за счет очаговой неврологиче-
ской симптоматики. В неврологическом статусе: сознание 
ясное, много спит. На вопросы отвечает односложно. Бради-
лалия. Глазные щели S>D, зрачки равные с живой реакцией 
на свет, сходящееся косоглазие OD. Парез лицевого нерва 
по центральному типу справа. Мышечный тонус выше в 
левых конечностях, глубокие рефлексы высокие, симптом 
Якобсона-Ласка с обеих сторон. Координационные пробы 
с интенцией. Выраженная атаксия. Сидит с поддержкой. Не 
ходит. В соматическом статусе - без особенностей. При по-
ступлении в клиническом, биохимическом анализах крови и 
анализе мочи – показатели в пределах нормы. В отделении 
лучевой диагностики ДНКЦИБ выполнен контроль МРТ го-
ловного и спинного мозга (рис. 2).

При дальнейшем обследовании в повторных лаборатор-
ных анализах: клинический, биохимический анализы кро-
ви и мочи, коагулограмма – показатели в пределах нормы. 
Однако при исследовании в крови уровня Д-димера выяв-
лено его значительное повышение до 1260 мкг/мл, а число 
десквамированных циркулирующих эндотелиоцитов со-
ставило 740 клеток/мкл, что свидетельствует о наличии по-
вышенного тромбообразования и повреждении эндотелия. 
Обследование на ВИЧ, сифилис и гепатиты В и С – отри-
цательно. Проведено повторное исследование ЦСЖ - цитоз 
23ˣ106 кл/л (лимфоцитарный), белок 0.18 г/л, глюкоза 2,67 
ммоль/л. Исследование крови и ЦСЖ методом ПЦР, а также 
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серологическое исследование сыворотки на герпесвирусы 
(ВПГ 1/2 типа, ЦМВ, ВВО, ВЭБ, ВГЧ-6), парвовирус В19, 
энтеровирусы, боррелии, вирус клещевого энцефалита – 
результаты отрицательные. Обнаружены высокоавидные 
антитела IgG к ВГЧ 1 типа, ВГЧ 6 типа, ЦМВ, парвовирусу 
В19. Выполнено фенотипирование Т и В-лимфоцитов, вы-
явлено повышение СD95 до 1,4х10Е9/л. и цитотоксических 
Т-клеток (CD3+CD8+/CD45+) до 2,1х10Е9/л. Уровень цирку-
лирующих иммунных комплексов (ЦИК), IgA, IgM, IgG в 
крови –в пределах нормы. Определение типа синтеза оли-
гоклонального IgG в ликворе и сыворотке крови выявило 1 
тип синтеза олигоклонального IgG. 

Рис. 2. МРТ пациента М., 11 лет. (a - FLAIR, аксиально; 
b - FLAIR, аксиально; c - FLAIR, аксиально; d - Т2-ВИ, са-
гиттально). Контрольная МРТ через 1 месяц. МР-картина 
многоочагового поражения головного мозга, вероятнее 
всего демиелинизирующего характера. По сравнению с 
представленными предыдущими МР-данными (Армения) 
отмечается отрицательная динамика в виде увеличения 
количества, размеров и нечеткости контуров отдельных 
очагов, в том числе в левой затылочной доле и своде мозо-
листого тела

На электроэнцефалограмме типичной эпилептиформной 
активности не выявлено, обнаружены признаки мульти-
локальных изменений непароксизмального характера. По 
клинико-анамнестическим данным и результатам повтор-
ного МР-исследования выставлен рабочий диагноз: острый 
диссеминированный менингоэнцефаломиелит, хроническое 
рецидивирующее течение. Проведена терапия: метилпред-
низолон в/в 10 мг/кг/сут №5, ацикловир в/в 30 мг/сут №10, 
цитофлавин в/в 10 мл/сут №7. Цитофлавин назначался вну-
тривенно капельно на 400 мл 5% глюкозы 1 раз в сутки в 
дозе 0,6 мл/кг, однако не более 10 мл (1 ампула). На фоне 
проведенной терапии, в том числе с включением цитофла-
вина как препарата с мультимодальным церебропротектор-

ным действием, состояние мальчика улучшилось, перестал 
лихорадить, стал более активным, начал хорошо вступать 
в контакт, улучшилась речь. Начал самостоятельно ходить. 
Пациент начал удовлетворительно выполнять координатор-
ные пробы. Назначение препарата Цитофлавин положи-
тельно повлияло на скорость восстановления большинства 
неврологических симптомов, что позволило достоверно 
уменьшить средний балл по шкале EDSS в 1,5 раза (с 5,1 
до 3,3). Помимо этого показатели Д-димера снизились до 
810 мкг/мл, а число десквамированных эндотелиоцитов - до 
6,7 клеток/мкл, что указывает на высокую эффективность 
цитофлавина, оказывающего как эндотелиопротективное и 
антиоксидантное воздействие, так и улучшающее реологи-
ческие свойства крови.

В динамике заболевания на 13 сутки от момента госпи-
тализации в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России (45 сутки от 
манифестации заболевания) вновь появилась лихорадка 
до 39,90С с кратковременной реакцией на антипиретики. 
В анализе крови эритроциты в пределах нормы 4,3х109/л, 
выявлена лейкоцитопения – до 4,9х109/л, тромбоцитопе-
ния - до 213х109/л, выраженный нейтрофильный сдвиг, 
ускоренное СОЭ - 27 мм/ч, СРБ, прокальцитонин, фи-
бриноген, триглицериды, ферритин – норма. Выполнена 
рентгенограмма органов грудной клетки, на которой вы-
явлена очаговая и перибронхиальная инфильтрация ле-
гочной ткани в проекции 9 сегмента нижней доли левого 
лёгкого на фоне выраженного усиления легочного рисун-
ка. У ребенка выявлена нижнедолевая левосторонняя пнев-
мония, назначена антибактериальная терапия - лендацин 50 
мг/кг/сут. На 14 сутки– продолжает лихорадить до 39,90С, 
в динамике в клиническом анализе крови эритроциты 
3,9х109/л сохраняется лейкоцитопения до 4,7х109/л, ней-
трофильный сдвиг, наросла тромбоцитопения до 95х109/л, 
СОЭ - 18 мм/ч. Уровень фибриногена 1,4 г/л, триглице-
риды 1,9 ммоль/л, ферритин 170 нг/мл. В неврологиче-
ском статусе с отрицательной динамикой – вялый, отказ 
от еды, пьет неохотно, на обращенную речь дает одно-
сложные ответы, самостоятельно не сидит, практически 
постоянно спит. В связи с ухудшением состояния усилена 
антибактериальная терапия, назначен ровамицин. На 15 
сутки в клинике ДНКЦИБ (47 сутки от манифестации за-
болевания) – лихорадка до 38,50С сохраняется, несмотря 
на антибактериальную терапию, в неврологическом ста-
тусе данные прежние, проведена смена антибактериаль-
ной терапии на меронем и ровамицин, начато введение 
ВВИГ. В контроле анализа крови – эритроциты 3,1х109/л, 
лейкоциты 4,1х109/л, нейтрофильный сдвиг, тромбоци-
ты 147х109/л, СОЭ - 18 мм/ч. Уровень фибриногена 1,2 
г/л, триглицериды 2,1 ммоль/л, ферритин 470 нг/мл. На 
16 сутки – продолжает лихорадить до 38,50С, эритро-
циты 2,8х109/л лейкопения 2,1х109/л, тромбоцитопения 
54х109/л, СОЭ 33мм/ч, СРБ- 43.26 мг/л, повышение уров-
ня трансаминаз в 4 раза. Фибриноген 0,9 г/л, триглице-
риды 2,9 ммоль/л, ферритин 637 нг/мл. Гепато- и спле-
номегалия. Выполнен контроль рентгенограммы органов 
грудной клетки (рис. 3) – выявлена отрицательная дина-
мика в виде тотальной интерстициальной пневмонии.

 Проведена модификация терапии: меронем, ровами-
цин, бисептол, микосист. В связи с ухудшением состо-
яния и риском развития дыхательной недостаточности 
(48 сутки от манифестации заболевания) на 16 сутки в 
отделении реанимации и интенсивной терапии ДНКЦИБ 
– ребенок переведен на искусственную вентиляцию лег-
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			       a		   		  b
Рис. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки пациента М., 11 лет. (a – прямая проекция; b – левая боковая проекция). 

Очаговая и сливная пневмоническая инфильтрация легочной ткани по всем легочным полям 
на фоне выраженного усиления легочного рисунка. Корни расширены, бесструктурны.

Таблица. Миелограмма
Недифференцированные бласты 2.0 > % (0.1 - 1.1)
Миелобласты 0.8 % (0.2 - 1.7)
Промиелоциты 0.8 < % (1.0 - 4.1)
Миелоциты 9.6 % (7.0 - 12.2)
Метамиелоциты 3.2 < % (8.0 - 15.0)
Палочкоядерные 11.2 < % (12.8 - 23.7)
Сегментоядерные 4.6 < % (13.1 - 24.1)
Всего нейтр. клеток 32.2 < % (52.7 - 68.9)
Эозинофилы 2.2 % (0.4 - 5.2)
Всего эозин. клеток 2.2 % (0.5 - 5.8)
Миелоциты базоф. 0.4 > % (0.0 - 0.2)
Всего базоф. клеток 0.4 % (0.0 - 0.5)
Лимфоциты 7.4 % (4.3 - 13.3)
Всего лимф. клеток 7.4 % (4.3 - 13.7)
Промоноциты 2.8 %
Моноциты 7.0 > % (0.7 - 3.1)
Всего моноц. клеток 9.8 > % (0.7 - 3.1)
Плазмоциты 0.4 % (0.1 - 1.8)
Всего плазм. клеток 0.4 % (0.0 - 2.5)
Эритробласты 1.6 > % (0.2 - 1.1)
Нормобл. базофильные 7.0 > % (1.4 - 5.8)
Нормобл. полихромат. 15.0 % (8.9 - 16.9)
Нормобл. оксифильные 7.0 > % (0.8 - 5.6)
Всего эритр. клеток 30.6 > % (14.5 - 26.5)
Макрофаги 17.0 > % (0.1 - 0.4)

ких (ИВЛ). Проведена диагностическая бронхоскопия, 
промывные воды бронхов направлены на обследование 
(РС-вирус, пневмоциста, кандида, токсоплазма, ЦМВ, 
микоплазмы, хламидии) – результат отрицательный. Ци-
тологическое исследование мазков промывных вод брон-
хов убедительных признаков пневмоцистоза не выявило. 
На 20 сутки состояние ребенка остается крайне тяжелым 

с отрицательной динамикой за счет полиорганной недо-
статочности (дыхательная, сердечно-сосудистая, ДВС-
синдром, почечная, печеночная, церебральная, энерге-
тическая), нарастает цитопения (эритроциты 0,9х109/л 
тромбоциты 36х109/л, лейкоциты 1,1х109/л, агранулоци-
тоз), гипофибринемия 0,5 г/л, гипертриглицеридемия 4 
ммоль/л, гиперферритинемия 3260 нг/мл. Сохраняется 
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лихорадка, нарастает спленомегалия. Ребенок консуль-
тирован гематологом НИИ детской онкологии, гематоло-
гии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой Козловым 
А.В., проведена пункция костного мозга. По результатам 
цитологического исследования пункции костного мозга – 
морфологическая картина пунктата соответствует гемо-
фагоцитарному лимфогистиоцитозу (таблица). Получен-
ные данные требуют дифференциации между вторичным, 
связанным с инфекцией и первичной злокачественной 
формами.

 Учитывая данные анамнеза и клинико-лабораторные 
результаты обследования: фебрильная лихорадка, трех-
ростковая цитопения (анемия, тромбоцитопения, агра-
нулоцитоз), гипофибринемия (0,5 г/л), гипертриглицери-
демия (4 ммоль/л), спленомегалия, гиперферритинемия 
3260 нг/мл (326 мкг/дл) в 20 раз выше нормы, гемофаго-
цитоз по данным цитологии костного мозга - у ребенка 
диагностирован гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, 
который дебютировал с развития острого диссеминиро-
ванного менингоэнцефаломиелита без изменений в пери-
ферической крови, с дальнейшим развитием цитопении 
и полиорганной недостаточности. Выставлен основной 
диагноз: гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз с пора-
жением ЦНС (острый диссеминированный менингоэнце-
фаломиелит), легких, печени и костного мозга, первичное 
резистентное течение. Первичный иммунодефицит неу-

точненный. Осложнение основного заболевания: панци-
топения, полиорганная недостаточность, ДВС синдром. 
С учетом тяжести состояния больного, учитывая повреж-
дение пяти жизненно важных систем, прогноз для жизни 
был крайне неблагоприятный. Состояние пациента тре-
бовало назначения специфической иммуносупрессивной 
терапии. Принимая во внимание крайнюю тяжесть состо-
яния пациента, проведение ее в полном объеме на тот мо-
мент не представлялось возможным, было рекомендовано 
начать терапию дексаметазоном 10 мг/м2/в сутки. Паци-
енту продолжена терапия: дексаметазон 10 мг/м2/в сутки, 
антибактериальная, противогрибковая, коррекция гипо-
альбуминемии, ингаляционная, противоотечная тера-
пия, гепатопротекторы, гемостатическая, инотропная 
терапия, парентеральное питание, симптоматическая 
терапия, интенсивное наблюдение и уход. На фоне про-
водимой терапии продолжала нарастать полиорганная 
недостаточность (дыхательная, сердечно-сосудистая, 
ДВС-синдром, почечная, печеночная, церебральная, 
энергетическая), нарастала цитопения (тромбоцитопе-
ния, анемия, агранулоцитоз), сохранялась лихорадка. 
На 28 сутки нахождения в клинике ФГБУ ДНКЦИБ 
ФМБА России (64 сутки от манифестации заболевания) 
наступил летальный исход.

 При комплексном постмортальном исследовании (д.м.н. 
профессор Карев В.Е.) подтвержден диагноз гемофаго-

Рис. 4. Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз. (a – специфическая инфильтрация костного мозга, крупные макрофаги 
с явлениями гемофагоцитоза (стрелки), окраска гематоксилином и эозином, х400; b – очаг специфической инфильтрации 

ткани головного мозга, окраска гематоксилином и эозином, х200; C - то же, инфильтрация крупными макрофагами с явле-
ниями гемофагоцитоза (стрелка) и лимфоцитами, окраска гематоксилином и эозином, х400; d-g – полиморфноклеточный 

характер специфической инфильтрации ткани головного мозга: инфильтрация CD68+ макрофагами (d), 
CD3+ лимфоцитами (e), в том числе CD4+ (f) и CD8+ (g) лимфоцитами, иммуногистохимический метод, DAB, х400)
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цитарного лимфогистиоцитоза с тяжелым поражением 
жизненно важных органов и систем (костный мозг, цен-
тральные и периферические органы иммуногенеза, сердце, 
печень, легкие и головной мозг), рис. 4a. Непосредственной 
причиной смерти явилась обширная специфическая поли-
морфноклеточная инфильтрация (посредством CD68+ ма-
крофагов, а также CD3+CD4+ и CD3+CD8+ Т-лимфоцитов) 
ткани головного мозга (рис. 4b-g), что привело к формиро-
ванию множественных крупноочаговых кровоизлияний в 
ткань полушарий головного мозга, его стволовую часть с 
развитием гемотампонады IV желудочка.

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз - редкое и за-
частую фатальное расстройство регуляции иммунного 
ответа, в основе которого лежат дефекты клеточной ци-
тотоксичности и гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов [4,5]. У детей заболевание является относи-
тельно редким, с заболеваемостью 1,2/1000000 в год. В 
большинстве случаев ГЛГ дебютирует с системного пора-
жения и проявляется лихорадкой, гепатомегалией, спле-
номегалией, панцитопенией, гипертриглицеридемией, 
гиперферритинемией, а поражение ЦНС встречается на 
более поздних сроках заболевания. Однако, в литературе 
описаны редкие случаи дебюта ГЛГ с вовлечением ЦНС, 
когда заболевание впервые проявляется очаговым пора-
жением вещества головного и спинного мозга с очаговой 
неврологической симптоматикой в виде судорог, психиа-
трических нарушений. Большинство таких случаев опи-
сано именно в педиатрической популяции и представляет 
собой первичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
ЦНС [6,7,13,14]. Отличительной чертой заболевания яв-
ляется обнаружение гемофагоцитоза при патоморфологи-
ческом исследовании тканей. Варианты лечения включают 
иммуносупрессию и трансплантацию стволовых клеток. В 
то же время данное наблюдение подтверждает тот постулат, 
что в период проведения дифференциальной диагности-
ки необходимо комплексное лечение больного, исходя из 
предполагаемого рабочего диагноза. С этой целью наряду с 
этиотропной терапией, целесообразно введение препаратов, 
оказывающих многокомпонентное действие на различные 
универсальные механизмы патогенеза (антигипоксантное, 
антиоксидантное, улучшение реологии крови, антиапопто-
тическое, противовоспалительное действие), что, с одной 
стороны, предупреждает полипрагмазию, а, с другой, позво-
ляет повысить эффективность лечения. Исходя из собствен-
ного опыта и представленного клинического случая, таким 
препаратом является лекарственный препарат цитофлавин, 
эффективность которого подтверждена многочисленными 
исследованиями [9,11,14].

 В представленном клиническом наблюдении проде-
монстрирована сложность дифференциальной диагно-
стики очагового поражения ЦНС у мальчика 11 лет с 
постепенно медленно прогрессирующей очаговой невро-
логической симптоматикой. При ретроспективном анали-
зе, можно предположить, что эпизоды нарушения коор-
динации, растянутость речи, эпизоды агрессии, которые 
появились у ребенка в возрасте 9 лет 4 месяца скорее все-
го и были дебютом ГЛГ с первичным поражением ЦНС, 
а не являлись следствием стрессового состояния, как 
считалось в то время. Неспецифичность нейровизуализа-
ционных изменений, схожесть МР-картины у пациента с 
очаговыми изменениями при РС и отсутствие каких-либо 
других системных проявлений не дало основания для бо-
лее углубленного обследования пациента в период мани-

фестации заболевания в возрасте 10 лет 10 месяцев. Си-
стемные же проявления в виде быстро прогрессирующей 
полиорганной недостаточности, резистентной к проводи-
мому лечению, появились уже через 1 год и 6 месяцев 
после предполагаемого дебюта заболевания в возрасте 11 
лет и не позволили в полной мере реализовать протокол 
специфической иммуносупрессивной терапии. Данные 
постмортального патоморфологического исследования 
подтвердили диагноз гемофагоцитарного лимфогистио-
цитоза с тяжелым поражением жизненно важных органов 
и систем - костного мозга, центральных и периферических 
органов иммуногенеза, сердца, печени, легких и головного 
мозга. Установить был ли у данного пациента первичный 
или приобретенный ГЛГ не удалось ввиду отказа родителей 
от молекулярно-генетического обследования.

Выводы. Таким образом, под «маской» первично-
прогрессирующего рассеянного склероза у детей может 
протекать обширная группа заболеваний. У детей с по-
степенно, медленно прогрессирующей неврологической 
симптоматикой и наличием очаговых изменений в ЦНС 
при МР-исследовании перед постановкой диагноза рассе-
янный склероз необходимо исключать целый ряд заболе-
ваний таких как: опухоли, лейкодисторофии, митохондри-
альные и метаболические заболевания, нейроинфекции, 
васкулиты. Также необходимо учитывать возможность 
наличия гемофагоцитарного синдрома у ребенка с необъ-
яснимыми неврологическими проявлениями и атипичной 
картиной при МР-исследовании ЦНС, особенно в соче-
тании с эпизодами лихорадки, панцитопенией и гепато-
спленомегалией. 

 Иммуноопосредованные заболевания центральной нерв-
ной системы у детей характеризуются клиническим и ра-
диологическим разнообразием, знание которых позволит на 
ранних этапах заболевания провести дифференциальный 
диагноз и назначить адекватную терапию, что позволит 
улучшить исходы заболевания.
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SUMMARY

COMPLEXITIES IN THE DIFFERENTIAL DIAG-
NOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS AND HEMO-
PHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS (CLINI-
CAL CASE)

1Astapova A., 1,2Skripchenko E., 1,2Skripchenko N., 
1,2Vilnitz A., 1Gorelik E., 1Karev V.

1Children’s Research and Clinical Center for Infectious Dis-
eases of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, 
St. Petersburg, Russian Federation; 2St. Petersburg Pediatric 
Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Demyelinating diseases of the central nervous system in chil-
dren are characterized by the complexity of differential diag-
nosis and require an integrated approach using laboratory and 
instrumental studies. The clinical observation of a child with 
gradually progressing neurological symptoms and the presence 
of focal changes in the brain demonstrates the difficulty of dif-
ferential diagnosis between demyelinating disease, neuroinfec-
tion and hematologic disease (hemophagocytic lymphohistiocy-
tosis), which initialized with CNS damage. The article presents 
the tactics of etio-pathogenetic treatment of a patient during dif-
ferential diagnosis with the use of cytoflavin in complex therapy 
as a multi-factor drug that allows to stabilize the patient’s condi-
tion.

Keywords: encephalitis, multiple sclerosis, hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, children, MRI, cytoflavin.

РЕЗЮМЕ

СЛОЖНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОГО ДИАГНОЗА 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА И ГЕМОФАГОЦИТАРНОГО 
ЛИМФОГИСТИОЦИТОЗА (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Астапова1 А.В., Скрипченко1,2 Е.Ю., Скрипченко1,2 Н.В., 
Вильниц1,2 А.А., Горелик1 Е.Ю., Карев1 В.Е.

1Детский научно-клинический центр инфекционных 
болезней ФМБА России, Санкт-Петербург; 2Санкт-
Петербургский государственный педиатрический медицин-
ский университет Минздрава России, Россия

Демиелинизирующие заболевания ЦНС у детей харак-
теризуются сложностью дифференциальной диагностики 
и требуют комплексного подхода с использованием лабо-
раторных и инструментальных исследований. На примере 
клинического наблюдения ребенка с постепенно, медленно 
прогрессирующей неврологической симптоматикой и нали-
чием очаговых изменений в головном мозге демонстрирует-
ся сложность проведения дифференциальной диагностики 
между демиелинизирующим заболеванием, нейроинфек-
цией и онкогематологическим заболеванием - гемофагоци-
тарный лимфогистиоцитоз, дебютировавшими с поражения 
ЦНС. Представлена тактика этио-патогенетического лече-
ния пациента при проведении дифференциального диагноза 
с применением в комплексной терапии цитофлавина, как 
препарата многофакторного действия, позволяющего ста-
билизировать состояние больного. 

reziume

gafantuli sklerozis da hemofagocituri lim-
fohistiocitozis diferenciuli diagnostikis 
sirTuleebi (klinikuri SemTxveva)

1a.astapovi, 1,2e.skripCenko, 1,2n.skripCenko, 1,2a.vilnici, 
1e.goreliki, 1v.karevi

1bavSvTa infeqciuri daavadebebis samecniero-
praqtikuli centri, sankt-peterburgi; 2sankt-pe-
terburgis saxelmwifo pediatriuli samedicino 
universiteti, ruseTi

bavSvebSi centraluri nervuli sistemis ma-
demielinizebeli daavadebebi xasiaTdeba dife-
renciuli diagnostikis sirTuliT da moiTxovs 
kompleqsur midgomas laboratoriuli da instru-
mentuli kvlevebis gamoyenebiT. klinikuri dak-
virvebis magaliTze bavSvze TandaTanobiT, nela 
progresirebadi nevrologiuir simptomatikiT da 
kerovani cvlilebebis arsebobiT Tavis tvinSi 
demonstrirdeba diferenciuli diagnostikis sir-
Tule mademielinizebel daavadebas, neiroinfeqcia-
sa da onkohematologiur daavadebas (hemofagocitu-
ri limfohistiocitozi) Soris, romelTa debiuti 
Sedga centraluri nervuli sistemis dazianebiT. 
diferenciuli diagnozis gatarebis pirobebSi 

warmodgenilia pacientis mkurnalobis etiopa-
Togenezuri taqtika kompleqsur TerapiaSi mra-
valfaqtoruli moqmedebis preparatis - cito-
flavinis gamoyenebiT, romelic iZleva pacientis 
mdgomareobis stabilizebis saSualebas.
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Respiratory allergic diseases are one of the most common 
chronic pathologies in the world [1-3]. Allergic rhinitis is the 
most common immune disease and one of the most common 
chronic diseases worldwide—with an ever increasing preva-
lence. Almost one in three European citizens is affected by aller-
gic rhinitis. Their treatment, in addition to the generally accept-
ed regimens of drug therapy, must necessarily include measures 
to eliminate contact with the allergen, education of the patient 
and, if possible, allergen-specific immunotherapy [4-6]. Based 
on these facts, the specific diagnosis of the causative factor of 
allergic rhinitis or atopic bronchial asthma is the most important 
task of the clinician. The variety of diagnostic methods some-
times puts the specialist into the problem of choosing one or an-
other method, based on the results of which the above treatment 
methods will subsequently be carried out [7-9].

The diagnostic value of an allergen extract can only be as-
sessed with respect to a population consisting of sensitised (true 
positive) and non-sensitised (true negative) patients. The Guide-
line on Clinical Evaluation of Diagnostic Agents recommends 
comparing the results received by the investigational diagnostic 
agent with the results of the so-called ‘standard of truth’ [10]. 
For allergen skin prick test (SPT) solutions, no such ‘standard 
of truth’ is defned [13]. In current medical practice, analyses 
for circulating specifc IgE antibodies in serum (ELISA, Im-
munoCap, western-blot) as well as the clinical history and SPT 
are considered to be standard methods to diferentiate sensitised 
from non-sensitised patients [11, 12], and to confrm the clinical 
relevance of the allergen in question. In this study, each of these 
three reference methods was chosen as reference for the assess-
ment of sensitivity and specifcity of the SPT solutions.

In this article, we present the data of a part of our study com-
paring different diagnostic methods with each other.

Materials and methods. During this research, 88 patients 
with allergic rhinitis and / or atopic asthma were examined by 
three different methods of specific allergic diagnosis (in vivo and 
in vitro). The inclusion criteria were allergic rhinitis diagnosis 
(both intermittent and persistent) or atopic asthma, previously 
confirmed clinically, anamnestic and laboratory (ImmunoCap 
or ELISA) diagnosis. Among them, 20 patients had mono- or 

polisensitization to epidermal allergens, all other patients were 
sensitive to another allergens (pollen, dust mite, fungal etc) and 
formed negative control. According to the objectives of the 
study, the aim was not to establish / confirm the diagnosis and 
sensitization, but to determine the diagnostic parameters of the 
tests with a previously established diagnosis and sensitization. 
Skin prick test (SPT) was carried out according to the classi-
cal testing procedure in accordance with regulatory documents 
with commercial extracts of allergens (Immunolog, Vinnitsa, 
Ukraine). SPT results were assessed in 15 min visually using a 
ruler in mm and were classified according to the existing scale as 
negative, doubtful, weak (+), strong (++) and very strong (++). 

A standard medical interview and the qualification of patient 
were performed during an earlier visit, and then, 15 mL of blood 
for the sIgE test was collected. Western blot testing for specific 
IgE levels was performed using RIDA qLine test systems (R-
Biopharm AG, Darmstadt, Germany) and Euroline (Euroim-
mun) system. The sIgE concentration was converted to a nomi-
nal scale (grades) according to the following rules: < 0.35 IU 
mL-1-level 0 (negative), (0.36-0.69) IU mL-1-level 1 (boundary 
levels ), (0.7- 3.49) IU mL-1-level 2 (slightly elevated), (3.50-
17.4) IU mL-1-level 3 (moderately elevated), (17.5-49, 9) IU 
mL-1-level 4 (high levels), (50-100) IU mL-1-level 5 (very high 
levels) and > 100 IU mL-1-level 6 (extremely high levels).

Results and discussion. Mean age of the patients was 31.4 
[95% CI: 29.8; 33.1] years. Among our patients, sensitization to 
the cat allergen had 13,6 % (12 patients) and to the dog allergen 
- 9,0 % (8 persons) by skin prick test, specific IgE by Rida Al-
lergyScreen was found in 13,6 % (12 patients) and 11,3 % (10 
patients); the presence of specific IgE by Euroline was detected 
in 13,6 % (12 patients) and 9,0 % (8 patients), respectively.

In Table 1 the results of the comparison of Rida Aller-
gyScreen to the cat allergen with the data prick test method 
are presented. Comparing two different types of specific al-
lergic diagnosis by the method of establishing the correlation 
relations with cat, the dominance of the elements of the main 
diagonal is noted, indicating a close coincidence of the re-
sults of two different methods (validity coincidence of results 
was 100,0 % - 88 cases).

Table 1. Sensitization to cat by the results of skin testing and the detection of specific IgE by Rida AllergyScreen

Prick test
Specific IgE (ku/l)

Total
< 0.35 (negative) 0.35–0.7 (questionable) > 0.7 (positive)

Papula 0 mm (negative result) 76 0 0 76

Papula 1-2 mm (questionable result) 0 0 0 0

Papule ≥ 3 mm (positive result) 0 0 12 12

Total 76 0 12 88
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The results of two different methods of specific diagnostics 
to determine allergic sensitization to cat are almost similar, but 
there is a certain asymmetry of the differences in the results of 
skin testing by the blind  test method and the determination of 
specific IgE when one test gives negative results and the other 
one is positive or questionable.

To obtain conclusions about the reliability of this asymmetry, 
we conducted an in-depth statistical analysis of the correlation 
of laboratory allergic and skin tests. The analysis of harmony 
results of two different methods to determine the sensitization to 
cat through the construction of the confidence interval (Table 2) 
showed that the coefficient  suggests a  perfect  agreement (r = 
1.00) of this two different tests. The limits of the 95 % confi-
dence interval (1,0−1,0) exclude zero, which indicates the ac-
curacy of the match. The lower limit is in the range of good co-
herence, and the upper one is in the area of excellent coherence.

In Table 3 the results of the comparison of Rida AllergyScreen 
to the dog allergen with the data prick test method are presented. 
Comparing two different types of specific allergic diagnosis by the 
method of establishing the correlation relations with dog allergen, 
the dominance of the elements of the main diagonal is noted, in-
dicating a close coincidence of the results of two different meth-
ods (validity coincidence of results was 95,5 % - 84 cases).

The results of two different methods of specific diagnostics 
to determine allergic sensitization to dog are almost similar, but 

there is a certain asymmetry of the differences in the results of 
skin testing by the blind  test method and the determination of 
specific IgE when one test gives negative results and the other 
one is positive or questionable.

To obtain conclusions about the reliability of this asymmetry, we 
conducted an in-depth statistical analysis of the correlation of labo-
ratory allergic and skin tests. The analysis of harmony results of 
two different methods to determine the sensitization to dog through 
the construction of the confidence interval (Table 4) showed that 
the coefficient suggests a perfect agreement (r = 0,778) of this two 
different tests. The limits of the 95 % confidence interval (0,486 – 
0,959) exclude zero, which indicates the accuracy of the match. The 
lower limit is in the range of good coherence, and the upper one 
is in the area of excellent coherence.

A statistical evaluation of the null hypothesis lack of consis-
tency of the results of two different methods of specific diagnos-
tics to determine allergic sensitization to cat shown in Table 5.

The hypothesis is rejected both in one-sided and bilateral 
tests, which testifies to the true consistency of both allergic tests.

That is to say, according to the data of skin testing with cat 
allergen and the detection of specific  IgE  by the  Rida Aller-
gyScreen has a perfect consistency between the results.

A statistical evaluation of the null hypothesis lack of consis-
tency of the results of two different methods of specific diagnos-
tics to determine allergic sensitization to dog shown in Table 6.

Table 2. The results of statistical estimation of the consistency of results on the results 
of skin testing and the detection of specific IgE by the method of Rida AllergyScreen to determine sensitization to cat

Kappa coefficient 1,0
Asymptotic kappa error  0
Lower border 95 % confidence interval 1,0
Upper boundary 95 % confidence interval 1,0

Table 3. Sensitization to dog by the results of skin testing and the detection of specific IgE by Rida AllergyScreen

Prick test
Specific IgE (ku/l)

Total
< 0.35 (negative) 0.35–0.7 (questionable) > 0.7 (positive)

Papula 0 mm (negative result) 76 2 2 80

Papula 1-2 mm (questionable result) 0 0 0 0

Papule ≥ 3 mm (positive result) 0 0 8 8

Total 76 2 10 88

Table 4. The results of statistical estimation of the consistency of results on the results of skin testing 
and the detection of specific IgE by the method of Rida AllergyScreen to determine sensitization to dog

Kappa coefficient 0,778
Asymptotic kappa error  0,105
Lower border 95 % confidence interval 0,486
Upper boundary 95 % confidence interval 0,959

Table 5. The results of statistical estimation of the null hypothesis of the lack of consistency of results 
on the results of skin testing and the detection of specific IgE by the method of Rida AllergyScreen for definition sensitization to cat

Asymptotic kappa error for H 0 ,  0,0

Z 9,381
One-way testing Pr > Z < 0,0001
Two-sided testing Pr > | Z | < 0,0001
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The hypothesis is rejected both in one-sided and bilateral 
tests, which testifies to the true consistency of both allergic tests.

That is to say, according to the data of skin testing with dog 
allergen and the detection of specific  IgE  by the  Rida Aller-
gyScreen has a good consistency between the results.

  In Table 7  we showed the comparison of the  presence of 
specific IgE to the cat by Euroline with skin prick testing test. 
Comparing two different types of specific diagnostics by setting 
correlative  relationships to  cat is  noted  the domination of the 
elements of the main diagonal, indicating a high degree of co-
incidence of the results of two different methods  (validity of 
the results was 97,7% - 80 cases).

The results of two different methods of specific allergic diag-
nosis to determine the sensitization to the cat allergen are closely 
identical, but there is a certain asymmetry of the differences in 
the results of skin testing by the blind test method and the de-
termination of specific IgE blood when one test gives negative 
results and the other one is positive or doubtful. 

To obtain conclusions about the reliability of this asymmetry, 
we conducted an in-depth statistical analysis of the correlation 
of laboratory allergic and skin tests. The analysis of harmony 
results of two different  methods to  determine  the  diagnosis 
of allergic  sensitization to cat through the construction of the 

Table 6. The results of statistical estimation of the null hypothesis of the lack of consistency of results on the results of skin 
testing and the detection of specific IgE by the method of Rida AllergyScreen for definition sensitization to dog

Asymptotic kappa error for H 0 ,  0,001

Z 8,061
One-way testing Pr > Z < 0,0001
Two-sided testing Pr > | Z | < 0,0001

 
Table 7. Sensitization to cat by the results of skin testing and the detection of specific IgE by Euroline

Prick test
Specific IgE ( ku / l )

Total
< 0.35 (negative) 0.35-0.7 (questionable) > 0.7 (positive)

Papula 0 mm (negative result) 74 2 0 76

Papula 1-2 mm (questionable result) 0 0 0 0

Papule ≥ 3 mm (positive result) 0 0 12 12

Total 74 2 12 88

Table 8. The results of statistical estimation of the consistency of results on the results 
of skin testing and the detection of specific IgE by the Euroline method to determine the sensitization to the cat allergen 

Kappa coefficient 0,911
Asymptomatic kappa error  0,061
Lower border 95 % confidence interval  0,755
Upper boundary 95 % confidence interval 1,0

Table 9. The results of statistical estimation of the null hypothesis of the lack of consistency 
of results on the results of skin testing and the detection of specific IgE by the Euroline method 

for determination sensitization to the cat allergen 

Asymptotic kappa error for H 0 ,  0,022

Z 9,162
One-way testing Pr > Z < 0,0001
Two-sided testing Pr > | Z | < 0,0001

confidence interval (Table  8) showed that the coefficient  sug-
gests great agreement (r = 0,911) of the findings of the two differ-
ent tests. The limits of the 95 % confidence interval (0,755−1,0) 
exclude 0, which indicates the accuracy of the match. The lower 
limit lies in the range of poor consistency, and the upper one is in 
the area of moderate coherence.

A statistical evaluation of the null hypothesis lack of con-
sistency of the results of two different methods of specific 
diagnostics to determine allergic sensitization to cat shown 
in table 9.

The hypothesis is not accepted either by one-sided, or by 
double-sided testing the loyalty to the consistency of the tests 
among themselves.

That is to say, according to the data of skin testing with cat 
allergens and the detection of specific IgE by the Euroline meth-
od, there is a great agreement between the research results.

In Table 10  we showed the comparison of the  presence 
of specific  IgE  to the dog by Euroline with skin prick  test-
ing test. Comparing two different types of specific diagnostics 
by setting correlative relationships to dog is noted the domi-
nation of the elements of the main diagonal, indicating a high 
degree of  coincidence of the results of two different meth-
ods (validity of the results was 86,4% - 76 cases).
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The results of two different methods of specific allergic di-
agnosis to determine the sensitization to the dog allergen are 
closely identical, but there is a certain asymmetry of the dif-
ferences in the results of skin testing by the blind test method 
and the determination of specific IgE blood when one test gives 
negative results and the other one is positive or doubtful. 

To obtain conclusions about the reliability of this asymmetry, 
we conducted an in-depth statistical analysis of the correlation 
of laboratory allergic and skin tests. The analysis of harmony 
results of two different methods to determine  the diagnosis of 
allergic  sensitization to dog through the construction of the 
confidence interval (Table 11) showed that the coefficient sug-
gests  moderate  agreement (r = 0,353) of the findings of the 
two different tests. The limits of the 95 % confidence interval 
(0,058−0,617) exclude 0, which indicates the accuracy of the 
match. The lower limit lies in the range of poor consistency, and 
the upper one is in the area of moderate coherence.

A statistical evaluation of the null hypothesis lack of consis-
tency of the results of two different methods of specific diagnos-
tics to determine allergic sensitization to dog shown in table 12.

The hypothesis is not accepted either  by one-sided, or by 
double-sided testing  the  loyalty to the consistency of the tests 
among themselves.

That is to say, according to the data of skin testing with dog 
allergens and the detection of specific IgE by the Euroline meth-
od, there is a moderate agreement between the research results.

Conclusions. Thus, the results of the two systems for the de-
termination of specific IgE for dog allergen by the Rida Aller-
gyScreen and Euroline methods do not agree very well due to 
the systematic divergence of indicators; the results of the two 
systems for the determination of specific IgE for cat allergen by 
the Rida AllergyScreen and Euroline methods agree very well.

There is excellent agreement between the skin test with cat 
allergen and the detection of specific IgE by the Rida Aller-
gyScreen test, between the skin test with cat allergen and the 
detection of specific IgE by the Euroline method.

There is good agreement between the skin test with dog wool 
allergens and the detection of specific IgE by the Rida Aller-
gyScreen test, between the skin test with dog hair allergen and 
the detection of specific IgE by the Euroline method there is 
satisfactory agreement.

REFERENCES

1. Almqvist C.,  Ekberg S. et al. Season of birth, childhood 
asthma and  allergy  in a nationwide cohort-Mediation through 
lower respiratory infections. // Clin Exp Allergy. 2019 Nov 29. 
doi: 10.1111/cea.13542. [Epub ahead of print]
2. Tsutsumi H. Respiratory tract infection and allergy. // Are-
rugi. 2019;68(9):1121-1125. doi: 10.15036/arerugi.68.1121.
3. Roche N.,  Anzueto A. et al. The importance of real-life 
research in  respiratory  medicine: manifesto of the  Respira-
tory  Effectiveness Group: Endorsed by the International Pri-
mary Care  Respiratory  Group and the World Allergy  Organi-
zation. // Eur Respir J.  2019 Sep 19;54(3). pii: 1901511. doi: 
10.1183/13993003.01511-2019. Print 2019 Sep.
4. Pfaar O, Bachert C. et al. Guideline on allergen-specific im-
munotherapy in IgE-mediated allergic diseases: S2k Guideline 
of the German Society for Allergology and Clinical Immunol-
ogy  (DGAKI), the Society for Pediatric Allergy and Environ-
mental Medicine (GPA), the Medical Association of German 
Allergologists (AeDA), the Austrian Society for  Allergy and 
Immunology  (ÖGAI), the Swiss Society for Allergy and Im-
munology (SGAI), the German Society of Dermatology (DDG), 

Table 10. Sensitization to dog by the results of skin testing and the detection of specific IgE by Euroline

Prick test
Specific IgE ( ku / l )

Total
< 0.35 (negative) 0.35-0.7 (questionable) > 0.7 (positive)

Papula 0 mm (negative result) 72 8 0 80

Papula 1-2 mm (questionable result) 0 0 0 0

Papule ≥ 3 mm (positive result) 4 0 4 8

Total 76 8 4 88
 

Table 11. The results of statistical estimation of the consistency of results on the results of skin testing and the detection 
of specific IgE by the Euroline method to determine the sensitization to the dog allergen 

Kappa coefficient 0,353
Asymptomatic kappa error  0,140
Lower border 95 % confidence interval  0,058
Upper boundary 95 % confidence interval 0,617

 
Table 12. The results of statistical estimation of the null hypothesis of the lack of consistency of results on the results 

of skin testing and the detection of specific IgE by the Euroline method for determination sensitization to the dog allergen 

Asymptotic kappa error for H 0 ,  0,571

Z 3,025
One-way testing Pr > Z < 0,001
Two-sided testing Pr > | Z | < 0,001



80

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

the German Society of Oto- Rhino-Laryngology, Head and 
Neck Surgery (DGHNO-KHC), the German Society of Pedi-
atrics and Adolescent Medicine (DGKJ), the Society for Pe-
diatric Pneumology (GPP), the German  Respiratory  Society 
(DGP), the German Association of ENT Surgeons (BV-HNO), 
the Professional Federation of Paediatricians and Youth Doctors 
(BVKJ), the Federal Association of Pulmonologists (BDP) and 
the German Dermatologists Association (BVDD). // Allergo J 
Int. 2014;23(8):282-319.
5. Braido F,  Baiardini I. et al. Adherence to asthma treat-
ments: ‘we know, we intend, we advocate’. // Curr Opin Al-
lergy Clin Immunol.  2015 Feb;15(1):49-55. doi: 10.1097/
ACI.0000000000000132.
6. Ünal D. Effects of Perennial Allergen Immunotherapy in Al-
lergic Rhinitis in Patients with/without Asthma: A-Randomized 
Controlled Real-Life Study. // Int Arch Allergy Immunol. 2020 
Jan 8:1-8. doi: 10.1159/000504916. [Epub ahead of print]
7. Huang Y,  Wang C. et al. Association between component-
resolved diagnosis of house dust mite and efficacy of allergen 
immunotherapy in allergic rhinitis patients. // Clin Transl Aller-
gy. 2019 Dec 19;9:64. doi: 10.1186/s13601-019-0305-4. eCol-
lection 2019.
8. Pfaar O., Agache I. Perspectives in allergen immunotherapy: 
2019 and beyond. // Allergy. 2019 Dec;74 Suppl 108:3-25. doi: 
10.1111/all.14077. 
9. Virchow JC. Allergen immunotherapy  (AIT) in asthma. 
// Semin Immunol.  2019 Dec;46:101334. doi: 10.1016/j.
smim.2019.101334. Epub 2019 Nov 8.
10. Committee for Proprietary Medicinal Products: Guideline 
on clinical evaluation of diagnostic agents. EMEA 2009, CPMP/
EWP/1119/98/Rev 1. 2009.
11. Williams PB, Barnes JH, Szeinbach SL, Sullivan TJ. Ana-
lytic precision and accuracy of commercial immunoassays for 
specifc IgE: establishing a standard. J Allergy Clin Immunol. 
2000;105:1221–30.
12. Szeinbach SL, Barnes JH, Sullivan TJ, Williams PB. Preci-
sion and accuracy of commercial laboratories’ ability to classify 
positive and/ Wagner and Rudert Clin Transl Allergy (2019) 
13. Wagner N, Rudert M. Sensitivity and specificity of stan-
dardised allergen extracts in skin prick test for diagnoses of IgE-
mediated respiratory allergies. Clin Transl Allergy. 2019;9:8. 
Published 2019 Feb 18. doi:10.1186/s13601-019-0248-9.

SUMMARY

DIAGNOSTIC PARAMETERS OF IN VIVO (SKIN 
PRICK) AND IN VITRO (ELISA) TESTS FOR DETERMI-
NATION OF EPIDERMAL CAT AND DOG ALLERGENS 
SENSITIZATION IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHI-
NITIS AND ATOPIC ASTHMA
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1State institution «O.S. Kolomiychenko Institute of otolaryn-
gology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine”; 
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Kyiv; 3National Pirogov memorial medical university, Vinnyt-
sya, Ukraine

Objective was to study and compare the parameters of the 
specificity and sensitivity of skin testing and serologic determi-
nation of specific cat and dog IgE. 

88 patients with allergic rhinitis and / or asthma were exam-

ined by three different methods of specific allergic diagnosis (in 
vivo and in vitro) in accordance with the guidelines of the eth-
ics committee of the National Pirogov memorial medical uni-
versity, all were beyond the acute period. The inclusion criteria 
were allergic rhinitis diagnosis (both intermittent and persistent) 
and \ or asthma. Skin prick test was carried out according to the 
classical testing procedure in accordance with regulatory docu-
ments with commercial extracts of allergens. Western blot test-
ing for specific IgE levels was performed using RIDA qLine test 
systems (R-Biopharm AG, Darmstadt, Germany) and Euroline 
(Euroimmun). The sIgE concentration was converted to a nomi-
nal scale (grades) according to the following rules: < 0.35 IU 
mL-1-level 0 (negative), (0.36-0.69) IU mL-1-level 1 (boundary 
levels ), (0.7- 3.49) IU mL-1-level 2 (slightly elevated), (3.50-
17.4) IU mL-1-level 3 (moderately elevated), (17.5-49 , 9) IU 
mL-1-level 4 (high levels), (50-100) IU mL-1-level 5 (very high 
levels) and > 100 IU mL-1-level 6 (extremely high levels). 

Thus, the results of the two systems for the determination 
of specific IgE for dog allergen by the Rida AllergyScreen and 
Euroline methods do not agree very well due to the systematic 
divergence of indicators; the results of the two systems for the 
determination of specific IgE for cat allergen by the Rida Aller-
gyScreen and Euroline methods agree very well.

There is excellent agreement between the skin test with cat aller-
gen and the detection of specific IgE by the Rida AllergyScreen test, 
between the skin test with cat allergen and the detection of specific 
IgE by the Euroline method. There is good agreement between the 
skin test with dog wool allergens and the detection of specific IgE 
by the Rida AllergyScreen test, between the skin test with dog hair 
allergen and the detection of specific IgE by the Euroline method 
there is satisfactory agreement.

The systematic error of the measurement results between two 
in vitro tests for cat allergen was 0.1 ku/l, which indicates the 
presence of a small systematic difference, the systematic error 
of the measurement results between two in vitro tests for dog al-
lergen was 0,26 ku/l, which indicates the presence of a moderate 
systematic difference.

Keywords: skin prick testing, allergy, western-blotting, IgE.

РЕЗЮМЕ

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ IN VIVO (УКОЛ 
КОЖИ) И IN VITRO (ELISA) ТЕСТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕ-
ЛЕНИЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К ЭПИДЕРМАЛЬНЫМ 
АЛЛЕРГЕНАМ КОШЕК И СОБАК У ПАЦИЕНТОВ С 
АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ И АТОПИЧЕСКОЙ 
АСТМОЙ

1Гогунская И.В., 2Зайков С.В., 3Богомолов А.Е.
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 Цель исследования – сравнение и оценка параметров спец-
ифичности и чувствительности кожного теста и серологиче-
ского определения специфического IgE кошки и собаки.

88 пациентов с аллергическим ринитом и/или астмой 
были обследованы тремя различными методами специфи-
ческой аллергической диагностики (in vivo и in vitro) в со-
ответствии с рекомендациями комитета по этике Нацио-
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нального мемориального медицинского университета им. 
Пирогова, и все они были вне острого периода. Критериями 
включения в исследование явились диагноз аллергического 
ринита как прерывистого, так и постоянного и/или астма. 
Тест на укол кожи проводился по классической методике 
тестирования в соответствии с нормативными документами 
коммерческими экстрактами аллергенов. Вестерн-блоттинг 
для специфических уровней IgE проводили с использова-
нием тест-систем RIDA qLine (R-Biopharm AG, Дармштадт, 
Германия) и Euroline (Euroimmun). Концентрацию sIgE 
переводили в номинальную шкалу (оценки) в соответствии 
со следующими правилами: <0,35 IU мл-1 - уровень 0 (от-
рицательный); 0,36-0,69 IU мл-1 - уровень 1 (граничный); 
0,7-3,49 IU mL-1 - уровень 2 (слегка повышенный); 3,50-
17,4 IU mL-1 - уровень 3 (умеренно повышенный); 17,5-49,9 
IU mL-1 - уровень 4 (высокий); 50-100 IU мл-1 - уровень 5 
(очень высокий) и >100 IU мл-1 - уровень 6 (чрезвычайно 
высокий). 

Таким образом, результаты двух систем определения 
специфического IgE для собачьего аллергена методами Rida 
Allergy Screen и Euroline не очень хорошо соответствуют 

ввиду систематического расхождения показателей; резуль-
таты двух систем определения специфического IgE для 
аллергена кошки методами Rida Allergy Screen и Euroline 
очень хорошо соответствуют.

Выявлено отличное соответствие между кожным тестом 
с аллергеном кошки и обнаружением специфического IgE с 
помощью теста Rida Allergy Screen и между кожным тестом 
с кошачьим аллергеном и обнаружением специфического 
IgE методом Euroline. Существует хорошее соответствие 
между кожным тестом с аллергенами собачьей шерсти и 
обнаружением специфического IgE с помощью теста Rida 
Allergy Screen; удовлетворительное соответствие между 
кожным тестом с аллергеном собачьей шерсти и обнаруже-
нием специфического IgE методом Euroline.

Систематическая погрешность результатов измерений 
между двумя тестами in vitro на кошачий аллерген соста-
вила 0,1 кU/л, что свидетельствует о наличии небольшой 
систематической разницы, систематическая погрешность 
результатов измерений между двумя тестами in vitro на со-
бачий аллерген составила 0,26 кU/л, что указывает на на-
личие умеренной систематической разницы.

reziume

IN VIVO  (kanis) da   IN VITRO (ELISA) testebis diagnostikuri parametrebi katis 
da ZaRlis epidermuli alergenebis mimarT sensibilizaciis gansazRvrisaTvis pacientebSi 

alergiuli rinitiT da atopiuri asTmiT

1.i.gogunskaia, 2s.zaikovi, 3a.bogomolovi

1o.kolomiiCenkos sax. otolaringologiis instituti; 2p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli akademia; 3vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ZaRlis da katis 
specifikuri IgE-s kanis testis da serologiuri 
gansazRvris specifikurobis da mgrZnobelobis 
parametrebis Sedareba da Sefaseba.
88 pacienti alergiuli rinitiT da/an asTmiT 

gamokvleuli iyo specifikuri alergiuli di-
agnostikis sami sxvadasxva meTodiT (In vivo da In 
vitro) vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedi-
cino universitetis eTikis komitetis rekomen-
daciebis Sesabamisad;  arc erTi SemTxveva ar 
iyo mwvave periodSi. CarTvis kriteriumebs war-
moadgenda alergiuli rinitis diagnozi (ro-
gorc wyvetili, aseve mudmivi) da/an asTma. kanis 
nemsis testi tardeboda testirebis klasikuri 
meTodiT alergenebis eqstraqtebis komerciuli 
normatiuli dokumentebis Sesabamisad. vestern-
blotingi IgE-s specifikuri doneebisTvis Cat-
arda test-sistemebis RIDA qLine (R-Biopharm AG, 
darmStadti, germania) da Euroline (Euroimmun) gamoy-
enebiT. sIgE-s koncentracia gadahyavdaT nominal-
ur SkalaSi (SefasebaSi) Semdegi wesebis  Sesa-
bamisad: <0,35 IU ml-1 - done 0 (uaryofiTi); 0,36-0,69 
IU ml-1- done 1 (mosazRvre); 0,7-3,49 IU ml-1- done 
2 (mcired momatebuli); 3,50-17,4 IU ml-1- done 3 
(zomierad momatebuli); 17,5-49,9 IU ml-1- done 4 
(maRali);  50-100 IU ml-1- done 5 (Zalian  maRali); 
>100 IU ml-1- done 6 (eqstremalurad maRali). 

ZaRlis alergenis specifikuri IgE-s gansaz-
Rvris ori sistemis Sedegebi Rida Allergy Screen-
is  da Euroline-is   meTodebiT, maCveneblebis siste-
maturi cdomilebis gamo, erTmaneTTan kargad  
Tavsebadi ar aris; katis alergenis specifikuri 
IgE-s gansazRvris ori sistemis Sedegebi  ki Rida 
Allergy Screen-is  da Euroline-is   meTodebiT Zalian 
kargad  Tavsebadia.
kvlevis Sedegebis mixedviT dadgenilia Za-

lian kargi Tavsebadoba katis alergenis kanis 
testsa da  specifikuri IgE-s aRmoCenas Soris 
RidaAllergyScreen-is testiT, aseve,  katis alerge-
nis kanis testsa da  specifikuri IgE-s aRmoCe-
nas Soris Euroline –meTodiT. dadgenilia kargi 
Tavsebadoba ZaRlis bewvis  alergenis kanis 
testsa da  specifikuri IgE-s aRmoCenas Soris 
RidaAllergyScreen-is testiT, xolo ZaRlis bewvis  
alergenis kanis testsa da  specifikuri IgE-s 
aRmoCenas Soris Euroline meTodiT  - damakmayo-
filebeli Tavsebadoba.
ori In vitro testiT gazomvis Sedegebis siste-

maturma cdomilebam katis alergenze Seadgina 
0,1 kU/l, rac miuTiTebs mcire sistematuri gan-
sxvavebis arsebobaze;  ori In vitro testiT gazom-
vis Sedegebis sistematurma cdomilebam ZaRlis 
alergenze Seadgina 0,26 kU/l, rac miuTiTebs zom-
ieri sistematuri gansxvavebis arsebobis Sesaxeb. 



82

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

 The effect of ultraviolet (UV) on the skin significantly dis-
turbs its morphofunctional state. A study of the effects of local 
ultraviolet irradiation (UV) in the minimum erythema dose in 
guinea pigs in 2 hours to 8 days period after irradiation revealed 
inflammatory and degenerative changes in the focus of expo-
sure, reaching the highest severity on the third day [1]. Mor-
phometric studies confirm histological changes in the skin [2]. 
The histological and morphometric methods used in these works 
make it impossible to assess the types of collagen and its struc-
ture in the dynamics of the development of the erythema and 
early post-erythema skin reaction, and, therefore, comprehen-
sively assess the degree of UV damage to the skin.

The aim is to study the features of the influence of local 
ultraviolet radiation on the organization and structure of collagen 
fibers in the radiation area.

Material and methods. The studies were performed on 30 
albino guinea pigs weighing 400-500 g. Erythema was caused 
by irradiation of a shaved skin area using a OKN-11-M mercury-
quartz irradiator (UV rays A and B), placed  at a distance of 10 cm 
from the animal  for  2 minutes [3]. The control group was intact 
guinea pigs. To study the features of morphological changes in 
the skin after a local ultraviolet, animals were decapitated under 
general anesthesia (thiopental sodium 10 mg/kg) at different 
periods of the experiment (2 hours, 4 hours, 3rd day, 8th day). 
The work with animals was performed in compliance with the 
rules of the International Code of Medical Ethics (Venice, 1983), 
the “European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes” 
(Strasbourg, 1986), and the General Ethical Principles of 
Animal Experiments, adopted by the First National Congress on 
Bioethics (Kiev, 2001), Directive 2010/63 / EC of the European 
Parliament and the Council for the Protection of Animals 
Used for Scientific Purposes and the Law of Ukraine “On the 
Protection of Animals from Cruelty” N 3477-IV of 21.02. 2006. 

Preparations for histological studies were prepared according 
to the generally accepted method [4]. Collagen was identified 
in polarized light (Olympus BX53 microscope) on preparations 
stained with picrosirius red (Picro-Sirius Red Stain Kit, Abcam, 
USA).  Depending on maturity, type I collagen gives a glow 
from orange to red, type III collagen — green. Collagen was 
photographed using a Canon EOS-300D digital camera [4,5].

For additional objectification, histological sections were 
analyzed using a point scale, modified according to the rating 
scale of V. Prabhu et al. [6]. Scores from 0 to 3 were calculated 
for each histological characteristic: 0 — normal parameter, 1 — 
slight deviation from the norm, 2 — average, 3 — maximum 
(Table 1). According to this scale, the minimum number of points 
(0) is  the dermis of the skin with normal collagen structure, and 
the maximum (9) - with the most disturbed structure of collagen 
fibers (Table 1).

The obtained numerical indicators were processed using 
the IBM SPSS Statistics 20.0.0.2 application. The mean (M) 
and standard deviation (m) were calculated. To determine the 
differences between the comparison groups, the Kruskal-Wallis 
test was applied for independent samples. The difference was 
considered significant under conditions of p<0.05 [7].

Results and discussion. In intact animals, the collagenic 
framework of the dermis had a normal structure. As a result of 
collagen analysis after reaction with picrosirius red in polarized 
light in the dermis, which contains 85% of skin collagen, a red 
and yellow glow were generally observed, which indicates 
the presence of type I collagen in the composition of collagen 
fibers [6]. The intensity of the glow was high. Such fibers in the 
reticular layer of the dermis formed a dense network and were 
located in bundles parallel and at angles to the skin surface. The 
papillae of the dermis were formed by loose connective tissue, 
where areas with thin collagen fibers and type III collagen were 
detected, displaying a green glow in polarized light (Fig. 1a).

THE EFFECT OF ULTRAVIOLET RADIATION ON THE ORGANIZATION 
AND STRUCTURE OF COLLAGEN FIBERS OF DERMIS

1Myronchenko S., 2Zvyagintseva T., 3Ashukina N.

1National University of Pharmacy, Kharkiv; 2Romodanov Neurosurgery Institute of National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv; 3Sytenko Institute of spine and joint pathology of National Academy 

of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
 

Table 1. Scale for  collagen assessing  after staining with picrosirius red in polarized light

Indicator
Grading of the  collagen fibers state (points)

0 1 2 3

Color/composition

red and yellow (type I 
collagen) in the mesh layer, 
presence of green (type III) 

in the papillary dermis

Yellow (I type collagen) 
in the mesh layer 

predominates, more than 
30% green (III type) in 

the papillary dermis

The presence of green 
(type III collagen) in the 
mesh layer, more than 
50% green (type III) in 

the papillary dermis

Green predominates 
(type III collagen)

Intensity of 
refraction

Bright throughout the dermis uneven intensity
Reduced in the papillary 

or mesh layer of the 
dermis

Weak or absent 
throughout the 

dermis

Orientation 
Tightly packed beams form 

a mesh structure

Slight swelling with 
impaired structure 

density in the papillae or 
mesh layer

Disorders of the mesh 
structure, preferably in 
parallel directed in the 
papillae or mesh layer

Chaotic location, 
structure disturbance
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It was found that in irradiated animals, 2 hours after 
ultraviolet irradiation, according to the results of polarization-
optical studies,  the collagen structure and ordering of the 
arrangement of collagen fiber bundles did not differ from 
the histological picture found in intact animals. Bundles of 
collagen fibers with type I collagen were oriented parallel 
and at angles to the skin surface, forming a dense lattice 
structure. The intensity of refraction of bundles of collagen 
fibers did not differ from that indicated in intact animals. 
Type III collagen was found in the papillary layer of the 
dermis in  not significant amount (Fig. 1, b).

Four hours after ultraviolet irradiation, as a result of the 
analysis of the skin area after staining with picrosirius red 
in polarized light, a slightly lower refraction intensity was 
found in comparison with intact animals and the previous 
observation period. An increase in fibers with a green glow 
was noted against a background of a decrease in red in the 
papillary dermis. The cells of weak refraction were caused 
by the phenomena of tissue edema - the accumulation of 
fluid between the fibers, which creates dark fields on the 
histopathological product. The bundles of collagen fibers in 
these areas were of different thicknesses (Fig. 2).

 

 

Fig. 2. The skin area of the guinea pig 4 hours after exposure 
to ultraviolet radiation. Decreased refractive intensity due to 
tissue edema. Picrosirius is red. polarized light. SW 200

On the 3rd day after the ultraviolet radiation, the collagen 
fibers in the focus of irradiation in the papillary dermis and 
the outer reticular section had a bright but heterogeneous 
refraction of predominantly yellow color with interspersed 

							          b
Fig. 1. The skin area of intact animals (a) and 2 hours after exposure to ultraviolet radiation. Bundles of collagen fibers 

with type I collagen (red and yellow glow) form a dense mesh structure. Picrosirius is red. Polarized light. SW 200

green, which to some extent reflects their degeneration. In 
addition, it was noted that bundles of collagen fibers in these 
zones were oriented parallel to the skin surface. In the deeper 
sections of the reticular layer, collagen fibers were thinner, 
contained collagen of type III, were arranged irregularly, 
forming a structure similar to lace. They were characterized 
by uneven refraction (Fig. 3).

 

Fig. 3. The skin area of the guinea pig on the 3rd day 
after exposure to ultraviolet radiation. Bundles of collagen 
fibers with type I and III collagen are located parallel to 
the skin surface in the papillary dermis and the outer retina. 
Irregular orientation of collagen fibers with type III collagen 
in the deeper sections of the reticular layer. Picrosirius is 
red. Polarized light. SW 200

On the 8th day, collagen fibers in the area of the ultraviolet 
radiation in the dermis had weak refraction and contained 
mainly type III collagen. In the papillary layer, they were 
located parallel to the surface of the skin, in the reticular layer 
they formed a cellular structure. The composition of collagen 
fibers in this layer was heterogeneous — a site with type I 
and III collagen was observed. In accordance with this, the 
refraction was uneven - brighter in collagen fibers containing 
type I collagen. It should be noted that thick bundles of 
collagen fibers were directed perpendicular to the surface, 
between them thin fibers with green glow were located at 
different angles (Fig. 4). This orientation of collagen fibers is 
uncharacteristic for the dermis and indicates to a disturbance 
of its physical properties.
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Fig. 4. The skin of the guinea pig on the 8th day after exposure 
to ultraviolet radiation. Weak refraction of collagen fibers with type 
III collagen in the papillary layer, its irregularity in the mesh layer. 
Collagen types I and III. Picrosirius red. Polarized light. SW 200

The condition of collagen fibers in the skin area of guinea 
pigs exposed to ultraviolet radiation was semi-quantitatively 
analyzed by three parameters - composition, refraction 
intensity, and orientation (Table 1). 2 hours after exposure to 
UV, the studied parameters did not differ from the structure 
of the normal dermis (intact animals), and on the 8th day, the 
maximum deviation from it was determined by the total number 
of points (Table 2). A significant deterioration in the structure 
and composition of collagen fibers was recorded starting from 4 
hours after exposure to ultraviolet radiation and progressed with 
an increase in the observation period (p<0.001).

Attention is drawn to the fact of increasing disturbances of 
degenerative changes in collagen on the 3rd and 8th day, which 
coincide with classical histological methods, revealing at the 
same time a maximum of degenerative disorders [1,2].

The detected metabolic disturbances in the irradiated UV 
skin on the 8th day [8] are in accordance  with the analysis 
of collagen in polarized light. The research results allow us to 
predict violations of the morphofunctional state of the skin after 
a local ultraviolet radiation for a  long term.

Conclusions. The influence of local ultraviolet radiation in 
the minimum erythema dose on the skin of guinea pigs leads to 
the development of disturbances of the organization (abnormal 
position and ordering) and structure (increase in collagen content 
of type III) of collagen fibers of the dermis, which progress with 
an increase of the observation period.
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SUMMARY

THE EFFECT OF ULTRAVIOLET RADIATION ON THE 
ORGANIZATION AND STRUCTURE OF COLLAGEN 
FIBERS OF DERMIS

1Myronchenko S., 2Zvyagintseva T., 3Ashukina N.

1National University of Pharmacy, Kharkiv; 2Romodanov Neu-
rosurgery Institute of National Academy of Medical Sciences of 
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tional Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

The aim is to study the features of the influence of local 
ultraviolet radiation on the organization and structure of collagen 
fibers in the radiation area.

The studies were performed on 30 albino guinea pigs 
weighing 400-500 g, exposed to local ultraviolet radiation. 
Animals were removed from the experiment after 2 hours, 
4 hours, 3 days, 8 days after irradiation. The control group 
was intact guinea pigs. To assess the structure and location 
of collagen fibers, skin sections in the irradiated area were 
studied using histological methods with polarized light 
analysis of collagen, and they were also analyzed using a 
scoring system for three parameters: composition, refraction 
intensity, and orientation of collagen fibers.

Таble 2. The results of the assessment of the state of collagen fibers 
on a semi-quantitative scoring scale (cumulative annualized, M±m)

Observation period Sum of points

Intact animals 0
2 year 0
4 year 0,61±0,49*

3rd day 1,75±0,44*

8th day 2,4±0,50*
note: * - significance of differences compared with intact animals (P≤0.05)
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The revealed structural features of collagen fibers reflect 
the course of the process of degeneration of the collagen skeleton 
of the dermis with a violation of the orientation and ordering of 
collagen fibers and an increase in the content of type III collagen 
with an increase in the observation period. According to the results 
of a semi-quantitative assessment of the state of collagen fibers, 
a significant deterioration in their structure and composition was 
recorded starting from 4 hours after exposure to ultraviolet radiation 
and progressed with an increase in the observation period. On the 
8th day, the maximum deviation from the structure of the normal 
dermis is determined by the total number of points.

The influence of local ultraviolet radiation in the minimum 
erythema dose on the skin of guinea pigs leads to the development 
of disturbances of the organization (abnormal position and 
ordering) and structure (increase in collagen content of type III) 
of collagen fibers of the dermis, which progress with an increase 
of the observation period.

Keywords: ultraviolet radiation, skin, collagen fibers.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ОРГАНИЗАЦИЮ И СТРУКТУРУ КОЛЛАГЕНО-
ВЫХ ВОЛОКОН ДЕРМЫ
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Цель исследования - изучить особенности влияния ло-
кального УФО на организацию и структуру коллагеновых 
волокон в зоне облучения.

Исследования были проведены на  30 морских свинках-
альбиносах массой 400-500 г, - 6 интактных животных 
(группа контроля) и 24 животных, подвергшихся локально-
му ультрафиолетовому облучению. Животных выводили из 
эксперимента спустя 2 часа, 4 часа, 3 суток, 8 суток после 
облучения. Группой контроля служили интактные морские 
свинки. Для оценки структуры и расположения коллагено-
вых волокон срезы кожи зоны облучения исследовали ме-
тодами гистологии с анализом коллагена в поляризованном 
свете и с помощью системы подсчета баллов по трем па-
раметрам: состав, интенсивность рефракции, ориентация 
коллагеновых волокон.

Выявленные особенности структуры коллагеновых во-
локон отображают ход процесса дегенерации коллагенового 
каркаса дермы с нарушением ориентации и упорядочения 
коллагеновых волокон, а также повышением содержания 
коллагена III типа параллельно с увеличением срока наблю-
дения. По результатам полуколичественной оценки состоя-
ния коллагеновых волокон значимое ухудшение их структу-
ры и состава происходило спустя 4 часа после воздействия 

УФО и прогрессировало с увеличением срока наблюдения. 
На 8 сутки выявлено максимальное отклонение от структу-
ры нормальной дермы по суммарному количеству баллов.

Влияние локального ультрафиолетового облучения в 
минимальной эритемной дозе на кожу морской свинки 
приводит к развитию нарушений организации (аномаль-
ное взаиморасположение и упорядоченность) и структу-
ры (увеличение содержания коллагена III типа) коллаге-
новых волокон.
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kvlevis mizans warmoadgenda adgilobrivi ul-
traiiaferi dasxivebis gavlenis Taviseburebebis 
gansazRvra kolagenuri boWkoebis struqturaze 
dasxivebis zonaSi.
kvleva Catarda 30 albinos zRvis goWze woniT 

400-500 gr., romlebzec ganxorcielda lokaluri-
ultraiisferi dasxiveba. cxovelebi gamoyvanili 
iyvnen eqsperimentidan dasxivebidan 2 sT, 4  sT, 3 
dReRamis 8 dReRamis Semdeg. sakontrolo jgufi 
Seadgina intaqturma zRvis goWebma. kolagenuri 
boWkoebis ganlagebis da struqturis Sefasebi-
saTvis kanis anaTlebi dasxivebis zonidan gamokv-
leuli iyo histologiis meTodi, kolagenis ana-
liziT polarizebul SuqSi, aseve gamoyenebuli 
iyo qulebis gamoTvlis sistema sami parametris 
mimarTulebiT: Semadgenloba, refraqciis inten-
sivoba, kolagenuri boWkoebis orientacia. ko-
lagenuri boWkoebis struqturis gamovlenili 
Taviseburebani gamoxatavs dermis kolagenuri 
karkasis degeneraciis process, kolagenuri 
boWkoebis orientaciis da wesrigis darRveviT, 
III  tipis kolagenis Semcvelobis matebiT dak-
virvebis vadis zrdasTan erTad. kolagenuri 
boWkoebis mdgomareobis naxevardraodenobrivi 
Sefasebis Sedegebis mixedviT fiqsirdeba maTi 
struqturis da Semadgenlobis mniSvnelovani 
gauvareseba ultraiisferi dasxivebidan 4  saaTis 
Semdeg da progresirebs dakvirvebis periodis 
zrdasTan erTad. dasxivebiadn me-8 dRes qulebis 
jamis mixedviT aRiniSna maqsimaluri gadaxra 
normaluri dermis struqturisagan.
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Schizophrenia is still to be a major psychiatric problems, 
taking into account that schizophrenia disease rate makes up 
0.068‰, and disorders of schizophrenia spectrum and schizo-
phrenia itself makes up the significant part of psychiatry pathol-
ogy - 17,3% and 12,9% correspondingly [1 2,10,13]. An impor-
tant element of the history of psychopharmacology has become 
its complex cooperation with psychotherapeutic and social 
rehabilitation methods of influence in treatment of mental ill-
nesses [3,7-9,11,14-16]. The aim of psychosocial rehabilitation 
is reaching an independent functional patient in the society, de-
lay of neurocognitive deficiency, prevention of recurrent exacer-
bations and re-hospitalizations, developing of effective disease 
control strategies and improving the quality of life of the patient 
and his/her environment [4-6,12,17]. 

The purpose of the study is to analyse duration of remission 
as a criterion for the effectiveness of prescribing atypical an-
tipsychotic drugs and psychotherapy to patients with paranoid 
schizophrenia.

Material and methods. The study included patients admit-
ted to treatment at the 2nd and 7th department of Vinnytsia 
Regional Acad. O.I. Yushchenko Psychoneurological Hospital. 
Patients were observed throughout the inpatient phase of treat-
ment and, subsequently, within a year after discharge, or, in case 
of exacerbation of the disease, until the time of hospitalization to 
the psychiatric hospital. The study was conducted in a random-
ized, non-blinded, controlled manner. The patients in all clinical 
groups have been prescribed the antipsychotics registered and 
authorized in Ukraine. The antipsychotics have been adminis-
tered as a monotherapy in the average therapeutic doses. The 
therapeutic schemes and the drugs used within them were in line 
with clinical guidelines and standards for treatment of schizo-
phrenia, as well as with local protocols. All patients provided 
informed written consent to participate in the study.

The total number of patients examined was 164 patients, of 
which 91 were women and 73 men, the average age of patients was 
29.25±13.5 years, the number of patients diagnosed with “paranoid 
schizophrenia” was 118, with the diagnosis of “acute polymorphic 
psychotic disorder with symptoms of schizophrenia» - 46 patients 
who were diagnosed with “paranoid schizophrenia” at the readmis-
sion, the average duration of the disease was 2.7±2.1 years. Each 
treatment group included patients with first-time diagnosed schizo-
phrenia (patients who had a clear-cut exacerbation of schizophrenia 

when enrolled in the study) and patients with recurrent episodes of 
disease (patients who had 2 or more cases of schizophrenia exacer-
bations during their lifetime year).

There were 4 groups of patients, depending on the received 
antipsychotic and psychotherapy: the study group No. 1 (SG 
No. 1) included patients receiving antipsychotic therapy with 
atypical antipsychotic drugs (risperidone, aripiprazole, amisul-
pride, sertindole; quetiapine), the study group No. 2 (SG+PC) 
included patients receiving antipsychotic treatment with atypi-
cal antipsychotic drugs and psychotherapeutic correction in 
the form of group psychotherapy using transactional analysis; 
the control group No. 1 (CG No. 1) included patients receiving 
antipsychotic therapy with typical antipsychotic drugs (chlor-
promazine, levomepromazine, fluphenazine, flupentixol, zu-
clopentixol, butyrophenone, trifluoperazine, thioridazine); the 
control group No. 2 (CG+PC) included patients receiving an-
tipsychotic treatment with typical antipsychotic drugs and psy-
chotherapeutic correction in the form of group psychotherapy 
using transactional analysis. The clinical groups were divided 
into 4 groups and cohorts 1 and 2 (patients who remained in 
the study throughout the observation period and patients who 
left the study at different dates until the end of the study). The 
statistical tobit model made it possible to objectify the efficiency 
combination results of antipsychotic drugs and psychotherapy 
and DR by schizophrenia patients and was used to test the power 
of hypotheses, that is, the ability of this model to detect existing 
differences in the efficiency of the compared treatment methods 
(Rosenbaum and Rubin, 1983; Wooldridge, J.M., 2012).

Results and discussion. The criterion for the treatment ef-
ficacy was the period between regular hospitalizations that is 
the duration of remission (DR). DR is equivalent to the risk of 
rehospitalization that has been considered as evidence of the fail-
ure of treatment completion. On the other hand, one can expect a 
link between a longer hospital stay and a reduced risk of readmis-
sion, as long-term hospitalization could be considered to improve 
treatment adherence. Such a possible relation has formed a separate 
hypothesis. Evidence of the reliability of the DR criterion for treat-
ment efficacy is the distribution of DR values among patients with 
re-hospitalization observed during the follow-up period. In table 1 
there is a clear dynamic of the proportion of patients until hospital-
ization during the observation period with the highest hospitaliza-
tion rate within the first 100 days. 

EVALUATION OF THE EFFICACY OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTIC DRUGS AND PSYCHOTHERAPY 
IN PATIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA BASED ON THE DURATION OF REMISSION

Mruh О., Rymsha S., Mruh V.

National Pirogov Memorial Medical University,  Department of Psychiatry, Narcology and Psychotherapy 
with the Postgraduate Education Course; Department of Microbiology, Virusology and Immunology, Vinnytsya, Ukraine

Table 1. Dynamics of patient drop-out during follow-up, number of patients in cohorts at the time of examination

Antipsychotic drugs Psychotherapeutic correction (PC)
Observation time, months

1 3 6 12

Typical
- 57 57 30 24
+ 25 25 15 14

Total 82 82 45 38

Atypical
- 41 40 36 31
+ 41 41 41 39

Total 82 81 77 70
Total 164 163 122 108
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Evidence of the prior test power is a clear predominance of re-
hospitalization cases by the persons treated with typical antipsy-
chotic drugs (44 cases - 54%) compared with those treated with 
atypical ones (12-15%). Instead, there was a clear predominance of 
cases of long-term remission by the patients with atypical antipsy-
chotic drugs treatment (70 cases - 86%) compared with those treat-
ed with typical ones (38 - 46%) among 108 total number of patients. 

The statistical rationale for testing the effectiveness of a re-
habilitation program belongs to the segment of data analysis 
techniques under the general name “Average treatment effect” 
(ATE). One of the main problems is the shift in performance 
evaluation due to the violation of randomization of the pro-
gram purpose, in particular the self-selection effect. The general 
“outline” of the techniques is to take into account directly un-
observed heterogeneity, which, in particular, leads to biased ef-
ficacy testing when it is related to test parameters, such as place-
ment of patients in the main and control cohorts.

We used one of the ATE estimator techniques, which uses the 
proposition of the “redundancy” of the vector w in the presence 
of covariate x. This technique was chosen due to the lack of 
reliable instrumental variables. In fact, the techniques are con-
nected to solving the problem of missed variables using proxy 
variables, and under special conditions are simplified to OLS 
regression with many control cohorts (Wooldridge, J.M. (2012).

Analytical techniques in this category are based on the pro-
posals of Rosenbaum and Rubin (1983), which is known as 
ignoring the variable purpose of the program (ignorability of 
treatment) for the observed covariates х. The main parameter 
of ATE testing is the coefficient “beta”. It’s identification from 
the offsets due to the violation of the program randomization 
is provided by the inclusion of the component bTreatmentb * 
Treatment * bj. This component corresponds to the control func-
tion. bj expresses the individual effect of the patient, which is 

decentralized by assigning the function of generating its a priori 
values to the normal law with zero mean (b [j] ~ dnorm (0, tau).

In fact, the individual effect of the patient absorbs all possible 
fixed effects, ie both observed covariates and unobserved signs 
(US), thus being a powerful proxy variable for unbiased testing 
of the effect of DR. The insignificance of the coefficient “bTreat-
mentb” indicates the absence of shifts in the assessment of ATE 
due to the violation of appointments randomization. We used a 
modification of credibility function (CF) fragments according 
to Clayton (Aitkin and Clayton, 1980; Orbe and Nunez-Anton, 
2006) using the generation of facts of re-hospitalizations from 
the Poisson distribution. MCMC algorithms are a powerful mod-
ern driver for the implementation of hierarchical mixed models, 
to which our model structure belongs. We chose the most proven 
and powerful Gibbs sampler. The first frailty model included all 
the observed characteristics of the patient along with the frailty 
component, which described the directly unexamined character-
istics. We used the Geweke’s Z and Heidelberg-Welch halfwidth 
tests (H-W) to diagnose convergence.

The Hooke test is based on comparing the average values of the 
series of initial 10% and the last 50% of the parameters generated in 
a single chain of estimates. Estimates of the variances of the mean 
values are estimates of the spectral density of the corresponding 
series. The operational test is the classic Z - test of comparison of 
sample means. Values of |Z|>2 indicate a significant difference be-
tween the means, and, consequently, the lack of convergence. The 
Heidelberg-Welch test works on a similar principle. Its operational 
statistics are also Z - test, but the latter is based on half the length 
(hl) of the intercentile (0.5 and 0.95 centiles) interval of the a pos-
teriori distribution of parameter estimates. If the ratio of hl to the 
average value of the parameter exceeds 0.1, convergence is not 
achieved. From Table 2 it follows that convergence is not achieved 
only for sigma individual effects.

Table 2. Centers of a posteriori distributions of estimates of the basic frailty model parameters 
with convergence tests of parameters on Markov chains

Model 
parameters

Centile values Convergence tests

0,05 Median 0,95 Geweke’s Z H-W hl

Significant effects
bTreatment -3,344 -2,103 -1,192 -1,97 0,000017
bTreatPC -2,675 -0,9694 -0,5894 -0,31 0,000020

bLOS -0,0708 -0,0588 -0,0384 0,96 0,000017
bDrop 1,096 1,188 1,299 -0,12 0,001220

bGender -2,101 -1,175 -0,4953 0,78 0,000035
bType 0,3109 0,9287 1,613 -0,96 0,000011

bDisability -1,12 -0,5227 -0,0110 1,08 0,007660
bHeredity -0,0517 0,6001 1,571 -0,20 0,000015
bIncidence 0,297 1,404 2,327 -0,25 0,000022

а0 3,8485 7,1215 12,170 -0,02 0,177000
sigma 0,0529 0,0854 0,1793 -0,18 0,036400*

Insignificant effects
bTreatb -0,875 0,123 1,865 0,93 0,000753
bAge -0,0257 0,0233 0,0469 -1,44 0,000157

bComp0 -0,0399 -0,0021 0,0429 -1,94 0,000267
bCompD -0,0926 0,0256 0,1168 -1,69 0,000134

bPC -0,7038 0,0930 0,7851 -1,54 0,000139

* - convergence has not been achieved
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When evaluating the bTreatment parameter, the effect of 
atypical antipsychotic drugs with a median value of ATE -2,103 
[-3,344; -1,192] appeared to be true-to-fact. The relative risk 
made up 0.122. The risk of subsequent hospitalization as a re-
sult of prescribing of atypical antipsychotic drugs on average 
decreased by (1-0,122) =%100*87.8% compared to prescription 
of typical ones. Thus, it is reliably confirmed that prescription 
of atypical antipsychotic drugs significantly increases DR com-
pared to prescription of typical antipsychotic drugs.

When evaluating bTreatPC parameter, ATE was found to be 
reliable with accompanying PC treatment with atypical antipsy-
chotics with a median value of -0.9694 [-2.675; 0,5894]. The rel-
ative risk was 0.379. The risk of the subsequent hospitalization 
due to the accompanying of prescription of atypical PC antipsy-
chotics was on average decreased by (1-0.379)62.1=%100*% 
compared to such prescription, but without PC accompanying. 
Thus, a significant increase of DR by accompanying of atypi-
cal antipsychotics PC was proved compared to prescriptions of 
atypical antipsychotics without PC accompanying).

When evaluating the bTreatb parameter, no significant effect 
was found [-0.875; 1,865] and unbiased evaluation of ATE ef-
fect. Therefore, distribution of the patients to therapeutic cohorts 
was of random character.

BLOS model parameter evaluations [-0.0708; -0,0384], 
which indicates the effect of duration of psychotherapy accom-
panying, showed a significant reduction in the risk of re-hos-
pitalization at the optimal duration of psychotherapy, and the 
risk of subsequent hospitalization with each additional day of 
psychotherapeutic accompanying during the first 100 days of the 
observation period with the highest risk of re-hospitalization as 
a result of relapse from the time of discharge from the hospi-
tal decreased on average by 6%. Due to incomplete full-fledged 
psychotherapy accompanying, the risk of subsequent hospital-
ization significantly increased in 3.28 times. Thus, it was proved 
that the optimal duration of psychotherapy accompanying for 
the patient causes a significant reduction in the risk of relapse. 
This result can be used as evidence of the need for psychother-
apeutic accompanying for the patient at both the hospital and 
post-hospital stages.

Survival curves (dynamics of the proportion of patients until 
subsequent hospitalization due to exacerbation of the disease), 
along with risk modification evaluations, allow to more clearly 
demonstrate the additional effectiveness of prescription of atypi-
cal antipsychotics and PC accompanying compared to prescrip-
tion of typical antipsychotics. According to the seven-parameter 
Cox model two curves were constructed that showed the dynam-
ics of proportion of the individuals until subsequent hospitaliza-
tion in the primary and control cohorts. Performance parameters 
for atypical antipsychotics and PC accompanying prescription 
have proven to be reliable. The integral difference of DR per 
patient made up 140 days. This is the additional number of days 
of DR before the next hospitalization which is provided by the 
prescription of atypical antipsychotics and PC accompanying 
compared to prescription of typical antipsychotics.

Traditionally, the treatment results described in the outpatient 
card are used. However, it is impossible to avoid two problems:

a) objectivity of the assessment outcome; b) their transient 
nature. The hospital discharge supposes a stable mental state. At 
the time of discharge, psychiatrists assess the patient’s current 
condition that may be a temporary improvement, but not a full 
recovery. The prospective efficiency assessments, such as mor-
tality, disability, exacerbations, look more appropriate. There are 
three problems in applying the first two medical cases as criteria 

for the efficiency of the patient care at hospital: a) the need for 
a large number of observation units; b) presence of competitive 
risks; c) comorbid disorders. 

The first problem is obvious, its overcoming takes us be-
yond a certain medical institution, and thus concretizing and 
meaningfulness of the observation disappear. Competitive 
risks are traditionally associated with mortality and lethality, 
but disability can also occur due to a different reason than the 
previous hospitalization, which significantly shifts the effi-
ciency test. Comorbid disorders imply the need for screening 
of lethal cases according to the reasons and inclusion only of 
the risks related or mediated by the previous hospitalization 
with regulation of the risk competition. As to disability, it is 
possible even in case of the patient’s condition relief and is 
associated even more with the loss of working capacity and 
daily activity. Considering that determination of the disabil-
ity degree is a long process that removes the possible link 
with the last episode of hospitalization, as well as the objec-
tivity of the medical and social expert commission as to the 
appointment of a disability group, comorbid disorders lead to 
serious violations of the test validation.

Exacerbation due to the disease that led to previous hos-
pitalization is a valid criterion, however impractical. Not 
all the exacerbations induce the patient to seek for medical 
help; also, some of the outpatient referrals are performed for 
the dispensary, consultation, other reason under the disguise 
of an exacerbation. In addition, the fact even of a verified 
exacerbation itself does not give us a “sensitive key” to the 
efficiency of the previous inpatient treatment, as an exacer-
bation can occur immediately after discharge or over a long 
period with a completely different interpretation. In view of 
the above, we chose the period duration between regular hos-
pitalizations, that is, the duration of remission (DR) as a cri-
terion for the treatment efficiency.

Thus, DR is a sensitive index of the prescription efficiency. 
Thus, the efficiency testing according to the experimental frame 
is a difficult problem, in particular because of the effect bias of 
the treatment program prescription, and due to the large number 
of factors which levels are not controlled in the study or even 
unknown. The main point is to solve the problem of the sta-
tistical identification of the treatment program effect, statistical 
substantiation of the base model based on the chosen approach 
of the treatment effect identification of the survival curve con-
struction models, that help to evaluate the treatment program 
effects better.

The following hypotheses were the main for testing:
1. Prescription of atypical antipsychotics significantly in-

creases the DR compared with the appointment of typical an-
tipsychotics.

2. Accompanying of the prescription of atypical antipsy-
chotics with psychotherapeutic consulting (PC) significantly 
increases the DR compared with the prescriptions of atypical 
antipsychotics without psychotherapeutic accompanying.

3. The selection of patients to the cohort by prescriptions was 
randomized.

4. The longer stay of the patient at hospital for completion of 
the psychotherapy causes significant reduction of the re-hospi-
talization risk.

The most important parameters were bTreatment, bTreatPC, 
which evaluated the average treatment effect (ATE) of atypical 
antipsychotics and their DR accompanying, as well as bTreatb, 
which corrected and evaluated the bias in the ATE evaluation 
due to the heterogeneity of the control and main cohorts. 
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One of the most important reasons for the formation of 
unstable remissions is the lack of coverage of all the psy-
chopathological manifestations with therapeutic accompany-
ing, when only the symptoms of the psychotic level are re-
duced, and the neurotic level remains practically unchanged. 
The common psychosocial factors that reduce compliance to 
psychotherapy include the following: the presence of nega-
tive symptoms, cognitive disorders in the patient; the use 
of typical antipsychotics, which do not significantly affect 
the deficiency symptomatology, complicate the stage of the 
initial contact with the patient and worsen his susceptibility 
to psychotherapy; side effects of the drug therapy followed 
by further violation of therapeutic recommendations by the 
patient; lack of understanding of the disease nature by the 
patient and his family; psychological problems of the family 
members and, as a consequence, impaired social adaptation 
of the patient. An important factor of the psychotherapeutic 
effect can include a dysfunctional family structure when the 
parental figures have opposite positions that creates constant 
contradictions between them, or inconsistent in their deci-
sions or expectations about the child. This can be a trigger 
point for the disease re-exacerbation when the patient returns 
to the family after the inpatient treatment.

The antipsychotic therapy was aimed at manifestations of the 
psychotic level, and the psychotherapy - at secondary psycho-
genic symptoms of the neurotic level. Considering the signifi-
cant role of negative sociogenic factors, among the psychothera-
peutic accompanying tasks there was their reduction or, at least, 
weakening together with the complex therapy with antipsychot-
ics, contributing to the formation of an adequate idea of the dis-
ease, cognitive “stimulation” and social activation of patients, 
personality restructuring, change of the system of mutual rela-
tions with the people around and formation of adequate forms 
of psychological protection with further integration of the new 
experience into the patients’ family structure.

Scientific novelty. In the course of the research, from the 
point of view of the systemic approach, the dynamics of the 
psychopathological picture was studied during the exacerba-
tion phases and one year of remission in the patients with 
schizophrenia against the complex use of antipsychotics and 
group psychotherapy using a transactional analysis. Based on 
the analysis of the remission duration, the efficiency of the 
combination of antipsychotics and group psychotherapy us-
ing the transactional analysis in the patients with schizophre-
nia was studied and evaluated for the first time to optimize 
their treatment and rehabilitation methods. The results of 
the combined treatment of patients with schizophrenia were 
objectified for the first time by testing the efficiency of the 
proposed hypotheses when using the Tobit model for iden-
tification of the existing differences in the efficiency of the 
compared treatment methods.

The practical significance of the obtained results. The com-
plex use of atypical antipsychotics and group psychotherapy 
using the transactional analysis allows to increase the effi-
ciency of schizophrenia treatment both at the stage of exacer-
bation and at the stage of the process stabilization and remis-
sion formation. This effect is manifested in the improvement 
of the clinical and psychopathological picture of the patients’ 
condition, in the indicators of their cognitive functioning and 
susceptibility to the psycho-corrective work. The complex 
use of atypical antipsychotics and group psychotherapy using 
the transactional analysis allows to reduce the duration of the 

inpatient stage of treatment of the patients with schizophrenia 
and to improve the state of social functioning of the patients. 
The combined therapy helps to achieve higher quality remis-
sion states and creates the tendency for more prolonged re-
mission of the patients.

Summarizing the above-stated information, it can be noted 
that the use of the combination of psychopharmacological 
treatment with atypical antipsychotics and group psychother-
apy allowed to influence the disease manifestations on the 
whole, which was reflected in the duration of remission in SG 
No. 2. Therefore, preconditions for a better adaptation and re-
socialization of the patients with schizophrenia are formed. 

Conclusions and prospects of further studies
1. There was a clear dynamic of a part of the patients for re-

hospitalization during the observation period with the highest 
rate of hospitalizations during the first 100 days. The evi-
dence of the prior test efficiency is a clear predominance of 
re-hospitalization cases among the patients treated with typi-
cal neuroleptics (44 cases) compared with such among the 
patients who were treated with atypical ones (12). Instead, 
there was a clear predominance of the long-term remission in 
people treated with atypical antipsychotics (70 cases) com-
pared with those who were treated with typical ones (38) 
among 108 total number of patients.

2. The risk of the subsequent hospitalization due to the pre-
scription of atypical antipsychotics decreases by 87.8% on the 
average compared to the prescription of typical ones, that is, 
prescription of atypical antipsychotics significantly increases 
the DR compared with the prescription of neuroleptics.

3. The risk of the subsequent hospitalization as a result of ac-
companying the prescription of atypical antipsychotics of the 
PC decreases by 62.1% on the average compared with the same 
prescription but without the PC accompanying.

4. The risk of the subsequent hospitalization with each addi-
tional day of hospital stay decreases by 6% on the average. Thus, 
the longer stay of the patient at hospital leads to a significant 
reduction of the re-hospitalization risk due to the longer accom-
panying of the patient with psychotherapeutical consultancy.

5. At the early completion of the inpatient phase of treatment, 
the subsequent hospitalization risk significantly increases by a 
factor of 3.28.

6. The continuous course of the disease causes a significantly 
higher risk of re-hospitalization by a factor of 2.53. Survival 
curves allow, along with the risk modification estimates, to dem-
onstrate the additional efficiency of prescribing atypical neuro-
leptics and PC accompanying more clearly compared with the 
prescription of typical antipsychotics. The integral difference of 
the DR per patient was 140 days. This is the additional number 
of DR days before the next hospitalization which is provided by 
the prescription of atypical neuroleptics and PC accompanying 
compared with the prescription of typical ones. The values of 
the DR in case of prescription of atypical neuroleptics and PC 
accompanying are significantly higher than in case of prescrip-
tion of typical ones.

7. The data obtained during the study on the improvement of 
treatment efficacy, the achievement of optimal outcome at in-
patient stage, prevention of the relapses, rehospitalization and 
hospitalism and social restructuring of personality substantiate 
the reasonability of the group psychotherapy and the use of the 
transactional analysis together with atypical antipsychotics for 
reaching and maintaining of remissions at the initial stage of 
schizophrenia. 
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFICACY OF ATYPICAL AN-
TIPSYCHOTIC DRUGS AND PSYCHOTHERAPY IN PA-
TIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA BASED 
ON THE DURATION OF REMISSION

Mruh О., Rymsha S., Mruh V.

National Pirogov Memorial Medical University,  Department of 
Psychiatry, Narcology and Psychotherapy with the Postgradu-
ate Education Course; Department of Microbiology, Virusology 
and Immunology, Vinnytsya, Ukraine

Duration of remission (DR) is the equivalent of the risk of re-
hospitalization, which is considered as evidence of unsuccessful 
completion of the prescribed treatment. The evidence of DR in-
formativeness as a criterion for effectiveness of prescriptions is 
distribution of DR values among patients with re-hospitalization 
during the observation period.

The aim of the study is to analyse the duration of remission 
as a criterion for the effectiveness of prescribing atypical anti-
psychotic drugs and psychotherapy for patients with paranoid 
schizophrenia.

4 groups of patients were formed: the study group No. 1 in-
cludes patients who received atypical antipsychotic drugs; the 
study group No. 2 includes patients who received atypical an-
tipsychotic drugs and psychotherapeutic cortrection (PC); the 
control group No. 1 includes patients receiving typical anti-
psychotic drugs; the control group No. 2 includes patients who 
received typical antipsychotic drugs and PC. The total number 
of examined patients was 164 people, the average age was 
29.25±13.5 years, the number of patients with a diagnosis of 
paranoid schizophrenia was 118, with a diagnosis of acute poly-
morphic psychotic disorder with symptoms of schizophrenia - 
46. The average duration of the disease was 2.7±2.1 years. The 
statistical tobit model made it possible to objectify the results 
of the effectiveness of the combination of antipsychotic drugs, 
psychotherapy, and DR by the studied patients. We used the tobit 
model to test the power of hypotheses, i.e., the possibility of this 
model to determine the existing differences in the effectiveness 
of the compared treatment methods (Rosenbaum and Rubin, 
1983; Wooldridge, J.M., 2012).

The effectiveness of the treatment was evaluated by indicators 
of duration of the remission period by the patients and the risk 
of re-hospitalization due to disease relapse. We observed a clear 
dynamic of some patients to re-hospitalization during the obser-
vation period with the highest hospitalization rates in the first 
100 days. Evidence of the tests powers was a clear prevalence 
of cases of re-hospitalization by the patients taking typical anti-
psychotic drugs (44 cases) compared with those among patients 
receiving atypical ones (12). There was a clear predominance of 
cases of prolonged remission by the patients who took atypical 
antipsychotic drugs (70) compared with those who received typ-
ical ones (38) among 108 of censored ones. It was determined 
that patients who took typical and atypical antipsychotic drugs 
entered remission with the same period, but its quality was dif-
ferent. It was found that the indices of DR by prescription of 
atypical antipsychotic drugs and PC were significantly higher 
compared with those of typical antipsychotic drugs - the integral 
difference in DR per patient was 140 days. The risk of re-hos-
pitalization due to prescription of atypical antipsychotic drugs 
decreases on average by 87.8% compared with prescription of 
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the typical ones, that is, prescription of atypical antipsychotic 
drugs significantly increases DR compared with prescription of 
typical antipsychotic drugs.

Key words: paranoid schizophrenia, remission, atypical anti-
psychotic drugs, psychotherapy.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АТИ-
ПИЧЕСКИХ АНТИПСИХОТИКОВ И ПСИХОТЕРА-
ПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФ-
РЕНИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
РЕМИССИИ 

Мруг О.Ф., Рымша С.В., Мруг В.М.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, кафедра психиатрии, наркологии и психо-
терапии с курсом ПО, кафедра микробиологии, вирусологии 
и иммунологии, Украина

Длительность ремиссии (ДР) является показателем риска 
регоспитализации и считается индикатором неудачного за-
вершения назначенного лечения. Доказательством инфор-
мативности ДР как критерия эффективности назначений 
является распределение значений ДР среди пациентов с ре-
госпитализацией на протяжении периода наблюдения. 

Цель исследования – анализ длительности ремиссии как 
критерия эффективности назначения атипичных антипсихо-
тиков и психотерапии пациентам с параноидной шизофре-
нией. 

Пациенты были распределены на 4 группы: в I группу 
исследования вошли пациенты, получавшие атипичные ан-
типсихотики; во II группу исследования - пациенты, полу-
чавшие атипичные антипсихотики и психотерапевтическую 
коррекцию (ПК); в I группу контроля - пациенты, получав-
шие типичные антипсихотики; во II группу контроля - паци-
енты, получавшие типичные антипсихотики и ПК. Общее 
количество обследованных больных составило 164 челове-
ка, средний возраст - 29,25±13,5 лет, количество пациентов 
с диагнозом «параноидная шизофрения» - 118, с диагнозом 
«острое полиморфное психотическое расстройство с сим-
птомами шизофрении» - 46. Средняя длительность болезни 
составила 2,7±2,1 года. Статистическая тобит модель позво-
лила объективизировать результаты эффективности комби-
нации антипсихотиков, психотерапии и ДР у исследуемых 
больных. Тобит модель использована для тестирования 
мощности гипотез, т.е. возможности данной модели опреде-
лить в эффективности сравниваемых методов лечения. 

Оценку эффективности проведенного лечения осущест-
вляли с учетом показателей длительности периода ремиссий 
у пациентов и риска регоспитализации вследствие релапса 
заболевания. Наблюдали четкую динамику части пациентов 
к регоспитализации на протяжении периода наблюдения с 
наивысшими показателями госпитализаций в первые 100 
дней. Доказательством мощности тестов было явное пре-
валирование случаев регоспитализации у больных, прини-
мающих типические антипсихотики (n=44) сравнительно 
с пациентами, получавшими атипические (n=12). На-
блюдалось явное преобладание случаев длительной ре-
миссии у пациентов, принимающих атипические антип-
сихотики (n=70) в сравнении с больными, получающими 
типические (n=38) из 108 цензурированных. Определено, 

что больные, которые принимали типические и атипиче-
ские антипсихотики, вступали в ремиссию с одинаковым 
промежутком времени, однако качество ремиссии отли-
чалось. Установлено, что показатели ДР при назначении 
атипических антипсихотиков и ПК оказались значитель-
но выше в сравнении с таковыми типических антипсихо-
тиков - интегральная разница ДР на пациента составила 
140 дней. Риск регоспитализации вследствие назначения 
атипических антипсихотиков, в среднем, уменьшился на 
87,8% в сравнении с применением  типических, т.е. на-
значение атипических антипсихотиков достоверно увели-
чивает показатели ДР. 

reziume

atipobrivi antifsiqozuri saSualebebis da 
fsiqoTerapiis daniSvnis efeqturobis Sefaseba 
remisiis xangrZlivobis gaTvaliswinebiT pacien-
tebSi paranoiduli SizofreniiT

o.mrugi, s.rimSa, v.mrugi

vinicas n. pirogovis saxelobis erovnuli samedi-
cino universiteti, fsiqiatriisa da narkologiis 
kaTedra, fsiqoTerapiis kursiT, mikrobiologiis, 
virusologiisa da imunologiis kaTedra, ukraina

remisiis xangrZlivoba warmoadgens rehospi-
talizaciis riskis maCvenebels, rac mkurnalobis 
warumatebeli dasrulebis indikatoradaa miC-
neuli. remisiis xangrZlivobis informaciulobis, 
rogorc daniSnulebis efeqturobis kriteriumis, 
dadasturebas warmoadgens misi mniSvnelobebis 
ganawileba rehospitalizaciis saWiroebis mqone 
pacientebSi dakvirvebis periodSi.
kvlevis mizans warmoadgenda remisiis xan-

grZlivobis, rogorc atipobrivi antifsiqozuri 
saSualebebis da fsiqoTerapiis daniSvnis efeq-
turobis kriteriumis, analizi pacientebSi para-
noiduli SizofreniiT.
pacientebi daiyo 4  jgufad: I  jgufSi gaerTi-

andnen pacientebi, romlebic iRebdnen atipobriv 
antifsiqozur saSualebebs, II  jgufSi - paciente-
bi, romlebic iRebdnen atipobriv antifsiqozur 
saSualebebs da fsiqoTerapiul koreqcias; I  sa-
kontrolo jgufi Seadgina pacientebma, romlebis 
iRebdnen tipobriv antifsiqozur saSualebebs, II  
sakontrolo jgufi ki - tipobriv antifsiqo-
zur saSualebebs da fsiqoTerapiul koreqcias. 
gamokvleuli pacientebis saerTo raodenoba - 
164, saSaulo asaki - 29,25±13,5 weli; pacientebi 
diagnoziT “paranoiduli Sizofrenia” – 118, di-
agnoziT ‘mwvave polimorfuli fsiqozuri aSli-
loba Sizofreniis simtomebiT” – 46. daavadebis 
saSualo xangrZlivobam Seadgina 2,7±2,1 weli.
statistikurma tobit-modelma SesaZlebeli 

gaxada antifsiqozuri saSualebebis, fsiqoTera-
piis da sxv. kombinaciis efeqturobis Sedegebis 
obieqtivizeba gamokvleul pacientebSi.A av-
torebis mier gamoyenebulia tobit-modeli hipo-
Tezebis simZlavris testirebisaTvis, anu am mod-
eliT gansazRvrulia mkurnalobis Sesadarebel 
meTodebs Soris arsebuli gansxvavebebi.
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Catarebuli mkurnalobis efeqturoba Sefasda 
pacientebSi remisiis periodis xangrZlivobis da 
rehospitalizaciis riskis mixedviT daavadebis 
relapsis Sedegad. pacientebis nawilSi saxezea 
rehospitalizaciis mkafio dinamika dakvirvebis 
periodSi, maqsimaluri maCvenebliT pirveli 100 
dRis ganmavlobaSi.
testebis simZlavris mtkicebulebas warmoad-

genda rehospitalizaciis aSkara prevalireba 
pacientebSi, romlebic iRebdnen tipobriv anti-
fsiqozur saSualebebs (44  SemTxveva), im paci-
entebTan SedarebiT, romlebic iRebdnen atipo-
briv antifsiqozur saSualebebs (12 SemTxveva). 
cenzurirebul 108 pacients Soris avtorebi 
miuTiTeben xangrZlivi remisiis SemTxvevebis si-
Warbeze pacientebSi, romlebic iRebdnen atipo-
briv anti-fsiqozur saSualebebs (70 SemTxveva), im 
jgufTan SedarebiT, romelic iRebda tipobrivs 

(38 SemTxveva). gansazRvrulia, rom pacientebi, 
romlebic iRebdnen tipobriv da atipobriv 
antifsiqozur saSualebebs remisiaSi Sediod-
nen drois erTnair monakveTSi, magram remisiis 
xarisxi gansxvavebuli iyo. dadgenilia, rom 
remisiis xangrZlivoba atipobrivi antifsiqo-
zuri saSualebebis da fsiqoTerapiis daniSv-
nis dros mniSvnelovnad metia, vidre es maCvene-
beli tipobrivi antifsiqozuri saSualebebis 
miRebis SemTxvevaSi; integralurma gansxvavebam 
remisiis xangrZlivobisaTvis Seadgina 140 dRe. 
rehospitalizaciis riski ati pobrivi antif-
siqozuri saSualebebis daniSvnis SemTxveva-
Si, saSualod, Semcirda 87,8%-iT, tipobrivis 
daniSvnasTan SedarebiT. amrigad, atipobrivi 
antifsiqozuri saSualebebis daniSvna, tipo-
brivTan SedarebiT, sarwmunod zrdis remisiis 
xangrZlivobas.

SEPSIS: IMPORTANCE OF ETHNIC PROPERTIES AND PHENOTYPES (REVIEW)

Ratiani L., Machavariani K., Shoshiashvili V. 

Tbilisi State Medical University, First University Clinic; Research Institute of Clinical Medicine, 
Department of anesthesiology and intensive care, Tbilisi, Georgia

Sepsis is a common, heterogeneous clinical syndrome. Ac-
cording to the new definition, this is a life-threatening organ 
dysfunction caused by dysregulated host response to infection. 
Septicemia incidence and septicemia-related deaths over the last 
decades is rising worldwide [18]. This trend is expected to con-
tinue due to aging of the population, increasing burden of chron-
ic health conditions, and increased use of immunosuppressive 
therapy, transplantation, chemotherapy, and invasive procedures 
[10]. Although its outcomes have improved during last decades, 
mortality remains high – about 30% [28-31]. Multiple factors 
can affect the outcome of sepsis: infectious agent, site of infec-
tion, organ dysfunction, comorbidities, age, sex, social, ethnic, 
race factors [1,18-20,28,29]. There are different scoring systems 
for prediction of sepsis outcome but in some cases we can see 
that patient, whose outcome must be pure is recovering but other 
patient, whose outcome predicted excellent is dying [45]. Ac-
cording to clinical findings is difficult to explain such paradox. 
Some authors suggesting that racial, ethnic, genetic factors not 
only influencing on sepsis clinic, but can serve as predictive fac-
tors for outcome [4,9,13,15-20]. In this review we are focusing 
on the importance of ethnic and phenotype properties on sepsis, 
its treatment and outcome.

Ethnic and racial disparities in sepsis outcome. Most studies 
about the patient depended factors of sepsis outcome are focus-
ing primarily for age and sex [10,18,45]. The effect of other pa-
tient and hospital characteristics on disparities in sepsis mortality 
is not yet well-known. However, it had been reported that wide 
racial variation exists in the incidence of septicemia, with rates 
among nonwhites almost double those of whites [18,19]. These 
observations persisted after adjusting for preexisting chronic 

illness and source of infection. On the same time, these differ-
ences can be related with socioeconomic status, tobacco smok-
ing, statin therapy, region of residence as well as to pre-hospital 
and in-hospital care, because black and Hispanic patients live in 
geographically segregated regions of USA [5-8,12,21-25].

Barnato AE. et al [18] studied outcome of sepsis in 6 states 
of USA with population about 78 mln. Interestingly, that he 
largest racial group was white (66.2%), followed by Hispanic 
(19.7%) and black (14.1%). The mean age was much lower in 
blacks and Hispanics compared with whites (mean age: 31.8 
and 29.4 vs. 39.5 yr, P<0.0001). In this region of USA during 
2001, 282,292 hospitalized patients met to criteria for severe 
sepsis, most common infection was pneumonia, bloodstream 
and genitourinary tract infections. Blacks had the highest rate 
of severe sepsis (6.08 per 1,000), followed by Hispanics (4.06 
per 1,000) and whites (3.58 per 1,000). Black patients, and to a 
lesser degree Hispanics, were more likely to receive treatment 
in large, urban teaching hospitals than whites. According to the 
study, overall mortality for blacks was higher than for whites, 
due both to greater incidence and higher case fatality. One of the 
explanations, given from authors is that blacks being treated at 
large, urban teaching hospitals and hospitals with poorer quality 
processes and outcomes of care [6,21,22]. Other factors are not 
excluded too, such as tobacco use, pharmaceutical use, health 
care resources, social factors but the greater adjusted incidence 
among blacks and the lower incidence among Hispanics could 
be due to differences in the underlying biologic response to in-
fection and injury. From authors opinion one possible explana-
tion is different genetic susceptibility to sepsis between blacks 
and whites. Individuals of European and African ancestry likely 
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faced different environmental selection pressures from infec-
tious agents. For example, sickle cell disorders, which inhibit the 
malarial life cycle, are inherited predominantly among peoples 
originating from areas where malaria is endemic. Unlike sickle 
cell disorders, sepsis does not follow Mendelian inheritance, but 
a large number of studies have suggested both the incidence and 
outcome of severe sepsis are influenced by functional polymor-
phisms in many innate immunity genes [4,8,9,12,15].

Similar results had been obtained lately in retrospective 
study conducted by Jones et al [46]. These authors concluded, 
that hospital characteristics contribute to higher rates of sepsis 
mortality for blacks and Hispanics. Their findings underscore 
the importance of ensuring that improved sepsis identification 
and management is implemented across all hospitals, especially 
those serving diverse populations. On the other handsome in-
vestigators suggesting, that systematic discrimination would 
lead to poorer outcomes for ethnic minority patients where the 
outcomes rely on the quality of care [21,22,47]. Have the black 
patient always pure outcome then white one? For this reason, it 
is interesting the results of study conducted in Brazil. Authors 
have shown, that Black and brown Brazilian incident peritone-
al dialysis patients have a lower mortality risk compared with 
white patients [11]. 

The question about the importance of race and ethnicity in 
sepsis outcome and treatment is related not only to social, eco-
nomic and discriminating factors, but with human genetics too. 
Moreover, genetic epidemiologic studies suggest a strong ge-
netic influence on the outcome from sepsis, and genetics may 
explain the wide variation in the individual response to infection 
that has long puzzled clinicians [4,9,35,36,40]. Cheryl L et al 
have shown the role of genetic polymorphism in sepsis and sep-
tic shock [8]. Genes, identified as important in the inflammatory 
response and investigated in case-controlled studies, including 
the tumor necrosis factor (TNF)-α and TNF-β genes, positioned 
next to each other within the cluster of human leukocyte antigen 
class III genes on chromosome 6 [13,14]. Other candidate genes 
for sepsis and septic shock include the interleukin (IL)-1 recep-
tor antagonist gene, the heat shock protein gene, the IL-6 gene, 
the IL-10 gene, the CD-14 gene, the Toll-like receptor (TLR)-4 
gene, and the TLR-2 gene [16,17]. These findings can lead to 
future trends of individual personal treatments, which will be 
chosen depending under multiple factors, including genetic, ra-
cial, ethnic and other properties [10,33,35,36].

Phenotypes of sepsis. For the prediction of sepsis outcome, 
identification of clinical phenotypes is a useful tool. Recently 
C. Seymour presented 4 novel phenotypes of sepsis [24]. These 
phenotypes had been created on the basis of computed analyze 
of 20,189 patients health records using 29 variables. Those were 
included demographic variables (e.g. age, sex, comorbidities), 
vital signs (eg,heart rate, respiratory rate, Glasgow Coma Scale 
score, systolic blood pressure, temperature, and oxygen satu-
ration), markers of inflammation (e.g. white blood cell count, 
premature neutrophil count], erythrocyte sedimentation rate, 
and C-reactive protein), markers of organ dysfunction or injury 
(e.g. alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, total 
bilirubin, blood urea nitrogen, creatinine, international normal-
ized ratio, partial pressure of oxygen, platelets, and troponin), 
and serum levels of glucose, sodium, hemoglobin, chloride, bi-
carbonate, lactate, and albumin. For each variable, authors ex-
tracted the most abnormal value recorded within the first 6 hours 
of hospital presentation. They explored whether the phenotypes 
were explained by the site of the infection. The clinical outcome 
was 28-day and 60-day mortality.

Based on the algorithm, patients were clustered into four dis-
tinct sepsis types:

Alpha: This was the most common phenotype (33%) and in-
cluded patients with the fewest abnormal laboratory tests, least 
organ dysfunction and lowest in-hospital mortality rate (2%).

Beta: This phenotype was found in 27% of patients and in-
cluded those who were older and had the most chronic illnesses 
and renal dysfunction.

Gamma: This phenotype was found in 27% of patients and 
included those with elevated measures of inflammation and pri-
marily pulmonary dysfunction.

Delta: This was the least common phenotype (13%) and in-
cluded patients with more liver dysfunction and shock and the 
highest in-hospital mortality rate (32%) (26).

Patients with the α phenotype had fewer abnormal laboratory 
values and less organ dysfunction; those with the β phenotype 
were older, had greater chronic illness, and were more likely to 
present with renal dysfunction; those with the γ phenotype were 
more likely to have elevated measures of inflammation (e.g. white 
blood cell count, premature neutrophil count, erythrocyte sedimen-
tation rate, or C-reactive protein), lower albumin level, and higher 
temperature; and those with the δ phenotype had elevated serum 
lactate levels, elevated levels of transaminases, and hypotension 
[26,27,41]. The 4 sepsis phenotypes were strongly correlated with 
patterns of the host immune response, mortality, and other clinical 
outcomes. On the same time there were differences in pro inflam-
matory cytokine (TNF-α, IL-6, IL-10) gene distribution across the 
phenotype groups. Inflammatory cytokines IL-6, IL-10, and TNF 
measured at baseline were greater in the γ phenotype and δ pheno-
type compared with the α phenotype, suggesting a predominantly 
hyperinflammatory response [26,34,42,43]. 

Practical importance of these phenotypes is that they can be 
identified at the time of patient presentation to the emergency 
department, and could be useful with regard to early treatment 
and enrollment in clinical trials. These phenotypes may help in 
understanding heterogeneity of treatment effects.

Fig. Heterogeneity in critically ill patients with severe infection

Multiple factors, which are including in sepsis phenotype 
formation and are important for the outcome prediction sche-
matically are presented in Fig. (From Leligdowicz, A., Matthay, 
M.A. Heterogeneity in sepsis: new biological evidence with 
clinical applications. Crit. Care 23, 80 2019).
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According to this heterogeneity it is clear that septic patients 
are needing in personal treatment. For creating of more precise 
personal treatment understanding of novel clinical phenotypes 
as well as immunophenotypes [32,34], blood genomic endo-
types [36], presence of nosocomial infection [37,39] inflamma-
tory pathobiology and neutrophil phenotypes [41,43,44], meta-
bolic profile of patient [38] is necessary.

Conclusion. Sepsis is a common, potentially fatal syn-
drome and its outcome is influenced by multiple factors, 
among which ethnic, race and phenotype properties has a sig-
nificant role. Future studies are needing for clear understand-
ing of the importance of these properties for sepsis outcome 
and for creating of novel personal treatment which theoreti-
cally will improve the outcome.
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SUMMARY

SEPSIS: IMPORTANCE OF ETHNIC PROPERTIES AND 
PHENOTYPES (REVIEW)

Ratiani L., Machavariani K., Shoshiashvili V. 

Tbilisi State Medical University, First University Clinic; Re-
search Institute of Clinical Medicine, Department of anesthesi-
ology and intensive care, Tbilisi, Georgia

Sepsis is a common and potentially lethal syndrome. Its 
global prevalence is rising during last decades, which is relat-
ed to older population, comorbidities, such as diabetes, ma-
lignancies and increased numbers of interventions. Currently 
there is no specific treatment for sepsis. Lethal outcome is 
depending under several factors, such as site of infections, 
infectious agent, severity of sepsis, organ dysfunction, age, 
sex, social and economic factors, race and ethnicity. Severe 
sepsis is related to about 30% of lethality but outcome is not 
always predictable according to severity of sepsis. This para-
dox can be explained on basis of genetic, ethnic, race and 
phenotype properties of patient. Influence of these factors 
on sepsis outcome is not yet properly investigated. Future 
studies are needed for definition of correlation between dif-
ferent race, nation, genetic and phenotype properties and on 
this basis will be possible the development of more effective 
personal treatment of septic patients.

Keywords: sepsis, ethnic, race, phenotype, genotype, out-
come.

РЕЗЮМЕ

СЕПСИС: ЗНАЧЕНИЕ ЭТНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ И 
ФЕНОТИПОВ (ОБЗОР)

Ратиани Л.Р., Мачавариани К.Ш., 
Шошиашвили В.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Первая университетская клиника; Исследовательский ин-
ститут клинической медицины, департамент анестезио-
логии и реанимации, Тбилиси, Грузия

Проанализирована научная ретроспективная и текущая 
литература по вопросу этнических свойств и фенотипов 
сепсиса. На основании анализа научных источников вы-
явлено, что в последние десятилетия глобальная рас-
пространенность сепсиса увеличивается, что связано со 
старением населения, сопутствующими заболеваниями, та-
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кими как диабет, злокачественные новообразования и рост 
числа вмешательств. По сей день нет единого подхода к 
лечению сепсиса, который является потенциально леталь-
ным синдромом. Летальный исход зависит от нескольких 
факторов, таких как место заражения, инфекционный агент, 
тяжесть сепсиса, дисфункция органов, возраст, пол, соци-
альные и экономические факторы, раса и этническая при-

надлежность. Летальность при тяжелом сепсисе составляет 
30%, однако исход много зависит от генетических, этниче-
ских, расовых и фенотипических характеристик пациента. 
Анализ большого количества научных источников по изуча-
емому вопросу диктует необходимость разработки эффек-
тивного алгоритма лечения больных сепсисом с учетом их 
индивидуальных особенностей.

reziume

sefsisi: eTikuri Tvisebebis da fenotipebis mniSvneloba (miomoxilva)

l.ratiani, k.maWavariani, v.SoSiaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, pirveli sauniversiteto klinika; 
klinikuri medicinis kvleviTi instituti, anesTeziologiisa 
da intensiuri Terapiis ganyofileba, Tbilisi, saqarTvelo

sefsisi warmoadgens gavrcelebul da potenci-
urad fatalur sindroms, misi prevalentoba glo-
balurad izrdeba, rac dakavSirebulia mosaxle-
obis xandazmulobasTan, Tanmxleb daavadebebTan, 
rogoricaa diabeti, avTvisebiani neoplazmebi da 
intervenciebis raodenobis zrda. 
kvlevis mizans warmoadgens retrospeqtuli da 

mimdinare samecniero literaturis Seswavla da 
analizi sefsisis eTnikuri Tvisebebis da feno-
tipebis mniSvnelobis Sesaxeb.
am sakiTxis irgvliv saTanado samecniero 

wyaroebis Seswavlis Sedegad gamovlinda, 
rom mZime sefsisis SemTxvevebSi letalobis 
maCvenebeli Seadgens 30% da damokidebulia 

ramodenime faqtorze: infeqciis kera, in-
feqciuri agenti, sefsisis simZime, organoe-
bis disfunqcia, asaki, sqesi, socialuri da 
ekonomikuri faqtorebi, rasa da eTnikuro-
ba. aRniSnuli faqtorebis gavlena sefsisis 
Sedegebze sadReisod ar aris sakmarisad Ses-
wavlili. sefsisis mZime SemTxvevaSi Sedegi 
yovelTvis ar aris prognozirebadi, rac aix-
sneba pacientis genetikuri, eTnikuri, raso-
brivi da fenotipuri Tvisebebis arsebobiT. 
avtorebs mizanSewonilad miaCniaT kvlevebis 
gagrZeleba aRniSnuli sakiTxebis Sesaswav-
lad mkurnalobis efeqturi individualuri 
algoriTmis SemuSavebis mizniT.

VALUE OF AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING 
IN THE VERIFICATION OF ARTERIAL HYPERTENSION IN SCHOOL AGE CHILDREN

Nechytailo D., Nechytailo Yu., Mikheeva T., Kovtyuk N., Ponyuk V.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Ukraine

Arterial hypertension (AH) is a common pathology in children 
of all ages [1,5,9,14]. According to various authors, the prevalence 
of childhood hypertension ranges from 1 to 14%, and especially 
increases in prepubertal and pubertal age with a significant preva-
lence in boys [2,8]. In adolescents, as well as in adults with AH, due 
to the prolonged elevation of blood pressure (BP), exist the involve-
ment in the pathological process of target organs (heart, cerebral 
and peripheral vessels, kidneys), which further affects the direction 
of the development of possible complications [3,7,14].

In children, AH is often asymptomatic and hypertension is de-
tected accidentally during prophylactic examinations [4]. Unfortu-
nately, the measurement of BP during such examinations does not 
always reveal hypertension on the early stages of its development 
when the disease has a labile course [3]. Therefore, additional diag-
nosis of AH is very important in order to make timely correction and 
prevent the development of hypertension [9].

The introduction into the practice of pediatric cardiology 
24-hours ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) makes 

it possible to more accurately diagnose, determine the prognosis 
of the disease, to monitor treatment [8,16]. Diagnosis of AH using 
ABPM in children and adolescents is useful in case of significant 
fluctuations of BP during one or more visits, as well as for differen-
tial diagnosis of hypertensive conditions in comorbidities [11].

Compared with clinical (office) measurement of BP, this tech-
nique has proven clinical and prognostic advantages: increases 
the accuracy of estimation of the true BP level and severity of 
AH, allows to establish the hemodynamic nature of hyperten-
sion (systolic and/or diastolic), the nature of daily changes of BP 
[6, 10]. It can also assess level of nocturnal BP and BP 24-hours-
variability, which are important diagnostic signs and predictors 
of adverse outcome. Great importance has the study of the indi-
vidual circadian rhythm of blood pressure and circadian index 
[11,12]. Patients with a circadian index in range 10-22% are 
called “dippers”. They register a BP profile with a deepening 
at night that looks like a bucket. Patients, who are less likely to 
have lower blood pressure at night or not at all, belong to the 
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category of “non-dippers”. The circadian index is less than 10% and 
the outer shape of the profile is without night deepening [13]. There 
is also a group of patients with excessive BP drop at night - “over-
dippers” and they have a circadian index higher than 22%. In these 
cases could exist a hypoperfusion of the brain, myocardium, which 
is reflected in the regulation of BP [15].

Some authors recommend the use of ABPM for children and 
adolescents with impaired hereditary history of AH [11]. Therefore, 
ABPM is a non-invasive method that is optimal for children and has 
no contraindications but still is not widely use in pediatrics practice.

The objective of the work - evaluate circadian fluctuations in 
blood pressure in schoolchildren with arterial hypertension.

Material and methods. We examined 70 children in age 10-17 
years (mean age – 13,4±0,12 years, 45,4% boys and 54,6% girls) 
from urban and rural areas of Chernivtsi region. The study includes 
assessment of resting anthropometric data, physical activity habits, 
structure and quality of nutrition, family and socioeconomic data 
etc. BP was measured three times at intervals of 3 minutes on the 
left arm using an automatic tonometer. Each child’s scores were 
evaluated by percentile nomograms for age, gender, and height. 
Verification of the diagnosis of AH was performed according to the 
recommendations of the American Academy of Pediatrics (AAP) 
[9]. For children normal BP considered to be <90th percentile, high 
blood pressure (prehypertension) is from ≥90th to <95th percen-
tile. Patients with BP over 95th percentile had AH: 1st stage from 
≥95th to <95th percentile +12 mm Hg, 2nd stage of severity over 
95th percentile +12 mmHg. [13]. Based on systolic arterial pres-
sure level all children were divided into two groups – hypertensive 
with the BP over age-gender-height 95th percentile (38 persons) 
and normotensive with BP lower than 90th percentiles (32 clini-
cally healthy persons).

In addition, the children underwent ABPM. We used the RM-
ABPM (Risingmed), which underwent metrological control. 
During the daytime measurements were made every 30 min-
utes, at night - every 2 hours. The total number of measurements 
per day was 40 (36 times at day, 4 times at night). The follow-
ing quantitative parameters identified and evaluated using the 
ABPM program: 24-hours average, daytime average and night-
time average values of systolic blood pressure (SBP), diastolic 
blood pressure (DBP), pulse blood pressure (PBP), heart rate, 
maximum and minimum values of SBP, DBP and heart rate. Cir-
cadian profile (CP) calculated by the formula: CP=(night aver-
age SBP / day average SBP) x100%.

Statistical analysis conducted with program Statistica (ver-

sion 5.11, StatSoft Inc.). Data expressed as mean±standard error 
for quantitative variables and as numbers and percentages for 
categorical variables. Statistical analysis performed using the 
Student’s t-test for numerical variables. All p-values were two-
tailed and p<0.05 was considered statistically significant. 

The research was carried out in compliance with the basic 
provisions of the GCP (1996), the Council of Europe Conven-
tion on Human Rights and Biomedicine (04.04.1997), the World 
Health Association›s Declaration on Ethical Principles for the 
Conduct of Scientific Medical Research with Human Participa-
tion (1964-2000) and the Order of Ministry of Health of Ukraine 
No. 66 from February 13, 2006.

Results and discussion. Although BP is routinely measured 
in outpatient visits, elevated BP and hypertension are often not 
recognized. From the other side, it could be a “white coat” hy-
pertension which is a phenomenon especially in children when 
exhibit a BP level above the normal range although they do not 
exhibit it in following settings. It is believed that the phenom-
enon is due to anxiety experienced by child during a clinic visit. 
To exclude “white coat” hypertension all our children under-
went office tonometry during 3 different days. In our measure-
ments we obtained the following results: in children of the main 
group the average SBP was 131.1±0.43 mm Hg and the average 
DBP - 84.3±0.62 mm Hg; in control group average SBP was 
116.4±0.67 mm Hg; average DBP- 60.0±0.32 mm Hg. The ob-
tained results of BP level in children were estimated using per-
centile tables. In the 30 (78.9%) children of the main group, the 
SBP and DBP levels exceeded 95% and ranged between 95% 
and 95% +12 mm Hg, considered as first stage of AH, in 8 chil-
dren (21.1%) it was higher than ≥95th percentile +12 mm Hg, 
which is regarded as second stage of AH (Fig. 1).

Fig. 1. Distribution of children of the main group with high 
blood pressure (p<0.05)

Table 1. Indices of ABPM in surveyed children

Indices
A group of surveyed children (n=70)

Main group (n=38) Control group (n=32)
SBP 24/a, mm Hg 136,1±4,0* 109,6±2,2
SBP d/a, mm Hg 133,5±5,1* 114,6±2,0
SBP n/a, mm Hg 129,4±3,5* 100,1±3,3

DBP 24/a, mm Hg 75,1±3,2* 59,6±2,1
DBP d/a, mm Hg 74,4±1,2* 60,9±2,4
DBP n/a, mm Hg 76,8±5,1 52,1±1,8
PBP 24/a, mm Hg 68,1±2,7* 49,9±2,8
PBP d/a, mm Hg 66,5±3,3* 50,1±2,9
PBP n/a, mm Hg 60,6±2,3 49,3±2,5

Circadian profile of BP, % 3,08% 12,66%
note: 24/a – 24-hours average, d/a – daytime average, n/a – nighttime average; * - р˂0,05
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In all children of the control group BP indicators correspond-
ed to percentile corridors of 25-75% or 75-90% (lower than 90th 
percentile), which was regarded as normal BP level.

All patients underwent ABPM examination. In the surveyed 
children, the average daytime SBP level was 125.5±3.7 mmHg, 
the average nighttime SBP level was 115.9±4.2mm Hg. The 
average daytime DBP level was 73.4±2.7 mm Hg, the average 
nighttime DBP level was 58.8±2.7 mmHg. The distribution of 
ABPM indexes by groups can be seen in Table 1.

Thus we can see statistically proved difference between al-
most all the indexes. In the main group SBP and DBP are much 
higher than in the control group. That give us an opportunity to 
confirm the efficacy of ABPM for diagnosis of AH. 

During the analysis of ABPM data, we not only evaluated 
24-hours average, daytime and nighttime average, maximum 
and minimum values of SBP and DBP, PBP, heart rate but al-
though time of maximum BP level (acrophase). In 35 children 
(92.1%) of the main group, there were 2 peaks of SBP eleva-
tions: 1st between 23.00 and 01.00 o’clock (from 5.5 to 18.8 mm 
Hg), 2nd peak - in 28 children (58.3%) between 6.30 and 8.00 
o’clock (from 6.8 to 10.1 mm Hg) (Fig. 2).

note: 1 - SBP night peak, 2 – SBP morning peak, 3 - DBP 
morning peak.

Fig. 2. Typical indicators of ABPM in a patient from the main 
group

At the same time, DBP`s uplift peaks were seen in fewer chil-
dren and were less pronounced. For children with 1-st grade AH, 
a nighttime peak observed in 60% of children, a morning peak - 
in 22% of children. Among children with 2nd grade AH, a night-
time peak observed in 100% of scholars, and a morning peak ob-
served in 72% of children. This suggests that the nocturnal peak 
of BP elevation may be a marker of the severity of hypertension.

In healthy children, there were no peaks of blood pressure el-
evation (Fig. 3).

note: 1 - night SBP reduction, 2 - night DBP reduction.
Fig. 3. Typical indicators of ABPM in a patient from the con-

trol group

The results of measurements in children of the control group 
indicate that fluctuations of BP during the day refer to a nor-
mal circadian rhythm. In children of the main group there is a 
marked increase of SBP between 0.00 - 1.00 h and 7 -7.30 h and 
DBP at 6.00, which may be a sign of BP biorhythm disturbances.

Conducting a correlation analysis, we found a correlation 
between the presence of an SBP night-time peak and the SBP 
average daytime level (R=0.71; p<0.05), indicating that children 
with an existing night-time peak had a higher average daytime 
BP level. Even more interesting was the second correlation: the 
presence of a morning peak had a strong correlation with the av-
erage 24-hours DBP level (R=0.78; p<0.005), indicating a high-
er DBP in these children. In addition, the presence of DBP morn-
ing peak correlated with the severity of AH (R=0.69; p<0.005).

Analyzing the circadian profile of BP in the examined chil-
dren, we found that 29 children (90.6%) of the control group be-
longed to the category of “dippers”, 2 children (6.2%) –to “over-
dippers” and one child (3.2%) to the category of “night pickers”. 
At the same time, in the main group 44 children (93.0%) were in 
the “non-dippers” category, which makes it possible to associate 
the features of this circadian profile with elevated BP.

Most of investigated children had not any clear complains, ex-
cerpt periodic headache and light fatigue. The same was indicated 
by Chkuaseli NN et al. that juvenile systemic hypertension in youth 
was predominantly asymptomatic [7]. They described only mild 
headache in the evening in 28.1% and light fatigue 37.5% cases.

We compared our data with results of Polish pediatricians [8] which 
found out after ABPM “white coat” hypertension in the 32.6% of hy-
pertensive children investigated by use of standard tonometry and in 
8.7% of control children elevated BP in ABPM was detected and re-
garded as masked hypertension. In our cohort such cases were absent, 
may because it was smaller and to exclude “white coat” hypertension 
office tonometry during 3 different days have been used. 

Thus, taking into account the results obtained by ABPM, there 
are three markers for the development of hypertension: 1) SBP 
night peak, 2) SBP and/or DBP morning peak, 3) “non- dippers” 
circadian profile.

Conclusions. 1. In children with hypertension, there are noc-
turnal and morning peaks of elevation of the level of systolic 
blood pressure, which are absent in healthy children.

2. According to the circadian profile, the blood pressure of 
93.0% of the children of the main group was referred to a “non-
dipper”, at the same time, the majority of children of the control 
group (90.6%) were “dippers”.

3. The presence of a circadian “non-dipper” profile in school-
age children in combination with morning and/or nighttime peak 
of systolic blood pressure may be a marker of the development 
of hypertension. Therefore, such children should be considered 
to the risk group for the development of this pathology.
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SUMMARY

VALUE OF AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONI-
TORING IN THE VERIFICATION OF ARTERIAL HY-
PERTENSION IN SCHOOL AGE CHILDREN

Nechytailo D., Nechytailo Yu., Mikheeva T., Kovtyuk N., 
Ponyuk V.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian 
State Medical University”, Ukraine

Arterial hypertension is a common pathology in children of dif-
ferent ages. The introduction of daily monitoring of blood pressure 

into the practice of pediatric cardiologists makes it possible to more 
accurately establish a diagnosis, determine the prognosis of the 
course of the disease and monitor treatment of hypertension.

Objective - to assess the daily fluctuations of blood pressure in 
schoolchildren with arterial hypertension.

70 children of school age were examined. The main group (38 
people) included children with high blood pressure, the control 
group included 32 clinically healthy children.

All children underwent tonometry. The results for each child 
evaluated by percentile nomograms regarding age, gender and 
height. Verification of the diagnosis of arterial hypertension 
performed according to the recommendations of the American 
Academy of Pediatrics (AAP). In addition, children underwent 
ambulatory blood pressure monitoring.

In 79% of children of the main group, the level of blood pres-
sure assessed as arterial hypertension of the first stage, in 21% of 
children - arterial hypertension of the second stage.

When conducting daily monitoring of blood pressure in 35 
children (92.1%) of the main group, 2 peaks of systolic blood 
pressure observed: the first peak between 23:00 and 01:00 at 
night (from 5.5 to 18.8 mm Hg.), the second peak - in 28 chil-
dren (73.7%) between 6.30 and 8.00 (from 6.8 to 10.1 mm Hg). 
At the same time, peaks in the level of diastolic blood pressure 
appeared in fewer children and were not so pronounced.

In schoolchildren with stage 1 hypertension, a night peak ob-
served in 60% of children, and a morning peak was in 22% of 
children. Among children with second stage of arterial hyperten-
sion a night peak observed in 100% persons and a morning peak 
observed in 72% of children. This suggests that the nocturnal 
peak of blood pressure may be a marker of the severity of arte-
rial hypertension. In healthy children, there were no peaks in the 
rise in blood pressure.

The presence of a non-dipper circadian profile in a school-age 
child in combination with the morning and/or night peak of sys-
tolic blood pressure can serve as a marker for the development 
of arterial hypertension. Therefore, such children must be attrib-
uted to the risk group for the development of this pathology.

Keywords: children, arterial hypertension, ambulatory blood 
pressure monitoring.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ СУТОЧНОГО МОНИТОРИНГА АРТЕРИАЛЬ-
НОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ ВЕРИФИКАЦИИ АРТЕРИ-
АЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ШКОЛЬНИКОВ

Нечитайло Д.Ю., Нечитайло Ю.Н., Михеева Т.Н., 
Ковтюк Н.И., Понюк В.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины “Бу-
ковинський государственный медицинский университет”, 
Украина

Артериальная гипертензия является распространенной 
патологией у детей разного возраста. Внедрение в практику 
детских кардиологов суточного мониторинга артериального 
давления позволяет более точно установить диагноз, опре-
делить прогноз течения заболевания, проводить контроль 
лечения артериальной гипертензии.

Цель исследования - оценка суточных колебаний артериаль-
ного давления у школьников с артериальной гипертензией.

Обследовано 70 детей школьного возраста. Основную 
группу (n=38) составили дети с повышенным уровнем арте-
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риального давления, контрольную группу - 32 клинически 
здоровых ребенка.

Всем детям проведена тонометрия. Результаты каждого 
ребенка оценивались по перцентильным номограммам отно-
сительно возраста, пола и роста. Верификацию диагноза ар-
териальной гипертензии проводили согласно рекомендациям 
Американской педиатрической академии (American Academy 
of Pediatrics, ААР). Детям дополнительно проводили суточный 
мониторинг артериального давления.

У 30 (79%) детей основной группы уровень артериально-
го давления оценен как артериальная гипертензия I степени, 
у 8 (21%) детей – артериальная гипертензия II степени.

При проведении суточного мониторинга артериального 
давления у 35 (92,1%) детей основной группы наблюдались 
2 пика подъема уровня систолического артериального дав-
ления: I в пределах между 23.00 и 01.00 часами ночи (от 
5,5 до 18,8 мм рт. ст.) – у 7 детей, II пик - у 28 (73,7%) де-
тей между 6.30 и 8.00 (от 6,8 до 10,1 мм рт. ст.). В то же 
время пики подъема уровня диастолического артериального 
давления выявлены в меньшем количестве детей и были не 
столь выраженными.

У школьников с артериальной гипертензией I степени ноч-
ной пик наблюдался у 18 (60%) детей, утренний пик - у 7 
(23%) детей. Среди детей с артериальной гипертензией II сте-
пени ночной пик наблюдался у всех 8 школьников, утренний 
пик - у 6 (75%) детей. Это свидетельствует о том, что ночной 
пик подъема уровня артериального давления может быть мар-
кером степени тяжести артериальной гипертензии. У детей 
контрольной группы пики подъема уровня артериального дав-
ления отсутствовали.

Наличие у ребенка школьного возраста циркадного про-
филя non-dipper в сочетании с утренним и/или ночным пи-
ком систолического артериального давления может служить 
маркером развития артериальной гипертензии. Поэтому та-
ких детей необходимо отнести к группе риска по развитию 
этой патологии.

reziume 

arteriuli wnevis dReRamuri monitoringis 
roli arteriuli hipertenziis verifikaciisaT-
vis skolis moswavleebSi

d.neCitailo, i.neCitailo, t.mixeeva, n.kovtiuki, 
v.poniuki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina

arteriuli hipertenzia gavrcelebuli paTo-
logiaa sxvadasxva asakis bavSvebs Soris. bavSv-

Ta kardiologebis praqtikaSi arteriuli wnevis 
dReRamuri monitoringis danergva iZleva ufro 
zusti diagnostikis, daavadebis mimdinareobis 
prognozis gansazRvris, arteriuli hipertenziis 
mkurnalobis kontrolis saSualebas.
kvlevis mizans warmoadgenda arteriuli wnevis 

dReRamuri meryeobis Sefaseba arteriuli hiper-
tenziit skolis moswavleebSi.
gamokvleulia saskolo asakis 70 bavSvi. Ziri-

Tad jgufSi (n=38) gaerTianda bavSvebi arte-
riuli wnevis momatebuli doniT, sakontrolo 
jgufSi – klinikurad janmrTeli 32 bavSvi.
yvela bavSvs Cautarda tonometria. TiToeu-

li bavSvis Sedegebi Sefasda percentiluri 
nomogramebiT asakTan, sqesTan da simaRlesTan 
mimarTebiT. arteriuli hipertenziis diagnozis 
verifikacia Catarda amerikis pediatriuli aka-
demiis (American Academy of Pediatrics, ААР) rekomen-
daciebis gaTvaliswinebiT. amas garda, bavSvebs 
damatebiT utardeboda arteriuli wnevis dReRa-
muri monitoringi.
ZiriTadi jgufis bavSvebis 79%-Si arteriuli 

wnevis done Sefasda, rogorc I  xarisxis arteri-
uli hipertenzia,  21%-Si ki – rogorc II  xarisxis 
arteriuli hipertenzia. 
arteriuli wnevis dReRamuri monitoringis 

Catarebisas ZiriTadi jgufis 35 (92,1%) bavSvs aRe-
niSna sistoluri arteriuli wnevis momatebis 
ori piki: I  – 7 bavSvs 23.00-dan Ramis 1 saaTamde 
periodSi (5,5-dan 18,8 mm vwy.sv-mde), II  – 28 (73,7%) 
bavSvs 6.30-dan 8.00-mde periodSi (6,8-dan 10,1 mm 
vwy.sv-mde). amave dros, diastoluri arteriuli 
wnevis momatebis pikebi aReniSna nakleb SemTx-
vevaSi da gamoxatulic iyo naklebad. 
I  xarisxis arteriuli hipertenziiT skolis 

moswavleebs Ramis piki aReniSnaT SemTxvevaTa 
60%-Si, dilis piki – 23%-Si. II  xarisxis arte-
riuli hipertenziiT yvela skolis moswavleebs 
aReniSnaT Ramis piki, dilis piki – 75%-Si. es mow-
mobs, rom arteriuli wnevis momatebis Ramis piki 
SesaZloa warmoadgendes arteriuli hipertenzi-
is simZimis xarisxis markers. sakontrolo jgu-
fis bavSvebs arteriuli wnevis momatebis pikebi 
ar aReniSnaT.
saskolo asakis bavSvebSi cirkaduli pro-

filis non-dipper arseboba sistoluri arteriuli 
wnevis dilis da/an Ramis pikTan erTad SesaZloa 
warmoadgendes arteriuli hipertenziis ganviTa-
rebis markers. amitom, aucilebelia aseTi bavS-
vebis mikuTvneba am paTologiis ganviTarebis 
riskis jgufSi.
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ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ОБМЕН И ФОРМИРОВАНИЕ МАТРИКСА КОСТНОЙ ТКАНИ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ НА ФОНЕ D-АВИТАМИНОЗА (ОБЗОР)

Чолокава Н.Н., Геладзе Н.М., Убери Н.П., Бахтадзе С.З., Хачапуридзе Н.С., Капанадзе Н.Б.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

В вопросах медико-социальной защиты детского населе- 
ния значимое место занимают проблемы профилактики, ди- 
агностики и лечения нарушений развития и формирования 
костно-мышечной системы. Эпидемиологические исследо- 
вания подтверждают значительное увеличение частоты и 
тяжести как врождённой, так и приобретённой патологии 
опорно-двигательного аппарата у детей всех возрастных 
групп [1,3,10]. Снижение показателей костной массы отме- 
чается у 7-42% детей в возрасте от 5 до 15 лет.

Согласно современным представлениям, около 80-90% 
активного накопления костной массы обычно наступает в 
детском и подростковом возрасте [8,14]. В этих возрастных 
периодах формируется структура, прочность скелета и че- 
репа. Клинические и параклинические исследования убе- 
дительно показывают, что в этих процессах ведущая роль 
принадлежит кальциферолам [12,23]. На основе трёх ор- 
ганов – мишеней: кишечника, почек и скелетной системы, 
кальциферолы опосредованно и неопосредованно участву- 
ют в регуляции уровня необходимого для становления кост- 
ной массы достаточного количества кальция и фосфора. В 
предлагаемом литературном обзоре приведён материал ка- 
сательно действия кальциферолов на развитие костно-мы- 
шечной системы детей и подростков.

Известно, что костная масса выполняет не только опор- 
ную функцию, а сама является значимым участником ми- 
нерального обмена и, обладая высокой метаболической 
активностью, поддерживает минеральный гомеостаз. Ос-
новными компонентами костной ткани являются органиче-
ский матрикс и минеральные вещества. Клеточные струк-
туры - остеобласты, остеоциты и остеокласты занимают не 
более 3% объёма костной ткани [5,16].

Костная ткань играет значимую роль в метаболизме каль- 
ция, который находится в костной ткани в форме фосфатов, 
карбонатов, солей лимонной и молочной кислот. Фосфат 
кальция образует плотный матрикс кости [4,21]. Прочность 
кости повышают ионы магния и фтора. Минеральный ком- 
понент костной ткани пребывает в равновесии с ионами 
кальция сыворотки крови. Ионы кальция находятся в не- 
диффундированном, диффундированном и ионизированном 
состояниях. Биологически активен только ионизированный 
кальций.

Согласно рекомендациям [15], детям от 0 до 6 месяцев 
желательно получать 200 мг/день кальция, от 6 до 12 ме- 
сяцев - 260 мг/день кальция, выше 12 месяцев - не менее 
300 мг/день. Однако, при пониженном уровне витамина Д 
количество кальция возрастает до 500 мг/день. Считается, 
что необходимый уровень кальция для детей в возрасте от 
1 до 14 лет соответствует 700-1300 мг/день [2]. Регуляция 
вне- и внутриклеточного содержания кальция осуществля- 
ется паратиреоидным гормоном, кальцитонином и 1,25–ди- 
оксихолекальциферолом. Снижение уровня ионов кальция 
в крови вызывает рост секреции паратиреоидного гормона 
и степень растворения минеральных веществ костной тка- 
ни возрастает. Одновременно увеличивается реабсорбция 
ионов кальция в почечных канальцах и уровень кальция в 
крови повышается. При увеличении уровня кальция каль- 
цитонин снижает его содержание в плазме.

 Твёрдым веществом костной массы, наряду с кальцием, 
является фосфор [25]. В костях и зубах он находится в труд-
норастворимой форме фосфата кальция (2/3 по количеству) 
и легко растворимых соединений (1/3 по количеству). Фос-
фаты, как макроэргические соединения, участвуют в про-
цессах активации всасывания ионов кальция  в кишечнике. 
Около 90% фосфора всасывается в тонком кишечнике. По-
вышение активности щёлочной фосфатазы (воздействие 
Д-витамина) меняет процесс всасывания и поступления 
фосфора в кровь, где он находится в форме неорганического 
фосфора, органических фосфорных эфиров, фосфолипидов 
и свободных нуклеотидов. Многочисленные исследования 
показывают, что в юношеском возрасте уровень обще-
го фосфора крови обычно не превышает 11,4 (10,7-12,1) 
мг/100мл, а неорганического фосфора 3,5 (2,7-4,3) мг/100мл 
[11,22]. Уровень неорганического фосфора в сыворотке не-
доношенных детей составляет 2,0- 2,9 ммоль/л; новорож-
денных - 1,3-2,6 ммоль/л; грудных детей 1,3-2,3 ммоль/л; от 
1 года до 14 лет - 0,6-1,6 ммоль/л, а свыше 15 лет - 1,1-1,8 
ммоль/л.

Резервом неорганического фосфора крови является кост- 
ная масса. Снижение уровня неорганического фосфора в 
крови вызывает его вымывание из костной массы, повышая 
всасывание фосфора в кишечнике. 1,25(ОН)2 Д3 способ- 
ствует росту его содержания в крови и фиксации фосфорно- 
кальциевых солей костной массы.

В процессе поддержания физиологического уровня каль- 
ция и фосфора в крови активное участие (синтез кальций 
связывающих белков) принимает витамин Д. Он является 
главным звеном гормональной регуляции обмена фосфора 
и кальция. В мальпигиевых и базальных клетках кожи под 
влиянием ультрафиолетовых лучей образуется провитамин 
Д. Способность поглощать солнечное излучение меняется 
согласно возрастным характеристикам (в детском периоде 
она выше, чем в юношеском) и особенностям пигментации 
кожи. Значимым фактором также является этническое про-
исхождение ребёнка.

Синтез провитамина Д под влиянием солнечного света 
обычно не превышает 18 МЕ/см/час [9,13]. С растительной 
пищей кальциферолы поступают в форме эргокальциферо- 
лов, а с пищей животного происхождения в форме холекаль- 
циферолов. Всасывание и попадание в лимфу происходит в 
двенадцатиперстной и тонких кишках в присутствии жёлч- 
ных кислот. Многочисленный метаболизм витамина Д спо- 
собствует образованию более 60 производных, из которых 
наиболее активными являются кальцитриол и 24,25 диги- 
дроксихолекальциферол. По механизму стероидных гормо- 
нов (ткань-мишень) оба участвуют в ряде биохимических 
реакций и физиологических процессах. Их концентрация   
в плазме обычно составляет 0,07-0,1 нг/мл (дети до 3 лет), 
0,03-0,05 нг/мл (дети от 7 до 10 лет) и 0,04-0,08 нг/мл (дети 
от 12 до 14 лет) [22]. 

Нарушение всасывания желудочно-кишечным трактом 
Д-витамина наступает при целиакии (отмирание ворсинок 
слизистой оболочки тонкого кишечника), муковисцидозе 
(наследственная недостаточность ферментов пищевари-
тельных желёз), а также дисбактериозе кишечника с дли-
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тельно протекающей диареей (у детей младших возрастных 
групп в результате неправильно организованного питания, 
нарушений правил приёма пищи и назначения лекарствен- 
ных средств – чаще антибиотиков). Активные метаболиты 
витамина Д усиливают пролиферацию остеобластов, стиму- 
лируют активность быстрорастущих хондроцитов, индуци- 
руют синтез коллагена в эпифизах трубчатых костей [24].

Согласно литературным данным, до 30-35% детей, на- 
ходящихся на искусственном и 15% детей на грудном и 
смешанном вскармливании, не получают достаточного 
количества Д-витамина. Клинический опыт не даёт чёт-
кого представления об уровне и путях потребности (ин-
соляция, пищевое поступление) ребёнка в Д-витамине 
[5,16]. Реко- мендации его приёма требуют серьёзного 
пересмотра. Дозы выше для детей с тёмной кожей, а так-
же проживающих в более холодных климатических усло-
виях. Дети, рождён- ные в Африке и на Ближнем Востоке 
нуждаются в большем количестве витамина Д [3]. По сей 
день окончательно не решены вопросы долговременного 
питания: предпочтение даётся эргокальциферолам (по-
ступают в организм ребёнка только с пищей) или холе-
кальциферолам (вырабатываются кожей под действием 
ультрафиолета + нутриент) [2,6,7].

В настоящее время витамин Д принято называть антира-
хитическим фактором, т.к. у детей различных возрастных 
групп, вызванная его дефицитом (и/или недостаточным по-
ступлением кальция и фосфора) патология развития костной 
массы клинически определяется «алиментарным рахитом» 
[19]. Вместе с этим, определение рахита принято как на 
уровне нозологической формы заболевания, так и на уров-
не синдроматики, объединяя обширный спектр заболеваний 
детского возраста [20].

Всестороннее изучение метаболизма кальциферолов, их 
обменно-активных форм дает возможность сформировать 
конкретные рекомендации по фармакологической (лекар-
ственной) и нутритивной (пищевой) предикции рахита - од-
ной из самых распространенных форм патологии детского 
возраста.

Принято считать что, нарушения метаболизма кальцифе- 
ролов (в первую очередь, дефицит их особенно активных 
метаболитов: эргокальциферола и холекальциферола) про-
воцируют рахит у детей до трехлетнего возраста, а у детей 
более старших возрастных групп - формирование остеопе-
нической синдроматики.

В педиатрической диагностике обычно опираются не 
только на характер и степень выраженности клинических 
форм Д-авитаминоза. В настоящее время [12] хорошо раз-
ра- ботаны лабораторно-диагностические показатели для 
детей различных возрастных групп. Уровень Д-витамина 
в крови обычно определяется его циркулярной формой- 
25(ОН)Д. Достаточным уровнем Д-витамина считается 
50 нмоль/л; недостаточным - 30-50 нмоль/л, а дефи-
цитом - меньше 30 нмоль/л. Оптимальным уровнем яв-
ляется 80 нг/мл (30-100 нг/мл).

Солнечная радиация не может быть единственным фак- 
тором достаточного образования Д-витамина в организме  
и «пополнения его запасов». Ультрафиолетовая эритемиза- 
ция, пигментация кожи (загар) блокируют необходимое об- 
разование Д-витамина, и его пополнение в организме сни- 
жается или полностью не происходит [20,21].

 Рост запасов принято связывать с поступлением нутри- 
ентов. Однако, мнение, что 90-95% витамина Д образуется 
в коже (действие ультрафиолета) и не больше 5% поступает 

из пищи, остается общепринятым. Существует мнение [6], 
что дополнительное внутритивное поступление витамина 
Д3 в сравнении с Д2 более эффективно.Физиологически 
активная форма холекальциферола - кальцитриол повышает 
всасывание фосфора и усиливает его реабсорбцию почками, 
стимулирует созревание остеобластов в остеокласты, в мы-
шечной ткани и почках усиливает реабсорбцию свободного 
кальция. По механизму обратной связи кальцитриол обла-
дает способностью подавлять собственный синтез за счет 
индукции почечных ферментов (образование биологически 
неактивного метаболита – кальцитроевой кислоты).

Связанная с ростом и развитием ребенка высокая интен- 
сивность обменных процессов, формирование скелета, на-
копление костной массы, превенция различных форм остео- 
патии требует постоянного поступления витамина Д.

Кандидатами назначения кальциферолов являются дети 
с незначительной симптоматикой авитаминоза, дети с воз- 
можным нарушением синтеза эргокальциферола и холе-
кальциферола, а также беременные женщины. Все дети с 
врожденной патологией опорно-двигательного аппарата 
входят в группу по недостаточности концентрации витами- 
на Д и с нарушением фосфорно-кальциевого обмена.

Широко распространено мнение [7,21], что несвязанный 
белками свободный гормон является наиболее активной 
формой Д-витамина и его высокий уровень особенно необ-
ходим во всех периодах стимуляции родовой деятельности 
- препятствует индукции воспалительных цитокинов и раз-
витию преэклампсии.

У матери и плода общий уровень 1,25(ОН) 2Д обычно 
возрастает до 100% в последний триместр беременности. 
После родов уровень кальциферолов резко снижается. Та-
ким образом, при грудном вскармливании дополнительное 
получение Д-витамина становится необходимым. Начиная 
со второго триместра, желательно получать 15 мг/д витами- 
на Д в комбинации с железом и фолиевой кислотой для пре- 
венции возможной остеомаляции [5,16].

Вместе с этим, остается в силе довольно распространен- 
ное представление [7], что современная рутинная практи- 
ка профилактики дефицита кальциферолов полноценно не 
удовлетворяет потребность ребенка.

Всем находящимся на грудном вскармливании здоровым 
детям, согласно рекомендациям, необходимо получать 10 
мкг витамина Д в день, при искусственном вскармливании 
для доношенных детей - 15 мкг в сутки в виде профилакти-
ческой дозы [15]. В осенне-зимние периоды эта доза должна 
быть увеличена в зависимости от условий жизни ребенка.

В настоящее время рекомендации оптимального суточ-
но- го потребления витамина Д, а также его допустимый 
мак- симальный уровень для детей различных возраст-
ных групп определенно отличаются от таковых Научного 
Консессуса [2,26]. Однако, общепринятым остается пред-
ставление,  что суточной нормой для младенцев (физио-
логические роды, параметры новорожденного соответству-
ют нормативам) адекватное потребление Д-витамина не 
превышает 10 мкг/ день. Поскольку в молоке матери его 
почти в шестнадцать раз меньше (на литр), кроме воздей-
ствия солнечного света необходим дополнительный ра-
цион. Допустим верхний уровень потребления - 25 мкг/
день. Для детей от 0 до 6 месяцев и от 7 до 12 месяцев 
(независимо от самочувствия и состояния здоровья) су-
точная доза также не должна превышать 10 мкг/д. Одна-
ко, для 7- и 12-месячных детей допустимый верхний уро-
вень намного выше – 38 мкг/д. Суточная норма для детей 
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от 1 до 3 лет и от 4 до 8 лет также одинакова (15 мкг/д), 
однако, допустимый верхний уровень значительно разли-
чен: 63 мкг/д и 75 мкг/д, соответственно. Детям следующих 
возрастных групп рекомендовано также 15 мкг/д, а допусти-
мый максимальный уровень не должен превышать 100 мкг 
в сутки.

Одной из причин ухудшения здоровья детей является 
недостаточность обеспечения ребенка не только витами-
ном Д. В настоящее время принято судить об сочетан-
ной недостаточности, в которой наравне с витаминоде-
фицитом не менее значимую роль играют минеральные 
составляющие биологических жидкостей и тканей. Вы-
сокий уровень обмена веществ, рост опорно-двигатель-
ного аппарата требуют необходимого своевременного по-
ступления микроэлементов. В этом процессе решающее 
значение придается алиментарным факторам. В предла-
гаемом литературном обзоре  речь  идет  только о следу-
ющих двух важнейших нутриентах-кальция и фосфора, 
основных структурных компонентов костной ткани. Со-
гласно современным данным, они играют ведущую роль 
в формировании костной ткани и развитии рахита [5,11]. 
Профилактика их дефицита должна начинаться еще в ан-
тинатальном периоде развития ребенка, т.к. уровень анте-
натальных запасов в организме плода зависит от многих 
факторов [17].

Современные данные показывают [22], что в различные 
периоды лактации содержание макроэлементов в женском 
молоке неодинаково. На 1-5 день лактации молозиво со-
держит 48,0 (24,0-66,0) мг/100мл кальция и  16,0 (8,0-25,0) 
мг/100мл общего фосфора, а также 2,0 (1,2-3,6) мг/100мл 
липидного фосфора. Переходное молоко на  6-10 дни лак-
тации содержит 46,0 (23,0-63,0) мг/100мл кальция и 20,0 
(10,0-32,0) мг/100мл общего фосфора, а также 3,0 (2,0-4,0) 
мг/100мл липидного фосфора. Зрелое женское молоко со-
держит следующие электролиты: кальций  34,0 (17,0-61,0) 
мг/100мл и  14,0 (7,0-27,0)  мг/100мл общего фосфора, 
из которого уровень неорганического не превышает 5,13 
(1,5-8,77) мг/100мл, а липидного фосфора - 3,0 (2,0-4,0) 
мг/100мл.

Избыток витамина Д наступает при длительном приеме 
свыше 75 мкг/д (детям до 8-летнего возраста) [6,18]. Кли-
нически неожиданно (иногда развивается постепенно) на-
ступает синдром «провала процветания». Клинически кон-
стантируется неудовлетворительное развитие, слабый рост, 
незначительное повышение массы тела, снижение аппетита, 
раздражительность, полидиспепсия, полиурия, гипертен-
зия, запоры, мышечная ригидность. Причиной летального 
исхода может стать почечная недостаточность, ацидоз, ги-
перкальциемическая аритмия, сдавление мозга. Риск токси-
ческого действия Д-гипервитаминоза особенно высок при 
грануломатозах, генетических нарушениях, участвующих 
в метаболизме кальциферолов ферментов, идиопатической 
инфантильной гиперкальциемии.

Таким образом, независимо от климатических условий, 
уровня проживания, скрупулезности выполнения врачеб- 
ных рекомендаций, а также характера обогащения продуктов 
питания (кальциферолы Д, Д2 и Д3), частота легких форм 
витамин-Д дефицитного рахита у детей первых лет жизни 
остается очень высокой. Небольшая (минимальная) симпто-
матика рахита наблюдается почти у каждого 3, 4-месячного 
ребенка, однако первая степень его выраженности еще не 
является предвестником дальнейшего развития болезни. 
Мнение, что эта симптоматика отражает только парафизио-

логическое состояние ребенка, исчезающее самостоятельно 
в процессе роста и развития опорно-двигательной сферы ре-
бенка, остается в силе. Распространенность Д-дефицитного 
рахита нуждается в дальнейшем уточнении, однако, частота 
тяжелых и средних форм Д-дефицитного рахита значитель-
но ниже в условиях высокой витаминизации продуктов пи-
тания.
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SUMMARY

THE CALCIUM-PHOSPHORIC METABOLISM AND 
DEVELOPMENT OF BONE ORGANIC MATRIX AT 
CHILDREN AND ADOLESCENTS ON D-AVITAMIN 
BACKGROUND (REVIEW)

Cholokava N., Geladze N., Uberi N., Bakhtadze S., 
Khachapuridze N., Kapanadze N.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The purpose of the review is to study the literature data on the 
manifestation of D-deficient rickets in children of various age 
groups. It is shown that the rapid growth of the musculoskeletal 
system requires timely intake of both macronutrients and vita-
min D, its biologically active metabolites. The role of the rela-
tionship between the intestines, liver, kidneys and bone tissue 
in regulating the necessary level of phosphorus-calcium salts in 
bone tissue, the synthesis of its organic matrix is shown. Mod-
ern data on the content of phosphorus, calcium and d vitamin in 
women's milk during various periods of lactation are presented. 
It is shown that the prevention of their deficiency should begin 
already in the antenatal period of the child's development.

The article presents prevalence of vitamin D deficiency in 
children of puberty and pre-puberty age, The hypo Vitamin D 
status in children with complicated forms orthopedic pathology 
is descid. The level of vitamin D and calcium-phospharic me-
tabolism are presented summarizing the literature data. Vitamin 
D availability and vitamin D insufficiency in pediatric clinical 
practice is analysed, showing high prevalence of vitamin D dif-
ficiency in children in the first part of life. Analyses of results 
demonstrated differences of vitamin D serum concentration in 
length of age and food additives. Its manifestation, with confus-

ing and wildly differing guidance being change the structure and 
volume of each components. Vitamin D, calcium-phosphoric 
deficiencies and osteomalacia are global public health problems 
in infants, children and adolescents. 

Keywords: calcium-phosphoric metabolism, vitamin D defi-
ciency, children.

РЕЗЮМЕ

ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ОБМЕН И ФОРМИРО- 
ВАНИЕ МАТРИКСА КОСТНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ И 
ПОДРОСТКОВ НА ФОНЕ D-АВИТАМИНОЗА (ОБЗОР)

Чолокава Н.Н., Геладзе Н.М., Убери Н.П., Бахтадзе С.З., 
Хачапуридзе Н.С., Капанадзе Н.Б.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Целью обзора является изучение литературных данных 
касательно проявления Д-дефицитного рахита у детей раз-
личных возрастных групп. Показано, что стремительный 
рост опорно-двигательного аппарата требует своевремен-
ного поступления как макроэлементов, так и витамина Д, 
его биологически активных метаболитов. Показана роль 
взаимоотношения между кишечником, печенью, почками и 
костной тканью в регулировании необходимого уровня фос-
форно-кальциевых солей в костной ткани, синтезе ее орга-
нической матрицы. Приведены современные данные о со-
держания фосфора, кальция и Д витамина в женском молоке 
в различные периоды лактации. Показано, что профилакти-
ка их дефицита должна начинаться уже в антенаталь- ном 
периоде развития ребенка.

reziume

kalcium-fosforis metabolizmi da Zvlovani ma- 
sis matriqsis ganviTareba bavSvebsa da mozardeb- 
Si D-avitaminozis fonze (mimoxilva)

n.Wolokava, n.gelaZe, n.uberi, s.baxtaZe, n.xaWapuriZe, 
n.kapanaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

moyvanilia Tanamedrove monacemebi kalciumis, 
fosforis da kalciferolebis gavlenis Sesaxeb 
bavSvTa sayrden-mamoZravebeli sistemis ganviTa-
rebaze. naCvenebia, rom bavSvTa sayrden- mamoZ-
ravebeli aparatis fiziologiur zrdaSi mniS-
vnelovani faqtoris warmoadgens ara marto D-
vitamini, aramed kalciumi da fosfori (maTi ion-
uri forma). gaanalizebulia D-vitaminis miRebis 
gzebi da nutrientebis mniSvneloba sakveb 
produqtebSi. naCvenebia, rom D-vitaminis deficiti 
perinatalur periodSi iwvevs kalciumis da fos-
foris cvlis moSlas, viTardeba bavSvis ConCxis 
deformacia da vitamini D deficituri raqitis 
simptomatika sxvadasxva somatonevrologiuri 
paTologiis CamoyalibebiT. naCvenebia D-vitaminis, 
kalciumis da fosforis deficitis prevenciisa 
da mkurnalobis Tanamedrove meTodebi.
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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ 
НА ОРГАНИЗМ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)

Чочия А.Т., Геладзе Н.М., Гогберашвили К.Я., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Центр психического здоровья и превенции наркомании, Тбилиси, Грузия

Согласно современным представлениям, факторы окру-
жающей среды более чем на 20% влияют на оптимальное 
развитие детского организма, оказывая непосредственное 
или провоцирующее воздействие [1,2,18,25].

 В этом отношении критические периоды поэтапного раз-
вития ребёнка, характер созревания обменных процессов 
каждой фазы накладывают свои особенности на степень его 
чувствительности к физиологическому воздействию внеш-
них факторов, к которым, в первую очередь, относятся ма-
кро- и микроэлементы.

 Многочисленные исследования [4,16,22] развития дет-
ского организма отчётливо указывают, что характер их 
воздействия связан, с одной стороны, с концентрацией и 
длительностью экспозиций, а с другой - с их взаимной 
комбинацией, по-разному определяющей степень влия-
ния на организм детей и подростков в критические пе-
риоды развития. 

В публикациях [3,7,17], посвящённых биологическому 
воздействию микроэлементов на детский организм, под-
чёркивается, что уровень поступившего в организм ве-
щества может индивидуально не превышать соответству-
ющие периоду развития ребёнка предельно допустимые 
концентрации, в то же время, его стимулирующее или по-
вреждающее воздействие усиливается сочетанным дей-
ствием другого элемента и потенциирует биологический 
эффект.

В зависимости от концентрации химических элементов, 
в настоящее время принято раздельно исследовать действие 
на организм их макро- и микроприсутствия [5]. В педиатри-
ческой практике отдельно рассматривается также действие 
эссенциальных (незаменимых) биоэлементов, регулярное 
поступление которых подрастающему организму абсолют-
но необходимо; подчёркивается сложность этого вопроса, 
так как поступление макро- и микронутриентов в организм 
ребёнка и их последующее выделение часто не уравновеше-
ны друг с другом [9,11].

В этом отношении особое внимание обращается на по-
ведение детей с пикацизмом, который указывает на потреб-
ность в постоянном и достаточном поступлении эссенци-
альных элементов. Согласно современным представлениям, 
для оптимального развития детского организма клиниче-
ское значение имеют 36 элементов, из которых «эссенци-
альными» являются 15 [5,11,15].

В предлагаемом литературном обзоре приведён мате-
риал касательно действия на организм детей и подрост-
ков эссенциальных элементов - меди и цинкa. Современ-
ные исследования выявили сложность взаимоотношений 
на пути их поступления в организм и всасывания.

Всасывание меди конкурируется цинком. Всасыва-
нию кадмия препятствуют цинк и медь, в то время как 
на уровне тонкого кишечника избыток кадмия способ-
ствует дефициту меди и цинка в жидкостных средах. 
Уровень цинка в определённой степени воздействует 
на процесс усвоения железа. Согласно законам кон-
куренции, медь и цинк повышают токсичность свин-

ца. Медь и цинк взаимно антагонисты. Избыток одного 
из них приводит к подавлению усвоения другого. Медь 
способна сокращать усвоение молибдена. При низкой 
кислотности цинк образует нерастворимые соединения 
с витаминами группы B. Фолиева кислота, соединяясь 
с оксидом цинка, уменьшает его усвоение в двенадцати-
перстной кишке [6,8].

В организм детей и подростков цинк попадает из пище-
вых продуктов, среди которых значимым является мясо, 
особенно печень крупного рогатого скота. Большое коли-
чество цинка содержится в яйцах, отдельных сортах рыбы 
(лососевые, осетровые), а также в орехах, бобовых, семенах 
тыквы и подсолнечника. В растительных продуктах цинк 
находится в плоховсасываемой для кишечника форме, по-
этому значимым источником цинка в питании детей и под-
ростков они не являются [22]. 

В желудочно-кишечном тракте цинк всасывается не-
одинаково. Дуоденальным отделом всасывается до 40-65% 
цинка, тощей и подвздошной кишкой - 15-20%, на уровне 
толстого кишечника - 1,0-2,0%. 

В настоящее время достаточно полно сформулировано 
представление о суточной потребности эссенциальных 
элементов (в том числе цинка) для детей и подростков. 
Согласно литературным данным [11,15,29], суточная не-
обходимость цинка для детей от 0 до 0,5 лет составляет око-
ло 5,0 мг, от 0,5 до одного года - также около 5,0 мг, от одного 
года до 3 лет - около 10,0 мг, от 7 до 10 лет - также около 10,0 
мг, а от 11 до 14 лет - около 15,0 мг. Для мальчиков и девочек 
подросткового возраста уровень цинка в плазме крови при-
нято считать оптимальным в пределах 9,0-24,0 мкмоль/л, в 
цельной крови - менее 13,0±0,6 мкмоль/л, что указывает на 
определённый цинкодефицит. Прогностически неблагопри-
ятно для детей всех возрастных групп содержание цинка в 
пламе крови ниже 8,2±0,9 мкмоль/л [11,19]. 

 В течение последних лет роль цинка в функционирова-
нии детского организма активно исследуется, что объясня-
ется его присутствием более чем в 300 важнейших для раз-
вития детского организма металлоферментах [25]. На раз-
ных этапах становления ребёнка (особенно в критические 
периоды) роль цинка неодинакова. 

 Согласно современным данным, цинк принимает уча-
стие в процессах клеточного деления, развития и каль-
цификации костной ткани, поддержании репродуктивных 
функций и иммунных процессов. Цинк является значи-
мым фактором антиоксидантной защиты и необходим при 
синтезе инедлина [13], способствует синтезу родопсина и 
всасыванию многочисленных витаминов, в первую оче-
редь, группы А.

 В настоящее время особенно актуален вопрос влияния 
цинка на функционирование ЦНС ребёнка в поэтапном раз-
витии мозга [28]. Являясь значимым эссенциальным био-
элементом, он принимает участие в становлении высших 
психических функций, участвует в формировании долго-
временной памяти ребёнка, обеспечивает структурное и 
функциональное созревание ЦНС [12]. В ретроспективной 
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и текущей литературе подчёркивается значение цинка в раз-
витии психомоторных функций, становлении когнитивных 
функций ребёнка, его поведенческих реакций и устойчиво-
сти к стрессу [5].

В широком спектре дискутабельных педиатрических 
проблем особенно остро обсуждается значение дефици-
та и излишка цинка в развитии ребёнка [6,11]. Карлико-
вость, гипогонадизм, атрофия яичек и предстательной 
железы в настоящее время причислены к цинкодефицит-
ной синдроматике. Чётко показано, что клиническая ма-
нифестация цинкодефицита обычно проявляется только 
после его длительного недостатка. Согласно современ-
ным представлениям [25], дефицит цинка в крови бере-
менных женщин и плода (особенно в последние сроки 
беременности) проявляется в форме следующей сим-
птоматики: низкий вес при рождении (меньше 2,5 кг), 
задержка нервно-психического развития, врожденные 
пороки, наличие признаков незрелости, рождение осла-
бленных детей [11,25].

 У детей всех возрастных групп дефицит цинка вы-
зывает снижение кратковременной памяти, нарушение 
пространственного мышления, способности к обучению 
и усвоению социальных навыков (формируются поведен-
ческие реакции агрессивного характера). В первую оче-
редь страдают двигательная активность и недостаточное 
развитие моторики. В свете патологической синдрома-
тики большое внимание уделяется детским атопическим 
дерматитам. 

Клинической симптоматикой цинкодефицита является 
также раздражительность, утомляемость, бессонница, сни-
жение аппетита, потеря вкусовых ощущений, склонность к 
поносам, исхудание, высыпания на коже, угри, фурункулёз, 
плохое заживление ран, расслаивание ногтей, белые пятна 
на коже ног, тусклость и ломкость волос. У детей и подрост-
ков, особенно у мальчиков, наблюдается позднее половое 
созревание. Согласно ряду работ [9,17], снижение уровня 
цинка в цинкосодержащих ферментах провоцирует актива-
цию ряда гормонов, в первую очередь, кортизола, что спо-
собствует развитию процессов возбуждения. Нарушаются 
механизмы саморегуляции и компенсации, особенно среди 
детей младших возрастных групп, что негативно влияет на 
поведение и успеваемость. 

Избыток цинка вызывает нарушение всасывания же-
леза и меди, способствуя развитию анемии, снижению 
иммунитета. У детей школьного возраста избыток цинка 
нарушает функциональную активность поджелудочной 
железы, падает барьерная способность печени. Наступает 
поражение кожных покровов, выпадение волос, патоло-
гическая ломкость ногтей. При токсических дозах среди 
детей старших возрастных групп могут развиваться пато-
логические новообразования. Однако, повышение уровня 
цинка в плазме крови с одновременным снижением кон-
центрации металлотионинов (транспортные белки цинка) 
является достоверным признаком цинкодефицита. 

 Cuprum – производное от латинского названия острова 
Кипр. С пищей взрослый человек получает ежедневно око-
ло 2,0-5,0 мг меди, из которых усваивается не более 30,0%. 
До 90% меди откладывается в печени.

В аспекте развития детского организма медь считается 
особенно значимым микронутриентом. Его суточная по-
требность для детей разных возрастных групп неодинакова. 
Согласно литературным данным [23,24], она соответствует 
для детей от 0 до 0,5 лет - 0,4-0,6 мг/сут, от 0,5 до 1,0 года – 

0,6-0,7 мг/сут, от 1,0 до 3,0 лет - 0,7 до 1,0 мг/сут, от 7 до 10 
лет - 1,0 до 1,5 мг/сут, от 11 до 14 лет - 1,0 до 2,0 мг/сут. Для 
детей более старшего возраста - от 1,5 до 2,5 мг/сут.

По данным основных биохимических констант человека 
[23], оптимальное содержание меди в плазме крови соот-
ветствует 70-140 мкг/100мл (единицы МКСА) для мужчин, 
а также 85-155 мкг/100мл (единицы МКСА) для женщин. 
Содержание меди не должно превышать в цельной крови 
100-120 мкг%. В зависимости от возраста эти показате-
ли значительно меняются. У детей в возрасте от 7 до 9 
лет уровень меди в крови не должен превышать 84,0±5 
мкг% (мальчики), 89,0±5,0 мкг% (девочки); от 10 до 12 
лет - 91,0±4,0 мкг% (мальчики), 80,0±3,0 мкг% (девочки); 
от 13 до 14 лет - 90,0±5,0мкг% (мальчики), 89,0±6,5 мкг% 
(девочки).

К медьсодержащим металлопротеинам относится церул-
лоплазмин, в котором на 1,0 моль белка приходится 8 ато-
мов меди. Его основной функцией является транспорт меди, 
с которой он лабильно связан. Оптимальный уровень 
церуллоплазмина, согласно современным данным [22], 
не превышает для мужчин -70-140 мкг/мл, для женщин 
– 85-155 мкг/мл. В литературе, оптимальный уровень це-
руллоплазмина, для детей различных возрастных групп, к 
сожалению, найти не удалось. 

В крови медь находится в связанном с белками состоя-
нии, входит в состав купропротеинов и церулоплазмина, 
принимая непосредственное участие в синтезе гемогло-
бина. Медь принимает участие в азотном обмене, входя 
в состав редуктазного комплекса. Участвует в процессах 
формирования эритроцитов, является кофактором фер-
ментов. Индуцирует образование супероксид-ион-радика-
ла, который при реакции с перекисью водорода, в присут-
ствии трёхвалентного железа, генерирует гидроксидные 
радикалы, необходимые для расщепления ряда продуктов 
воспаления. Медь принимает участие в синтезе коллагена 
эластина и гемоглобина. Оптимальное содержание меди 
необходимо для поддержания функциональной активно-
сти многих витаминов, стабилизации тиоловых групп, 
поддержания функциональной активности десатуразы, 
переводящей стеариновую кислоту в олеиновую и другие 
полиненасыщенные жирные кислоты.

Даже незначительный избыток меди оказывает катали-
тическое воздействие на окислительно-восстановительные 
процессы организма ребёнка. Активирующая способность 
большинства витаминов группы В и аскорбиновой кисло-
ты значительно снижается, падает выделительная способ-
ность почек, поражается функциональная активность пече-
ни. Среди детей младших возрастных групп развиваются 
повышенная возбудимость и бессонница, в более старших 
возрастных группах - заметное ухудшение памяти. Принято 
считать [11], что даже небольшое нарушение обмена меди и 
цинка может провоцировать симптоматику болезни Вильсо-
на-Коновалова. По данным ряда авторов [6,11], у больных 
шизофренией и маниакально-депрессивным психозом со-
держание меди в крови особенно высокое. 

Дефицит меди провоцирует развитие атеросклероза, 
стенокардии, инфаркта миокарда, а у детей всех возраст-
ных групп является значимой причиной снижения утили-
зации железа и развития анемии. Часто формируются (в 
первую очередь у мальчиков) размягчение костной и де-
фицит соединительной ткани, спонтанные переломы. На-
блюдается тенденция к булемии, неправильному режиму 
приёма пищи, ожирению. Среди детей старших возраст-
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ных групп могут выявиться признаки сахарного диабета. 
Среди девочек дефицит меди способствует снижению 
функциональной активности щитовидной железы, а так-
же задержке полового развития. У детей всех возрастных 
групп наступает нарушение формирования сердечно-со-
судистой системы. При дефиците меди развивается дис-
плазия соединительной ткани, нейродегенерация и сниже-
ние процессов миэлинизации.

Таким образом приведенные в литературном обзоре 
данные показывают, что дефицит или излишек эссен-
циальных микроэлементов в биологических субстратах 
подрастающего организма ребенка является важной про-
блемой современной клинической педиатрии. Уровень 
поступившего в организм каждого нутриента может 
индивидуально отличаться от принятых в клинической 
педиатрии величин и необходимых концентраций, одна-
ко его физиологическое воздействие обязательно соче-
тается с действием другого микроэлемента, способного 
потенциировать или подавлять биологический эффект. 
Согласно современным представлениям, это должно учи-
тываться при оценке наблюдаемых особенностей течения 
и прогноза расстройств детского возраста. Взаимоотно-
шения эссенциальных элементов имеют также хроноло-
гическую зависимость, т.к. связаны с сезоном, временами 
года, интенсивностью освещения, отчетливо меняющих их 
биологическое взаимодействие. Оценивая основные типы 
взаимодействия (химический, биохимический, физиологи-
ческий, медицинский) в литературном обзоре приведены 
клинические рекомендации уровня их суточного приема для 
мальчиков и девочек различных возрастных групп.
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SUMMARY

MODERN INSUES OF ESSENTIAL TRACE ELEMENTS 
LEVEL INFLUENCE ON CHILDREN AND ADULTH 
HEALTH (REVIEW)

Chochia A., Geladze N., Gogberashvili K., 
Khachapuridze N., Bakhtadze S.

Tbilisi State Medical University; Center for Mental Health and 
Prevention of Addiction, Tbilisi, Georgia

Systematic review article reported that essential trace elements, 
mainly microelements Copper and Zinc (deficiency and high 
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values concentration disbalance in blood) play significant 
roles in neurodevelopmental processes and are associated 
not only with inattention and hyperactivity, impulsivity 
symptoms among children and adolescents in the most critical 
active growth and development periods (between 3 and 16 
years old). In the same time previous studies have proposed 

that clinical symptoms are significant associated their levels 
and positively correlated with cognitive symptomatology 
as trace bioactive substances. Their functional connectivity 
is different and is one of the serious problems for clinical 
pediatric.

Keywords: essential trace elements, clinical pediatric.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ 
НА ОРГАНИЗМ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)

Чочия А.Т., Геладзе Н.М., Гогберашвили К.Я., Хачапуридзе Н.С., Бахтадзе С.З.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Центр психического здоровья и превенции наркомании, Тбилиси, Грузия

В литературном обзоре приведены данные касательно 
действия на организм детей и подростков (различные 
уровни содержания в плазме) значимых эссенциальных 
микроэлементов - цинкa и меди. Показана сложность их 
взаимоотношений на пути поступления и всасывания. 
Обозначена актуальность тематики. На сегодняшний 
день вопросы действия макро- и микроэлементов, ран-
жирование клинической синдроматики с их уровнем в 
организме детей и подростков, констатация причинно-
следственных взаимодействий с учетом возрастных и 

гендерных факторов, мониторинг распространенности 
неврологических нарушений являются приоритетными 
медицинскими категориями в клинической педиатрии 
и неврологии. 

Суммарная оценка указанных факторов дает возможность 
определить характер токсического действия каждого эссен-
циального нутриента на организм ребенка в критические 
периоды его роста и развития. Приведены требования к по-
стоянному и достаточному поступлению каждого микроэле-
мента в до- и перинатальных периодах. 

reziume

esenciuri mikroelementebis moqmedebis Tanamedrove aspeqtebi bavSvTa
da mozardTa organizmze (mimoxilva)

a.CoCia, n.gelaZe, q.gogberaSvili, n.xaWapuriZe, s.baxtaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti;
fsiqikuri janmrTelobis da narkomaniis prevenciis cenrti, Tbilisi, saqarTvelo

sxvadasxva Sromebis sistemuri analizi 
gviCvenebs, rom iseTi mniSvnelovani elemen-
tebi, gansakuTrebiT mikroelementebi, rogori-
caa spilenZi da cinki TamaSoben mniSvnelovan 
rols bavSvis neiroganviTarebis procesSi da 
dakavSirebuli arian aramarto yuradRebis de-
ficitTan  da hiperaqtiurobasTan, aramed  im-
pulsurobasTan, rac mniSvnelovani simptomia  

bavSvebsa da mozardebSi maTi zrdis da gan-
viTarebis yvelaze kritikul periodebSi 3-dan 
16 wlamde asakSi.  amave periodSi Catarebuli 
kvlevebis Tanaxmad, klinikuri simptomebi mniS-
vnelovnad aris dakavSirebuli sisxlSi mikro-
elementebis da bioaqtiur substratebis do-
nesTan da pirdapir kavSirSia kognitiur simp-
tomebTan.
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СОСТОЯНИЕ МЕТАБОЛИЗМА И МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ 
У ДЕТЕЙ С РЕКУРРЕНТНЫМИ БРОНХИТАМИ

Овчаренко Л.С., Дмитриева С.Н., Вертегел А.А., Кряжев А.В., Шелудько Д.Н.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»

Острые заболевания органов дыхания воспалительного ге-
неза у детей являются наиболее частой причиной обращения 
к врачу, подходы к терапии которых на сегодняшний день до-
статочно хорошо разработаны. Длительность течения этих 
патологических состояний, в большинстве случаев, непро-
должительна, а исходы не несут значительных негативных по-
следствий для состояния здоровья пациентов [9].

Однако ситуация существенно меняется при частых по-
вторных заболеваниях инфекционного происхождения в 
частности, рекуррентном бронхите (РБ). Указанная пато-
логия представляет угрозу здоровью детей не только по 
причине тяжести самого заболевания, но и в результате 
его негативного влияния на иммунно-эндокринный и ме-
таболический статус пациента, интегральным показателем 
которого в детском возрасте является формирование кост-
ной системы [15]. Известно, что воспалительный процесс 
оказывает отрицательное влияние на остеогенез в связи с 
общим происхождением из одних гемопоэтических пред-
шественников макрофагов и остеокластов – клеток, резорб-
цирующих костную ткань, следовательно, инфекционное 
воспаление, которое патофизиологически сопровождает-
ся активацией гранулоцитарно-макрофагальной системы, 
у детей с РБ способно инициировать усиление резорбции 
костных структур [19].

Взаимодействие бронхолегочной и костной систем начи-
нается еще в перинатальном периоде, когда альвеолярные 
клетки 2 типа начинают выделять активную форму витами-
на Д3 – 1α,25(ОН)2D3. После локального преобразования в 
высокостабильный 1α,25(OH)2-3-epi-D3, он способен повы-
шать синтез фосфолипидов сурфактанта, повышать синтез 
протеинов сурфактанта, т.е. активно участвовать в работе 
органов дыхания [17]. 

Наличие дефицита витамина Д ассоциируется с повы-
шением частоты развития инфекций респираторного тракта 
у детей и со смертностью [17]. Нарушение костной ткани 
является распространенным состоянием среди пульмоноло-
гических больных, способным к восстановлению после те-
рапии основного заболевания [4]. Применение витамина Д 
снижает риск заболевания острыми респираторными болез-
нями [12,14]. Однако исследований, посвященных проблеме 
нарушений остеогенеза у детей на фоне рекуррентных форм 
острых бронхитов недостаточно, не разработаны унифици-
рованные подходы к объективной оценке состояния костной 
ткани у детей с РБ [5]. Вышеизложенное диктует необхо-
димость проведения дальнейших исследований в этой об-
ласти.

Целью исследования явилось определение состояния 
костного метаболизма и минеральной плотности костной 
ткани у детей с рекуррентным бронхитом.

Материал и методы. Под наблюдением находились 120 де-
тей в возрасте от 6 до 10 лет. Дети были разделены на 2 груп-
пы: I (основная) группа – дети с РБ (n=60); II (сравнения) груп-
па – дети, эпизодически болеющие острыми респираторными 
заболеваниями (n=60). Средний возраст составил 8 лет. Дети в 
группах были сопоставимы по возрасту, полу, социально-бы-
товым и географическим условиям проживания.

Отбор детей в исследование осуществлялся после ам-
булаторного ведения пациентов по поводу острой респи-
раторной патологии. Критерии включения в 1-ю группу 
наблюдения – дети обоих полов в возрасте от 6 до 10 лет 
(включительно); подписание информированного согласия 
родителями; наличие РБ (3 и более раз заболевания остры-
ми бронхитами течение I года), отсутствие системной те-
рапии глюкокортикостероидами и цитостатиками в течение 
180 предыдущих дней, отсутствие аллергической патоло-
гии. Критерии отбора во II группу наблюдения – дети обоих 
полов, в возрасте от 6 до 10 лет включительно; подписания 
информированного согласия родителями; заболеваемость 
ОРЗ (риносинусит, фаринготонзиллит, бронхит) менее 6 
раз в год; отсутствие хронической соматической и аллерги-
ческой патологии. Критерии исключения: возраст ребенка 
меньше 6 и более 10 лет наличие врожденных аномалий раз-
вития органов дыхания, муковисцидоза, первичных имму-
нодефицитов; наличие соматических заболеваний в стадии 
декомпенсации; отсутствие информированного согласия 
родителей на проведение исследования.

Определение в сыворотке крови общего кальция прово-
дили по методу Мойжиса и Зака («Кальций» АО «Реагент» 
г. Днепр). Уровень данного макроэлемента оценивался с по-
правкой на его связывание с белками по следующей фор-
муле: 

общий кальций плазмы с поправкой (ммоль/л) = измерен-
ный уровень кальция плазмы (ммоль/л)+0.02*(40 – изме-
ренный уровень альбумина плазмы (г/л)). 

Уровень фосфора в сыворотке крови определяли по вос-
становлению фосфорно-молибденовой кислоты («Фосфор» 
АО «Реагент» г. Днепр). Активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ) определялась методом фотометрии расщепленного фе-
нилфосфата до фенола. Витамин Д3 (25(ОН)Д3), остеокальцин 
и паратгормон (ПТГ) и продукты деградации коллагена 1 типа 
определяли в сыворотке крови методом электрохемилюми-
нисцентного иммуноанализа «ECLIA» на анализаторе Elecsys 
2010 (Roche Diagnostics GmbH, Германия).

Для точного измерения состояния минеральной плот-
ности костной ткани (МПК) у детей I группы, согласно 
рекомендациям ISCD Pediatric Official Position [21], прово-
дилась двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (Dual-Energy X-ray Absorptiometry – DXA) на аппарате 
Lunar Prodigy Primo DXA System (analysis version: 11.40), 
производства General Electric Healthcare (США). Измерения 
МПК проводились в определенных местах – поясничный 
отдел позвоночника (L1-L4), шейка бедра (суммарно или 
по регионам). Обеспечение безопасности осуществлялось 
в соответствии с требованиями официальной инструкции 
ISCD Pediatric Official Position [21]. Лучевая нагрузка при 
1 исследовании DXA составила 0,02-0,03 мЗв (суммарно). 
Для оценки МПК использовался Z-критерий, который явля-
ется единственно возможным для обследования детей и ре-
комендован для пациентов с хроническими заболеваниями 
с учетом пола, этнической принадлежности и антропоме-
трических характеристик. По данным DXA в расчет прини-
мался только Z-критерий, как разность между измеренной 
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плотностью костной ткани и среднепопуляционной нормой 
для того же пола и возраста. Участки скелета, отобранные 
для DXA измерений, были информативными для исследо-
вания в педиатрии. Согласно ISCD Pediatric Official Position 
[21] уровень Z-критерия в диапазоне ≤ - 2,0 расценивался 
как «возрастное снижение МПК», более - 2,0 – как «МПК 
в пределах возрастной нормы». Детям II группы данное ис-
следование не проводилось ввиду отсутствия показаний.

Для сопоставления двух выборок по частоте встречае-
мости эффекта полученные результаты обрабатывались 
непараметрическим угловым критерием Фишера φ. Все 
исследования проведены с соблюдением этических прин-
ципов Медицинского исследования, проводимого на людях, 
принятых Хельсинской Декларацией (2008) и Качественной 
Клинической Практикой (GCP).

Результаты и обсуждение. Показатели сывороточного 
содержания биохимических маркеров костного метаболиз-
ма у детей I и II групп представлены в таблице 1.

Среди детей, больных РБ, в сравнении с детьми II руппы, 
выявлено увеличение количества пациентов с повышенной 
активностью ЩФ на 35,0% (р<0,05), сывороточного содер-
жания остеокальцина - на 66,7% (р<0,05), продуктов дегра-
дации коллагена 1 типа - на 15,0% (р<0,05), ПТГ - на 13,3% 
(р<0,05). У детей I группы наблюдалось снижение концен-
трации 25(ОН)D в сыворотке крови на 30 нг/мл, т.е. у боль-
ных РБ детей выявлена более низкая обеспеченность вита-
мином Д, в сравнении с эпизодически болеющими детьми. 

Исследование методом DXA больных РБ детей продемон-
стрировало 24 (40,0%) эпизода снижения МПК позвоночни-

ка в L1, 25 (41,7%) эпизодов – в L2, 24 (40,0%) эпизода – в 
L3, 27 (45,0%) эпизодов – в L4. В шейке левого бедра в 28 
(46,7%) случаях выявлена пониженный показатель МПК, в 
шейке правого бедра – в 22 (36,7%) случаев. У детей со сни-
жением МПК клинические проявления костного дефицита 
отсутствовали.

Полученные данные показали статистически значимое 
увеличение количества пациентов с РБ, в сравнении с деть-
ми, которые болеют эпизодически, с повышением в сыворот-
ке крови активности ЩФ, содержания остеокальцина, ПТГ 
и продуктов деградации коллагена 1 типа, т.е. активации как 
процессов резорбции, так и костеобразования. Известно, что 
эти биохимические маркеры позволяют на ранних этапах на-
рушения кальций-фосфорного обмена и остеогенеза диагно-
стировать признаки потери костной массы [22].

Согласно данным биохимических маркеров костно-
го метаболизма [7], у детей больных РБ выявлен костный 
дефицит с сопутствующим повышением частоты воспали-
тельных процессов инфекционного генеза. Подобные дан-
ные были получены у детей с хроническим инфекционным 
бронхитом [15].

Обращает на себя внимание тот факт, что снижение уров-
ня кальция в сыворотке крови у детей I группы было стати-
стически недостоверно и колебалось в пределах 10-15% от 
нижней границы возрастной нормы после поправки на со-
держание альбумина. Повышение содержания остеокальци-
на указывало на усиление процессов образования костной 
ткани в условиях ее повышенной физиологической (воз-
растной) и патологической (вследствие воспаления) резорб-

Таблица 1. Биохимические маркеры костного метаболизма у детей групп наблюдения

Диапазон показателя
Количество детей с диапазоном показателей

I группа (n=60) II группа (n=60)

Общий кальций сыворотки крови
2,25-2,87 ммоль/л 48 (80,0%) 57 (95,0%)

<2,25 ммоль/л 12 (20,0%) 3 (5,0%)
Фосфор сыворотки крови

>2,26 ммоль/л 0 1 (1,7%)
1,29-2,26 ммоль/л 58 (96,7%) 57 (95,0%)

<1,29 ммоль/л 2 (3,3%) 2 (3,3%)
Активность ЩФ

>348 ОД 24 (40,0%)* 3 (5,0%)
72-348 ОД 36 (60,0%) 57 (95,0%)

Остеокальцин
>43 нг/мл 54 (90,0%)* 14 (23,3%)

11-43 нг/мл 6 (10,0%) 46 (76,7%)
Паратгормон

>70 нг/мл 9 (15,0%)* 1 (1,7%)
15-70 нг/мл 51 (85,0%) 59 (98,3%)

Продукты деградации коллагена 1 типа
>0,584 нг/мл 14 (23,3%)* 5 (8,3%)
0-0,584 нг/мл 46 (76,7%) 55 (91,7%)

25(OH)D
30-100 нг/мл 0 35 (58,3%)

<30 нг/мл 60 (100,0%) 25 (41,7%)
примечание: * – достоверность отличий в сравнении со II группой (р<0,05)
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ции. Высокий уровень активности ЛФ обеспечивал физио-
логический уровень неорганического фосфора в сыворотке 
крови, обнаруженный у детей групп наблюдения. Прини-
мая во внимание незначительный, однако более высокий 
уровень ПТГ у детей I группы, сывороточное содержание 
общего кальция в пределах возрастной нормы, по всей веро-
ятности связано не только с достаточной обеспеченностью, 
но и со вторичным гиперпаратиреозом.

Повышенную концентрацию ПТГ у небольшого числа 
детей I группы в сравнении с детьми с гипокальциемией, 
следует рассматривать как положительный фактор, указы-
вающий, что недостаток кальция не во всех случаях сопро-
вождается существенным повреждением костной ткани, а 
связан с его повышенной потребностью, что должно быть 
компенсировано повышенным поступлением кальция в 
процессе будущей терапевтической коррекции. У детей с 
гипокальциемией и больных РБ данный процесс протекает 
более негативно, чем во II группе, так как количество за-
регистрированного повышения ПТГ в первом случае было 
статистически значимо больше.

Характер метаболических процессов продемонстрировал 
активацию у детей с РБ процессов резорбции и костеобра-
зования. Следует заметить, что физиологически, усиление 
резорбции характерно для детского возраста, обеспечивает 
быстрый оборот костных структур в период интенсивного 
роста, однако усиление этого процесса у больных РБ детей 
способно негативно влиять на нормальный остеогенез. По-
вышение уровня остеокальцина, как чувствительного мар-
кера остеосинтеза, отражало повышенную метаболическую 
активность остеобластов костной ткани, что свидетельству-
ет о напряженности процессов образования кости в услови-
ях повышенного разрушения. Исходя из того, что высокий 
уровень ПТГ в крови подавляет активность остеобластов, 
продуцирующих остеокальцин [20], то высокий сыворо-
точный уровень остеокальцина может вызвать развитие 
небольшого количества случаев вторичного гиперпаратире-
оза. Среди здоровых детей повышенный уровень ПТГ за-
регистрирован только у 0,9% обследованных, в том числе и 
на фоне пониженного содержания 25(ОН)D.

Известно, что в нормальных условиях развития детей 
ускоренные процессы остеогенеза, которые необходимы 
как для роста скелета, так и для компенсации усиленной ре-
зорбции, должны сопровождаться повышенным потребле-
нием кальция на фоне нормального уровня ПТГ, нормаль-
ного (или субнормального) содержания 25(ОН)D [2]. Так 
как физиологически связь между сывороточным 25(ОН)D 
и ПТГ в большинстве случаев является негативной [18], то 
для понимания существующих процессов необходимо опре-
делить концентрацию витамина Д в сыворотке крови, адек-
ватное содержание которого сдерживало бы уровень ПТГ, 
позволяя активно функционировать остеобластам. Следует 
учитывать, что даже у детей с дефицитом витамина Д кон-
центрация ПТГ может оставаться в пределах нормальных 
значений [3]. По данным A.H. Heald et al. значительная 
часть пациентов с дефицитом витамина Д (<10 нг/мл) имеет 
нормальные сывороточные уровни ПТГ, кальция, фосфора 
и активности ЩФ [6].

Следует обратить внимание, что оценка витаминного 
Д-статуса у детей является наиболее сложной и обсуждае-
мой проблемой ввиду отсутствия единого мнения о мини-
мально достаточном уровне данного маркера в сыворотке 
крови, причем оптимальный сывороточный уровень вита-
мина Д по сей день окончательно не определен даже для здо-

ровых детей [10], не говоря уже о пациентах с различными 
патологическими состояниями. С точки зрения экспертов 
Американской Педиатрической Академии [1] минимальный 
сывороточный уровень 25(ОН)D у здоровых детей должен 
быть не ниже 20 нг/мл (50 нмоль/л), т.е. таким, который 
обеспечивает отсутствие клинических признаков рахита и 
нарушения костеобразования. При этом для получения пол-
ной диагностической картины рекомендуется проведение 
дополнительного исследования сывороточного уровня ПТГ 
и МПК. Учитывая как костные, так и «некостные» эффек-
ты витамина Д, согласно рекомендациям Международного 
эндокринологического общества минимальный целевой 
уровень 25(ОН)D в сыворотке крови должен составить 30 
нг/мл [8]. Именно такой уровень предлагается нами в каче-
стве минимального целевого, так как для больных РБ детей 
уровень сывороточного содержания витамина Д был весьма 
значимым не только с позиции обеспечения остеогенеза, но 
для иммунной регуляции воспалительного процесса.

Анализ концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови вы-
явил, что у всех детей I группы отмечалось снижение дан-
ного показателя, что может привести к плохой абсорбции 
кальция [13]. Фактические данные об обеспеченности ви-
тамином Д детей I группы позволили охарактеризовать на-
личие РБ у детей как прямое указание на сопутствующую 
недостаточность витамина Д, что в условиях установленной 
повышенной костной резорбции является негативным мо-
ментом. 

Установленная в нашем исследовании недостаточность 
витамина Д3 у 41,7% представителей 2-й группы сопоста-
вима с данными Li P.L., Tian Y.J., Wang Y.H. et al. (2015) [11] 
и требует мониторинга данного показателя здоровых детей.

При изучении состояния кальций-фосфорного обмена у 
детей и их обеспеченности витамином Д эксперты Амери-
канской Академии педиатрии рекомендуют дополнительное 
исследование МПК [1], в связи с чем детям I группы было 
проведено DXA. Детям II группы данное исследование не 
проводилось ввиду отсутствия показаний.

Как показало DXA-исследование, у детей с РБ отмечалось 
сниженое МПК поясничного отдела позвоночника и шейки 
бедра. Подобные данные были получены в другом иссле-
довании у детей с хроническим инфекционным бронхитом 
[16]. Важно, что при этом у всех детей с имеющимися от-
клонениями отсутствовали любые манифестные клиниче-
ские проявления костного дефицита. Данный факт следует 
учитывать в диагностическом процессе у детей с частой или 
хронической респираторной патологией как фактор риска 
нарушения формирования скелета и развития повторных 
переломов в дальнейшем.

Выводы.
Было установлено, что метаболические процессы остео-

генеза у детей с РБ, характеризуются одновременной акти-
вацией механизмов остеорезорбции и костеобразования в 
виде увеличения в сыворотке крови активности ЩФ, кон-
центрации остеокальцина, продуктов деградации коллагена 
1 типа на фоне снижения содержания 25(ОН)D.

Исследование МПК некоторых участков скелета у детей 
с РБ показало наличие у них негативных морфологических 
изменений костной ткани. При этом изменения костной 
плотности были ассоциированы с нарушением метаболиче-
ских процессов остеогенеза.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у де-
тей, болеющих РБ, имело место относительное ослабление 
физиологических процессов образования костной ткани на 
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фоне недостаточности витамина Д, что сопровождалось 
снижением возрастных параметров МПК.
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SUMMARY

BONE METABOLISM AND BONE MINERAL DENSITY 
IN CHILDREN WITH RECURRENT BRONCHITIS

Ovcharenko L., Dmitrieva S., Vertehel A., Kryazhev A., 
Sheludko D.

SI “Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education 
of the Ministry of Health of Ukraine”

The aim - to determine the bone metabolism status and bone min-
eral density (BMD) in children with recurrent bronchitis (RB). 

120 children aged 6 to 10 years were examined. Formed 2 
groups: 1st group – children with RB (n=60); 2nd group – chil-
dren occasionally suffering of upper respiratory tract infections 
(n=60). The average age was 8 years 2 months. 

Among children with RB, compared with children of the 2nd 
group, an increase in the number of patients with an increase in 
alkaline phosphatase activity (by 35.0%) (p<0.05), and serum 
osteocalcin level (by 66.7%) (p<0.05) was revealed, collagen 
type 1 degradation products (by 15.0%) (p<0.05), parathyroid 
hormone (by 13.3%) (p<0.05), decrease of serum 25(OH)D less 
than 30 ng/ml (by 59.3%) (p<0.05). A DXA in children with RB 
showed the presence of 24 (40.0%) episodes of decreased BMD 
in the L1, 25 (41.7%) episodes in L2, 24 (40.0%) episodes in L3, 
27 (45.0%) episodes in L4, 28 (46.7%) cases in the left femur 
neck, 22 (36.7%) cases in the right femur neck. 

In children with RB was established activation of bone resorp-
tion on background of vitamin D deficiency and BMD decrease.

Keywords: children, bronchitis, skeletal system, bone me-
tabolism, mineral density.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ МЕТАБОЛИЗМА И МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ С РЕ-
КУРРЕНТНЫМИ БРОНХИТАМИ

Овчаренко Л.С., Дмитриева С.Н., Вертегел А.А., 
Кряжев А.В., Шелудько Д.Н.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Украины»

Цель исследования - определение состояния костного ме-
таболизма и минеральной плотности костной ткани у детей 
с рекуррентными бронхитами. 

Обследовано 120 детей в возрасте от 6 до 10 лет. Сфор-
мировано 2 группы: I группа (n=60) – дети с рекуррентны-
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ми бронхитами (РБ); II группа (n=60) – дети, эпизодически 
болеющие острыми респираторными заболеваниями. Сред-
ний возраст составил 8 лет 2 месяца. Среди детей, больных 
РБ, в сравнении с детьми II группы, выявлено увеличение 
количества пациентов с повышенной активностью щелоч-
ной фосфатазы(на 35,0%, р<0,05, сывороточного содержа-
ния остеокальцина на 66,7%, р<0,05, продуктов деграда-
ции коллагена 1 типа на 15,0%) (р<0,05), паратгормона (на 
13,3%) (р<0,05), снижение концентрации 25(ОН)D менее 30 

нг/мл (на 59,3%) (р<0,05). Исследование методом DXA детей, 
больных РБ, продемонстрировало наличие 24 (40,0%) эпизода 
снижения минеральной плотности костной ткани (МПК) по-
звоночника в L1, 25 (41,7%) эпизодов – в L2, 24 (40,0%) эпизо-
да – в L3, 27 (45,0%) эпизодов – в L4. В шейке левого бедра вы-
явлено в 28 (46,7%) случаев сниженной МПК, в шейке правого 
бедра – 22 (36,7%) случая. У детей с РБ выявлена активация 
костной резорбции на фоне недостаточности витамина Д, что 
сопровождается снижением МПК.

reziume

Zvlis qsovilis metabolizmisa da mineraluri simkvrivis mdgomareoba 
bavSvebSi rekurentuli bronqitebiT

l.ovCarenko, s. dmitrieva, a. vertegeli, a.kriaJevi, d.Seludko

zaporoJies diplomis Semdgomi ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis qsovilis 
metabolizmisa da mineraluri simkvrivis md-
gomareobis gansazRvra bavSvebSi rekurentuli 
bronqitebiT.
gamokvleulia 6-10 wlis asakis 120 bavSvi. Cam-

oyalibda ori jgufi; I  jgufi (n=60) – bavSvebi 
rekurentuli bronqitebiT, II  jgufi (n=60) –mw-
vave respiraciuli daavadebebiT epizodurad 
moavade bavSvebi. pacientebis saSualo asaki 
Seadgenda 8 wels da 2 Tves. I  jgufis bavSvebSi, 
II  jgufTan SedarebiT, gamovlinda meti paci-
enti tute fosfatazas momatebuli aqtivobiT 
(35.0%-iT, р<0,05), SratSi osteokalcitoninis 
(66,7%-iT, р<0,05), I tipis kolagenis degradaciis 
produqtebis (15,0%-iT, р<0,05), parathormonis 

(13,3%-iT, р<0,05) meti SemcvelobiT, aseve, 25(ОН)
D-is koncentraciis SemcirebiT 30 ng/ml-ze me-
tad (59,3%-iT, р<0,05).
rekurentuli bronqitebiT daavadebuli bavS-

vebis kvlevam DXA-meTodiT gamoavlina Zvlis 
mineraluri simkvrivis Semcirebis 24  (40,0%) epi-
zodi xerxemalSi: L1 - 24 (40,0%) epizodi, L2 - 25 
(41,7%), L3 - 24 (40,0%), L4 - 27 (45,0%).
marcxena barZayis Zvlis yelSi gamovlinda Zv-

lis mineraluri simkvrivis Semcirebis 28 (46,7%) 
SemTxveva, marjvena barZayis ZvalSi ki - 22 (36,7%).
bavSvebSi rekurentuli bronqitebiT gamovlin-

da Zvlovani rezorbciis aqtivacia vitamini D-s 
ukmarisobis fonze, rasac Tan axlavs Zvlis min-
eraluri simkvrivis Semcireba. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА МИКРОСКОПИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ПОДЛИННОСТИ ЛЕЧЕБНЫХ ГРЯЗЕЙ

1Дайронас Ж.В., 2Евсеева С.Б., 3Сысуев Б.Б.

1Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России; 2ООО «НПФ 
Фармация», Волгоград; 3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет), Россия

Одним из природных лечебных факторов, нашедшим 
широкое применение в современной дерматологической и 
косметологической практике, являются пелоиды (лечебные 
грязи) – природные коллоидные органо-минеральные обра-
зования (иловые, торфяные, сопочные, сапропелевые) [16].

На организм человека пелоиды оказывают лечебное воз-
действие благодаря своей пластичности, высокой теплоем-
кости, медленной теплоотдаче и содержанию биологически 
активных веществ (соли, газы, витамины, ферменты, гор-
моны) и живых микроорганизмов. В дерматологии пелои-

дотерапия в качестве средства медицинской реабилитации 
назначается больным дерматозами: при атопическом дер-
матите, псориазе, экземе в хронической стадии, начальных 
формах ихтиоза, красном плоском лишае, угревой сыпи, бо-
лезнях волос в стационарно-регрессирующей стадии или в 
состоянии клинической ремиссии [14,16,17,27,28,30].

В последнее время популярность приобретают косме-
тические процедуры с использованием средств на осно-
ве лечебных грязей и минеральных комплексов в Wellness 
SPA. Действие косметических масок с лечебной грязью 
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– очищающее, детоксицирующее, антицеллюлитное, анти-
возрастное, основано на кератолитическом, адсорбирую-
щем, улучшающем микроциркуляцию, антиоксидантном, 
противовоспалительном эффектах отдельных компонентов 
грязей. Например, антимикробное действие грязей обу-
словлено сорбционными свойствами глинистых минералов, 
выраженной осмотической активностью, связанной с на-
личием минеральных солей, в том числе сульфида железа 
(сульфидно-иловые грязи), содержанием ряда органических 
соединений (гуминовые кислоты) [2,5,18,22].

Косметика на основе лечебных грязей и минеральных 
комплексов находит применение и в качестве средств по-
вседневного ухода, в частности при различных хронических 
заболеваниях кожи. Помимо основных задач – очищения, 
питания, увлажнения, косметические средства, рекоменду-
емые, например, при псориазе и атопическом дерматите, 
способствуют устранению кожных проявлений заболевания 
(воспаление, покраснение, зуд) [9-11,29]. 

Добыча природной грязи для бальнеологических целей 
осуществляется недропользователями и регламентируется 
лицензией с указанием бассейна добычи (ограниченной 
территории) водоема. Значительное количество произво-
дителей продукции на основе лечебных грязей, отсутствие 
нормативно-правовой базы, регламентирующей качество 
сырья «лечебные грязи, предназначенные для использова-
ния в составе косметических средств», определяет необхо-
димость разработки универсальных подходов к оценке под-
линности и чистоты. 

Различия в химическом составе грязей различных групп 
(сульфидно-иловые, сапропелевые, торфяные) на практике 
отражаются на технике использования грязи и методиках 
ее применения с лечебной целью (температура, объем воз-
действия, продолжительность курса). Органические пелои-
ды (торфяные и сапропелевые) характеризуются хорошими 
тепловыми свойствами и минимальным содержанием мине-
ральных веществ, что определяет эти грязи как «мягко дей-
ствующие», «щадящие», в то время как сульфидно-иловые 
являются сильнодействующими грязями, что ограничивает 
время экспозиции [12,24].

Одним из способов идентификации лекарственного рас-
тительного сырья является морфолого-анатомический 
анализ, предусматривающий изучение внешних и микро-
скопических признаков сырья. Данный метод находит 
применение при определении степени разложения торфа 
(ГОСТ 10650-2013 Торф. Методы определения степени раз-
ложения). Также микроскопический анализ находит приме-
нение в научных целях для палеогеологических исследова-
ний сапропелевых водоемов [1,4,6].

Выявление диагностических микроскопических призна-
ков, позволяющих идентифицировать группы грязей раз-
личного генеза и возможные примеси, является актуальной 
задачей, которая позволит улучшить контроль качества и 
безопасности данной группы сырья.

Цель исследования – оценка эффективности использова-
ния микроскопического анализа для установления подлин-
ности лечебных грязей (пелоидов).

Материал и методы. Проанализирован ассортимент кос-
метических средств на основе лечебных грязей по данным 
интернет-магазинов, аптечных учреждений и магазинов 
розничной торговли, расположенных на территории г. Мо-
сквы и Московской области, Ставропольского края (район 
Кавказских Минеральных вод), Краснодарского края (Чер-
номорское побережье) Российской Федерации.

Для анализа были выбраны образцы:
1)	 продукция разных производителей, содержащая 

нативную грязь, предназначенная для применения в каче-
стве косметических средств (таблица 2);

2)	 сульфидно-иловые грязи месторождения озера 
Большой Тамбукан (Россия, Ставропольский край) – верх-
ний (иловый) слой залежи, отобранный в южной части ме-
сторождения в 10 м от берега;

3)	 грязевые отложения озера Саки (Россия, Крым), 
отобранные с верхней части грязевого слоя в восточной ча-
сти бассейна в 20 м от берега.

Проведен анализ внешних признаков лечебных грязей: 
цвета, консистенции, запаха в соответствии с МУ № 2000/34 
«Классификации минеральных вод и лечебных грязей для 
целей их сертификации» (Россия) и бальнеологическими 
заключениями, представленными заготовителями, для под-
тверждения подлинности. Микроскопический анализ сы-
рья осуществлялся с использованием метода оптической 
микроскопии в соответствии с ОФС 1.5.3.0003.15 «Техника 
микроскопического и микрохимического исследования ле-
карственного растительного сырья и лекарственных расти-
тельных препаратов» (ГФ РФ). Использованы также гисто-
химические реакции для выявления лигнифицированных 
элементов, сульфида железа и липидов в соответствии с 
ОФС 1.5.3.0003.15 (ГФ РФ). Для идентификации водорос-
лей использована база данных сайта https://www.algaebase.
org/content/

Результаты и обсуждение. Грязи представляют собой 
специфичные образования органо-минерального проис-
хождения. В нормативной документации, в частности в МУ 
№2000/34 «Классификации минеральных вод и лечебных 
грязей для целей их сертификации» и в бальнеологических 
заключениях, для оценки качества сырья и подтверждения 
соответствия используются органолептические показате-
ли: цвет, запах, консистенция и структура грязей. Несмотря 
на то, что грязи различного генеза имеют свойственный 
группе цвет, консистенцию или запах: например, сапропе-
левые грязи бывают бежевыми или оливковыми и имеют 
желеобразную консистенцию; сульфидно-иловые грязи - 
интенсивно черные с характерным запахом сероводорода, 
торфяные – рыхлые, комковатые, для них всех характерен 
темный цвет – коричневый, черный, обусловленный содер-
жанием гуминовых веществ. При достаточной степени из-
мельчения, гомогенизации и добавлении вспомогательных 
веществ - глицерина, глин, минеральных вод, возможно из-
менение консистенции и цвета, что затрудняет идентифика-
цию и дает возможность фальсификации грязей, в частно-
сти замену сульфидно-иловых более доступным торфяным 
сырьем [10,16,25].

В косметических целях находят применение лечебные 
грязи различного генеза и состава, относящиеся к следу-
ющим трем группам: сульфидно-иловые, сапропелевые и 
торфяные (таблица 1).

Сульфидно-иловые грязи являются основной разновид-
ностью, находящей применение в качестве сырьевого ре-
сурса для получения бальнеологических и косметических 
средств. Этот тип грязей иногда называют «основными», 
или «собственно грязями» - представляют собой отложения 
преимущественно соленых водоемов, содержащие менее 
10% органических веществ и, обычно, обогащенные водо-
растворимыми солями и сульфидами. Сульфидно-иловые 
грязи распространены в минеральных озерах равнин с 
аридным климатом, в морских заливах и лиманах, а также 
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Таблица 1. Ассортимент косметических средств, содержащих лечебные грязи (Россия)

Месторождение Тип грязи Косметическая серия/или средство

Озеро Б. Тамбукан, Став-
ропольский край, ресурсо-
добывающая компания АО 

«КМКР»

Сульфидно-иловая

Линия косметических средств «Liminera», АО «КМКР»

Косметическая линия Tambuel® «EVOLUCIA», ООО 
«Межрегиональный медицинский центр»

Грязевая косметика «Ника-Тамбукан», ООО «Лаборато-
рия Ника-КМВ»

Антицеллюлитная серия «Кора», «Лаборатория KORA»

Натуральная лечебная косметика «Тамба», ООО «Адо-
нис»

Тамбуканская натуральная косметика «Tambusun», 
ООО «Солнце»

Косметическая линия LimuSpa professional, LimuSpa 
botanics, ЗАО «Лаборатории «Эманси»»

Серия «Тамбукан», ООО МИП «Велес»

Озеро Саки, ГУНПП РК 
«Крымская ГГРЭС»

Соленасыщенная сильносульфид-
ная бромная иловая грязь

Аппликатор «Формула вашего здоровья», ООО ТД 
«Сакские грязи»

Маски для лица с грязью Сакского озера и на крымской 
бело-голубой глине, «Мануфактура дом природы»

Косметика на основе Сакской грязи, ГУНПП РК 
«Крымская ГГРЭС»

Озеро «Плес глубокий», 
Краснодарский край 

Низкоминерализованная сульфид-
ная иловая Маска Ейская грязевая косметическая

Озеро Эльтон, 
Волгоградская область

Иловые сильносульфидные со-
ленасыщенные бромные грязи «Золотое озеро», НПО «Европа-Биофарм»

Озеро Большое Медвежье, 
Курганская область

Слабосульфидные соленасыщен-
ные, сульфидно-иловые

Серия «ElitMud», ООО «ElitMud»

Озеро Молтаево, 
Свердловская область

Сапропель пресноводный бес-
сульфидный среднезольный

Сапропель Молтаево, ЗАО «Триумф»

Сапропель озеро Молтаево «Русский дух», ООО 
«Русский дух»

Сапропель R-Cosmetics, ООО «R-Cosmetics»

Мисковское месторожде-
ние, Костромская область Верховой торф Томед-аппликат, с активными гуминовыми кислотами, 

ООО НПФ «Юнити»

встречаются в зоне избыточного увлажнения в виде озер-
но-ключевых месторождений. Эти грязи формируются при 
обязательном присутствии в водах, питающих месторожде-
ния, сульфатов, которые в результате деятельности сульфа-
тредуцирующих бактерий восстанавливаются до сульфидов 
и при наличии в них железа образуют характерный для этих 
грязей черный минерал гидротроиллит, придающий харак-
терную окраску сырью [3,16,20]. 

Данные, представленные в таблице 1, свидетельствуют о 
том, что применение находят материковые месторождения, 
расположенные на юге Европейской части России и в Сиби-
ри: месторождения озеро Большой Тамбукан (Ставрополь-
ский край), озеро Медвежье (Новосибирская область), озеро 

Эльтон (Волгоградская область), озеро Лечебное (Тинаки 2, 
Астраханская область), и прибрежные – озеро Саки (полу-
остров Крым).

Среди материковых месторождений сульфидно-иловых 
грязей наибольшей известностью в России пользуется 
озеро Большой Тамбукан в Ставропольском крае, распо-
ложенное в 12 километрах к юго-востоку от г. Пятигор-
ска. Разработку сульфидно-иловых лечебных грязей озе-
ра Б. Тамбукан, используемых в составе косметических 
средств, на территории Предгорного района (северная 
часть месторождения) осуществляет АО «Кавминкурор-
тресурсы» (АО «КМКР») на основании лицензии. Меха-
низированная добыча грязей ведётся с использованием 
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многоковшовой землечерпалки, позволяющей извлекать 
грязь из залежи на полную мощность и одновременно 
перемешивать все её слои [3].

Сапропелевые грязи – иловые отложения преимуществен-
но пресных водоемов, содержащие более 10% в значитель-
ной степени разложившихся органических веществ расти-
тельного и животного происхождения. Для косметических 
целей используют месторождения грязей, расположенных 
на Урале и в Сибири. Наиболее широко используется сы-
рье месторождения лечебных сапропелевых грязей «Озеро 
Молтаево», находящегося на территории Алапаевского рай-
она Свердловской области, в 100 км северо-восточнее г. Ека-
теринбурга и в 30 км южнее г. Алапаевска. В верхней части 
грязевой залежи (2,4 м) залегает оливково-серый жидкий, с 
растительными остатками, незапесоченный сапропель, до-
бываемый для бальнеологических и косметических целей 
ООО «Триумф» [19,23]. 

Наименее распространено применение в косметических 
целях торфяных грязей, являющихся болотными отложени-
ями торфов высокой степени разложения (более 40%), пре-
имущественно органического состава (более 50% от сухого 
вещества). Торфяные грязи формируются в зоне избыточно-
го увлажнения, охватывающей всю лесную зону, тундру и 
часть лесостепи, на равнинной местности с затрудненным 
стоком. Используются торфяные грязи месторождений, 
расположенных в Европейской части России, в частности 
месторождение Мисковское, расположенное в Костромском 
районе (Костромская область, Россия), являющееся источ-
ником верхового торфа, находящего применение в произ-
водстве бальнеологических средств [16,21,26].

Анализ внешних признаков образцов лечебных грязей 
(рис. 1-4) позволил выявить их соответствие заявленным 
наименованиям и указанным в бальнеологических заключе-
ниях нормам (таблица 2).

Таблица 2. Внешние признаки лечебных грязей и косметических средств на основе лечебных грязей

n/n Наименование образца лечебной 
грязи/косметического изделия Характеристика внешних признаков

1 Серия «Тамбукан», 
ООО МИП «Велес»

Масса черного цвета, с характерным запахом сероводорода, однородной 
структуры, без видимых включений, мазеобразной консистенции

2
Тамбуканская натуральная 

косметика «Tambusun», 
ООО «Солнце»

Масса черного цвета, с характерным запахом сероводорода, неоднородной 
структуры, присутствуют включения нитевидных водорослей, 

мазеобразной консистенции 

3 Косметическая линии 
Tambuel® «EVOLUCIA»

Масса черного цвета, с характерным запахом сероводорода, однородной 
структуры, без видимых включений, мазеобразной консистенции

4 Иловый слой, 
месторождение Тамбукан 

Масса черного цвета, с характерным запахом сероводорода, однородной 
структуры, без видимых включений, мазеобразной консистенции

5 Аппликатор «Формула вашего 
здоровья», ООО ТД «Сакские грязи» 

Масса темно-серого цвета, с характерным запахом сероводорода, 
однородной структуры, без видимых включений, жидкой консистенции 

6 Верхний слой грязи, озеро Саки Масса черного цвета, с характерным запахом сероводорода, однородной 
структуры, без видимых включений, жидкой консистенции 

7 Сапропель озеро Молтаево «Русский 
дух», ООО «Русский дух»

Масса серовато-оливкового цвета, без запаха, однородной структуры, без 
видимых включений, желеобразной консистенции

8 Сапропель Молтаево, 
ЗАО «Триумф»

Масса серовато-оливкового цвета, без запаха, однородной структуры, без 
видимых включений, желеобразной консистенции

9
«Томед-аппликат» с активными 

гуминовыми кислотами, 
ООО НПФ «Юнити»

Масса черно-коричневого цвета, с характерным запахом, однородной 
структуры, мазеобразной консистенции

Рис. 1. Внешний вид сульфидно-иловой лечебной грязи озера 
Саки (образец 5)

Рис. 2. Внешний вид сульфидно-иловой лечебной грязи озера 
Тамбукан (образец 1)
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Следует отметить наличие значительного количества 
визуально наблюдаемых нитевидных водорослей в об-
разце косметического средства «Tambusun», содержаще-
го Тамбуканскую грязь.  Это может свидетельствовать о 
низком качестве сырья, связанном с нарушением техноло-
гии добычи, например, отбором только илового слоя ин-
тенсивно-черной грязи и водорослевого слоя кустарным 
способом вне разрешенного к эксплуатации бассейна.

В структуре образцов сульфидно-иловых грязей в ходе 
микроскопического анализа выявлены элементы грубоди-
сперсной части или остова («скелета») грязи, в частности 
частицы различного происхождения: кристаллы солей раз-
личной формы (рис. 5-6, 9), минералов, остатки растений 
(рис. 8), в том числе водорослей вошерий (рис. 7) в образцах 
грязей озера Б. Тамбукан. Это обусловлено особенностями 
их формирования: сульфидные иловые грязи представляют 

Рис. 3. Внешний вид сапропелевой лечебной грязи озера 
Молтаево (образец 7)

Рис. 4. Внешний вид средства на основе торфа Мисковского 
месторождения (образец 9)

собой осадочные структуры, образовавшиеся на дне мине-
рального водоёма в результате сложного взаимодействия 
минеральной воды озера, почвы, флоры (желто-зеленые, 
сине-зеленые, диатомовые водоросли) и фауны (микроско-
пические ракообразные). 

Формирование Тамбуканской грязи происходит в на-
правлении сверху вниз за счет осаждения глинистых 
частиц, отмирающих организмов и растительного во-
йлока - прослойка до 2 см отмерших желто-зеленых во-
дорослей вошерий (Vaucheria) семейства вошериевых 
(Vaucheriaceae), находящаяся повсеместно после илового 
над черным слоем. Значительное количество фрагмен-
тов вошерий обнаруживалось в образцах косметическо-
го средства «Tambusun» на основе грязи озера Тамбукан 
(рис. 7), что может быть свидетельством низкого качества 
сырья.

Рис. 5. Сульфидно-иловая грязь оз. 
Саки (образец 6): ув. 40. (кристаллы 
солей, сульфид железа)

Рис. 6. Сульфидно-иловая грязь озера Саки (образцы 5 (А), 6 (Б): ув. 15. Кристаллы 
минеральных солей различной формы

А Б

Рис. 7. Сульфидно-иловая грязь озера Б. 
Тамбукан (образец 2): ув.40. Крупные 
частицы минеральных включений и 
водорослей

		  А 				           Б
Рис. 8. Сульфидно-иловая грязь озера Б. Тамбукан (образец 4): ув. 15 (А), ув. 40 
(Б). Скопление гумусового вещества
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Рис. 9. Сульфидно-иловая грязь озера Б. Тамбукан (образец 
1): ув. 40

Рис. 10. Сульфидно-иловая грязь озера Б. Тамбукан (образец 
4): ув. 40. Сине-зеленое окрашивание ионов железа II после 
обработки раствором натрия гидрокcида 10%

Наличие различной формы кристаллов (рис. 5, 6, 9) в 
образцах сульфидно-иловых грязей показывает, что поро-
вая часть грязи содержит растворимые минеральные соли 
разного состава, что, в свою очередь, свидетельствует о 
природном происхождении комплекса, исключая возмож-
ность его искусственного получения путем смешивания 
хлорида натрия, например, с торфом.

В образцах сульфидно-иловых грязей как Тамбуканского 
месторождения, так и грязи Сакского месторождения обна-
ружены скопления коллоидного минерала – гидротроилита 
FeS⋅nH2O (продукт метаболизма сульфатредуцирующих 
бактерий) в виде иссиня-черных скоплений, приобретаю-
щих сине-зеленую окраску при взаимодействии с раствором 
натрия гидроксида 10% (рис. 10), что также может являться 
доказательством подлинности сырья и его природного проис-
хождения.

В верхнем слое образцов сапропеля озера Молтаево 
выявлены слаборазложившиеся остатки растений и во-
дорослей. Обнаруживались фрагменты мелкодисперсной 

структуры разложившейся органики: фрагменты покров-
ных тканей высших растений (рис. 11, 12), лигнифици-
рованные фрагменты проводящих и механических тканей 
(рис. 13, 14), смоляные ходы хвойных (рис. 16), фрагмен-
ты мхов (рис. 20) одновременно с более устойчивыми к 
разложению пыльцой (рис. 15,16), диатомовыми водорос-
лями, минеральными частицами (рис. 11,17). 

Это отражает биогенез сапропелевых лечебных грязей 
как результат биохимических, микробиологических и ме-
ханических взаимодействий остатков организмов, насе-
ляющих толщу воды и её поверхность: высших водных 
растений (макрофиты), водорослей, фито- и зоопланкто-
на и продуктов их распада, бактерии, a также поступа-
ющих c водосбора растворённых гумусовых веществ и 
минеральных частиц (глина, песок) [13,15]. В системати-
ческом отношении водоросли – основные сапропелео-
бразователи. В сапропеле обнаруживаются сине-зеленые, 
зеленые, золотистые и диатомовые водоросли. В значи-
тельном количестве содержатся элементы зеленой водо-

Рис. 11. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 7) 
ув.40. Фрагмент покровной ткани, минеральные частицы

Рис. 12. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 8) 
ув.40. Фрагмент покровной ткани

Рис. 13. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 7) ув.40. 
Лигнифицированные элементы (окраска флороглюцином и 
кислотой хлористоводородной концентрированной)

Рис. 14. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 8) ув.40. 
Лигнифицированные элементы (окраска флороглюцином и 
кислотой хлористоводородной концентрированной)
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росли рода Scenedesmus (рис. 18), продуцента пигментов 
(хлорофиллы и каротиноиды), содержащихся в сапропе-
лях. Реже находились водоросли рода Pediastrum, семей-
ство Hydrodictyaceae (рис. 19).

Наряду с фитопланктоном большую роль в образова-
нии органического вещества озерных сапропелей игра-
ют макрофиты, заселяющие придонные и прибрежные 
участки водоемов, что подтверждается наличием фраг-
ментов покровных тканей (рис. 11,12), обнаруживаемых 
в образцах сапропелевых грязей [7,8]. В сапропелевых 
грязях в большом количестве обнаруживались остатки 
пыльцы и спор, в частности присутствует пыльца сосны 
(рис. 15) и березы (рис. 16), основных древесных расте-
ний биоценоза, окружающего водоем. Обнаруживаются 
также полуразложившиеся частицы тканей листа надзем-
ных или водных растений, что отличает грязи сапропеле-
вого месторождения от минеральных сульфидно-иловых. 

В процессе исследования в продукте на основе торфяной 

грязи обнаруживались фрагменты мхов: водоносные клет-
ки, клетки листа (рис. 23, 25), а также остатки растений-
торфообразователей - древесных голосеменных и высших 
цветковых растений (фрагменты покровных тканей, рис. 
24, проводящей системы, рис. 21, перидермы кустарников), 
споры, пыльца (рис. 22). 

На заболоченных территориях формируется специфи-
ческая болотная растительность, представленная травя-
нистыми растениями, мхами и лишайниками. Торф обра-
зуется при её отмирании и частичном распаде. Основные 
торфоообразователи – сфагновые мхи, осоки, пушицы, 
хвощи, тростник, кустарники (багульник, клюква, голу-
бика), древесные (сосна, береза, ель, ольха), зеленые мхи 
[4]. Соответственно наличие большего количества разло-
жившихся элементов проводящих и механических тканей 
растений и мхов является диагностическим признаком вер-
хового торфа как источника грязей для бальнеологических 
и косметических целей. 

Рис. 15. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 7) ув. 
40. Пыльца сосны

Рис. 16. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 8) 
ув.40. Пыльца березы, фрагмент смоляного хода

Рис. 17. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образцы 
7, 8) ув.40. Фрагмент тканей водорослей, минеральные 
включения

Рис. 18. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 7) 
ув.40. Водоросли рода Scenedesmus

Рис. 19. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 8) 
ув.40. Водоросли рода Pediastrum (краситель судан III)

Рис. 20. Сапропелевая грязь озера Молтаево (образец 7) 
ув.40. Фрагмент тканей мхов
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Рис. 25. Торфяная грязь (верховой торф) Мисковского ме-
сторождения (образец 9) ув. 40. Спора мха

Обобщая полученные данные, следует отметить различие 
микроскопических признаков трех групп грязевых место-
рождений различного генеза: сульфидно-иловых, сапро-
пелевых и торфяных. Для сульфидно-иловых характерно 
наличие большого количества минеральных частиц, в том 
числе кристаллов солей различной формы, иссиня-черных 
частиц гидротроилита, темно-коричневых гумусовых ча-
стиц, редких включений водорослей. Сапропелевые грязи 
отличаются наличием значительного числа фрагментов 
полуразложившихся растительных остатков и фрагментов 
тканей растений, водорослей, пыльцы высших береговых 
растений, с незначительным количеством мелких мине-
ральных частиц. Торфяные грязи содержат многочислен-
ные фрагменты полуразложившихся растительных остатков 
(проводящие и механические ткани), фрагменты мхов с от-
сутствием водорослей и минеральных частиц. 

Рис. 21.Торфяная грязь (верховой торф) Мисковского ме-
сторождения (образец 9) ув. 40. Фрагменты лигнифици-
рованных элементов (окраска флороглюцином и кислотой 
хлористоводородной концентрированной)

Рис. 22.Торфяная грязь (верховой торф) Мисковского ме-
сторождения (образец 9) ув. 40. Фрагменты пыльцы

Рис. 23. Торфяная грязь (верховой торф) Мисковского 
месторождения (образец 9) ув. 40. Листовая пластинка 
мха

Рис. 24. Торфяная грязь (верховой торф) Мисковского место-
рождения (образец 9) ув. 40. Многочисленные фрагменты по-
кровных, проводящих и механических тканей растений

Таким образом, микроскопический метод анализа может 
использоваться наряду с макроскопическим для оценки 
подлинности и доброкачественности лечебных грязей раз-
личного происхождения. Перспективны дальнейшие иссле-
дования с целью уточнения микроскопических характери-
стик сырья для разработки нормативной документации на 
грязи лечебные, предназначенные для использования в кос-
метических целях.

ЛИТЕРАТУРА

1. Бляхарчук Т.А., Митрофанова Е.Ю., Эйрих А.Н. Ком-
плексные палеоэкологические исследования донных от-
ложений озера Манжерокское в предгорьях Алтая. Труды 
Карельского научного центра РАН. 2015; 9: 81–99. DOI: 
10.17076/lim166 
2. Богачева, Е.Л. Медицинские СПА и их место в междуна-
родной СПА- индустрии. Международные обзоры: клини-
ческая практика и здоровье. 2013; 2:84–110.
3. Бондарева Г.Л., Деркачева М.Г. Условия формирования, 
современное состояние и мероприятия по сохранению ме-
сторождения лечебной грязи озера Большой Тамбукан. Раз-
ведкаиохрананедр. 2017; 1: 51-56. 
4. ГОСТ 28245-89 Торф. Методы определения ботаническо-
го состава и степени разложения. Москва :Стандартинформ, 
2006; 7.
5. Елисеев А.Н., Багута М.Ю., Белова С.С., Степанов А.А. 
Химический состав и биологические свойства сапропеля. 
Вестник курской государственной сельскохозяйственной 
академии. 2011; 1: 65-67.
6. Ермолаева Н. И., Зарубина Е. Ю., Романов Р. Е., Леонова 
Г. А., Пузанов А. В. Гидробиологические условия форми-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 5 (302) 2020

© GMN 121 

рования сапропелей в озерах юга Западной Сибири Водные 
ресурсы. 2016; 43 (1): 79–91.
7. Ермолаева Н.И. Роль зоопланктона в формировании са-
пропелей в озерах юга Западной Сибири. Мир науки, куль-
туры, образования. 2013; 6 (43): 545-549
8. Казаков В.А. Особенности разработки погребенных са-
пропелевых месторождений. Горный информационно-ана-
литический бюллетень. 2011; 7: 70-74.
9. Касимова С.К., Кондратенко Е.И., Ломтева H.A. Возрастная 
динамика изменения температуры кожи лица женщин после 
грязевых аппликаций. Естественные науки. 2008; 2: 61-63.
10. Карагулов Х.Г., Евсеева С.Б. Косметические средства на 
основе лечебных грязей: состав и технологические особен-
ности. Современные проблемы науки и образования. 2015;1.
11. Карагулов Х. Г. Э. Ф. Степанова, С. Б. Евсеева Исследова-
ние химического состава продуктов комплексной переработки 
тамбуканской грязи. Фармация и фармакология. 2013; 1: 56–58.
12. Ковалева Л.Н. Пелоидотерапия в дерматологии и косме-
тологи на юге Украины. Дерматовенерология. Косметоло-
гия. Сексопатология. 2007; 1-4 (10): 224. -232.
13. Курзо Б.В., Навоша Ю.Ю., Стригуцкий В.П. Формирова-
ние сапропеля в озерах Беларуси. Химия твердого топлива. 
2017; 5: 65–75.
14. Кузнецова, М. Ю. Влияние пелоидов и рапы Сакско-
го озера на клиническое течение и состояние иммуни-
тета у больных бляшечным псориазом. Дерматологiя та 
венерологiя. 2013; 61,3: 67–76.
15. Леонова Г.А., Бобров В.А., Кривоногов С.К., Богуш 
А.А., Бычинский В.А., Мальцев А.Е. Аношин Г.Н. Биогео-
химические особенности формирования сапропеля в бес-
сточных озерах Прибайкалья (на примере озера Очки). Гео-
логия и геофизика. 2015;56 (5): 949-969. 
16. Методические указания критерии оценки качества ле-
чебных грязей при их разведке, использовании и охране; 
Классификация минеральных вод и лечебных грязей для 
целей их сертификации. Методические указания №2000/34.
17. Пахнова Л.Р., Самотруева М.А, Башкина О.А., Цибизова 
А.А., Брынцева И.А, Авдеева Е.С., Богданьянц М.В. Пело-
идотерапия заболеваний кожи. Астраханский медицинский 
журнал. 2017; 1(12): 8-21.
18. Платонов В.А., Хадарцев А.А., Фридзон К.Я., Чуносов 
С.Н. Химический состав и биологическая активность са-
пропеля оз. глубокое (Татарстан) Вестник новых медицин-
ских технологий. 2014; 21(3): 199.
19. Платонов В.В., Ларина М.А., Горохова М.Н., Белозерова 
Л.И., ИерусалимскийК.В. Сапропели – кладовая биологи-
чески активных соединений.Вестник новых медицинских 
технологий. 2016; 3. 
20. Попов Ю.В., Гулов О.А., Васенко В.А. Новые данные о 
строении и составе толщи пелоидов Восточного бассейна 
Сакского озера (Крым). Проблемы минералогии, петрогра-
фии и металлогении: научные чтения памяти П.Н. Чирвин-
ского. 2015; 8: 211-217.
21. Сирин А.А. Экосистемы торфяных болот в условиях 
изменения природной среды и воздействия человека. Эко-
логия и география растений и растительных сообществ: 
материалы IV Международной научной конференции (Ека-
теринбург, 16–19 апреля 2018 г.). Екатеринбург: Гуманитар-
ный ун-т, 2018, 1096 с.
22. Страчкова Н.В., Ракова О.С. Подходы к классификации 
SPA-центров Ученые записки Таврического национального 
университета имени В.И. Вернадского Серия «География». 
2014; 27 (66), 3: 31–40.

23. Чудинова О.А., Курочкин В.Ю., Громов А.С. Современное 
состояние месторождения пелоидов «Озеро Молтаево» и но-
вые медицинские технологии их применения в профпатоло-
гии. Уральский медицинский журнал. 2010; 02(67):89-91.
24. Шалыгин ЛД. Природные лечебные факторы и сред-
ства в медицинской практике: руководство для врачей. М. 
: РАЕН, 2014; 634. 
25. Штин С.М. Влияние гидромеханизированных добычных 
работ на функционирование водных экосистем при разра-
ботке обводненных месторождений сапропеля. Горный ин-
формационно-аналитический бюллетень. 2001; 1: 45-53.
26. Ялтанец ИМ., Штин С.М., Поштарь А.С., Кимарская 
С.И. Научно-практическое использование сапропелевых 
илов и торфяных грязей в комплексном санаторно-курорт-
ном лечении. Горный информационно-аналитический бюл-
летень (научно-технический журнал). 2014; 12
27. Even-Paz Z. Dermatology at the Dead Sea spas // Isr. J. Med. 
Sci. –1996. – Vol. 32, № 1. – P.11–15.
28. Gomes C., Carretero M. I., Pozo M., Maraver F., Cantista P., 
Armijo F., Legido J. L., Teixeira F., Rautureau M., Delgado R. 
Peloids and pelotherapy: Historical evolution, classification and 
glossary. Applied Clay Science 2013; 75–76: 28–38.
29. Halevy S. Sukenik S. Different modalities of spa therapy for 
skin diseases at the Dead Sea area // Archives of Dermatology. – 
1998. – Vol. 134, № 11. – P. 1416–1420.
30. Kim J. H., Lee J., Lee H. B., Shin J. H., Kim E. K. Water-
retentive and anti-inflammatory properties of organic and inor-
ganic substances from Korean sea mud. Nat. Prod. Commun. 
2010;5 (3): 395–398.

SUMMARY

INVESTIGATION OF THEMUDS (PELOID) BY LIGHT 
MICROSCOPY FOR THE DEVELOPMENT OF THE 
IDENTIFICATION METHOD

1Daironas J., 2Evseeva S., 3Sysuev B.

1Pyatigorsk Medical Pharmaceutical Institute of Volgograd 
Medical State University of the Ministry of Health Care of Rus-
sia; 2”NPF Pharmacy”, Volgograd; 3Federal State Autonomous 
Educational Institution of Higher Education I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Russian Federation 

This study purpose was to research the possibility of mi-
croscopic analysis using for therapeutic mud (peloids) iden-
tification.

The samples were studied: products containing native mud 
for use as cosmetics; sulfide-silt mud of the BolshoyTambu-
kanlake (Stavropol region) and the Saki lake (Crimea). The 
microscopic analysis of raw materials was carried out in ac-
cordance with OFS 1.5.3.0003.15. For identification of the 
algae the database of the website https://www.algaebase.org/
content/ was used.

The difference between microscopic features of different 
genesis muds deposits: sulfide-silt, sapropel and peat was deter-
mined. Sulfide-silt muds were characterized by the presence of a 
large number of mineral particles, including various shapes salt 
crystals, blue-black hydrotroilite particles, dark brown humus 
particles, and rare algae inclusions. Sapropel mud was charac-
terized by the presence of a significant number of semi-decom-
posed plant residues fragments and fragments of plant tissues, 
algae, pollen of higher coastal plants, and a small number of 
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mineral particles. Peat mud contained numerous fragments of 
half-decomposed plant residues (conductive and mechanical tis-
sues), fragments of mosses, the absence of algae and mineral 
particles is noted. 
Thus, the microscopic method of analysis can be used to assess 
the authenticity and quality of therapeutic mud of various 
origins along with the macroscopic method. Further research 
is promising to clarify the microscopic characteristics of raw 
materials for the development of regulatory documentation 
for therapeutic mud intended for use in cosmetics.

Keywords: therapeutic mud (peloids), identification, light 
microscopy, qualitative control.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА 
МИКРОСКОПИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ПОДЛИННОСТИ ЛЕЧЕБНЫХ ГРЯЗЕЙ

1Дайронас Ж.В., 2Евсеева С.Б., 3Сысуев Б.Б.

1Пятигорский медико-фармацевтический институт – фи-
лиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России; 2ООО «НПФ 
Фармация», Волгоград; 3ФГАОУ ВО Первый Московский го-
сударственный медицинский университет им. И.М. Сечено-
ва Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский университет), Россия

Цель исследования – оценка эффективности использова-
ния микроскопического анализа для установления подлин-
ности лечебных грязей (пелоидов).

Исследованы образцы: продукция, содержащая нативную 
грязь, для применения в качестве косметических средств; 
сульфидно-иловая грязь месторождений озера Большой Там-
букан (Ставропольский край) и озера Саки (Крым). Микроско-
пический анализ сырья осуществлялся в соответствии с ОФС 
1.5.3.0003.15. Для идентификации водорослей использована 
база данных сайта https://www.algaebase.org/content

Выявлено различие микроскопических признаков 
трех групп грязевых месторождений различного генеза: 
сульфидно-иловых, сапропелевых и торфяных. Для суль-
фидно-иловых характерно наличие большого количе-
ства минеральных частиц, в том числе кристаллов солей 
различной формы, иссиня-черных частиц гидротроилита, 
темно-коричневых гумусовых частиц, редких включений 
водорослей. Сапропелевые грязи отличаются наличием зна-
чительного числа фрагментов полуразложившихся расти-
тельных остатков и фрагментов тканей растений, водорос-
лей, пыльцы высших береговых растений, незначительным 
количеством мелких минеральных частиц. Торфяные грязи 
содержат многочисленные фрагменты полуразложившихся 
растительных остатков (проводящих и механических тка-
ней), фрагментов мхов. Отмечается отсутствие водорослей 
и минеральных частиц. 

Таким образом, микроскопический метод анализа мо-
жет использоваться наряду с макроскопическим для 
оценки подлинности и доброкачественности лечебных 
грязей различного происхождения. Перспективны даль-
нейшие исследования с целью уточнения микроскопиче-
ских характеристик сырья для разработки нормативной 

документации на грязи лечебные, предназначенные для 
использования в косметических целях.

reziume 

mikroskopiuli analizis meTodis gamoyenebis 
efeqturoba samkurnalo talaxis namdvilobis 
SefasebisaTvis

1J.daironasi, 2s.evseeva, 3b.sisuevi

1piatigorskis samedicino-farmacevtuli instituti; 
2Sps “farmacia”, volgogradi; 3moskovis i.seCenovis 
sax. pirveli saxelmwifo samedicino universiteti 
(seCenovis universiteti), ruseTis federacia 

gansxvavebani sxvadasxva samkurnalo talaxis 
(peloidebis) qimiur SemadgenlobaSi aisaxeba 
samkurnalo mizniT maTi gamoyenebis teqnikasa 
da meTodikebze (temperatura, zemoqmedebis mocu-
loba, kursis xangrZlivoba). daqucmacebis da ho-
mogenizaciis sakmarisi xarisxis pirobebSi da 
damxmare nivTierebebis (glicerini, Tixa, minera-
luri wylebi) damatebisas SesaZlebelia talaxis 
konsistenciisa da feris Secvla, rac arTulebs 
identifikacias da qmnis talaxis falsifikaciis 
SesaZleblobas.
kvlevis mizans warmoadgenda mikroskopiuli 

analizis meTodis gamoyenebis efeqturobis Se-
faseba samkurnalo talaxebis (peloidebis) namd-
vilobis dasadgenad.
gamokvleulia Semdegi nimuSebi: natiuri ta-

laxis Semcveli produqcia - kosmetikuri 
sasSualebis saxiT gamoyenebisaTvis, sulfi-
dur-lamovani talaxi didi tambukanis tbis saba-
doebidan (stavropolis mxare) da sakis tbidan 
(yirimi). nedleulis mikroskopiuli analizi Ca-
tarda Sesabamisi standartebis mixedviT. wyal-
mcenareebis identifikaciisaTvis gamoyenebuli 
iyo monacemTa baza saitidan https://www.algaebase.
org/content
gamovlinda mikroskopiuli niSnebis gansx-

vavebani sxvadasxva genezis sabadoebis tala-
xis sam jgufs (sulfidur-lamovani, mtknari 
wyalsacavebis lamovani da torfuli) Soris: 
sulfidur-lamovani talaxisaTvis damaxasiaTe-
belia mineraluri nawilakebis didi raodeno-
bis arseboba, maT Soris – marilebis sxvadasxva 
formis kristalebis, muqi yavisferi humusuri 
nawilakebis, wyalmcenareebis iSviaTi CanarTebis. 
mtknari wyalsacavebis lamovani talaxi xasiaT-
deba naxevradgaxrwnili mcenareuli narCenebis 
fragmentebis didi raodenobis da mcenareTa 
qsovilebis fragmentebis, wyalmcenareebis, mcire 
zomis mineraluri nawilakebis umniSvnelo ra-
odenobis arsebobiT. torfuli talaxi uxvad 
Seicavs naxevradgaxrwnili mcenareuli narCe-
nebis fragmentebs (gamtari da meqanikuri qso-
vilebi), xavsis fragmentebs, wyalmcenareebisa da 
mineralebis nawilakebi ar aRiniSneba.
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According to the Consensus Study on Brain Disease in Eu-
rope, over 700,000 Europeans suffer from traumatic brain injury 
(TBI) [21]. TBI in health care is today called a “silent epidemic” 
due to the increasing scale of the problem, low awareness of 
its significance and incomplete epidemiological data [17, 19, 
15]. Severe forms of TBI (brain compression with intracranial 
hematomas, diffuse axonal damage) are diagnosed in 20–40% 
of patients with TBI [16, 3]. Depending on the nature of the 
brain injury and the severity of the victims, the lethality at TBI 
ranges from 5 to 65% [23]. Disability due to TBI is usually long-
term, and in 30-35% of cases it is established indefinitely [18]. 
Therefore, TBI is by far the leading and most common cause 
of disability and mortality in persons aged 20–40 years, with 
TBI mortality 10 times higher than cardiovascular disease and 
20 times higher than malignancies [12 , 16, 18, 23].

The high expectations of modern medicine for neuroprotective 
therapy have stimulated scientists all over the world to actively 
search for new effective means of influencing the pathophysi-
ological cascades of neuronal damage development [24]. The 
ambiguity of the results of clinical trials to study the efficacy of 
neuroprotective effects has influenced the fact that the appropri-
ateness of neuroprotective therapy remains the subject of intense 
debate [13]. When referring to neuroprotection, the prevention 
and reduction of damage to neurons with a clear evidence base, 
that is, confirmed in experimental and randomized clinical stud-
ies, should be considered first and foremost [10, 13, 24].

Studies have shown that TBI has an increased synthesis of 
neurotransmitters, which correlates with a deterioration in the 
prognosis of a patient with brain injury [7]. The greatest dam-
aging effect is inherent in glutamate, which triggers the excito-
toxicity cascade [8]. Hyperactivation of NMDA- and AMPA-
receptors causes an excessive intake of calcium ions into the 
cell with activation of phospholipases, endonucleases, caspases, 
etc.; which destroy cytosolic structures and trigger cell apoptosis 
[9]. Many studies have demonstrated the efficacy of glutamate 
NMDA receptor antagonists. Blockade of NMDA receptors is 
considered to be one of the main links in neuroprotection [10].

The efforts of modern neuropharmacology are aimed at find-
ing effective molecules that can prevent secondary neuronal 
damage, which is by far the most promising target for expo-
sure to pharmaceuticals in the face of acute brain injury. Pri-
mary neuroprotection is aimed at inhibiting rapid responses of 
the glutamate calcium cascade. Moreover, the greatest hopes in 
this direction are laid on NMDA receptor blockers. Promising 
for further study is a compound having neuroprotective proper-
ties, synthesized under the guidance of Acad. M.O. Lozynsky 
Institute of Organic Chemistry, NAS of Ukraine, derivative of 
adamantane 1-adamantylethyloxy-3-morpholino-2-propanol 
hydrochloride (laboratory code YUK-1, name ademol) [3, 4, 5]. 
The impetus for in-depth study of the cerebroprotective effect 
of ademol was the fact that it is a low-affinity non-competitive 
blocker of the polyamine site of the NMDA receptors of the ion-
ophore complex of pyramidal neurons of the hippocampus with 
very fast kinetics of NMDA receptor release [8].

Studies have demonstrated the presence of new cerebroprotec-
tors, namely a derivative of adamantane 1-adamantylethyloxy-

3-morpholino-2-propanol hydrochloride (ademol) stimulating 
effect on cerebral blood flow in the pool of internal carotid artery 
in patients with acute ischemic and hemorrhagic strokes [8, 9, 
10]. It should be noted that the integrative indicators of the im-
pact of the neuroprotector on the ischemic brain are, along with 
the decrease in mortality, the rapid elimination of neurological 
deficits and the restoration of cognitive-masticatory functions, 
which was the case in the ademol studies [9].

The release of the enzyme neuron-specific enolase (NSE) 
from neurons into cerebrospinal cerebrospinal fluid and blood 
is a marker of nerve tissue damage. NSE activity in the blood 
of patients with TBI reflects the area of necrotic changes in the 
brain [1,6].

For a thorough elucidation of the influence of ademol on the 
course of TBI, it was of interest to investigate the effect of this 
drug on the intensity of the course of destructive changes in neu-
rons by the dynamics of the activity of neuron-specific enolase 
(NSE) with the modeleted brain pathology.

The aim of the work - to evaluate the effect of adamantane 
1-adamantylethyloxy-3-morpholino-2-propanol hydrochloride 
(ademol) derivative compared with amantadine sulfate and 
0.9% NaCl solution on the dynamics of neuron-specific enolase 
activity in rats with acute TBI.

Material and methods. The experiments were conducted on 
white rats weighing 160-190 g, which were in standard vivarium 
conditions, in accordance with the ethical standards of experi-
mental studies according to the «General principles of work on 
animals», approved by the I National Congress on Bioethics 
(Kyiv, Ukraine, 2001) and the Law of Ukraine «On the Protec-
tion of Animals from Cruelty» of 26.02.2006. The experimental 
model of TBI was caused by the action of a carbon dioxide flow 
under pressure created using a gas cylinder pneumatic gun of 
the Baikal MR-654K brand (P F, Izhevsk, No. ROSS certificate 
RU MZH03.V02518) and carbon dioxide cylinders (liquefied 
CO2 - 12 g) under pressure (Crosman, USA, series 456739). 
Rats under conditions of propofol anesthesia (60 mg/kg), after 
catheterization of the femoral vein and the possibility of infu-
sion through the infusomat, performed right-sided bone-plastic 
trepanation of the skull of the projection of the middle cerebral 
artery, with a hole diameter of 5 mm2. After fixation of the rat in 
a position on the abdomen upside down, a shot was taken from 
a fixed distance (close-up shot), the bone fragment on the peri-
osteum together with aponeurosis, was returned to the site and 
the wound was sutured in layers. Thus, severe TBI was modeled.

The therapeutic effect of Ademol («Ademol-Darnitsa», Dar-
nitsa, Ukraine, 10 ampoules of 5 ml at a concentration of 1 mg/
ml) on model TBI was evaluated when administered at a dose of 
2 mg/kg intravenously. Treatment was performed by slow intra-
venous infusion of infusomate, which lasted for 2 h at intervals 
of 2 times per day (every 12 h) for 8 days. Treatment was started 
1 h after the simulation of the pathological condition. The pseud-
operated animals were subjected to all interventions (anesthesia, 
skin incision, bone-plastic skull trepanation) with the exception 
of manipulations that could directly lead to traumatic brain inju-
ry, which nullified the effects of trauma. They were also injected 
an equivalent amount of 0.9% NaCl solution up to the dose of 
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Ademol. 0.9% NaCl solution at a dose of 2 ml/kg intravenously. 
In the same regimen was used amantadine sulfate (PC-Mertz, 
Merz Pharmaceuticals, Switzerland, 200 mg/500 ml) in the con-
trol group (the comparison group) by administering a dose of 5 
mg/kg intravenously in the same regimen.

The activity of neuron-specific enolase (NSE) in the serum of 
rats was measured on the 8th day of TBI by enzyme-linked im-
munosorbent assay using the NSE ELISA KIT kits (DAI, USA) 
(Fujirebio Diagnostics Inc., Sweden) on the device of the com-
pany “Hipson” [7].

Quantitative data were processed using the statistical process-
ing program StatPlus 2009. It was used the parametric criterion t 
-Student in cases of normal distribution of the variational series, 
the nonparametric criterion W White - in his absence, the paired 
criterion Ť Wilcoxon [2]. The differences were considered statis-
tically significant at p<0.05. 

Results and discussion. Analyzing the data obtained at the 
end of our experiment, as of the 8th day of the model TBI in the 
control group, we observed a significant increase in the level of 
NSE, which in the specified period of the experiment was sig-
nificantly higher than the same indicators in the group of pseud-
operated animals on average 4.95 times (table 1).

Thus, analysis of the data obtained in the TBI group+0.9% NaCl 
solution with respect to NSE levels, as a marker of nerve tissue 
damage, concludes that intensive formation and organization of the 
nucleus occurs in the control group rats at day 8 of TBI.

The use of ademol at a dose of 2 mg/kg as well as amantadine 
sulfate 5 mg/kg against the background of the TBI model for 8 days 
reduced the level of the test marker (NSE), but still at the end of the 
experiment its level remained significantly higher by 136% for the 
group, respectively TBI+ademol and 205% for the TBI+amantadine 
sulfate group compared to the pseudoperated group.

A rat infusion course with TBI solutions of ademol (2 mg/
kg) and amantadine sulfate (5 mg/kg) over 8 days of the TBI 
model helped to significantly reduce the increase in NSE levels 
in animals of the control pathology group by an average of 52.1 
and 38.2% respectively. 

Thus, the results obtained indicate that with the use of ademol 
at a dose of 2 mg/kg intravenously and amantadine sulfate 5 mg/
kg intravenously on the background of the model TBI in these 
drugs show strong neurocytoprotective properties. Moreover, 
this effect of ademol manifests itself more clearly, because in 
its ability to prevent an increase in the NSE level, it probably 
outweighed the reference drug by an average of 22.5%.

Studies have shown that the neuroprotective effect of ademol 
is associated with a modulating effect on the activity of NMDA 
receptors, also found that the drug has a complex effect, show-
ing the properties of both primary and secondary cerebropro-
tector, with significant advantages compared to others presented 
in modern pharmaceutical market, neuroprotectors [8, 9, 10]. 
Acute excitotoxic neurodegeneration, caused by excessive 
activation of NMDA receptors and pathological reactions of 
glutamate-calcium damage, develops not only in brain strokes, 
proven to date is its decisive role in the initiation of second-
ary damage in traumatic lesions [8]. The results obtained in our 
study are pathogenetically sound and substantially open up the 
prospects for further research.

Conclusions. 1. Course therapeutic treatment of rats with se-
vere TBI with a solution of Ademol dose of 2 mg / kg intrave-
nously, preferably better rats in the control pathology group of 
0.9% NaCl and the group with amantadine sulfate contributes to 
reducing the increase in NSE, with Ademol dominated the refer-
ence- the drug averaged 22.5% (p<0.05).

2. One of the pathogenetic mechanisms of brain protective 
action in TBI is the ability of Ademol to correct NSE levels in 
severe cerebral trauma.
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SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECT OF ADEMOL ON THE 
DYNAMICS OF NEURON-SPECIFIC ENOLASE IN 
TRAUMATIC BRAIN INJURY IN RATS

Semenenko S., Semenenko A., Malik S., Semenenko N., 
Malik L.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

The great hopes of modern medicine for neuroprotective 
therapy have stimulated scientists around the world to actively 
search for new effective means of influencing the pathophysi-
ological cascades of the development of neuronal damage.

Aim. To evaluate the effect of the use of the adamantane de-
rivative 1-adamantylethyloxa-3-morpholino-2-propanol hydro-
chloride (ademol) compared with amantadine sulfate and 0.9% 
NaCl solution on the activity dynamics of neuron-specific eno-
lase in rats with acute traumatic brain injury (TBI) .

The therapeutic effect of ademol in experimental traumatic 
brain injury was evaluated using a dose of 2 mg/kg (i/v) every 
12 hours for 8 days. The pseudo-operated animals and the con-
trol group received a 0.9% NaCl solution at a dose of 2 ml/kg i/v, 
and the comparison group received amantadine sulfate at a dose 
of 5 mg/kg in the same mode. To determine the effectiveness 
of the studied drugs in brain injury, the level of neuron-specific 
enolase (NSE) was used. 

The course infusion in rats with TBI of solutions of ademol 
(2 mg/kg) and amantadine sulfate (5 mg/kg) during the 8 days 
of the TBI model, significantly reduced the increase in the NSE 
level in animals of the control pathology group by an average of 
52.1 and 38.2%. Thus, the results obtained indicate that when 
using ademol at a dose of 2 mg/kg i/v and amantadine sulfate 
(5 mg/kg i/v), powerful neurocytoprotective properties appear 
against the background of a model head injury. Moreover, the 
neuroprotective effect of ademol manifested itself more clearly, 
since in terms of the ability to prevent the increase in NSE lev-
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els, it significantly dominated the reference drug by an average 
of 22.5%.

Keywords: traumatic brain injury, ademol, amantadine sul-
fate, 0.9% NaCl, neuron-specific enolase.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ АДЕМОЛА НА ДИНАМИКУ 
НЕЙРОН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ЭНОЛАЗЫ ПРИ ЧЕ-
РЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ У КРЫС

Семененко C.И., Семененко А.И., Малик С.Л., 
Семененко Н.А., Малик Л.М.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова, Украина

Большие надежды современной медицины на нейропро-
текторную терапию стимулировали ученых всего мира на 
активный поиск новых эффективных средств воздействия 
на патофизиологические каскады развития нейронального 
повреждения.

Цель исследования - определение влияния произво-
дной адамантана 1-адамантилетилоксы-3-морфолино-2-
пропанола гидрохлорида (адемола) в сравнении с аман-
тадином сульфата и 0,9% раствором NaCl на динамику 
активности нейрон-специфической энолазы у крыс с острой 
черепно-мозговой травмой.

Терапевтическое действие адемола при эксперименталь-
ной черепно-мозговой травме оценивали при применении 
в дозе 2 мг/кг (в/в) каждые 12 ч в течение 8 суток. Псев-
дооперованные животные и контрольная группа получали 
0,9% раствор NаСl в дозе 2 мл/кг в/в, а группа сравнения 
- амантадин сульфат в дозе 5 мг/кг в том же режиме. Для 
определения эффективности исследуемых препаратов при 
черепно-мозговой травме (ЧМТ) использовали уровень ней-
рон-специфической энолазы (NSE). 

Курсовая инфузия крысам с ЧМТ растворов адемола 
в дозе 2 мг/кг и амантадина сульфата 5 мг/кг в течение 8 
дней способствовала достоверному уменьшению нараста-
ния уровня NSE в сравнении с животными группы контро-
ля, в среднем, на 52,1% и 38,2%, соответственно. Таким об-
разом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при применении адемола в дозе 2 мг/кг в/в и амантадина 
сульфата 5 мг/кг в/в проявляются мощные нейроцитопро-
текторные свойства на фоне модельной ЧМТ. Причем ней-
ропротекторный эффект адемола проявился более отчетли-
во, поскольку по способности препятствовать нарастанию 
уровня NSE он достоверно превосходил референс-препарат, 
в среднем, на 22,5%.

reziume

ademolis moqmedebis Sefaseba neiron-specifi-
kuri enolazas dinamikaze qala-tvinis travmis 
dros virTagvebSi

s.semenenko, a.semenenko, s.maliki, n.semenenko, 
l.maliki 

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

Tanamedrove medicinis miRwevebma neiropro-
teqtoruli Terapiis mimarTulebiT msoflioSi 
gaaqtiura neironuli dazianebis ganviTarebis 
paTofiziologiur kaskadze moqmedi axali efeq-
turi saSualebebis samecniero Zieba. 
kvlevis mizans warmoadgenda adamantanis 

warmoebulis – 1-adamantileTiloqsi-3-morfo-
lino-2-propanolis hidroqloridis (ademoli) 
moqmedebis gansazRvra amantadin sulfatis 
da NaCl-is 0,9%-ian xsnarTan SedarebiT neiron-
specifikuri enolazas aqtivobis dinamikaze qa-
la-tvinis travmis dros virTagvebSi. 
ademolis Terapiuli moqmedeba qala-tvinis 

eqsperimentuli travmis dros Sefasda misi gamo-
yenebisas doziT 2 mk/kg yovel 12 saaTSi 8 dRis 
ganmavlobaSi. fsevdooperorebuli cxovelebi 
da sakontrolo jgufi iRebda NaCl-is 0,9%-ian 
xsnars doziT 2 mk/kg intravenurad, xolo Seda-
rebis jgufi – igive reJimSi amantadin sulfats, 
doziT 5 mk/kg. Sesaswavli preparatebis efeq-
turobis gansazRvrisaTvis qala-tvinis travmis 
dros gamoyenebulia neiron-specifikuri enola-
zas (NSE) done.
ademolis xsnaris 2 mk/kg da amantadin sulfa-

tis 5 mk/kg infuziis kursma 8 dRis ganmavlobaSi 
qala-tvinis travmis dros,  sakontrolo paTolo-
giis jgufis cxovelebTan SedarebiT, xeli Seu-
wyo NSE-is donis sarwmuno Semcirebas da saSua-
lod Seadgina, 52,1% da 38,2%, Sesabamisad.
amrigad, miRebuli Sedegebi mowmobs, rom qala-

tvinis modelirebuli travmis dros ademolis 
2 mk/kg intravenurad da amantadin sulfatis 
5 mk/kg gamoyenebisas vlindeba maTi mZlavri 
neiroproteqtoruli Tvisebebi. amasTan, ademo-
lis neiroproteqtoruli efeqti ufro mkafioa: 
NSE-is donis zrdisadmi winaaRmdegobis unaris 
TvalsazrisiT is referens-preparats aRemateba, 
saSualod, 22,5%-iT.
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 The modern stage of development of medicine is charac-
terized by the absence of a unified approach in understanding 
the essence of the processes leading to the development of 
neuropsychiatric disorders in sufferer of radiation emergen-
cies [23]. In the researches of A.V. Sorokin [17], showed that 
the disorders mainly relate to the psychological stability of 
the activities of nuclear power plant operators and nuclear 
industry personnel under normal and emergency conditions. 
People exposed to radiation exposure or other “invisible” en-
vironmental factors, the stress of the radiation danger in the 
form of a feeling of “uncertainty”, problems of adaptation, 
increased alertness, radiophobia and “traumatic neurosis” oc-
cur. It is known that the stress associated with the alleged 
fact of ionizing radiation exposure has the same intensity as 
the stress lesion resulting from a really experienced fact of 
radiation exposure. Not unimportant acquire value, in addi-
tion, is radiation anxiety among the population living in areas 
contaminated with accidental releases in the event of uncon-
trolled emergency situations [10, 12, 14, 19, 20, 21, 22]. 

 There are three evidence-based positions explaining the 
occurrence of neuropsychiatric disorders among sufferers 
from radiation exposure. Firstly, the absolute recognition 
of the isolated effects of radiation on the functional activ-
ity of brain structures. The second position, on the con-
trary, recognizes only the weight of non-radiation, mainly 
psychogenic factors and completely denies the possibility 
of radiation exposure on the mental sphere. And, finally, 
the third approach takes into account the multifactorial as-
pect of the pathogenic effects of both radiation and non-
radiation factors [13, 18].

 The above facts strongly dictate, on the one hand, to study 
the effects of radiation on the functional activity of the central 
nervous system, especially on various behavioral strategies, 
the preservation of which is vital in emergency situations. On 
the other hand, the available literature does not contain infor-
mation about how various somatic components of emotional 
stress can change due to the action of radiation in high doses, 
which makes it difficult to imagine a complete picture of the 
reaction of cells, organs and systems in response to these ef-
fects, and, moreover, it becomes difficult disclosure of the 
physiological mechanisms of the changes [2, 7, 16, 27].

Therefore, the problem of stress and radiation damage arising 
in connection with radiation accidents cannot be considered in 
isolation from each other, since there is conflicting information 
about the effects of combined exposure. It is not clear whether 
the summation of effects (additivity) occurs or whether the dam-
aging effect will be enhanced (synergism) or weakened (antago-
nism).

 Hypokinetic stress, designated as a disease of civilization 
and associated with the automation of production, the devel-
opment of communications, etc., can additionally serve as a 
model of combined stress. On the one hand, in conditions 
of a danger to health, people may have a restriction of mo-
tor activity, which exacerbates [4] the likelihood of radiation 

damage to the body and, above all, the brain. On the other 
hand, excessive mental and physical stress arising in emer-
gency situations can reduce the effectiveness of behavior and 
activity up to complete disorganization and inability to move, 
that is, causing immobilization stress [28].

 Markers of oxidative stress, which can serve as indica-
tors of the severity of homeostasis disturbances in sufferers, 
can be of considerable help for a qualitative assessment of 
the effects of isolated and combined exposure of radiation 
exposure and a stress factor [25]. Both negative radiation ex-
posure and immobilization stress can lead to the accumula-
tion of free oxygen radicals in the body, leading to damage 
of lipids of cell membranes, proteins, nucleic acids and to 
premature aging of the cell and its death [24, 25, 26]. 

 Thus, in a number of experimental works it was shown that 
in the long-period after the combined effects of radiation and 
emotional stress, the effects observed under the isolated influ-
ence of the stress factor and gamma radiation are exacerbated 
[8, 9]. This was manifested in the form of an increase in the 
level of primary and secondary products of lipid peroxidation 
and inhibition of the activity of antioxidant enzymes, as well 
as a decrease in the activity of energy metabolism enzymes. 
These results were obtained in the long-period after the com-
bined effect of two pathogenic factors, while the early effects 
of the sublethal dose of gamma radiation and emotional stress 
have not been studied enough.

In this connection, the aim of our study was to study the 
dynamics of serum lipid peroxidation in rats in the early pe-
riod after the combined exposure to a high dose of γ- radia-
tion and chronic immobilization stress.

In accordance with our aim, the following tasks were set: 
1. To study the dynamics of primary and secondary lipid 
peroxidation products under the isolated effects of radiation 
and chronic immobilization stress. 2. To study the content of 
diene conjugates and malondialdehyde in animals with the 
combined effects of gamma radiation and immobilization.

Material and methods. Experiments on animals were car-
ried out in accordance with the requirements of the Geneva 
Convention (1990) and the Helsinki Declaration on the Hu-
mane Treatment of Animals and the Ethical Norms of the Lo-
cal Ethics Committee of the Nonprofit Joint-Stock Company 
“Astana Medical University” (abstract from protocol №4 of 
December 20, 2018).	

 To reproduce experimental acute external radiation, the 
animals were exposed to a single exposure of γ-radiation at a 
medical linear electron accelerator CLINAC 600 C (producer 
VARIAN) at a dose of 6.0 Gy: SSD – 97,2 cm, SAD – 100 
cm, field 40x40 cm, t=352 sec (SSD is the distance from the 
source of ionizing radiation in the apparatus up to the condi-
tional center of the irradiated focus; SAD is the distance from 
the source of ionizing radiation in the apparatus to the nearest 
surface of the irradiated object). During the irradiation, the 
animals were in a specially designed cage made of organic 
glass with isolated box for each animal [6] (Fig. 1).
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Fig. 1. Device for irradiation with isolated boxes

In all animals, serum lipid peroxidation products were deter-
mined, in which the content of diene conjugates and malondial-
dehyde were determined.

During the research work about studying the combined effect 
of high doses of gamma radiation and stress factors, we used a 
device that allowed us to significantly limit motor activity for a 
specified time without visible bodily injury of animals [1]. Dur-
ing 5 days of research for 6 hours, rats were continuously immo-
bilized. To exclude the effects associated with changes in daily 
biorhythms, animals were exposed to hypokinetic stress at the 
same time - at 8 a.m. [15].

The intensity of lipid peroxidation (LPO) was determined by 
the accumulation of polyunsaturated fatty acids peroxidation 
products (PUFAs) – diene conjugates (DC) – the primary prod-
ucts of lipid peroxidation and malondialdehyde (MDA) – one of 
the secondary products.

It should be noted that normal values ​​of primary and second-
ary LPO products were obtained from intact animals, which 
were 0.22±0.02 condition units/l for the diene conjugate and 
0.088±0.01 nmol/l for malondialdehyde.

The determination of DC was carried out in serum hexane 
extracts using spectrophotometry [11]. The determination in 
the blood serum of the content of the secondary LPO products: 
malondialdehyde (MDA) and other TBA-reactive substances 
was carried out by the spectrofluorimetric method after reac-
tion with thiobarbituric acid, according to the method of V.B. 
Gavrilov et al. [3] with slight modifications. To determine the 
MDA concentration, the fluorescence spectrum of the butanol 
extract was recorded on the spectrofluorimeter Shimadzu RF-
5000 (Japan) at an excitation wavelength of 515 nm and a fluo-
rescence wavelength equal to 545 nm. The level of MDA was 
judged by the intensity of fluorescence.

To evaluate the indicators of lipoperoxides in the experiment, 
48 white outbred rats were used, which were subsequently di-
vided into 4 groups: Group I – intact animals (n = 12); Group 
II – rats, once irradiated on the day of the research on a medi-
cal linear electron accelerator Clinac 600 C (producer VARIAN) 
at a dose of 6.0 Gray (Gy) (n=12); Group III – with modeling 
of chronic immobilization stress in animals (n=12); Group IV 
– rats were irradiated by a single external acute exposure at a 
dose of 6.0 Gy in combination with subsequent chronic immo-
bilization stress (CIS) (n=12). Animals of group I were a com-
parison group for rats of groups II and III. The control groups 
for animals undergoing the combined effects of radiation and 
immobilization stress (group IV) were the values ​​obtained in 
groups II and III.

The results were subjected to statistical processing, the differ-
ences were evaluated by the t-criterion Student [5]. The study 

was carried out for 14 days after the isolated exposure to a 
pathogenic factor, as well as after their combined effect.

At the first stage of the research, we studied the dynamics the ef-
fect of acute total irradiation on the dynamics of quantitative chang-
es in the primary and secondary products of lipid peroxidation.

An analysis of the results had allowed to establish, first of all, 
an increase in the level of primary LPO products: the content 
of diene conjugates (DC) in the blood serum of group II rats 
exceeded the initial level by 2 times, compared with animals of 
the control group, throughout the study period (Fig. 2). 

Fig. 2. Parameters of DC indicators (conditional units/l) in 
intact animals (group I)  and in rats of the experimental group

The accumulation rate of malondialdehyde (MDA) in the 
blood serum of irradiated rats was more pronounced: by the 7th 
day from the moment of irradiation tendency toward normal-
ization, although the MDA level remained significantly higher 
by 30% compared with animals in the control group (0.17±0.01 
nmol/l), (p1˃0.05) (Fig. 3). 

Fig. 3. Parameters of MDA indicators (nmol/l) in Groups I 
and II animals

At the second stage, we studied the dynamics of the activity of 
lipid peroxidation in animals undergoing the influence of chron-
ic immobilization stress. Analysis of biochemical indicators of 
lipid peroxidation showed that already at the stage of the study 
of the initial parameters in the third group of rats, the preva-
lence of diene conjugates was found to double twice: 0.46±0.02 
condition units/l (p2˂0.001) versus 0.22±0.02 conditional units/l 
(Fig. 4). The studied indicator increased by 2 times remained at 
the same level by the next observation period – on the 7th day 
of the research. The observation period on the 14th was marked 
by a gradual decrease in the studied parameter. So, on the 14th 
day from the start of the research, the level of diene conjugate 
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was 0.27±0.02 conditional units/l, but in comparison with the 
control, this difference was inaccurate (p2>0.05).

Fig. 4. Parameters of DC indicators (conditional units/l) in 
intact animals (group I) and in rats undergo to CIS

The dynamics of MDA content was characterized by similar 
changes: a twofold excess of the initial values and the approxi-
mation of the analyzed parameters of the control group values 
(Fig. 5).

Fig. 5. Parameters of MDA indicators (nmol/l) in Group I and 
III animals

Thus, the results of the studies indicate that the dynamics of the 
content of DC and MDA was characterized by a unidirectional 
change: a twofold increase at the initial stage of the experiment, 
also maintaining this indicator for the next 7 days and returning the 
studied parameters to the normative data by the end of the study.

 At the third stage of the experiment, we studied the activity of 
lipid peroxidation in rat blood serum undergo the combined ef-
fect of high doses of γ-radiation and hypokinetic stress. Analysis 
of biochemical research data revealed that in the experimental 
group, after combined exposure of acute radiation and model-
ing the stress-reaction of the body, the maximum increase in the 
level of primary lipid peroxidation products was observed. If in 
animals with an isolated effect of γ-radiation and immobiliza-
tion stress (control groups II and III), the level of DC activity 
on the 1st day from the beginning of the research was on average 
at the same level (0.44±0.03 conditional units/l, p1˂0.001 and 
0.46±0.02 conditional units/l, р2˂0.001 respectively) in groups 
II and III, then in the experimental group the studied indicator 
was 20% significantly higher (0.55±0.02 conditional units/l, p3 

and p4˂0.05), thereby exceeding the level of the initial indicators 
by more than 2 times (Fig. 6).

 A similar dynamics of changes was revealed on the 7th day 
of the study, when the studied biochemical parameter was de-
termined at the level of 0.54±0.01 conditional units/l (p3 and 
p4˂0.05), which exceeded the indices of the control groups on 
average 1.3 times.

After 2 weeks from the start of the experiment, the DC level 
had tendency to decrease and reduced by 15% compared with 
the results of the indicators at the initial stage of the research. 

According to the obtained data, in the dynamics of the pri-
mary products of free radical oxidation in the blood of animals 
of both the control and experimental groups from the DC re-
vealed uniform changes at the initial stage of the research, which 
were accompanied by an increase in the content of this type of 
lipoperoxides. 

Fig. 6. Parameters of DC indicators (conditional units/l) in 
animals of control groups (Groups II and III), and in rats un-
dergo to the combined effect of high-dose irradiation and CIS

At the same time, an increase in the concentration of second-
ary lipid peroxidation products in animals exposed to both high 
doses of γ-radiation and stress as a result of chronic immobiliza-
tion was noteworthy. Moreover, the content of MDA exceeded 
the baseline by the 1st and 7th day of the study 2.5 times (Figure 
7). The values ​​of the studied indicator was 0.23±0.01 nmol/l (p3 
and p4˃0.05) and 0.25 ± 0.02 nmol/l (p3˂0.05 and p4˃0.05), re-
spectively whereas the initial value was 0.09±0.01 nmol/l. And 
on the following days of the experiment, the level of the studied 
biochemical indicator was similar, and increased by 70% com-
pared with animals in the control groups.

Fig. 7. Parameters of MDA indicators (nmol/l) in control 
groups (II and III groups) animals and in rats undergo to the 
combined effects of high-doses of radiation and CIS
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At studying the lipid peroxidation indicators, it was found that 
the MDA level in both the experimental and control groups of 
animals for the entire research period increased by an average of 
1-1.5 times in comparison with the initial data obtained in intact 
animals (0.09±0.01 nmol/l).

Thus, our study showed that the isolated effects of chronic 
immobilization stress and the sublethal dose of gamma radiation 
cause accumulation of primary and secondary products of lipid 
peroxidation, and in the early period after their combined expo-
sure, the summation of pathogenic effects is observed, which 
is manifested by an increase in the content of diene conjugate 
and malonic dialdehyde, which indicates the activation of free 
radical oxidation.
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SUMMARY

THE DYNAMICS OF LIPOPEROXIDATION PROCESSES IN THE EARLY PERIOD AFTER COMBINED EFFECTS 
OF A HIGH DOSE GAMMA RADIATION AND IMMOBILIZATION STRESS (EXPERIMENTAL RESEARCH)

Tazhibayeva D., Kabdualieva N., Aitbayeva Zh., Sengaliy M., Niyazbekova K.

Non -commercial joint-stock company “Medical University of Astana”, Nur- Sultan, Kazakhstan

The aim of the study was to study the dynamics of lipid 
peroxidation processes in rat blood serum in the early period 
after combined exposure to gamma radiation and immobili-
zation stress. The study was conducted on 48 white outbred 
rats, which were subsequently divided into 4 groups: group 
I - intact animals (n = 12); Group II - rats once irradiated on 
the day of the study on a medical linear electron accelera-
tor Clinac 600 C (manufacturer VARIAN) at a dose of 6.0 
Gray (Gy) (n = 12); Group III - with modeling of chronic 
immobilization stress in animals (n = 12); Group IV - rats 

irradiated once with acute external exposure at a dose of 6.0 
Gy in combination with subsequent chronic immobilization 
stress (n=12). 

The results of the study showed that in rats in the early period 
after the combined effects of gamma radiation and chronic im-
mobilization stress, the processes of free radical oxidation are 
activated, which is manifested in an increase in the content of 
primary and secondary products of lipid peroxidation.

Keywords: radiation, emotional stress, lipid peroxidation, the 
combined impact

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА ПРОЦЕССОВ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ В РАННЕМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ СОЧЕТАННОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ВЫСОКОЙ ДОЗЫ ГАММА-ИЗЛУЧЕНИЯ И ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Тажибаева Д.С., Кабдуалиева Н.Б., Айтбаева Ж.Б., Сенгалий М.Ж., Ниязбекова К.К.

Некоммерческое акционерное общество «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

Цель исследования – изучить динамику процессов липо-
пероксидации в сыворотке крови крыс в раннем периоде 
после сочетанного воздействия гамма-излучения и иммо-
билизационного стресса. Исследование проведено на 48 бе-
лых беспородных крысах, которые разделены на 4 группы: 
I группа - интактные животные (n=12); II группа - крысы, 
однажды облученные в день исследования на медицинском 
линейном ускорителе электронов Clinac 600 C (производи-
тель VARIAN) в дозе 6,0 Грэй (Гр) (n=12); III группа - с мо-
делированием хронического иммобилизационного стресса 

у животных (n=12); IV группа – крысы, облученные одно-
кратно острым внешним воздействием в дозе 6,0 Гр в соче-
тании с последующим хроническим иммобилизационным 
стрессом (n=12). 

Результаты проведенного исследования показали, что у 
крыс в раннем периоде после сочетанного воздействия гамма-
излучения и хронического иммобилизационного стресса на-
блюдается активация процессов свободнорадикального окис-
ления, что проявляется в увеличении содержания первичных и 
вторичных продуктов перекисного окисления липидов.

reziume 

lipoperoqsidaciis procesebis dinamika gama-gamosxivebis maRali dozis 
da imobilizaciuri stresis Serwymuli moqmedebis Semdgom adreul periodSi (eqsperimentuli kvleva)

d.taJimbaeva, n.kabdualieva, J.aitbaeva, m.sengali, k.niazbekova

astanas samedicino universiteti, nur-sultani, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda lipoperoqsida-
ciis procesebis dinamikis Sefaseba virTagvebis 
sisxlis SratSi gama-gamosxivebis maRali do-
zis da imobilizaciuri stresis Serwymuli moq-
medebis Semdgom adreul periodSi. kvleva Catarda 
48 TeTr ujiSo virTagvaze, romlebic daiyo 4  jg-
ufad: I  jgufi – intaqturi cxovelebi (n=12); II  

jgufi - kvlevis dRes erTxel dasxivebuli ele-
qtronebis samedicino xazovan amaCqarebelze Clinac 
600 C (mwarmoebeli VARIAN), doziT 6,0 grei (n=12); 
III  jgufi - cxovelebi modelirebuli qronikuli 
imobilizaciuri stresiT (n=12); IV jgufi - kvle-
vis dRes erTxel dasxivebuli mwva-ve garegani 
zemoqmedebiT, doziT 6,0 grei, Semdgom qronikul 
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imobilizaciur stresTan SerwymiT (n=12). kvlevis 
Sedegebis mixedviT, virTagvebs gama-gamosxivebis 
maRali dozis da imobilizaciuri stresis Ser-
wymuli moqmedebis Semdgom adreul periodSi 

aReniSnaT Tavisufalradikaluri JangviTi pro-
cesebis aqtivacia, rac vlindeba lipidebis zeJan-
guri Jangvis pirveladi da meoradi produqtebis 
Semcvelobis momatebiT.

ДИНАМИКА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ КРЫС, ПОДВЕРГНУТЫХ ВОЗДЕЙСТВИЮ ГИПОКСИИ 
В ПЕРИОД ПРЕНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ

Джафарова Г.К.

Институт физиологии им. акад. А. Караева НАН Азербайджана, Баку, Азербайджан

Кислородная недостаточность, являющаяся основой па-
тологических процессов многих заболеваний и критических 
состояний, вызывает неоднородную выраженность сдвигов 
функционального состояния органов и систем. При недо-
статке кислорода для поддержания гомеостаза происходит 
полная реорганизация организма и реализуется стереотип-
ная неспецифическая перестройка метаболизма. Дефицит 
кислорода требует максимальной мобилизации и напряже-
ния потенциальных адаптивных возможностей организма 
[1]. Следует отметить, что антенатальная гипоксия является 
значимым повреждающим фактором, влияющим на разви-
тие организма который в пренатальном периоде вызывает 
многочисленные отклонения в развитии многих систем, в 
том числе и системы гемостаза [11,14]. Из литературных 
данных [14] известно, что в системе гемостаза в экспери-
ментальных условиях создаются первичные адаптивные 
условия для поддержания жидкого баланса внутренней сре-
ды, так как основные гематологические сдвиги при гипок-
сии создают условия для нарушения микроциркуляторного 
гемостаза и активации внутрисосудистого свертывания 
крови. Необходимо отметить, что тромбогеморрагические 
расстройства по сей день являются частым осложнением 
тяжелых форм неонатальной патологии и непосредственной 
причиной смерти в этом периоде. Распространенность гемор-
рагических и тромботических расстройств обусловлена значи-
тельными изменениями системы гемостаза в период новорож-
денности. Значимой клинической особенностью состояния 
гемостаза плодов, новорожденных и детей в первые месяцы 
жизни выявляется тенденция к более легкому возникновению 
разнонаправленных нарушений в сравнении с таковыми у де-
тей старшего возраста и взрослых [2,4,7].

Целью исследования явилось изучение реакции коагуля-
ционного гемостаза в ответ на гипоксию у крыс молодого и 
половозрелого возраста, подвергнутых воздействию гипок-
сии в зародышевой, предплодной и плодной стадиях прена-
тального онтогенеза. 

Материал и методы. Изучалось воздействие гипоксии в 
разные периоды пренатального развития на ряд показате-
лей свертываемости крови крыс одного и шести месячного 
возраста. Объектом исследования были беспородные белые 
крысы разного возраста.  Изучалось воздействие гипоксии 
в разные периоды пренатального развития на ряд показате-
лей свертываемости крови крыс одного и шести месячного 
возраста. Для изучения воздействия гипоксии в каждом воз-
растной категории крысы были разделены на 4 группы: одна 
контрольная – крысы, матери которых период беременности  

проводили в нормальных условиях вивария и 3 эксперимен-
тальные группы – крысы, матери которых в соответствую-
щие периоды беременности (зародышевый, предплодный и 
плодный) проводили в гипоксических условиях. В каждой 
группе было по 15 особей, в целом в эксперименте исполь-
зовано 120 особей крыс.  Гипоксию моделировали в герме-
тически закрытой барокамере объемом 0,12 м3. В течение 
соответствующего периода беременности - (Е1-Е7) зароды-
шевый, (Е8-Е15) предплодный и (Е16-Е21) плодный период 
крысы ежедневно в течение 20 минут содержались в ба-
рокамере с беспрерывно вентилируемыми газами - 95% 
азота и 5% кислорода. После гипоксии беременных крыс 
пересаживали в виварий с нормальными условиями для 
течения беременности. У потомства гипоксированных 
крыс в возрасте 1 и 6 месяцев изучалась динамика по-
казателей коагуляционного гемостаза крови. Проводился 
сравнительный анализ этих показателей с таковыми кон-
трольной группы. Забор крови осуществлялся стандар-
тизированным способом венопункции для гемостазиоло-
гических лабораторных исследований с использованием 
3,2 % раствора цитрата. Для оценки общего состояния 
системы свертывания крови первоначально определяли 
время образования сгустка по методу Моравица, а затем ре-
кальцификации плазмы - по методу Хауелл [3]. Для оценки 
конечного этапа определялась концентрация фибриногена. 
Полученные данные статистически обрабатывались с по-
мощью программного анализа. Достоверность различий 
исследуемых несвязанных выборочных данных определяли 
с использованием t-критерия Стьюдента. Данные выража-
лись в процентном соотношении.

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ ко-
агуляционных показателей крови экспериментальных и 
контрольных крыс проводился с помощью гематологиче-
ских тестов. Первая серия экспериментов по исследованию 
времени свертывания крови проведена на одномесячных 
крысах. Результаты показали, что время свертывания крови 
у экспериментальных животных было больше в сравнении 
с контрольной группой, так как гемостаз у этих животных 
имел тенденцию к гипокоагуляции. Показатели свёртыва-
емости крови экспериментальных животных находились в 
зависимости от их возраста и периода эмбрионального раз-
вития, в котором они подвергались воздействию гипоксии. 
Выявлено, что к воздействию гипоксии на свёртываемость 
крови более чувствительными был зародышевый период 
эмбрионального развития в сравнении с другими перио-
дами пренатального онтогенеза. Установлено также, что 
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у крыс, подверженных гипоксии в зародышевый период 
(176,7±15,6 с.), наблюдалось увеличение времени свер-
тываемости крови на 13%, а у крыс, подверженных ги-
поксии в предплодный (170,4±8,4 с.) и плодный периоды 
(168,3±10,3 с.) - на 10% в сравнении с контрольной груп-
пой (153,8±7,4 с.) (рис. 1). 

Для выявления изменений в системе свертывания крови в 
половозрелом периоде проведены аналогичные исследова-
ния на 6-месячных крысах. Состояние системы свертывания 
у зрелых животных изучалось как у самцов, так и у самок. 
У шестимесячных крыс, также как и у одномесячных, за-
родышевый период эмбрионального развития в сравнении 
с другими периодами был более чувствителен к гипоксии: 
среднее значение времени свертывания крови у самцов 
контрольной группы составило 148±5,6 с., а у самок - 
138±3,4 с., а в экспериментальной группе наблюдалось сни-
жение этого показателя до 106±4,2 с. у самцов и до 95±6,0 
с. - у самок; у этих животных общее время коагуляции со-
кратилось на 29% (р<0,01) в сравнении с контрольной груп-
пой. У крыс, подверженных гипоксии, время свертывания в 
предплодный период составило 122±7,1 с. у самцов; 104±5,3 
с. - у самок, а в плодный  - 128±7,6 с. у самцов; 117±5,7 с. 
у самок, т.е. сократилось, в среднем, на 14-16% (р<0,05) в 
сравнении с контрольной группой. Следует отметить, что 
у самцов и у самок наблюдались аналогичные изменения в 
системе свертывания крови. Статистический анализ резуль-
татов показал, что у шестимесячных экспериментальных 
животных способность к свертыванию крови под влиянием 
гипоксии повышается и определяется склонность системы 
гемостаза к гиперкоагуляции (рис. 1). Результаты экспери-
ментов показали, что свёртывающая способность крови у 
шестимесячных экспериментальных животных в сравнении 
с одномесячными крысами ускоряется. 

С целью сравнительной оценки изменений, вызванных 
гипоксией, в общем состоянии системы свертывания крови 
у крыс в 1- и 6-месячном возрасте определено время рекаль-
цификации плазмы (рис. 2). Результаты исследований по 
определению времени рекальцификации выявили идентич-
ность этих показателей с данными по определению времени 
свертывания крови. Так, у экспериментальных одномесяч-
ных крыс в сравнении с контрольной группой зарегистри-
ровано увеличение времени рекальцификации плазмы, что 
более выражено на зародышевой стадии: 81±4,1 с., - у кон-

трольных крыс, 91,3±5,2 с. - у экспериментальных, наблю-
далось 11% увеличение, а при определении времени рекаль-
цификации плазмы у шестимесячных крыс наблюдалось 
повышение свертываемости крови; эти изменения были бо-
лее выражены в зародышевом периоде эмбрионального раз-
вития: у контрольных самцов - 105±4,1 с., у самок - 85±4,8 
с., у самцов опытной группы - 83,5±1,4 с., у самок опытной 
группы - 72±2,0 с. Так, время рекальцификации снижалось 
до 21% в сравнении с контрольной группой (р<0,05). Таким 
образом, результаты показали, что под влиянием гипоксии 
в зародышевом периоде эмбрионального развития у одно-
месячных крыс наблюдается гипокоагуляционный сдвиг, а 
у шестимесячных - гиперкоагуляционный сдвиг в системе 
свёртывания крови. 

Известно, что фибриноген является единственным суб-
стратом в формировании фибриновых волокон, которые 
образуют основу сгустка. Этот процесс характеризует по-
следнюю стадию коагуляции. У животных обеих групп для 
отслеживания эффектов гипоксии в разных возрастных 
группах определена концентрация фибриногена. Первая 
серия опытов проведена на одномесячных крысах. Стати-
стический и сравнительный анализ результатов выявил сни-
жение содержания фибриногена у животных, подвергших-
ся гипоксии во время эмбрионального развития. Наиболее 
чувствительные стадии по влиянию антенатальной гипоксии 
зарегистрировались в зародышевый и предплодный периоды 
эмбрионального развития; так как у контрольных крыс кон-
центрация фибриногена, в среднем, составила 275±5,7 мг%, 
а у крыс, подверженных гипоксии в зародышевый и пред-
плодный период, этот показатель составил 183±11,3 мг% и 
197±7,2 мг%, соответственно. Выявлено, что содержание 
фибриногена значительно снизилось у животных, под-
вергшихся гипоксии в зародышевый период - на 34% и в 
предплодный период - на 29% (р˂0,01) в сравнении с кон-
трольной группой (рис.3). Удлинение времени тромбина и, 
следовательно, снижение уровня фибриногена отражают 
склонность системы гемостаза к гипокоагуляции [9,13].

Вторая серия исследований проведена на шестимесячных 
крысах, подвергшихся гипоксии в зародышевый, предплод-
ный и плодный периоды и находящихся в нормальном эм-
бриональном развитии. Сравнительный анализ результатов 
показал небольшое увеличение концентрации фибриногена 
у животных экспериментальной группы в сравнении с кон-

*-р<0,05; **-р<0,01

Рис. 1. Диаграмма средней продолжительности времени 
свертывания крови у одно- и шестимесячных крыс, прена-
тально развившихся в условиях гипоксии матери 

 *- р<0,05; **- р<0,01

Рис. 2. Диаграмма средней продолжительности време-
ни рекальцификации плазмы крови у одно- и шестимесячных 
крыс, пренатально развившихся в условиях гипоксии матери
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трольной группой - у самцов 234±0,5 мг%, у самок 217±0,5 
мг%. Этот показатель более выражен (у самцов 268±0,2 
мг%, у самок 242±0,3 мг) у крыс, подвергшихся гипоксии 
в плодный период эмбрионального развития - зафиксирова-
но увеличение количества фибриногена у животных из экс-
периментальной группы на 13%, что чуказывает на склон-
ность системы гемостаза к гиперкоагуляции вследствие 
концентрации фибриногена.

 **- р<0,01; ***- р<0,001

Рис. 3. Диаграмма средней продолжительности концен-
трации фибриногена у одно- и шестимесячных крыс, прена-
тально развившихся в условиях гипоксии матери

Проведенные исследования в области изучения динамики 
свертываемости свидетельствуют о неустойчивости системы 
свертывания крови у крыс, подвергнутых гипоксии на от-
дельных этапах внутриутробного развития. Обнаружено, что 
показатели системы свертывания различаются в зависимости 
от периода эмбрионального развития, в котором животное 
подвергали воздействию гипоксии. Эти данные согласуются с 
результатами других исследований [5,8,14], которые получены 
при воздействии гипоксии в высокогорных условиях и выявле-
но ускорение процесса коагуляции у половозрелых крыс. 

Известно, что эффекты антенатальной гипоксии вызыва-
ют функциональные и метаболические изменения в мозге 
и печени, которые в большей степени подвержены дефици-
ту кислорода. В результате, патологическая изменчивость 
гепатоцитов может привести к снижению протромбина, 
синтезу фибриногена и нарушению свертываемости крови 
из-за дефицита факторов VII, IX, X [6]. Результаты наших 
исследований на крысах подтвердили этот факт. Таким об-
разом, снижение содержания фибриногена у крыс в возрасте 
одного месяца, подвергшихся гипоксии во время эмбриональ-
ного развития, привело к склонности системы гемостаза к ги-
покоагуляции и снижению способности к свертыванию крови. 
Сдвиг гемостаза в сторону гипокоагуляции у новорожденных, 
перенесших тяжелую асфиксию, подтвержден рядом иссле-
дований [4,10,12]. Необходимо отметить, что антенатальная 
гипоксия нарушает усвоение глюкозы в печени, что приводит 
к длительным нарушениям в организме, вызывая изменения 
в системе свертывания крови у взрослых особей. С другой 
стороны, острый или хронический стресс, который вызывает 
нарушения в центральной нервной системе, может привести к 
гиперкоагуляции ввиду активации различных нейроэндокрин-
ных путей, что, по всей вероятности, объясняет повышение 

свёртывающей способности крови у шестимесячных крыс. В 
результате наблюдаемых изменений тканевого метаболизма 
жизненно важных органов в них может возникнуть ишемия и 
некроз, что чревато патологическими процессами.

Таким образом, анализ результатов проведенного исследо-
вания позволяет заключить, что антенатальная гипоксия вы-
зывает изменения в системе крови, как у одномесячных, так и 
шестимесячных крыс, что выражается в гипо- и гиперкоагуля-
ции различной степени. Выявлено, что уровень этих сдвигов 
определяется выраженностью гипоксии, а наблюдаемые изме-
нения связаны не с повышением или снижением концентрации 
какого-либо одного фактора свертывания крови, а со сдвигом 
динамического равновесия всей системы. В результате следует 
вывод о том, что под влиянием гипоксии наблюдаются значи-
мые изменения в системе свертывания крови, которые ведут к 
необратимым разрушительным нарушениям организма. 
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SUMMARY 

COAGULATION CHARACTERISTIC OF BLOOD OF 
RATS AFFECTED BY THE INFLUENCE OF HYPOXIA 
IN THE PERIOD OF PRENATAL DEVELOPMENT

Jafarova G.

Institute of Physiology Acad. A. Karayev NAS of Azerbaijan, 
Baku, Azerbaijan

The aim of this work was to study the reaction of coagulation 
hemostasis in response to hypoxia in rats young and mature, ex-
posed to hypoxia in the embryonic, prefetal and fetal stages of 
prenatal ontogenesis. With the help of some hematological tests, 
a comparative analysis of blood coagulation indices was per-
formed, both of males and females of experimental and control 
rats. To assess the general condition of the blood coagulation 
system, the time of clot formation, the time of plasma recalcifi-
cation, and the concentration of fibrinogen were determined to 
assess the final stage. A comparative analysis of the data showed 
that intrauterine hypoxia of the fetus causes a significant change 
in blood coagulation. The opposite effect of prenatal hypoxia 
depending on the degree of development was revealed. So, in 
one-month-old rats, a hypocoagulation shift was established. 
Since weakened blood coagulability was detected in experimen-
tal animals. And in six-month-old experimental rats, a hyperco-
agulable shift in the system was observed, an increase in blood 
coagulation was recorded compared with control animals. The 
degree of severity of the changes occurring in the body during 
hypoxia (regardless of the cause), determined by the duration, 
intensity of oxygen deficiency, and in what period of embryonic 
development the same as its effect. It turned out that the em-
bryonic period of fetal development is more susceptible to the 
effects of hypoxia. It is assumed that prenatal hypoxia forms a 
new ratio of hemocoagulation factors. We can say that the level 
of these shifts was determined by the severity of hypoxia, and 
the observed changes were associated not with an increase or 
decrease in the concentration of one coagulation factor, but with 
a shift in the dynamic equilibrium of the entire system.

Keywords: ontogenesis, prenatal, hypoxia, hemostasis, blood 
coagulation, fibrinogen.

РЕЗЮМЕ 

ДИНАМИКА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ КРЫС, ПОД-
ВЕРГНУТЫХ ВОЗДЕЙСТВИЮ ГИПОКСИИ В ПЕРИ-
ОД ПРЕНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ

Джафарова Г.К.

Институт физиологии им. акад. А. Караева НАН Азербайд-
жана, Баку, Азербайджан

Целью исследования явилось определение реакции коагу-
ляционного гемостаза в ответ на гипоксию у крыс молодого 
и зрелого возраста, подвергнутых воздействию гипоксии в 

зародышевой, предплодной и плодной стадиях пренатально-
го онтогенеза. С помощью гематологических тестов прово-
дился сравнительный анализ коагуляционных показателей 
крови самцов и самок экспериментальных и контрольных 
крыс. Для оценки общего состояния системы свертывания 
крови определялось время образования сгустка, рекальци-
фикации плазмы, а для оценки конечного этапа определя-
лась концентрация фибриногена. Сравнительный анализ 
данных показал, что внутриутробная гипоксия плода вызы-
вает существенное изменение свертывающей способности 
крови. Выявлен, противоречивый эффект пренатальной 
гипоксии в зависимости от степени развития. Так, у экс-
периментальных одномесячных крыс установлен гипоко-
агуляционный сдвиг - замедление свертываемости крови, 
а у шестимесячных экспериментальных крыс - гиперкоа-
гуляционный сдвиг в системе, выявлено увеличение свер-
тываемости крови в сравнении с контрольными живот-
ными. Степень выраженности изменений, возникающих 
в организме при гипоксии, определялась длительностью 
влияния фактора, интенсивностью кислородной недоста-
точности и периодом эмбрионального развития. Установ-
лено, что зародышевый период внутриутробного разви-
тия более восприимчив к воздействию гипоксии. Следует 
отметить, что уровень этих сдвигов определяется выра-
женностью гипоксии, а наблюдаемые изменения связаны 
не только с повышением или понижением концентрации 
одного фактора свертывания крови, а со сдвигом динами-
ческого равновесия всей системы. 

reziume 

sisxlis Sededebis dinamika prenataluri ganvi-
Tarebis periodSi hipoqsiis zemoqmedebis qveS 
myof virTagvebSi

g. jafarova

azerbaijanis erovnuli samecniero akademiis 
akad. a. karaevi sax. fiziologiis instituti, baqo, 
azerbaijani

kvlevis mizans warmoadgenda koagulaciuri he-
mostazis meqanizmis reaqciis gansazRvra axal-
gazrda da zrdasruli virTagvebis organizmSi, 
romlebic prenataluri ontogenezis Canasaxo-
van, winasanayofe da nayofis stadiaze imyofe-
bodnen hipoqsiis zemoqmedebis qveS. zogierTi 
hematologiuri testis saSualebiT Catarda sa-
kontrolo da eqsperimentuli jgufebis mamri 
da mdedri cxovelebis koagulaciuri maCvene-
blebis anali-zi. sisxlis Sededebis sistemis 
zogadi mdgomareobis SefasebisaTvis ganisaz-
Rvra koltis warmoqmnis dro, plazmis rekal-
cifikaciis dro, saboloo etapis SefasebisaTvis 
ki – fibrinogenis koncentracia. monacemebis Se-
darebiTma anali-zma aCvena, rom nayofis hipoq-
sia iwvevs sisxlis Semadedebeli unaris mniS-
vnelovan cvlilebebs. gamovlinda prenataluri 
hipoqsiis winaaRmdegobrivi efeqti ganviTarebis 
xarisxze damokidebulebiT. saxeldobr, erTT-
vian virTagvebSi dadgenilia hipokoagulaciuri 
cdoma - sisxlis Sededebis Seneleba, eqvsi Tvis 
eqsperimentul virTagvebSi gamovlinda hiper-
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koagulaciuri cvlilebebi sakontrolo jgufis 
cxovelebTan SedarebiT. hipoqsiis Sedegad gan-
viTarebuli cvlilebebis xarisxi damokidebulia 
zemoqmedi faqtoris moqmedebis xangrZlivobaze, 
Jangbadis naklebobis intensivobasa da embrio-
nuli ganviTarebis periodze. dadgenilia, rom Ca-
nasaxovani periodi ufro mgrZnobiarea hipoqsiis 

moqmedebis mimarT. aRsaniSnavia, rom am Zvrebis 
xarisxi ganisazRvreba hipoqsiis doniT, xolo 
ganviTarebuli cvlilebebi dakavSirebulia ara-
marto sisxlis Sededebis erTi faqtoris kon-
centraciis momatebasa an SemcirebasTan, aramed 
sisxlis Sededebis mTliani sistemis dinamikuri 
wonasworobis ZvrebTan.

EFFECT OF MELATONIN INJECTIONS ON THE GLUTATHIONE SYSTEM 
IN THE HEART TISSUE OF RATS UNDER EXPERIMENTAL DIABETES

Yaremii I., Kushnir O., Vepriuk Yu., Palamar A., Skrynchuk O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

Diabetes is a condition developing due to the deterioration of 
the carbohydrate, fat and protein metabolisms resulting from the 
lack of the insulin secretion or decreased sensitivity of tissues 
to insulin. The deterioration in the antioxidant system also has a 
part in the decline in the clinic state of the patient. In diabetics, 
the fasting blood glucose, the plasma LDL (Low-Density Lipo-
protein) and the free fatty acid levels increase remarkably [20]. 

Hyperglycemia can increase the indicators of lipid peroxida-
tion and oxidative stress in which free radicals fulfill the main 
role in the pathogenesis of these complications. Therefore, an-
tioxidants which combat oxidative stress should be able to pre-
vent and repair free radicals induced damages [16].

Melatonin and its metabolites have potent antioxidant/anti-in-
flammatory properties, and they have proven to be highly effec-
tive in a variety of disorders linked to inflammation and oxida-
tive stress [18]. Melatonin not only neutralizes reactive oxygen 
species (ROS), but also acts through the stimulation of several 
antioxidative enzymatic systems and stabilizing cell membranes 
[7]. The classic melatonin membrane receptors (MT1 and MT2) 
are present in the heart and throughout the vascular system. 
Moreover, nuclear binding sites for melatonin exist [21]. The 
receptor-independent actions of melatonin relate to its ability, 
and that of its metabolites, to function as antioxidants [19]. 

The present study evaluated whether melatonin administra-
tion would have protective effect against heart tissue alloxan−
induced changes in glutathione turnover.

Objective - to determine the influence of melatonin on basal 
levels of glucose (BG), the level of thiobarbituric acid reactive 
compounds (TBCRC), reduced glutathione (GSH) levels, ac-
tivities of glutathione reductase [EC 1.6.4.2] (GR), glutathione 
peroxidase [EC 1.11.1.9] (GPx), glucose-6-phosphate dehydro-
genase [EC 1.1.1.49] (G-6-PhD) in the heart tissue of alloxan 
diabetic rats.

Material and methods. The experiments were conducted on 
60 male rats with the body weight of 0,18-0,20 kg kept under 
conditions of natural day and night change. All the experimen-
tal procedures were performed according to the requirements of 
the European Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals used for Experimental and other Scientific Purposes dated 
18.03.1986; Directive 86/609/EEC on the protection of animals 
used for scientific purposes, and the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine № 690 dated 23.09.2009.

Diabetes was induced in rats by single i.p. injection of al-
loxan (170 mg/kg). Four days after diabetes induction, rats were 
divided into diabetic (untreated) and melatonin-diabetic group 
(10 mg/kg, daily and orally for one week) [14]. Among diabetic 
rats were rats with preserved normoglycemia (impaired glucose 
tolerance – IGT) and rats with diabetes mellitus (DM) BG ≥8 
mmol/l. Blood was taken from the tail vein evaluate the BG level 
with the use of OneTouchUltra (LifeScan, USA). Rats were sac-
rificed at the twelfth day from the beginning of the experiment 
accordance with the ethical treatment of animals. Euthanasia of 
rats was performed under mild ether narcosis. The hearts of the 
rats were quickly removed cool, washed with cooled 0.9 % NaCl 
solution, blotted, weighed and homogenized. The homoge-
nate, 5% in ice-cold 0.25 mM tris-HCl-buffer (pH 7,4), was 
made using a homogenizer. The supernatant of the homog-
enate, prepared by ultracentrifugation for 10 min at 3000g/
min was used for measurement of activities of enzymes. De-
terminations of the TBCRC and GSH levels, activities of glu-
tathione-dependent enzymes were by standard methods [13], 
concentration was measurement by spectrophotometer SP-46 
/ photocolorimeter KFK3 [6]. 

The method of TBCRC determination [1] is based on a spec-
trophotometric determination of the trimetinic colored complex 
formed from the TBCRC interaction with thiobarbituric acid. 
The composition of the reaction medium was: 1 ml of 10% post-
native supernatant of muscle homogenate; 1.5 ml distilled H2O; 
0.2 ml of 20 μM FeSO4; 1 ml of 0.8% TBC solution and 0.3 ml 
of 60% TCA solution. The optical density of the colored solu-
tion was measured on a photoelectrocolorimeter at a wavelength 
of 532 nm. TBCRC content (μmol/g) is calculated based on the 
molar absorption coefficient = 1.56 x 105 M -1 • cm-1.

The spectrophotometric/microplate reader assay method 
for GSH involves oxidation of GSH by the sulfhydryl reagent 
5.5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) to form the yellow 
derivative 5’-thio-2-nitrobenzoic acid (TNB), measurable at 412 
nm [22].

The composition of the incubation medium of the experimen-
tal test consisted of: 0.1 ml of 0.001 M solution of the Elman 
reagent (4 mg DTNB in 10 ml of 0.2 M potassium sodium phos-
phate buffer, pH 8.0), 3 ml of 0.2 M potassium sodium phos-
phate buffer (pH 8.0), 0.1 mM GSH solution, 0.3 ml of super-
natant. The reaction was stopped by the addition of 10% TCA 
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solution in 10 minutes. Measurements were made against a con-
trol sample (without a supernatant) at a wavelength of 412 nm. 
Values were expressed in micromol per 1 g of tissue.

The activity of GR was determined [22] by the rate of glu-
tathione recovery in the presence of NADPH. The GR activity 
was determined in a supernatant (1500 g, 10 min) by decreasing 
the amount of NADPH in an incubation medium (3 ml) of the 
following composition: 50 mM Tris-HCl buffer (pH 7.5), 1 mM 
EDTA, 0.16 mM NADPH, 1 mM GSSG and 0.1 ml of 5% super-
natant. The activity of GR was expressed in micromol NADPH 
used in response to 1 mg protein in 1 min.

The activity of GPx was determined [4,22] by the amount of 
oxidized glutathione formed from reduced glutathione in the de-
toxification of hydrogen peroxide in the glutathione peroxidase 
reaction. 

The composition of the incubation medium cosisted of 2.7 ml 
tris-HCl buffer (50 mM pH 7.4, sodium azide 12 mM, EDTA 6 
mM), 0.1 ml of 2.5 mM reduced glutathione, 0.1 ml of 5% post-
native supernatant of the muscles. The reaction was started by 
adding of 0.1 ml 0.5 mM hydrogen peroxide to the sample and 
stopping after 5 minutes by adding 1 ml of 10% TCA solution. 
Control sample was stopeded before the reaction has begun. Af-
ter centrifugation at 1800 g for 15 minutes in a supernatant of 
muscle homogenate, the optical density of oxidized glutathione 
at 262 nm was measured on a spectrophotometer. The activity of 
the enzyme was expressed in nanomol of the formed oxidized 
glutathione for 1 minute per 1 mg of protein.

The investigation of G-6-PhD activity was made [13] spectro-
photometrically according to increase of the optical density at 
340 nm, which is due to the rise in the number of NADPH in the 
process of enzymatic reaction.

Final concentrations of the components of the reaction mix-
ture: 6.22 mM NADP, 10 mM G-6-Ph. To the centrifuge tube: 
2.6 ml of 50 mM Tris-HCl buffer (pH=7.4) containing 0.1 ml 
of magnesium sulfate (3 g of magnesium sulfate diluted in 25 
ml of distilled water); 0.1 ml NADP; 0.1 ml of G-6-Ph; 0.1 ml 
of 5% muscle homogenate prepared on 50 mM Tris-HCl buf-
fer (pH=7.4). Samples incubated for 15 minutes in a thermostat 
at 37°C. The reaction stopped by the addition of 1 ml of 10% 
TCA solution. Samples are centrifuged for 10 minutes (3000 g). 
The activity of G-6-PhD in the muscles of rats was expressed in 
nanomol in 1min per 1mg of protein.

The blood samples were collected in EDTA anticoagulation 
bottles and sent cooled at 4°C. Determinations of HbA1c were 
performed within three days using a kit Bio-Rad Laboratoria 
Inc., France.

Total protein determination (according to Lowry). It is per-
formed according to the process described by V. Gudumac and 
coauthors [1]. 

Statistical analysis was performed using Statistica 10 StatSoft 
Inc. To determine an adequate method of statistical estimation 
of the average difference between the study groups held pre-
liminary check distribution quantities in samples. According to 
the criteria Shapiro-Wilk, which is used to assess the normal-
ity of distribution in the sample volume n≤50, all samples not 
received data on deviation of the distribution of samples from 
normal (P>0.05). Given these data, the use of Mann-Whitney 
test was considered sufficient for valid conclusions. Differences 
were considered to be statistically significant at P≤0.05 [9, 19].

Results and discussion. Melatonin injections (figure) caused 
a sharp decrease by 55% in the elevated serum glucose level 
in DM group of rats compared with BG level before treatment.

Fig. The level of basal glycemia (mmol/l) in blood of rats, (n=8, x±Sx) : 1. *, **, ***, **** - changes are reliable (р≤0.05). 
2. * - concerning control; ** - concerning rats with DM; *** – concerning rats with IGT; **** – concerning indices on 4-th day

Table. Melatonin effect on levels of TBCRC and indexes of glutathione system in hearts of rats with alloxan diabetes, x±Sx, n=8

 Indexes
Groups

TBCRC, 
mkmol /g

G-SH, 
mkmol/g

GPx, 
nmol/min×mg

G-6-PhD, nmol/
min×mg

GR, nmol/
min×mg

1.Control 23.2±1.07 3.2±0.02 125.8±7.22 3.4±0.07 4.1±0.12

2. DM 39.4±0.79a 1.7±0.01a 103.2±7.55a 2.1±0.11a 3.2±0.16a

3. DM + melatonin 25.8±1.72b 3.4±0.03a,b 130.1±9.48b 3.6±0.17b 3.9±0.08b

4. IGT 28.9±0,93a,b 4.1±0.03a,b 157.3±9.2a,b 4.4±0.08a,b 4.6±0.11a,b

5. IGT + melatonin 24.2±1.06b,c 3.4±0.02a,b,c 129.7±8.82b,c 3.3±0.09b,c 4.2±0.08b,c

Notes:1. a, b, c - changes are reliable (р≤0.05). 2. a - concerning intact rats;
b - concerning rats with diabetes mellitus; c – concerning rats with IGT



138

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

 Melatonin, a potent antioxidant agent, is essential for glucose 
homeostasis and regulation [2, 11, 15, 24]. There is avidence 
about GLUT4 wich is present in heart tissue [3, 23]. Тhe activity 
of Pyruvate kinase is reduced during DM, whether an admin-
istration of melatonin leads to increased its activity, probably 
due to direct activation of gene expression of glucose transporter 
GLUT 4, 2, 1 [11, 15, 24]. 

It is concluded [9] that the hypoglycemic action of melatonin 
could be partly due to amelioration in the beta-cells of pancreat-
ic islets. It was detected, that melatonin stimulates glucose trans-
port to skeletal muscle cells via insulin receptor substrate-1/
phosphoinositide 3-kinase (IRS-1/PI-3-kinase) pathway, which 
implies, at the molecular level, its role in glucose homeostasis 
and possibly in diabetes [9]. Alteration in function and structure 
of antioxidant protein enzymes may also be due to nonenzymat-
ic glycation such that detoxification of free radicals is effected 
enhancing oxidative stress in diabetes [21].

Alloxan diabetes was reported to induce oxidative stress and 
generates reactive oxygen species (ROS) [14,15]. The main 
characteristics of diabetic cardiomyopathy include oxidative 
stress, cardiac hypertrophy, apoptosis, myocardial fibrosis and 
impaired cardiac function. 

A critical biomarker of oxidative stress is Lipid peroxidation 
which is the most explored areas of research when it comes 
to ROS (Hatice et al., 2004). The level (table) of TBCRC was 
found to be higher on 70% in DM group and on 24% in IGT 
group respectively than in control. So, the lipid peroxidation 
was increased in diabetic heart. Melatonin partly prevented dia-
betes-induced increase in TBCRC levels in heart.

GPx, as we know, metabolizes peroxide to water. GR uses 
the GSH to converting glutathione disulfide back into gluta-
thione (Maritim et al., 2003). Any alteration in their levels 
will make the cells prone to oxidative stress and hence cell 
injury [10]. On the other hand GR, GPx, G6PhD activities 
also depend on the presents of hyperglycemia. In DM group 
of rats (table) activities of GR, GPx, G6PhD were decreased 
on 21%, 18%, 39% respectively compare with control rats. 
We have found the level of GSH lover by 46% in DM group 
of animals compared with control. These results are consis-
tent with the degenerative role of hyperglycemia on cellular 
reducing equivalent homeostasis and antioxidant defense, 
and provide further evidence that pharmacological interven-
tion of antioxidants may have significant implications in the 
prevention of the prooxidant feature of diabetes and protects 
redox status of the cells. Earlier was shown a decrease of 
G6PhD and GR activities in blood, liver and kidney of al-
loxan diabetic rats [5, 6, 10, 11, 12, 15, 24]. Hyperglycemia 
is associated with metabolic disturbances affecting cell redox 
potential, particularly the NADPH/NADP+ ratio and reduced 
glutathione levels. Under oxidative stress, the NADPH supply 
for GSH regeneration is dependent on G6PhD [8].

In the group of rats with IGT activities of GR, GPx, G6PhD 
increased on 13%, 25%, 30% respectively compare with control 
rats. Increase of G6PhD activity in condition of diabetes with 
IGT is probably a compensatory reaction aimed to reduce of 
ROS. It was found that the level of GSH increased by 24% com-
pared with control. The levels of reduced glutathione are mainly 
dependent on the intake of NADPH. 

Melatonin injections were helpful for normalization this in-
dexes under study. Besides, melatonin significantly increases 
the activity of G6PhD in rats’ liver tissue with diabetes [5, 10, 
14]. It means that melatonin probably increases use of glucose 
for regeneration of NADPH2 and aerobic oxidation of glucose 

that indicate an acceleration of antioxidative protection and en-
ergy production in diabetic rats. NADPH2 reducing equivalents 
(that are produced in this reaction) are used for regeneration of 
glutathione from its oxidized form due to action of NADPH2-
dependent GR. GSH neutralizes ROS, both directly and through 
GPx. It means that melatonin probably increases use of glucose 
for regeneration of NADPH2

The actions of melatonin on radical metabolizing/producing en-
zymes may be mediated by the Keap1-Nrf2-ARE pathway. Beyond 
its direct free radical scavenging and indirect antioxidant effects, 
melatonin has a variety of physiological and metabolic advantages 
that may enhance its ability to limit oxidative stress [10].

So, melatonin not only neutralizes reactive oxygen species, 
but also acts through the stimulation of several antioxidative en-
zymatic systems in heart of alloxan diabetic rats.

The administration of melatonin for one week reduced the lev-
el of TBCRC in the heart tissue of diabetic rats. These results are 
consistent with the literature on the antioxidant action of mela-
tonin [7,13]. Also important source Urata et al. have shown, that 
melatonin increases the level of glutathione, important intracel-
lular antioxidant, by stimulating the enzyme γ-glutamylcysteine 
synthase [18]. 

Мelatonin limited lipid peroxidation, reduced production of su-
peroxide anion radical, hydroxyl radical and peroxyl radical, de-
creased myeloperoxidase activity in hearts undergoing ischemia-
reperfusion, and reduced the rate of death of the animals [17].
Conclusions. 
1. Alloxan diabetes in rats is accompanied by increase of TB-
CRC and impairment of glutathione system of antioxidant de-
fence in heart tissue.
2. Daily melatonin injections in a dose of 10 mg/kg reduce blood 
glucose level, inhibit lipids peroxidation and support glutathione 
system in the heart tissue of diabetic rats.
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SUMMARY

EFFECT OF MELATONIN INJECTIONS ON THE GLU-
TATHIONE SYSTEM IN HEART TISSUE OF RATS UN-
DER EXPERIMENTAL DIABETES

Yaremii I., Kushnir O., Vepriuk Yu., Palamar A., 
Skrynchuk O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine “Bukovin-
ian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

The aim was to determine the influence of melatonin on basal 
levels of glucose (BG), the level of thiobarbituric acid reactive 
compounds (TBCRC), reduced glutathione (GSH) levels, ac-
tivities of glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase 
(GPx), glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PhD) in the 
heart tissue of alloxan diabetic rats.

Alloxan diabetes was evoked via intraperitoneal injection 
with a 5% solution of alloxan monohydrate in a dose of 170 mg/
kg of body weight. There were 5 groups: 1) control group (n=8); 
2) group with DM (BG level ≥ 8.0 mmol/l, n=8); 3) alloxan 
diabetic animals with DM which were injected with melatonin 
(n=8); 4) alloxan diabetic rats with impaired glucose tolerance 
(IGT) (BG level ≤ 6.9 mmol/l, n=8); 5) alloxan diabetic animals 
with IGT which were injected with melatonin (n=8). Melatonin 
(“Sigma”, USA) was injected intraperitoneally in a dose of 10 
mg/kg of body weight at 8 a. m. daily over 7 days starting with 
a 5th 24-hour period after the alloxan injection. The level of TB-
CRC increases by 70% in the heart tissue of alloxan diabetic rats 
with DM compared with the control value, whereas the G-SH, 
the activity of GPx, G-6-PhD and GR decreased by 46%, 18%, 
39% and 21% respectively. The introduction of melatonin to al-
loxan diabetic rats is conducive to a decrease in them of the level 
of BG, as well as – a stabilization of the indices of the body’s 
antioxidant defense such as activities of GR, GPx, G-6-PhD, 
content of TBCRC and G-SH in rats’ heart.

Keywords: glutathione system, melatonin, alloxan diabetes, 
heart, rats.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ИНЪЕКЦИЙ МЕЛАТОНИНА НА ГЛУ-
ТАТИОНОВУЮ СИСТЕМУ В СЕРДЕЧНОЙ ТКАНИ 
КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ДИАБЕТЕ

Яремий И.Н., Кушнир О.Ю., Вепрюк Ю.М., 
Паламар А.О., Скринчук О.Я.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Цель исследования - определить влияние мелатонина 
на базальные уровни глюкозы (BG), уровень соединений, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (TBCRC), 
уровни восстановленого глутатиона (G-SH), активности 
глутатионредуктазы (GR), глутатионпероксидазы (GPx), 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (G-6-PhD) в сердечной 
ткани диабетических крыс.

Аллоксановый сахарный диабет (DM) вызывали путем 
внутрибрюшинной инъекции 5% раствора моногидрата ал-
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локсана в дозе 170 мг/кг массы тела. Выделено 5 групп: 1) 
контрольная группа (n=8); 2) группа с DM (уровень BG≥8,0 
ммоль/л, n=8); 3) животные с явным диабетом, которым вво-
дили мелатонин (n=8); 4) крысы с аллоксановым диабетом 
с нарушенной толерантностью к глюкозе (IGT) (уровень 
BG≤6,9 ммоль/л, n=8); 5) животные с аллоксановым диа-
бетом с IGT, которым вводили мелатонин (n=8). Мелато-
нин («Sigma», США) вводили внутрибрюшинно в дозе 10 
мг/кг массы тела в 800 ежедневно в течение 7 дней, начи-
ная с 5-, 24-часового периода после инъекции аллоксана. 

Уровень TBCRC увеличивался на 70% в ткани сердца 
аллоксановых диабетических крыс с DM в сравнении 
с контрольным значением, тогда как уровни G-SH, ак-
тивность GPx, G-6-PhD и GR снижаются на 46%, 18%, 
39% и 21%, соответственно. Введение мелатонина 
крысам с аллоксановым диабетом способствует пони-
жению уровня BG, а также стабилизации показателей 
антиоксидантной защиты организма, таких как актив-
ность GR, GPx, G-6-PhD, количество TBCRC и G-SH в 
сердечной ткани крыс.

reziume

melatoninis inieqciis gavlena gulis qsovilSi glutationis sistemaze virTagvebSi 
eqsperimentuli diabetis pirobebSi

i.iaremi, o.kuSniri, iu.vepriuki, a.palamari, o.skrinCuki

ukrainis saxelmwifo saswavlo dawesebuleba 
“bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti”, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda melatoninis gav-
lenis gansazRvra glukozis (BG) bazalur done-
ze, tiaberbituris mJavasTan reaqciaSi myof Sena-
erTebis doneze (TBCRC), aRdgenili glutationis 
doneze (GSH), glutationreduqtazis (GR), gluta-
tionperoqsidazis (GPx), glukozo-6-fosfatdegi-
drogenazis (G-6-PhD) aqtivobaze diabeturi vir-
Tagvebis gulis qsovilSi.
aloqsanuri Saqris diabetis (DM) modelireba 

xdeboda monohidrat aloqsanis 5%-iani xsnaris muc-
lis areSi SeyvaniT doziT 170 mg/kg. virTagvebi day-
ofili iyo 5 jgufad: I  - sakontrolo jgufi (n=8), 
II  jgufi - cxovelebi DM-iT (BG≥8,0 mmol/l, (n=8),  
III  jgufi – cxovelebi aloqsanuri diabetiT (n=8), 
romlebisTvisac SehyavdaT melatonini,  IV jgufi – 
cxovelebi aloqsanuri diabetiT glukozis mimarT 

darRveuli tolerantobiT (IGT, BG≤6,9 mmol/l, n=8), V 
jgufi – virTagvebi aloqsanuri diabetiT da IGT-iT 
(n=8), romlebisTvisac SehyavdaT melatonini («Sigma», 
aSS) muclis areSi, doziT 10 mg/kg yoveldRiurad 
dilis 8 sT 7  dRis ganmavlobaSi, aqolsanis Seyvani-
dan 5 da 24  saaTis Semdeg.
aloqsanuri diabetiT da DM virTagvebis gu-

lis qsovilSi TBCRC done gaizarda 70%-iT Se-
darebiT sakontrolo jgufTan, xolo G-SH, GPx, 
G-6-PhD da GR donis mniSvnrloba CamoqveiTda 
46%, 18%, 38% da 21%-iT, Sesabamisad. aloqsanuri 
diabetiT virTagvebisaTvis melatoninis Seyvana 
xels uwyobs BG-donis daqveiTebas, organizmis 
antioqsidanturi dacvis maCveneblebis - GR, GSH, 
GPx, G-6-PhD, TBCRC raodenoba da G-SH stabili-
zacias virTagvebis gulis qsovilSi.

REACTIVE-ADJUSTABLE RESTRUCTURING OF STERNUM IN RATS AFTER MODELING 
OF MECHANICAL LOADING IN THE BIOMECHANICAL SYSTEM “STERNUM-RIBS-SPINE”

1Kaminska M., 1Dihtiar V., 2Dedukh N., 3Nikolchenko O.

1State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine»;
 2State Institution «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» Kyiv; 

3State Institution «Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv, Ukraine

In the recent years, violations of the structural organization a 
chest resulting from pectus excavatum (PE), scoliotic deformity 
of the spine, traumatic injury, infection and tumors are studied 
not only as a purely orthopedic and surgical problem, but also 
as a component of pathological changes in the complex system 
“sternum - ribs - spine”[1,12,22].

Considering the relationship of PE with chest scoliosis, it was 
found that about 23-26% of patients have a combined pathology, 
and 90% have posture disorders [14,16]. However, today there 

are only a few studies focused on the cross-interaction of scolio-
sis and chest deformity [22].

Generally accepted surgical intervention in a case of PE is 
the minimally invasive technique by D. Nuss [5,18,21,23]. 
However, besides the positive simultaneous effect of PE cor-
rection, there is a prolonged state of mechanical loading, 
which is not physiological for the body, and itself can lead to 
the pathological changes in the ribs, sternum, spine and their 
joints, and also affect on a scoliotic deformity, if it was pres-
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ent before surgical treatment [10,20]. The question of mutual 
influence of the loading on the constituent structures in the 
biomechanical system “sternum - ribs - spine” in a growing 
organism remains unclear. Taking unresolved issues as a ba-
sis, we considered to create a deformation in the thoracolum-
bar part of spine, extending to other components of the chest, 
to study the features of sternum reconstruction. Rats were 
taken as a model object. Despite the fact that rats are most 
often used in various experimental conditions, however, in 
the literature we did not find data focused on the study struc-
tural features of the sternum under influence of prolonged 
mechanical loading in the biomechanical system “sternum - 
ribs - spine”.

Aim of the research - to conduct histological analysis of the 
sternum immature rats after modeling mechanical loading in the 
biomechanical system “sternum - ribs - spine”. 

Material and methods. The experiments were carried out on 
the basis of experimental biological clinic in the State Institution 
«Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», according to agree-
ment of a scientific and practical cooperation with State Institu-
tion” Dnipropetrovsk Medical Academy Ministry of Health of 
Ukraine “from 12.05.2016. 

Simulation of spinal deformity was performed on 8 male rats 
in the population of experimental biological clinic State Insti-
tution «Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine». There were 
taken 6 rats for control. In the beginning of experiment, animals 
have 3 months. Their live weight was 190-240 g. (207.3 ± 4.7 
g.). At working with experimental animals, we were guided by 
the “European Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals, which are used for experiments and other scientific pur-
poses” [4,11,15]. 

The experimental research was approved by local bioethics 
committee at the State Institution «Sytenko Institute of Spine 
and Joint Pathology of the National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine» (protocol № 163 from 20.03.2017).

Modeling of scoliotic deformity in the biomechanical system 
“sternum - ribs - spine” was performed surgically in the rats, 
based on a well-known model of experimental scoliosis [19]. 
Eight animals under aseptic conditions underwent skin incisions 
on the right side up to 0.5 cm in the region of a scapula and on 
the left from the ileum wing. After this, tunnel was formed under 
the skin in a blunt way. The scapula was stitched with the help 
of lavsan thread № 9. The thread was made in a formed tunnel 
to the ileum wing. The thread was shortened so that the scapula 
and pelvis were brought together as much as possible. The il-
eum wing was stitched. The thread was easily palpated under the 
skin, which made it possible to control degree of tension. Clini-
cally, a spinal deformity was shown immediately. It was formed 
up to an angle of 90-85º.

Animals were operated under general thiopental anesthesia 
(intramuscularly 50 mg/kg of a body weight). Wounds were 
washed with bicillin-3. The skin was sutured with mephil by 
the single interrupted sutures and treated with 10% of povidone-
iodine solution.

X-ray studies of rats were carried out after 1, 2 and 3 months 
on the radiological apparatus RUM-4M. The angle of a spine 
deformation in rats was determined according to the Ferguson 
method.

For histological examination after removing control and 
experimental rats from the experiment (after 1 and 3 months, 
by 4 animals for each term), sternum with sections of the ribs 

connection was taken for analysis. The material was fixed in 
10% of neutral formalin, passed through alcohols (from 50 to 
96 °), through Nikiforov mixture (1:1) and put into celloidin 
[6]. Slices obtained on Reichert microtome were stained with 
hematoxylin - eosin, and also picrofuxin by van Gieson. Sec-
tions were analyzed under microscope «Micros» (Austria) 
with image output to a computer monitor using DSM-800 
camera.

The objects of histological examination were body, costo-
sternal joints and cartilage joints between parts of a sternum 
- synchondrosis (synchondroses sternales): a xiphoid process 
(synchondrosis xiphosternalis), handle of a sternum (synchon-
drosis manubriosternalis) and inter-segmented synchondroses 
(synchondroses intersternebrales), adjacent to it zones of growth 
and intercostal muscles.

Changes in the structures of intersegmental synchondrosis 
and sternal growth zones were scored with using the following 
gradations (Table 1).

Generally, we assessed status of intersegmental synchondro-
sis (16 objects) and growth zones (28 objects) for each period 
of study in points. For comparative analysis between severities 
of the changes was used a non-parametric criterion of Mann-
Whitney.

Results and discussion. X-ray studies. After modeling of 
mechanical loading in the “sternum - ribs - spine” system 
was obtained “S-shaped” deformation in the thoracic-lumbar 
department of spine. After surgery and in 1  month on the 
roentgenogram (Fig.1A), angle of deformation on the apex 
of Th13-L1 was ranged from 75º to 85º. The asymmetry of 
pelvic bones was observed, which indicates about the preser-
vation of mechanical loading in the system “sternum – ribs – 
spine”. fter lavsan filament extraction in 2 months was noted 
decreased angle of deformation to 55º - 45 º (Fig.1B) and in 
the final term (after 3 months) – from 35 to 45º (Fig.1C).

Histological research in 1 month after modeling. According 
to the histological preparation, adaptive-compensatory chang-
es were found in all components of the rats’ sternum, but their 
severity was not the same. There were not observed any pro-
nounced violations in the handle of a sternum on the area of its 
connection with clavicles and cartilage the first pair of ribs.

However, areas of destructive changes in the intersegmen-
tal synchondrosis were found in the site of synchondrosis that 
connects handle with a sternum body: heterogeneous eosin-
ophilia, formation of cracks and crevices, uneven localiza-
tion in the matrix of chondrocytes, appearance of cells with 
pycnosis or lysis of the nuclei and areas without cells (Fig. 
2A). Disorders with various manifestations are recorded in 
all synchondrosis, the most pronounced of them were locat-
ed between 2, 3 and 4 segments of the sternum. Destructive 
changes were detected in the areas of connection ribs with 
synchondrosis of the sternum. The ribs in the contact area do 
not have a head and neck. They are represented by ossified 
cartilage, and under normal conditions they are tightly fuse 
with the sternum synchondrosis [2].

In the experimental animals region of a sterno-costal con-
junction was disturbed due to the formation of large gaps and 
destructive cavities, foci of lysis on the border between rib and 
marginal synchondrosis, displacement of the ribs. In such areas 
were located destructively modified chondrocytes with pyknotic 
nuclei (Fig. A,B). 

Growth zones adjacent to intersegmental synchondrosis were 
with severe violations in the zoning of the epiphyseal cartilage. 
In a resting zone the single chondrocytes were present. There 
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Table 1. Gradation of morphological disorders (in points) in the area of synchondrosis and sternum growth zones

Graduation Hyaline cartilage 
of intersegmental synchondrosis (1 - 4)

Growth zones (cranial and caudal adjacent 
to synchondrosis)

1 point, normal Single chondrocytes with signs of destruction 
may be present.

Zones have a characteristic structure of chondrocytes. 
Single chondrocytes with signs of destruction in the pro-
liferation zone may be present.

2 points, mild 
violations

Unequal arrangement of chondrocytes, small 
areas without cells.

Uneven gaps between chondrocyte columns in the prolif-
eration zone. Single columns are reduced in height.

3 points, 
moderate 
violations

Local areas of the matrix without cells with 
eosinophilic heterogeneity, cracks, crevices. 
Chondrocytes with signs of degeneration in the 
areas of the matrix.

Formation foci of destruction in the matrix between col-
umns of chondrocytes, reducing a height of the columns. 
Dissociation of chondrocytes. Narrowing area of hyper-
trophied cartilage. Cracks.

4 points, 
expressed 
violations

Cystic cavities, foci of detritus. Germination of 
blood vessels. Change of shape. Reduction of 
chondrocyte density, death of chondrocyte in 
some areas.

Narrowing and lack of growth zones in some areas. Loss 
of characteristic zoning. Pycnosis and lysis of chondro-
cytes.

		        A				             B  					     C
Fig. 1. Imprints of X-ray studies of rats after modeling of spinal deformity

Fig. 2 Sternum-rib joints. Fragment of ossified ribs and synchondrosis. Violations in the growth zones. 
A. Central part of synchondrosis between second and third segments of the sternum. Cell-free areas. 

Violation in the organization of chondrocytes. B. Synchondrosis and displaced fragment of the rib between third 
and fourth segments of sternum in 1 month after modeling of scoliotic deformity. Coloring with hematoxylin and eosin. 

Increase under a microscope ×10
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were not detected signs of their proliferation, although some au-
thors consider this zone as cambial based on the experimental 
studies with damage of proliferating and hypertrophic cartilage 
zones [8]. There were detected some changes in the prolifera-
tion zone (Fig. 3). If in the control series of animals chondrocyte 
columns were located relatively evenly, in its longitudinal axis 
were included from 8 to 12 cells. Majority of the cells in this 
zone had a flattened or wedge-shaped form, then in the animals 
from experimental group, in which they have unclear location and 
width. It were found shortened columns with two chondrocytes, the 
formation of nodular-like proliferates of chondrocytes, the appear-
ance of round chondrocytes and the presence of extensive cell-free 
areas with heterogeneous eosinophilia of matrix, which indicates a 
violation of its macromolecular composition. A growth of epiphy-
seal cartilage is carried out by increasing of cells in the proliferation 
zone and volume of matrix, synthesized by chondrocytes. The vio-
lation of its structure and function plays a crucial role in the forma-
tion deformations in children [3]. 

The zone of hypertrophy (its components: maturation, degen-
eration, and calcification) is narrow in both control and experi-
mental samples, but in the experimental group the density of 
chondrocytes is low. Most of the expanded capsules were empty 
or filled with detritus (Fig. 3). The calcification zone is narrow. 
The few shortened trabeculae were revealed in the area of ​​pri-
mary osteogenesis.

Fig. 3. Growth zone. Violation of organization the chondro-
cyte columns in the proliferation zone. Cell-free areas. Hyper-
trophy zone with destruction of chondrocytes and detritus in 
capsules. Coloring with hematoxylin and eosin. Increase under 
a microscope ×40

The pronounced structural disturbances, in comparison with 
other synchondrosis, were not recorded in the handle and xi-
phoid process of a sternum in the area of intersegmental syn-
chondrosis. The literature contains data obtained by a computed 
tomography that in patients with scoliosis there were not found 
changes in the organization of a sternum handle [13], which in-
dicates its tolerance to altered biomechanics.

The sternum in rats of this age is covered with a thin layer of 
compact bone. There is a spongy bone inside with single narrow 
bones trabeculae, disordered among a red bone marrow. Under 
the conditions of a simulated mechanical loading, thickened 
bone trabeculae are present in parts of the sternum body with 
increased biomechanical loading.

The significant changes were found in the intercostal spaces 
(Fig. 4). In the muscles that connected ossified ribs to each other 
in some areas were observed a thinning, tears and discoloration 

of muscle fibers and also gaps in the area of their attachment to 
the ribs. In the adjacent loose connective tissue was increased 
adipocyte density. The number of fibroblasts was reduced.

Fig. 4. Part of the rib with ossified chondrocytes. There is 
area of connection with synchondrosis. Fiber separation in the 
perichondrium. The intercostal muscles are thinned, unevenly 
colored. In the adjacent loose connective tissue is increased adi-
pocyte density, number of fibroblasts is reduced. Coloring with 
hematoxylin and eosin. Increase under a microscope ×4

3 months after modeling. As in the period of previous study, 
its structural and functional elements were preserved in the 
sternum of rats. The destructive and reparative manifestations 
were recorded in it. There was shown violation an integrity of 
epiphyseal cartilage with a breakthrough of cartilage tissue into 
the body of caudally located segment (Fig. 5), foci of destruction 
and edema in the areas of synchondrosis that connects handle 
with a sternum body.

Fig. 5. Synchondrosis in a place of conjunction handle with 
the body of a sternum. A. Growth of cartilaginous tissue of syn-
chondrosis in the body of a sternum in the form of ribbon-like 
proliferates. There are areas of a growth zone with violations 
(arrows). Destructive cavity (*). The newly formed bone tra-
beculae. Coloring with hematoxylin and eosin. Increase under 
a microscope ×20

In the synchondrosis density of chondrocytes was in-
creased, which indicates about repair of damaged areas. In 
the areas of synchondrosis between 3 and 4 segments of a 
sternum, destructive and adaptive-compensatory changes 
were also noted. In two cases was found growth of a vascular-
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rich connective tissue into synchondrosis (Fig. 6), vascular 
stasis, which leads to the changes properties of this structure. 
However, such findings can also be considered as reparative 
in a form of dysregeneration.

Fig. 6. Focal growth of connective tissue in the central part 
of intersegmental (between 3 and 4 segments) sternal synchon-
drosis. Vessels. Stasis. Coloring with hematoxylin and eosin. In-
crease under a microscope ×10

In the growth zones destructive cavities with detritus were 
present. The columnar organization of chondrocytes was im-
paired in the proliferation zone. The foci of mineralization and 
bone formation were identified in the matrix on the place of 
dead chondrocytes (Fig. 5). Chondrocytes were rarely formed 
columns. They were located in expanded capsules, had a small 
weakly expressed basophilic colored nuclei. Some of them have 
signs of lysis, which testified about their death.

Destruction or violation structural organization of the growth 
zones in areas under conditions of impaired biomechanics led 
to the following changes: the segments of a sternum in animals 
were reduced in size.

In the work [13] was shown that state of the sternum was stud-
ied by computed tomography in patients with scoliotic disease. 
The asymmetric changes were detected in the number, place 
and time of a sternum ossification. In our study were founded 
a single thickened bone trabeculae with signs of the reparative-
adaptive reaction, with different density of osteocytes, focused 
on a sternum body near growth zone in the area of primary os-
teogenesis. A red bone marrow with an increased adipocyte den-
sity was located in the intertrabular spaces. In another study pre-
sented in the literature, authors surgically destroyed the growth 
zone of a sternum in tetrapods or bipedal mice (with amputated 
forelimbs and tail). The given study shown a decrease size of 
the sternum, which they associate with progression of scoliotic 
deformity in these animals [9]. The two subsystems: the sternum 
and a spine are closely interconnected under conditions of in-
creased mechanical loading carried out in the experimental con-
ditions. In our data of research was evidenced some changes in 
the sternum components under inadequate mechanical loading 
due to the spinal deformation.

Significant changes were recorded in the areas of sterno-costal 
joints. At the place of junction the formation various sizes of de-
structive cavities filled with detritus were determined (Fig. 7). 
There were shown destructive cracks and crevices in the ossified 
costal cartilage. Around it a matrix organization was impaired, and 
chondrocytes were observed with signs of destruction. In addition, 
there was found a violation in the place of connection ribs with syn-
chondrosis, which were often acquired an angular deviation. 

A study of the muscles in the intercostal spaces showed that 
in the areas of their attachment to the perichondrium, especially 
in the region of fourth pair of ribs, destructive changes were as-
sociated with stratification and thinning of muscle fibers. Some 
of them were found with tears. Violations in the location of 
myocytes were revealed, the low density of which was shown 
in the marginal sections of muscle fibers. Some of the myocytes 
were arranged in chains in central sections of the fibers. De-
structive cavities were revealed between bundles of muscle fi-
bers (Fig. 8). In the loose connective tissue focused in the areas 
between the ribs and muscles, the changes were similar to those 
described above.

Fig. 7. Rib cartilage in the area of connection with synchon-
drosis. Destructive cavity with detritus. Pycnosis of chondro-
cytes. Coloring with hematoxylin and eosin. Increase under a 
microscope ×10

Gaps in the muscle fibers were also found in the areas of mus-
cle attachment to V pair of ribs. In the muscles was impaired 
lateral striation. Some fibers were thin with breaks and foci of 
lysis (Fig. 8). Myocyte density is low. In some areas between 
muscle fibers was increased density of fibroblasts, which were 
located among thick bundles of collagen fibers.

Fig. 8. Fragment of a rib. Muscles of the intercostal space. 
Organization of muscle fibers and their attachment to perichon-
drium of the rib is disrupted. Edematous cavities between the 
muscles and perichondrium. Coloring with hematoxylin and eo-
sin. Increase under a microscope ×10

Data of qualitative morphological studies was based on the 
indicators reflecting changes in the structure of synchondrosis 
(Table 1) and growth zone are presented in (Table 2).
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The study, based on a score (in points) of indicators reflecting 
state of a structural organization sternum components, showed 
that restoration processes in synchondrosis and growth zones 
take place, but destructive changes are persist. 

In the studies biomechanical methods were used. It was 
proved that moving components of the chest are closely inter-
connected by multidirectional biomechanical forces, while cre-
ation of biomechanical loading in one components of the system 
extends to its other parts [17]. That is, the reproduced mechani-
cal loading in the area of “sternum- ribs” connection is extends 
to the “ribs-spine” area and in the opposite direction. These dis-
orders cover a wide range of clinical, functional, cosmetic and 
social problems [7] and in the most cases require surgical treat-
ment with simultaneous corrections of PE and scoliotic spinal 
deformity [12].

Based on the data of surgical treatment of 779 patients with 
PE (operated from 2007 to 2011) by D. Nuss method, the au-
thors concluded that if patients with PE and scoliosis have a pre-
operative angle (by Cobb’s method) is more than 15 °, deforma-
tion can get worse [10]. The authors believe that further studies 
should be focused on the effect of changes in a chest on the dy-
namics of recovery a spine after disturbed biomechanical load-
ing. Finally, the question of relationship for these structural units 
should be taken into account both by clinicians and researchers.

Conclusion. 1.The destructive disorders with pronounced 
manifestations in its elements were revealed on the model of spi-
nal deformity in rats during study structural organization of the 
sternum. The structural abnormalities mainly have been shown 
after 1 month in the intersegmental synchondrosis, in the areas 
of ossified cartilage with synchondrosis, in the growth zones of 
the sternum segments. The given disorders reflect the biome-
chanical loading that is transmitted to the front part of a chest 
under conditions of a spinal deformity. 2. Long-term mechanical 
loading in the biomechanical system «sternum - ribs - spine» 
leads to the degenerative changes. After 1 month gradation of 
morphological abnormalities in the area of hyaline cartilage 
an intersegmental synchondrosis is 3.063+0.17 points, in the 
growth zone of a sternum is 3.071+0.15 points. In the 3 months 
after modeling it is decreases to 2.4+0.16 points and 2.464 + 
0.14 points, respectively. 3.The creation state of a prolonged me-
chanical loading in the “sternum – ribs – spine” system is nega-
tively affects on the trophism and leads to degenerative changes 
in the bone-cartilaginous structures. Over time a tendency to de-
crease and develop recovery processes is observed in a case of 
decreasing degree of tension. 
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Aim of the research - to conduct histological analysis of the 
sternum immature rats after modeling mechanical loading in the 
biomechanical system “sternum - ribs - spine”. 

The studies were conducted on 14 rats. In 8 rats a spinal de-
formity was simulated according to the method of Sarwark JF 
et al. in our modification. In control 6 animals were used. X-ray 
studies were performed in the 1, 2 and 3 months after modeling, 
histological research was carried out in the 1 and 3 months with 
definition a gradation (in points) of changes in the structural ele-
ments of a sternum.

Significant abnormalities were observed mainly in the inter-
segmental synchondrosis, areas of attachment of ribs and growth 
zones of the sternum segments. The cracks and crevices with 
adjacent degeneratively altered chondrocytes — with pycnosis 
or nuclear lysis form in the area of synchondrosis and places of 
its fusion with ossified costal cartilage. Severe disorders are ob-

served in the growth zones of sternum body segments. The nar-
rowing of a growth plate due to its destruction in some areas was 
revealed. Violations in the organization a zone of proliferation 
of chondrocytes, narrowing a zone of hypertrophy lead to the 
violation a growth process in the sternum. Reparative manifesta-
tions are present in these structures after removal of a mechani-
cal loading, but with the partially preserved deformations of a 
spine, however, destructive disorders are persisting. 

Creation state of a prolonged mechanical loading in the “ster-
num – ribs – spine” system is negatively affects on the trophism 
and leads to degenerative changes in the bone-cartilaginous 
structures. Over time a tendency to decrease and develop re-
covery processes is observed in a case of decreasing degree of 
tension. 

Keywords: rats, sternum, ribs, experiment, violation of bio-
mechanics, histological studies.

SUMMARY

REACTIVE-ADJUSTABLE RESTRUCTURING OF STERNUM IN RATS AFTER MODELING 
OF MECHANICAL LOADING IN THE BIOMECHANICAL SYSTEM “STERNUM-RIBS-SPINE”

1Kaminska M., 1Dihtiar V., 2Dedukh N., 3Nikolchenko O.

1State Institution «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine»;
2State Institution «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» Kyiv; 

3State Institution «Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv, Ukraine

РЕЗЮМЕ

РЕАКТИВНО-ПРИСПОСОБИТЕЛЬНАЯ ПЕРЕСТРОЙКА ГРУДИНЫ КРЫС 
ПОСЛЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ МЕХАНИЧЕСКОГО НАПРЯЖЕНИЯ 

В БИОМЕХАНИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ «ГРУДИНА-РЕБРА-ПОЗВОНОЧНИК»

1Каминская М.О., 1Дегтярь В.А., 2Дедух Н.В.,, 
 3Никольченко О.А.

1Государственное учреждение «Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины»; 
2Государственное учреждение «Институт геронтологии им. Д.Ф.Чеботарева 

Национальной академии медицинских наук Украины», Киев; 
3Государственное учреждение «Институт патологии позвоночника и суставов  

им. проф. М.И. Ситенко Национальной академии медицинских наук Украины», Харьков, Украина

Цель исследования - гистологический анализ грудины 
неполовозрелых крыс после моделирования механиче-
ского напряжения в биомеханической системе «грудина 
– ребра – позвоночник».

Исследования проведены на 14 крысах, из них у 8 модели-
ровали деформацию позвоночника по методу Sarwark JF et al. 
в модификации авторов, 6 животных использовали в качестве 
контроля. Рентгенологические исследования проводили спу-
стя 1, 2 и 3 мес. после моделирования, гистологические – спу-
стя 1 и 3 мес. с определением градации (баллы) изменения 
структурных элементов грудины. 

Выраженные нарушения наблюдали в основном в меж-
сегментарных синхондрозах, участках прикрепления ребер 
и зонах роста сегментов грудины. В области синхондрозов 
и на участках его сращения с оссифицированным реберным 
хрящом формируются обширные трещины и щели с при-
лежащими дегенеративно измененными хондроцитами – с 

пикнозом или лизисом ядер. Выраженные нарушения про-
слеживаются в зонах роста сегментов тела грудины. Вы-
явлено сужение пластинки роста за счет разрушения ее на 
участках. Нарушение организации зоны пролиферации хон-
дроцитов, сужение зоны гипертрофии приводит к задержке 
ростового процесса грудины.

Репаративные проявления в этих структурах присут-
ствуют и после снятия механической нагрузки, но с ча-
стично сохраненными деформациями позвоночника, од-
нако, деструктивные нарушения сохраняются.

Создание состояния длительного механического напря-
жения в системе «грудина – ребра – позвоночник» отрица-
тельно влияет на трофику и приводит к дегенеративным из-
менениям костно-хрящевых структур, а с течением времени 
при уменьшении степени напряжения прослеживается тен-
денция к их уменьшению и развитию восстановительных 
процессов. 
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reziume 

virTagvebis mkerdis Zvlis reaqtiul-Semgueb-
lobiTi gardaqmna meqanikuri Zabvis modelirebis 
Semdeg biomeqanikur sistemaSi “mkerdis Zvali-
neknebi-xerxemali”

1m.kaminskaia, 1v.degtiari, 2n.deduxi, 3o.nikolCenko

1dnepropetrovskis samedicino akademia; 
2d.Cebotariovis sax. gerontologiis instituti, 
kievi; 3prof. m.sitenkos sax. xerxemlisa da sax-
srebis paTologiis instituti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sqesobrivad moum-
wifebeli virTagvebis mkerdis Zvlis histolo-
giuiri analizi meqanikuri Zabvis modelirebis 
Semdeg biomeqanikur sistemaSi “mkerdis Zvali-
neknebi-xerxemali”.
kvleva Catarda 14  virTagvaze, romelTagan 

rvaSi modelirebuli iyo xerxemlis deformacia 
Sarwark JF da Tanaavt. meTodiT, statiis avtorebis 
modifikaciiT; 6 cxoveli gamoyenebuli iyo sa-
kontrolo jgufad. rentgenologiuri kvleva 
Catarda modelirebidan 1, 2, da 3 Tvis Semdeg, 
histologiuri ki – 1 da 3 Tvis Semdeg, mkerdis 
Zvlis struqturuli elementebi cvlilebebis 

gradaciis gansazRvriT (qulebSi). gamoxatuli 
cvlilebebi, ZiriTadad, aRiniSna segmentSoris 
sinqondrozebSi, neknebis mimagrebis ubnebsa da 
mkerdis Zvlis zrdis zonebSi. sinqondrozebis 
ubansa da neknis osificirebul xrtilTan misi 
Sezrdis adgilebSi yalibdeba farTo bzarebi da 
napralebi axlomdebare, degeneraciulad Secv-
lil qondrocitebTan – birTvebis piknoziT, an 
lizisiT. gamoxatuli cvlilebebi aRiniSneba 
mkerdis Zvlis segmentebis zrdis zonebSi. gamov-
lenilia zrdis firfitis daviwroeba ubnebze 
misi daSlis xarjze, qondrocitebis prolifera-
ciis zonis organizebis dazianeba, hipertrofiis 
zonis daviwroeba, rac iwvevs mkerdis Zvlis zr-
dis procesis darRvevas. 
meqanikuri daZabvis moxsnis Semdeg, magram xer-

xemlis nawilobriv SenaCunebuli deformaciis 
pirobebSi, am struqturebSi aRiniSneba repara-
ciuli gamovlinebani, Tumca, destruqciuli da-
zianebani SenarCunebulia.
xangrZlivi meqanikuri Zabvis mdgomareobis Se-

qmna sistemaSi “mkerdis Zvali-neknebi-xerxe-mali” 
uaryofiTad moqmedebs trofikaze da iwvevs Zval-
saxsrovani struqturebis degene-raciul cvli-
lebebs; droTa ganmavlobaSi ki, Zabvis Semcirebis 
pirobebSi, aRiniSneba am cvli-lebebis klebis ten-
dencia da aRdgeniTi procesebis ganviTareba.

COMPARATIVE ANALYSIS OF MORBIDITY INDICATORS AMONG THE POPULATION
OF THE EU AND UKRAINE UNDER CONDITIONS OF STRESSED LOAD OF THE

ANTI-TERRORIST OPERATIONS AND PSYCHOPROPHYLAXIC MEASURES

1Chorna V., 2Makhniuk V., 1Gumeniuk N., 1Khliestova S., 1Тomashevskyi A.

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

During the years of independence, the value of the Human 
Development Index (HDI) in Ukraine increased by 6.3% (from 
0.705 to 0.750). Нowever, the growth rate of Consolidated 
Health Budget expenditures for WFP total expenditure de-
creased by 25.0% (1995/H015), and in the European region, 
health care expenditures are steadily rising to 10.04% (2014) 
[37,41]. The morbidity and prevalence rates increased with a 
catastrophic decrease in the number of doctors in all special-
ties by 19.1% and nurses by 25.1%; the number of health care 
institutions decreased by 53.8% and the number of hospital 
beds by 37.6% (2015 per 10 thousand population). Instead, the 
number of outpatient medical establishments per 10,000 people 
increased by 38.9% (compared to 1995), but the facilities are 
outdated. They need renovation of the building of the existing 
healthcare facilities of Ukraine (since the leading fund of hos-
pitals built in the 60s of the last century), improvement of their 
material and technical base, modernization, and complete equip-
ment of modern equipment [2,5,8,10,11,15, 21]. 

The current state of medical information exchange in health 

care facilities, which is at the level of Soviet hospitals, requires 
decisive changes [6]. Whereas, when referring patients to dif-
ferent levels of health care institutions, data on their health sta-
tus are not accumulated and systematized for further analysis 
and study, which affects the quality of care, and complicates the 
process of quality control of medical care, remedial and preven-
tive measures, prediction of severity of disease and others [3,4]. 
Therefore, the creation of a single electronic system for the ex-
change of medical information about each patient to improve 
the performance of healthcare facilities at all levels will meet 
the requirements of reforming the patient-centered health care 
system and contribute to the implementation of the program-
matic framework of the National Health 2020 Program Con-
cept: Ukrainian Dimension And the Sustainable Development 
Strategy «Ukraine 2020» [1,16,17,20]. Application of the lat-
est information technologies in the health care system for all 
Ukrainian citizens at the level of developed European countries, 
including the use of the DALY (disability-adjusted life years) 
indicator and a modern system of monitoring of public health in-
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dicators, envisaged by the European program «Fundamentals of 
a European strategy to support the actions of the entire state and 
society in the interest of health and well-being. Health 2020». 
Using the innovative experience of the European countries on 
the methodology of collecting information on the health status 
of the population of Ukraine will further enable the international 
comparison of morbidity indicators and the development of 
preventive measures to preserve and promote the health of the 
people of Europe [17,29,34,36,41].

But the incidence rates and the epidemic situation in the coun-
try show the opposite [6,26]. Thus, the above data indicate the 
relevance of scientific developments in the direction of solving 
the problem of the organization above and modern. The purpose 
of the work is to determine and analyze the incidence rates of 
the disease population of Ukraine in comparison with the EU 
countries, to analyze the determinants of health, and to develop 
prevention measures for this problem.

Material and methods. In the course of the study , the fol-
lowing elements used: statistics of the State Statistics Service 
of Ukraine and the Health Statistics Center of the Ministry of 
Health of Ukraine for 1995-2018, form № 18 of the Ministry of 
Health of Ukraine «Report on work on control of environmental 
factors affecting the state of health population» for the period 
2008-2016. Bibliosemantic, analytical, and statistical research 
methods used in work. 

Results and discussion. Population health is a multidimen-
sional concept that includes the following health indicators: 
number, age, and gender, fertility, mortality, disability, morbid-
ity, and prevalence rates. WHO’s definition of health is a state 
of complete physical, spiritual, and social well-being, not just 
the absence of disease and physical disabilities. Recently, the 
medical and demographic situation in Ukraine is a cause for 
concern and reflects the poor health of the population of Ukraine 
[19,25]. Declining birth rates characterize many EU countries as 
in Ukraine. However, in comparison with European countries, 
in our country, there is a decline in health and an increase in the 
incidence rates by individual disease nosologies. 

The global mortality rate among children under five years of 
age, according to the WHO in 2015 was 43 cases per 1000 new-
borns, while the neonatal mortality rate was 19 cases per 1000 
newborns, which compared to 2000 decreased to 44% and 37% 
respectively [30,37].

Fig.1. The infant mortality rate in the EU and Ukraine (per 
1,000 live births) (2015)

The main reasons for the deterioration of the state of health of 
the population of Ukraine, morbidity, mortality were: inadequate 
financing of health care, poor health care, not timely treatment, 

identification and rendering of first aid by qualified special-
ists, lack of sanitary and educational work and hygiene train-
ing among the population prevention of diseases and healthy 
lifestyles [4,5,6,19,25]. The presence on television of many 
different types of advertising (including hidden advertising of 
alcoholic beverages and tobacco) hurts on both the younger gen-
eration and older people. At the same time, social advertising on 
healthy lifestyles (HLS) is underutilized due to the imperfection 
of current legislation and insufficient public funding [1,16].

For the period from 1995 to 2017, analysis of the incidence 
of the population of Ukraine indicates a decrease in the rate by 
18.2% and the prevalence by 12.0% for the period from 1995 
to 2017. The reduction of indicators can have explained by the 
lack of statistics from 2015 in connection with the military ac-
tion in the Donbas and the occupation of the Crimea, as well 
as a decrease in the number of people referring to health care 
facilities for this reason. The dynamics of morbidity and disease 
prevalence has shown in (Fig. 2.3). According to the distribution 
of rank places in the structure of disease prevalence: diseases of 
the circulatory system occupy the first place – 52.1% and 50.2% 
(in 2010 and 2017); second place – respiratory diseases – 8.1% 
(this indicator was stable in 2010 and 2017); digestive disorders 
take the third-place – 9.4% and 10.1% (in 2010 and 2017, re-
spectively). In 2016, circulatory diseases (coronary heart disease 
and stroke) caused 15.2 million deaths and remained the leading 
cause of death worldwide for the past 15 years [31,32].

Fig. 2. Dynamics of indicators of morbidity of the population 
of Ukraine (per 100 thousand) (1995-2017)

Fig. 3. Dynamics of prevalence of diseases of the population 
of Ukraine (per 100 thousand) (2010-2017)

The results of the analysis of the first incidence of changes 
in the structure of rank places among diseases are insignificant. 
The first place had been continuously occupied by diseases of 
the respiratory system, the second place since 2000 and still held 
by diseases of the circulatory system, the third – injuries, poi-
soning, and the fourth – conditions of the genitourinary system.

It should have noted that in 1995 the diseases of the nervous 
system occupied the second rank – 9.3%, whereas in 2017, only 
the fifth rank – 2.4% (Fig. 4). These data do not correspond to 
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the current situation related to the increased stressful load of 
the population of Ukraine during the anti-terrorist operation in 
eastern Ukraine, as well as the lack of monitoring of his men-
tal, psychological condition, lack of measures of medical and 
psychological prophylaxis and psychotherapeutic correction in 
a broad sense.

The organization of psycho-corrective and treatment-rehabilita-
tion measures requires a change in the current organizational struc-
ture of psychiatric help to the population in connection with the 
consequences of the anti-terrorist operation. Training of medical 
psychologists and psychotherapists, creation of an extensive net-
work of rehabilitation centers, mental support centers for psycho-
prophylaxis and psychocorrection, implementation of measures of 
psycho-hygiene, and psychoprophylaxis is necessary [6]. 

Fig. 4. The share of diseases by classification of diseases in 
Ukraine (%) for 1995-2017

In Ukraine, statistics show that chronic noncommunicable 
diseases cause 86% of fatal cases. According to WHO data, in 
2015, Ukraine ranked 103 among 183 countries in terms of aver-
age life expectancy, and therefore the population of Ukraine is 
ten years lower compared to EU countries [19,26]. The highest 
life expectancy have observed in Australia – 82.8 years and the 
lowest in Angola – 52.4, in Belarus – 72.3; Georgia – 74.4; Bul-
garia – 74.5; Hungary – 75.9; Germany – 81.0 [24,30,41].

There are the following determinants of health: smoking, al-
cohol consumption, obesity, low level of physical activity of re-
spondents, etc. [12,33,35].

The annual report on the state of health of the population, 
«the sanitary-epidemic situation and the results of the activity 
of the health system of Ukraine» from 2017, states that smok-

ing among men aged 18-59 is 43%, among women – 7%. Con-
cerning alcohol consumption, the situation is more complicated. 
Thus, the number of men who consume alcohol is 68%, and 
among women, it is 48%. There are 600,000 people with mental 
disorders and behavioral disorders due to alcohol consumption.

Physical activity of the Ukrainian population tends to de-
crease. Thus, after a study among children six years by the re-
sults of pedometry, the average level of motor activity per day is 
9.1%, and at seven years of age – 7.35% [26, 32]. The health of 
the population, the preservation, and strengthening of the gene 
pool of modern society depends on food safety and quality. Dis-
ruption of the food chain, ranging from agricultural, industrial 
production, and to the storage, packaging, and consumption of 
substandard products, can be a significant cause of diseases and 
outbreaks of severe abdominal infections. According to statistics 
in Ukraine in 2016, outbreaks of acute intestinal infections have 
reported with 166 nutritional transmission factors, in which the 
number of victims was 3140 (Table 1). 

Moreover, according to statistics, the incidence of acute intes-
tinal infections increased by 16.5% in 2017 compared to 2016 
and has tended to increase since 2008 (Table 1) [26].

Analysis of the data of the conducted researches for the period 
2008-2016. (Table 2) shows an increase from 21854 to 22256 
(2008-2010) of samples of food and raw materials that did not 
meet the standards for microbiological and sanitary-chemical 
parameters, while taking into account the consequences of re-
forming the State Sanitary and Epidemiological Service, which 
resulted in a narrowing of control functions and a reduction in 
the sampling rate of foodstuffs for research.

According to the WHO, about 35 million people in the world 
live with HIV, and this is a global problem today, not only 
medical but also social. Every year, 2.5 million people die from 
AIDS. WHO monitoring of the number of HIV-infected adults 
aged 15-49 per 1,000 uninfected population in 2015 showed that 
the lowest rate was 0.02 in Uzbekistan, 0.50 in Georgia, 0.55 in 
Moldova and Ukraine – 0.68 and the largest in Belarus – 1.05 
[37]. The primary health threat is the demographic crisis, the 
wide spread of HIV/AIDS, tuberculosis, epidemics and pan-
demics, due to the lack of proper vaccination work in healthcare 
facilities, absence of vaccines and unwillingness of parents to 
vaccinate children against managed infectious diseases (Fig. 5) 
[18,39,40].

Table 1. Incidence and prevalence of outbreaks of infectious disease outbreaks 
and casualties for the period 2010-2017 in Ukraine

Year
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Incidence and prevalence of outbreaks 43 42 34 48 63 101 166 163
People were injured 822 942 673 822 1260 1549 3140 2180
Including children 356 493 346 243 574 704 1563 1457

Table 2. The specific gravity of samples of foodstuffs and food raw materials 
which did not meet the microbiological standards, in 2008-2016

Indicator
Years

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Total samples 647697 633082 675731 683132 481839 463880 230234 194789 189980
Incidence and prevalence 
of non-compliant samples 21854 20992 22256 21662 13986 11520 7260 6698 6756

Percentage of non-compliant samples 3,4 3,3 3,3 3,2 2,9 2,5 3,2 3,4 3,6
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Fig. 5. Dynamics of HIV and AIDS incidence rates in Ukraine 
(1995-2017) per 100,000 population

Table 3. Rate of growth of disability of persons 
(number of days) from accidents (2005-2018) (per 1000 employees)

Years 2005 2010 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Number of days of disability per victim 

(per 1000 employees) 36,3 40,2 42,6 40,4 47,7 50,2 55,4 53,2

Growth rate +10,7 +17,4 +11,3 +31,4 +38,3 +52,6 +46,6

Regarding the distribution by regions, in 2000 the highest 
rate of HIV-infected people in Donetsk region was 23.8% of the 
total number of patients in Ukraine per 100,000 population, in 
the second place was Odesa region – 15.5%, in the third Dnipro-
petrovsk region – 14,6% and the lowest indicator have found in 
Transcarpathian and Ivano-Frankivsk regions – 0,3% respectively. 
In comparison with the index of the total number of patients per 100 
thousand population in Ukraine of HIV-infected people in 2018, the 
highest figure has registered in the Dnipropetrovsk region – 19.1%; 
in Odesa – 14.3%; in Donetsk - 8.3% of the total and the lowest in 
Ternopil and Chernivtsi regions – 0.5% respectively. Among HIV-
positive and AIDS patients, Ukrainian citizens registered at health 
care facilities accounted for 53.6% of men and 32.3% of persons 
infected with drug use (2018) [6].

WHO recognized the tuberculosis epidemic in Ukraine from 
1995 to 2005 (21.5/39.5 thousand in 1995/2005 with a first-
ever diagnosis). The growth rate was «+32.9%» (1995/2005), 
but after 2005 the incidence rates for tuberculosis gradually 
decreased, and as early as 2018, the growth rate was equal to 
«–28.5%» (1995/2018). Despite the decline in the incidence of 
active tuberculosis for Ukraine, this issue will remain relevant 
due to the inadequate and untimely treatment and detection of 
contingents of population groups. In 2015, according to the WHO 
monitoring, 10.4 million new cases of tuberculosis were registered 
in the world, and 1.4 million deaths from this disease and 0.4 mil-
lion deaths were the result of combined infection with tuberculosis 
and HIV. In 2015, according to the WHO, the minimum incidence 
of tuberculosis in European countries was registered in Iceland – 
2.4 (patients per 100 thousand population), and the highest rates 
were in Moldova – 152 (patients per 100 thousand population). The 
incidence rate in Ukraine was – 91, Belarus – 55, Serbia – 21, Es-
tonia – 18, Germany – 8.1 (patients per 100 thousand population). 
According to the WHO strategy «TB Action Plan for the WHO Eu-
ropean Region for 2016-2020», WHO members commit to reduc-
ing the incidence and mortality rate of this disease by no more than 
10 cases per 100,000 population by 2035 [39,41].

In Ukraine, in 2018, 68.3% of men were diagnosed with ac-
tive tuberculosis for the first time in their lives; 94.7% are people 
who have a respiratory tract.

In the industrial regions of Ukraine, the incidence of malig-
nancies is increasing every year, and our country ranks second 
among EU countries in terms of the growth rate of neoplasms. 
A similar situation has observed in industrialized countries, 
namely in Western Europe, USA. The reasons for the growth of 
cancer are chemical pollution, not timely treatment, bad habits, 
etc. [22,30,32]. 

According to statistics annually in Ukraine, 170 thousand 
people have diagnosed with cancer, and 90 thousand patients 
die of this disease every year; 35-37% of them are persons of 
working age [14,28,29]. 

Among the urban population, the incidence of malignant neo-
plasms is much higher and amounted to 319.5 (per 100 thou-
sand) in 2015, while in the rural community this figure is 300.6 
(per 100 thousand) (Fig. 6) [6].

The incidence of malignancies in 2018 among patients diag-
nosed for the first time in their lives has observed in women in 
52.5% of cases and men – in 47.5%. 

The production-related injury rate in Ukraine has decreased, 
with days of disability per victim increasing from 2005 to 2018. 
(Table 3) [30].

In 2018, the incidence and prevalence of persons with group 1 
disability was 8.5%, group II was 33.7%, group III was 51.7%, 
and 6.1% are children. According to statistics in 2018, diseases 
of the circulatory system take the first place – 23.1%, the second 
place of the neoplasm – 22.6%, the third diseases of the mus-
culoskeletal and connective tissue – 13.3%, the fourth – 9.8% 
trauma, and poisoning, and fifth place – disorders of the psyche 
and behavior.

According to the study, the number of doctors of all special-
ties in 2018 compared to 1995 in Ukraine decreased by 19.1% 
(45.1 per 10 thousand people in 1995 and 44.1 per 10 thousand 
population in 2018). At the same time, in the EU countries, the 
availability of doctors – family practice is much lower, so in 
2017 it was – 35.2 per 10 thousand population. A nursing provi-
sion in European countries – 73.1 per 10 thousand people, and in 
Ukraine in 1995 – 116.5 and already in 2017 – 85.4 per 10 thou-
sand population. Comparing health care providers in Ukraine, 
they exceed doctors and nurses in the EU [14].

Fig. 6. Dynamics of malignant neoplasms incidence among the 
population of Ukraine for the period 1995-2017 (per 100 thou-
sand people)
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Assessing the situation with the provision of psychiatric and 
neurological physicians, it has found that the most considerable 
reduction occurred among psychiatrists and psychiatrists-nar-
cologists – by 25.9% and less concerning physicians by neu-
ropathologists – by 8.9%. At the time, according to WHO, one 
in three people in Ukraine experienced at least one mental dis-
order during their lifetime and needed skilled psychiatric help. 
According to 2015 statistics, the prevalence of mental disorders 
among the adult population of Ukraine (aged 50 to 91 years) was 
11.5%, of which men – 7.1% and women – 14.4%; anxiety dis-
orders accounted for 3.18%, of which 2.45% for men and 3.78% 
for women. Post-traumatic stress disorder (PTSD) has reported 
by 8%, of which men are 5.0%, and women are 3.0%, of which 
5% among urban population and 3% among the rural population. 
As practice shows, people often do not seek help from psychia-
trists, psychologists, so statistics do not reflect the real picture. 
An urgent problem in both European countries and Ukraine is 
the increase in mental disorders caused by alcohol consumption. 
Unfortunately, Ukraine ranks seventh place among EU countries 
in terms of alcohol abuse. Annually 12-13 thousand people in 
Ukraine die due to alcohol consumption. In 2017 WHO report, 
World Health Statistics 2017, Ukraine is among the top ten in 
suicide rates, this figure in Ukraine is 20.1 per 100,000 popula-
tion, a similar number in Europe does not exceed 14.1 cases per 
100 thousand people. In low-income countries with depression, 
mental disorders in 50% of adults begin in childhood [28]. 

According to statistical reports, the incidence rate of mental 
disorders and behavior among persons 18 years of age per 100 
thousand persons, the number of first reported cases for 2016-
2017 – 0.6%, diseases of the nervous system were 3.2-3.0% 
[7,9,23,24].

One of the indicators of increasing morbidity, the preva-
lence of diseases, sharp deterioration of the situation with 
acute intestinal infections in Ukraine among the population is 
the repeated annual introduction of a moratorium on inspec-
tions of any objects and, above all, catering establishments, 
children’s establishments. The control over these establish-
ments has entrusted to the State Consumer Service . Their 
functions for the implementation of preventive sanitary and 
epidemiological surveillance are extraordinarily narrow and 
do not correspond to the epidemic situation in the country. 
Worldwide events related to the COVID-19 pandemic in 
Ukraine justify the need to restore the State Sanitary and Epi-
demiological Service of Ukraine [13,25,27]. 
Conclusions. 
1. ������������������������������������������������������������Adequate public funding must be provided for health care re-
form since expenditures have steadily declined over the years 
of independence and in 2015 this figure was –25.0% (compared 
to 1995), while in the European region countries health care 
expenditures increased steadily in 2014, a similar number was 
+10.04%. 
2. ��������������������������������������������������������������Creating a unified electronic system for the exchange of medi-
cal information about each patient in Ukraine will help improve 
the performance of healthcare facilities at all levels, ensure the 
reliability of statistical data that meets the requirements of re-
forming the patient-centered health care system, and will con-
tribute to the implementation of the program’s concepts. «The 
National Health 2020 Program: The Ukrainian Dimension and 
the Sustainable Development Strategy Ukraine 2020».
3. ���������������������������������������������������������The experience of the European countries on the methodol-
ogy for collecting public health information for use in Ukraine, 
including the DALY indicator and the monitoring system of 
population health indicators, is needed to enable international 

comparison of Ukrainian indicators with EU countries.
4. The current organizational structure of psychiatric care for 
the population in connection with the consequences of the anti-
terrorist operation in eastern Ukraine and stressful load needs 
to be drastically changed. Training of medical psychologists 
and psychotherapists, creation of an extensive network of re-
habilitation centers, mental support centers for implementation 
of psycho-hygiene measures of psychoprophylaxis is necessary.
5. The epidemic situation in Ukraine regarding the incidence of 
the population for acute intestinal infections, tuberculosis, and 
other especially dangerous infectious and parasitic diseases, the 
agitated situation all over the world and in Ukraine in connec-
tion with the COVID-19 pandemic give grounds for immedi-
ate recovery of the State sanitary-epidemiological service of 
Ukraine with functions of preventive sanitary-epidemiological 
supervision in full.
6. They need renovation of the existing health care facilities 
of Ukraine (since the leading fund of hospitals has built in the 
1960s), improvement of their material and technical base, mod-
ernization, and equipment of modern equipment.
7. To counteract chronic non-infectious disease and promote healthy 
lifestyles at the present stage of development of Ukraine among the 
population, use all forms of hygienic education of the community 
(individual, group, mass), prohibit advertising (including hidden) 
in the media, which carries negative, harmful information for both 
young people and older people (alcohol, tobacco advertising), to 
create conditions at the legislative level to motivate the introduction 
of social advertising for a healthy lifestyle.
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Public health is a multidimensional concept that includes the 
following medical indicators: number, age, and gender compo-
sition, symbols of fertility and mortality, disability, morbidity, 
and prevalence of diseases. But during the period of indepen-
dence and the implementation of medical reform in the country, 
the medical and demographic situation has caused concern. It 
reflects the poor state of the health of the majority of the popu-
lation of Ukraine. The article examines the medical and demo-
graphic conditions of the birth rate and mortality rates of the 
people of Ukraine for the period from 1995 to 2017. 

 The study used statistical data from the State Statistics Ser-
vice of Ukraine and the Center for Medical Statistics of the Min-
istry of Health of Ukraine from 1995 to 2018; Form №18 of the 
Ministry of Health of Ukraine «Report on the work of monitor-
ing environmental factors that affect the state of public health» 
for the period from 2008 to 2016. The work used content analy-
sis of domestic and foreign scientific sources, biblio-semantic, 
analytical, and statistical research methods. 

 A comparative analysis of the incidence and prevalence of 
diseases of the population of Ukraine with similar indicators 
of the EU countries. The dynamics of the impact and spread of 
conditions among the people of Ukraine from 1995 to 2017 (dis-
eases of the upper respiratory tract, diseases of the circulatory 
system, injuries, chemical and food poisoning, diseases of the 
genitourinary system, is presented. 

Statistical studies were carried out (per 100 thousand of the 
country›s population), and the dynamics of indicators of the 
incidence of HIV and AIDS in Ukraine from 1995 to 2017 
have noted. By the distribution of ranking places in the struc-
ture of the prevalence of diseases, the first place has occupied 
by conditions of the circulatory system – 52.1% in 2010 and 
50.2% in 2017. Digestive disorders occupy the second place 
– 9.4% in 2010 and 10.1% in 2017, respectively. Respiratory 
diseases hold the third-place - 8.1%; this indicator is stable 
in 2010 and 2017.

Keywords: demography, birth rate, mortality rates, Ukraine 

SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF MORBIDITY INDICATORS AMONG THE POPULATION
OF THE EU AND UKRAINE UNDER CONDITIONS OF STRESSED LOAD OF THE

ANTI-TERRORIST OPERATIONS AND PSYCHOPROPHYLAXIC MEASURES

1Chorna V., 2Makhniuk V., 1Gumeniuk N., 1Khliestova S., 1Тomashevskyi A.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya; 2State Institution «A.N. Marzieiev Institute for Public Health, 
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РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ЕС И УКРАИНЫ 
В УСЛОВИЯХ СТРЕССОГЕННОЙ НАГРУЗКИ АТО И МЕРЫ ПСИХОПРОФИЛАКТИКИ

1Чорна В.В., 2Махнюк В.М., 1Гуменюк Н.И., 1Хлестова С.С., 1Томашевский А.В.
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Здоровье населения – многоаспектное понятие, включа-
ющее следующие медицинские показатели: численность, 
возрастной и половой состав, показатели рождаемости и 
смертности, инвалидности, заболеваемости и распростра-
ненности болезней. Однакоо за период независимости и 
проведения медицинской реформы в стране, медико-демо-
графическая ситуация вызывает беспокойство и отражает 
неудовлетворительное состояние здоровья большинства 
населения Украины. Изучена медико-демографическая си-
туация показателей рождаемости и смертности населения 
Украины за период с 1995 по 2017 гг. 

В ходе исследования использованы статистические 
данные Государственной службы статистики Украины 
и Центра медицинской статистики МЗ Украины с 1995 
по 2018 гг.; Форма №18 МОЗ Украины «Отчет по работе 
контроля за факторами окружающей среды, которые вли-
яют на состояние здоровья населения» за период с 2008 
по 2016 гг. В работе использовались библиосемантический, 

аналитический и статистический методы исследований. Про-
веден сравнительный анализ заболеваемости и распростра-
ненности болезней в Украине с аналогичными показателями 
стран ЕС. Представлена динамика показателей заболевае-
мости и распространения болезней среди населения Украи-
ны с 1995 по 2017 гг. (болезни верхних дыхательных путей, 
системы кровообращения, травмы, химические и пищевые 
отравления, болезни мочеполовой системы). 

Проведены статистические исследования на 100 тыс. на-
селения страны, отмечена динамика показателей заболевае-
мости ВИЧ-инфекцией и СПИДом в Украине с 1995 по 2017 
гг. В соответствии с распределением ранговых мест в струк-
туре распространенности болезней первое место занимают 
болезни системы кровообращения – 52,1% в 2010 г. и 50,2% 
в 2017 г. Второе место занимают болезни органов пищева-
рения – 9,4% в 2010 г. и 10,1% в 2017 г. Третье место за-
нимают болезни органов дыхания – 8,1%, этот показатель 
устойчив в 2010 г. и 2017 г. 
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evrokavSiris da ukrainis mosaxleobis avadobis 
maCveneblebis SedarebiTi analizi stresogenuli 
datvirTvis pirobebSi da fsiqoprofilaqtikis 
RonisZiebebi

1v.Corna, 2v.maxniuki, 1n.gumeniuki, 1s.xlestova, 
1a.tomaSevski
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mosaxleobis janmrTeloba mravalaspeqtiani 
cnebaa, romelic moicavs Semdeg samedicino 
maCveneblebs: raodenoba, asakobrivi da sqeso-
brivi Semadgenloba, Sobadobis da sikvdilobis 
maCveneblebi, invalidoba, avadoba da daavadebebis 
gavrceleba. qveynis damoukideblobisa da sa-
medicino reformis gatarebis periodSi samedi-
cino-demografiuli situacia SeSfoTebas iwvevs, 
asaxavs ra ukrainis mosaxleobis umetesobis 
janmrTelobis aradamakmayofilebel mdgomareo-
bas. statiaSi Seswavlilia ukrainis mosaxleo-
bis Sobadobis da sikvdilobis maCveneblebi 1995 
– 2017  ww. periodSi.

kvlevis periodSi gamoyenebuli iyo ukrainis 
statistikis saxelmwifo samsaxuris da samedi-
cino statistikis centris 1995-2018 ww. statis-
tikuri monacemebi, aseve, ukrainis jandacvis sa-
ministros forma #18 “angariSi mosaxleobis 
janmrTelobaze moqmed garemos faqtorebze kon-
trolis Sesaxeb” 2008-2016 ww. naSromSi gamoyene-
bulia kvlevis bibliosemantikuri, analizuri da 
statistikuri meTodebi.
Catarda ukrainis mosaxleobis avadobisa da 

daavadebebis gavrcelebis SedarebiTi analizi 
evrokavSiris qveynebis analogiur maCveneblebT-
an. naCvenebia am maxasiaTeblebis dinamika ukrain-
is mosaxleobaSi 1995 wlidan 2017  wlamde (zeda 
sasunTqi gzebis daavadebebi, sisxlis mimoqcevis 
sistemis daavadebebi, travmebi, qimiuri da kvebiTi 
mowamvlebi, Sardsasqeso sistemis daavadebebi).
Catarebulia statistikuri kvlevebi qveynis 

100000 mosaxleze, mocemulia aiv-infeqciiT da 
Sids-iT avadobis maCveneblebis dinamika ukraina-
Si 1995-dan 2017  wlamde. ranguli ganawilebis 
mixedviT, daavadebaTa gavrcelebadobis struqtur-
aSi pirvel adgilzea sisxlis mimoqcevis sistemis 
daavadebebi – 52,1% 2010 w. da 50,2% 2017  w. meore 
adgilzea saWmlis momnelebeli sistemis organ-
oTa daavadebebi – 9,4% 2010 wels da 10,1% 2017  w. 
mesame adgilzea sasunTqi sistemis daavadebebi 
– 8,1%, es maCvenebeli stabiluria 2010 da 2017  ww.

РЕЙТИНГОВАЯ ОЦЕНКА ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
МЕДИЦИНСКИХ УНИВЕРСИТЕТОВ КАК ИНСТРУМЕНТ СТИМУЛИРОВАНИЯ ВХОЖДЕНИЯ 

В ГЛОБАЛЬНЫЕ РЕЙТИНГИ И ПОВЫШЕНИЯ КАЧЕСТВА 
ПОДГОТОВКИ КАДРОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

1Койков В.В., 1,2Умбетжанова А.Т., 2Дербисалина Г.А., 1Байгожина З.А., 1,2Бекбергенова Ж.Б.

1Республиканское государственное предприятие на праве хозяйственного ведения «Республиканский центр 
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Интернационализация высшего образования в рамках ра-
стущей глобализации экономики обусловила появление все-
мирных рейтингов университетов и необходимость сравнения 
учебных заведений по ключевым показателям результативно-
сти их деятельности [10]. Вхождение в глобальные рейтинги 
университетов конкретной страны отражает не только степень 
данных университетов как ключевых игроков в глобальной 
сети знаний, но и степень признания национальной системы 
образования мировым сообществом [5,9].

Создание современных и эффективных систем образо-
вания и здравоохранения является одной из первостепен-
ных целей "Стратегии развития Казахстана до 2050 года" и 
ключевым условием на пути вхождения Республики Казах-
стан (РК) в число самых развитых стран мира [7]. Данная 
стратегия определила необходимость постановки задачи 

по повышению конкурентоспособности медицинских уни-
верситетов на основе интернационализации и внедрения 
международных стандартов подготовки кадров здравоохра-
нения. При этом одним из основных индикаторов было опре-
делено вхождение казахстанских университетов в глобальные 
рейтинги. Успешность достижения обозначенных ориентиров 
зависит, прежде всего, от таких составляющих как качество 
подготовки по программам медицинского образования, вос-
требованность выпускников образовательных программ, ин-
тернационализация медицинского образования, уровень про-
фессорско-преподавательского состава [12]. 

В начале 2018 года ни один медицинский университет 
Казахстана не входил в авторитетные глобальные универси-
тетские рейтинги (Times Higher Education World University 
Rankings, Academic Ranking of World Universities, QS World 
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University Rankings). В этой связи Министерством здраво-
охранения РК была поставлена задача разработать меха-
низмы рейтинговой оценки медицинских университетов на 
национальном уровне в целях стимулирования вхождения 
в глобальные рейтинги. Анализ глобальных систем ранжи-
рования показал наличие двух ключевых составляющих в 
глобальных системах ранжирования – научной и образо-
вательной деятельности. Рейтинговая оценка медицинских 
университетов по показателям научной деятельности была 
успешно внедрена в РК и позволила увеличить резульатив-
ность их научной деятельности [6,8]. Вместе с тем клю-
чевой составляющей большинства глобальных рейтингов 
является и образовательная деятельность. При этом ис-
пользуемые в данных рейтинговых системах индикаторы не 
всегда идентичны, как и принципы расчета их значений. В 
этой связи, Министерством здравоохранения РК была по-
ставлена задача разработать национальную систему рейтин-
говой оценки образовательной деятельности медицинских 
университетов для стимулирования вхождения казахстан-
ских медицинских университетов в глобальные рейтинги. 
Другой задачей данной рейтинговой оценки стало повыше-
ние качества подготовки кадров здравоохранения.

В этой связи целью исследования явилась разработка на-
циональной системы рейтинговой эффективности образова-
тельной деятельности медицинских университетов и оценка 
ее применения в условиях национальной системы здраво-
охранения.

Материал и методы. При разработке национальной си-
стемы рейтинговой оценки образовательной деятельности 
медицинских университетов мы опирались на берлинские 
принципы ранжирования высших учебных заведений [4] 
с учетом индикаторов оценки образовательной деятель-
ности в следующих глобальных рейтингах - QS World 
University Rankings [11], Times Higher Education  World 
University Rankings [14], Academic Ranking of World 
Universities [2]. На основе данных рейтингов отобраны 
два индикатора оценки образовательной деятельности 
медицинских университетов: «Интернационализация ме-
дицинского образования», включающая 6 показателей, 
оценивающих различные виды академической мобильно-
сти обучающихся, долю иностранных студентов, а также 
казахстанских студентов, обучающихся на английском 
языке, и «Уровень профессорско-преподавательского со-
става (ППС)», включающий 8 показателей, оценивающих 
различные виды академической мобильности преподава-
телей, долю иностранных преподавателей. Кроме того, 
в целях удовлетворения потребностей национальной 
системы здравоохранения в высококвалифицированных 
кадрах в систему рейтинговой оценки были включены сле-
дующие два индикатора: «Качество подготовки по програм-
мам медицинского образования», включающий 4 показате-
ля, основанных на результатах независимой оценки знаний 
и навыков выпускников интернатуры (в Казахстане интер-
натура входит в структуру базового медицинского образова-
ния и ее окончание требуется для получения диплома врача) 
и резидентуры, проводимой Национальным центром неза-
висимой экзаменации и «Востребованность выпускников», 
включающая 8 показателей, оценивающих трудоустройство 
выпускников каждого уровня образовательных программ 
в первый год после окончания университета. Для каждого 
индикатора и показателя была предложена балльная систе-
ма оценки и с учетом набранного количества баллов 5-ти 
«звездная» система ранжирования.

В 2018 году нами была проведена апробация данной рей-
тинговой системы на 10 медицинских университетах – 
оценивались результаты образовательной деятельности 
университетов за 2017-2018 годы [1]. С учетом результа-
тов апробации скорректированы балльные значения каж-
дого индикатора и его показателей, ряд показателей дета-
лизирован на несколько компонентов, для более четкой 
оценки соответствующего результата образовательной 
деятельности, применялись пороговые значения для при-
своения «звезд».

Нами предложена окончательная методика рейтинговой 
оценки образовательной деятельности медицинских уни-
верситетов по 4 индикаторам и 29 показателям (таблица 1).

Результат рейтинговой оценки выражается в виде итого-
вой балльной оценки, представляющей сумму баллов по 
каждому индикатору. По итогам рейтинговой оценки каж-
дой организации формируется диаграмма ранжирования по 
каждой из категорий организаций. Ранжирование осущест-
вляется в разрезе отдельных индикаторов.

По итогам ранжирования каждой организации присваи-
ваются «звезды»:

***** - высокий уровень образовательной деятельности 
(не менее 700 баллов);

**** - хороший уровень образовательной деятельности 
(не менее 600 баллов);

*** - удовлетворительный уровень образовательной дея-
тельности (не менее 500 баллов);

** - умеренный уровень образовательной деятельности 
(не менее 400 баллов); 

* - низкий уровень образовательной деятельности (менее 
400 баллов).

 В рамках настоящего исследования проведена оценка 
медицинских университетов Казахстана по результатам 
образовательной деятельности за 2018-2019 учебный год. 
Всего в исследование было включено 12 университетов, 
реализующих программы медицинского образования. Ис-
точником информации для проведения рейтинговой оцен-
ки являлись отчеты университетов, представленные в виде 
оценочных форм на основе индикаторов, представленных в 
таблице 1: по всем индикаторам и показателям универси-
тетами представлялись подтверждающие документы. Затем 
была проведена обработка полученных данных, сверка с 
подтверждающими документами, расчет значений показа-
телей и индикаторов и сформирован рейтинг в виде ран-
жированных списков. Университеты были закодированы, 
чтобы защитить профессиональные данные – Университет 
1, Университет 2 и т.д. 

Полученные данные обработаны методом вариаци-
онной статистики. Методом корреляционного анализа 
определяли наличие связи отдельных субпоказателей 
(коэффициент корреляции r между полученными пока-
зателями), силу связи (очень высокая связь - r>0,9, вы-
сокая связь - r=0,7-0,9, заметная, выраженная - r=0,5-0,7, 
умеренная связь - r=0,3-0,5, слабая связь - r=0,1-0,3), на-
правление связи (прямая или обратная), достоверность 
коэффициента корреляции [3].

Результаты и обсуждение. Сводные данные и расчет 
рейтинговой оценки образовательной деятельности меди-
цинских ВУЗов представлены в таблице 2. Из полученных 
результатов следует, что 1 университет получил оценку 5 
звезд, 2 университета – оценку 4 звезды, 1 университет – 
оценку 3 звезды, 4 университета – оценку 2 звезды, 4 уни-
верситета – оценку 1 звезда.
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Таблица 1. Индикаторы рейтинговой оценки образовательной деятельности и алгоритм их оценки

№

Наименование индикатора Алгоритм рас-
чета балльной 

оценкиКомпоненты индикатора Ед. 
изм.

1 Качество подготовки по программам медицинского образования (I1)

1.1 Доля выпускников интернатуры, успешно прошедших независимую экзаменацию 
(прошедших установленный порог балльной оценки) (I1.1)

% 50 баллов-
(100-I1.1)×0,5

1.2 Доля выпускников резидентуры, успешно прошедших независимую экзаменацию 
(прошедших установленный порог балльной оценки) (I1.2)

% 50 баллов-
(100- I1.2)×,5

1.3 Доля обучающихся 1-3 курсов, успешно прошедших независимую оценку знаний 
(прошедших установленный порог балльной оценки) (I1.3)

% 50 баллов-
(100-I1.3)×0,5

1.4
Доля обучающихся, являющихся призерами международных олимпиад, победителями 
международных конференций, конкурсов соревнований 
(научного, практического, образовательного направления) (I1.4)

% 50 баллов×I1.4

2 Востребованность выпускников (I2)	

2.1 Доля выпускников программ бакалавриата и интернатуры по итогам отчетного учебного 
года, трудоустроенных в организациях здравоохранения (I2.1)

% 50 баллов-
(100-I2.1)×0,5

2.2 Доля выпускников программ бакалавриата и интернатуры по итогам отчетного учебного 
года, поступивших на следующий уровень образования (I2.2)

% 50 баллов-
(100-I2.2)×0,5

2.3 Доля выпускников программ магистратуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
трудоустроенных в организациях здравоохранения (I2.3)

% 50 баллов-
(100-I2.3)×0,5

2.4 Доля выпускников программ магистратуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
поступивших на следующий уровень образования (I2.4)

% 50 баллов-
(100-I2.4)×0,5

2.5 Доля выпускников программ докторантуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
трудоустроенных в организациях здравоохранения (I2.5)

% 50 баллов-
(100-I2.5)×0,5

2.6 Доля выпускников программ докторантуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
поступивших на следующий уровень образования (I2.6)

% 50 баллов-
(100-I2.6)×0,5

2.7 Доля выпускников программ резидентуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
трудоустроенных в организациях здравоохранения (I2.7)

% 50 баллов-
(100-I2.7)×0,5

2.8 Доля выпускников программ резидентуры в году, по итогам которого подводится рейтинг, 
поступивших на следующий уровень образования (I2.8)

% 50 баллов-
(100-I2.8)×0,5

3 Интернационализация медицинского образования (I3)

3.1 Доля иностранных студентов, обучающихся в РК (I3.1) % 2 балла × I3.1

3.2 Доля студентов, обучающихся на английском языке (I3.2) % 2 балла × I3.2

3.3 Доля студентов, обучающихся по программам трехязычного обучения (казахский, русский, 
английский) (I3.3)

% 1 балл × I3.3

3.4

Доля обучающихся, участву-
ющих в программах академи-
ческой мобильности 

в университетах РК

исходящая академическая мобиль-
ность (I3.4)

% 10 баллов × I3.4

3.5 входящая академическая мобиль-
ность (I3.5)

% 10 баллов × I3.5

3.6
в университетах 
ближнего зарубежья

исходящая академическая мобиль-
ность (I3.6)

% 20 баллов × I3.6

3.7 входящая академическая мобиль-
ность (I3.7)

% 20 баллов × I3.7

3.8
в университетах стран 
дальнего зарубежья

исходящая академическая мобиль-
ность (I3.8)

% 30 баллов × I3.8

3.9 входящая академическая мобиль-
ность (I3.9)

% 30 баллов × I3.9

Уровень профессорско-преподавательского состава (I4)
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4.1

Доля ППС, участвующих в 
программах академической 
мобильности

в университетах РК

исходящая академическая мобиль-
ность (I4.1)

% 10 баллов × I4.1

4.2 входящая академическая мобиль-
ность (I4.2)

% 10 баллов × I4.2

4.3
в университетах 
ближнего зарубежья

исходящая академическая мобиль-
ность (I4.3)

% 20 баллов × I4.3

4.4 входящая академическая мобиль-
ность (I4.4)

% 20 баллов × I4.4

4.5
в университетах стран 
дальнего зарубежья

исходящая академическая мобиль-
ность (I4.5)

% 30 баллов × I4.5

4.6 входящая академическая мобиль-
ность (I4.6)

% 30 баллов × I4.6

4.7 Доля ППС медицинских университетов, владеющих английским языком (TOEFL – 525, IELTS – 
5,5) и (или) иными иностранными языками на уровне не ниже Upper Intermediate (I4.7)

% 5 баллов × I4.7

4.8 Доля приглашенных зарубежных преподавателей в общем количестве ППС мед. ВУЗов (I4.8) % 30 баллов × I4.8
 

Таблица 2. Сводные данные рейтинга образовательной деятельности медицинских университетов

Наименование ВУЗа
Оценка университета в разрезе индикаторов Сумма ин-

дикаторов 
Количество при-
своенных звездI1 I2 I3 I4

Университет 1 111,34 124,26 118,995 112,27 466,865 **
Университет 2 167,76 146,81 113,33 250,88 678,78 ****
Университет 3 97,95 85,01 99,44 97,86 380,26 *
Университет 4 142,09 149,53 199,18 367,36 858,16 *****
Университет 5 143,87 170,62 110,91 272,23 697,63 ****
Университет 6 130,95 160,69 122,18 134,83 548,65 ***
Университет 7 145,59 129,77 42,07 143,3 460,73 **
Университет 8 127,26 57,01 76,68 179,46 440,41 **
Университет 9 106,48 98,37 84,95 10,44 300,24 *
Университет 10 0 * 87,07 32,92 303,2 423,19 **
Университет 11 0 * 60 60,58 238,09 358,67 *
Университет 12 50 44,44 165,21 93,75 353,4 *

примечание: * - В данных университетах программы медицинского образования 
и были внедрены 2 -3 года назад и фактического выпуска медицинских кадров в учебном году не было

На рисунке 1 показан вклад отдельных индикаторов в 
суммарную рейтинговую оценку каждого из оцениваемых 
медицинских университетов. 

Рис. 1. Вклад отдельных индикаторов в суммарную рей-
тинговую оценку медицинских университетов

Как следует из рисунка, в общий рейтинг наибольший 
вклад вносит уровень профессорско-преподавательско-
го состава - разброс вклада от 3,5 до 71,7%, причем наи-
больший вклад в достижение данного индикатора вносят 

владение иностранными языками и академическая мобиль-
ность ППС. По индикатору «Интернационализация меди-
цинского образования» разброс вклада составил от 7,8% до 
46,7%, наибольший вклад в достижение данного индикато-
ра вносят: доля обучающихся иностранных граждан, обу-
чающихся на английском языке и в полиязычных группах, 
академическая мобильность обучающихся. По индикатору 
«Востребованность выпускников» разброс значений вклада 
в % составил от 12,6% до 32,8%. По индикатору «Качество 
подготовки» - от 0% до 35,5%. 

По отдельным индикаторам, полученным университета-
ми, выявлена выраженная прямая корреляция индикаторов 
«Качество подготовки по программам медицинского об-
разования» и «Востребованность выпускников» (r=0,69, 
p<0,05). При этом прямая корреляция отмечается между 
отдельными показателями данных индикаторов. Так, «Доля 
выпускников программ интернатуры, успешно прошед-
ших независимую экзаменацию» коррелирует с «Долей 
выпускников программ интернатуры, трудоустроенных в 
организациях здравоохранения» (r=0,64, p<0,05) и с «Доля 
выпускников программ интернатуры, поступивших на сле-
дующий уровень образования» (r=0,48, p<0,05). Более вы-
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сокий уровень корреляции выявлен для «Доли выпускников 
программ резидентуры, успешно прошедших независимую 
экзаменацию» с «Долей выпускников программ резиден-
туры, трудоустроенных в организациях здравоохранения» 
(r=0,88, p<0,05). При этом отмечается выраженная корре-
ляция «Доли обучающихся  являющихся призерами между-
народных олимпиад, победителями международных конфе-
ренций, конкурсов, соревнований» с «Долей выпускников 
программ интернатуры, успешно прошедших независимую 
экзаменацию» (r=0,59, p<0,05) и «Долей выпускников про-
грамм интернатуры, успешно прошедших независимую эк-
заменацию» (r=0,66, p<0,05)

Умеренная прямая корреляция была выявлена между ин-
дикаторами «Качество подготовки по программам медицин-
ского образования» и «Интернационализация медицинского 
образования» (r=0,34, p<0,05)

Умеренная прямая корреляция была выявлена между инди-
каторами «Востребованность выпускников» и «Уровень про-
фессорско-преподавательского состава» (r=0,35, p<0,05).

Также выявлена связь таких показателей как академиче-
ская мобильность обучающихся и ППС с другими универ-
ситетами внутри страны (r=0,91, p<0,05), университетами 
стран ближнего зарубежья (r=0,52, p<0,05), университетами 
стран дальнего зарубежья (r=0,80, p<0,05),

Результаты нашего исследования показали возможность 
практического использования разработанной системы 
рейтинговой оценки образовательной деятельности меди-
цинских университетов как инструмента стимулирования 
вхождения в глобальные рейтинги и повышения качества 
подготовки кадров здравоохранения. При этом стимулиру-
ющий эффект от применения данной рейтинговой оценки 
связан с тем, что она проводится по заказу Министерства 
здравоохранения. Так нами предложено, чтобы с учетом 
результатов рейтинговой оценки Министерством принима-
лись решения о выделении государственного заказа на под-
готовку кадров по программам медицинского образования, 
при установке квот на подготовку кадров по программам 
высшего образования, при определении потребности в по-
вышении квалификации ППС, при оценке руководителей 
организаций образования в период их аттестациии.

Как показали результаты нашего исследования, от каче-
ства подготовки по программам медицинского образования 
напрямую зависит дальнейшее трудоустройство выпускни-
ков университетов или их поступление на дальнейшие уров-
ни обучения. При этом качество подготовки по программам 
медицинского образования напрямую зависит от интерна-
ционализации. Интернационализация медицинского об-
разования способствует развитию межинституциональных 
связей, внедрению совместных образовательных программ, 
в итоге повышая конкурентоспособность выпускников, 
способствуя вхождению медицинских университетов меж-
дународное образовательное пространство. В этом аспекте 
ведущая роль принадлежит английскому языку, как одному 
из ведущих языков международной коммуникации. Нали-
чие полиязычных групп способствует взаимной интеграции 
иностранных и отечественных студентов; количество ино-
странных студентов также отображает востребованность и 
привлекательность ВУЗов для обучения студентов извне. 
При этом, исходя из наших результатов, наиболее значимый 
вклад в интернационализацию медицинского образования 
и соответственно в достижение высоких оценок в рейтинге 
вносят доля иностранных студентов и академическая мо-
бильность обучающихся. 

Востребованность выпускников программ медицинско-
го образования непосредственно связана с индикатором 
«Уровень профессорско-преподавательского состава уни-
верситетов», отражающим качество человеческого капи-
тала. При этом, исходя из наших результатов, наиболее 
значимый вклад в уровень ППС вносят уровень владения 
иностранными языками, академическая мобильность 
ППС. На наш взгляд медицинским университетам нужно 
уделять особое внимание повышению уровня ППС, по-
скольку от качества данной категории персонала напря-
мую зависит и результативность университетов в другой 
составляющей глобальных университетских рейтингов – 
научной деятельности [13].

Заключение. Результаты нашего исследования показа-
ли возможность использования предложенной системы 
рейтинговой оценки образовательной деятельности меди-
цинских университетов для оценки качества подготовки и 
востребованности выпускников программ медицинского 
образования, масштабов интернационализации и уровня 
профессорско-преподавательского состава. Дальнейшее 
использование результатов рейтинговой оценки Министер-
ством при принятии управленческих решений в области 
медицинского образования будет способствовать стимули-
рованию вхождения казахстанских университетов в гло-
бальные рейтинги и повышению качества подготовки ка-
дров здравоохранения.
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SUMMARY

RATING EVALUATION OF EDUCATIONAL ACTIVI-
TIES OF MEDICAL UNIVERSITIES AS A TOOL TO 
STIMULATE ENTRANCE IN GLOBAL RATINGS AND 
IMPROVE THE QUALITY OF PREPARING HEALTH 
PERSONNEL

1Koikov V., 1,2Umbetzhanova A., 2Derbissalina G., 
1Baigozhina Z., 1,2Bekbergenova Zh.

1Republican Center for Health Development of the Ministry of 
Health of the Republic of Kazakhstan; 2NJSC “Astana Medical 
University”, Nur-Sultan, Kazakhstan

The inaccessibility of global university ratings for national 
universities is an urgent problem for many developing countries, 
including the Republic of Kazakhstan. This forces us to look 
for effective approaches that encourage national universities to 
increase their competitiveness and strive to enter global univer-
sity rankings. Since one of the key components of global ratings 
is educational activity and the quality of the health personnel 
training is of particular value to the national health system, the 
aim of our study was to develop a national rating system for 
the educational activities of medical universities and evaluate its 
application in the national health system. The developed meth-
odology for the rating assessment of the educational activities 
of medical universities included an assessment of universities 
according to 4 indicators (Quality of preparation for medical 
education programs, Demand for graduates, Internationalization 
of medical education, Level of faculty). In the framework of this 
study, we evaluated 12 medical universities of Kazakhstan ac-
cording to the results of educational activities for the 2018-2019 
academic year. The results of our study showed the possibility 
of practical use of the developed system of rating assessment 
of the educational activities of medical universities as a tool to 

stimulate entry into global rankings and improve the quality of 
health personnel training. According to the results of the correla-
tion analysis revealed that the quality of the medical education 
program depends directly on the further employment of gradu-
ates of universities and their admission to further training levels. 
At the same time, the quality of training in medical education 
programs directly depends on the internationalization of medical 
education and the level of faculty.

Keywords: rating score, medical education, internationaliza-
tion.

РЕЗЮМЕ

РЕЙТИНГОВАЯ ОЦЕНКА ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ ДЕ-
ЯТЕЛЬНОСТИ МЕДИЦИНСКИХ УНИВЕРСИТЕТОВ 
КАК ИНСТРУМЕНТ СТИМУЛИРОВАНИЯ ВХОЖДЕ-
НИЯ В ГЛОБАЛЬНЫЕ РЕЙТИНГИ И ПОВЫШЕНИЯ 
КАЧЕСТВА ПОДГОТОВКИ КАДРОВ ЗДРАВООХРА-
НЕНИЯ

1Койков В.В., 1,2Умбетжанова А.Т., 2Дербисалина Г.А., 
1Байгожина З.А., 1,2Бекбергенова Ж.Б.

1Республиканское государственное предприятие на праве 
хозяйственного ведения «Республиканский центр развития 
здравоохранения» Министерства здравоохранения Респу-
блики Казахстан, Нур-Султан; 2Некоммерческое акционер-
ное общество «Медицинский университет Астана», Нур-
Султан, Казахстан

Недоступность глобальных рейтингов для национальных 
университетов является актуальной проблемой для многих 
развивающихся стран, включая Республику Казахстан, что 
диктует необходимость поисков эффективных подходов, 
стимулирующих национальные университеты повышать 
свою конкурентоспособность и стремиться входить в гло-
бальные университетские рейтинги. Поскольку одной из 
ключевых составляющих глобальных рейтингов являет-
ся образовательная деятельность и качество подготовки 
кадров представляет осбую ценность для национальной 
системы здравоохранения целью исследования явилась 
разработка национальной системы рейтинговой оценки об-
разовательной деятельности медицинских университетов и 
оценка ее применения в условиях национальной системы 
здравоохранения. Разработанная нами методика рейтин-
говой оценки образовательной деятельности медицинских 
университетов включает оценку университетов по 4 инди-
каторам: качество подготовки по программам медицинского 
образования; востребованность выпускников; интернаци-
онализация медицинского образования; уровень профес-
сорско-преподавательского состава. В рамках настоящего 
исследования проведена оценка 12 медицинских универси-
тетов Казахстана по результатам образовательной деятель-
ности за 2018-2019 учебный год. Результаты исследования 
показали возможность практического использования раз-
работанной системы рейтинговой оценки образовательной 
деятельности медицинских университетов как инструмента 
стимулирования вхождения в глобальные рейтинги и по-
вышения качества подготовки кадров здравоохранения. По 
результатам корреляционного анализа установлено, что от 
качества подготовки по программам медицинского образо-
вания напрямую зависит дальнейшее трудоустройство вы-
пускников университетов и их поступление на дальнейшие 
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уровни обучения. При этом качество подготовки по про-
граммам медицинского образования напрямую зависит от 
интернационализации медицинского образования и уровня 
профессорско-преподавательского состава.

reziume 

samedicino universitetebis saganmanaTleblo 
saqmianobis reitinguli Sefaseba, rogorc stim-
ulirebis instrumenti globalur reitingebSi 
Sesvlisa da jandacvis sistemis kadris momza-
debis xarisxis gaumjobesebisaTvis

1v.koikovi, 1,2a.umbetJanova, 2g.derbisalina, 
1z.baigoJina, 1,2J.bekbergenova

1janmrTelobis dacvis ganviTarebis respubli-
kuri centri; 2arakomerciuli saaqcio sazoga-
doeba "samedicino universiteti, astana", nur-sul-
tani, yazaxeTi

erovnuli universitetebisaTvis globalur 
sauniversiteto reitingebTan wvdomis ararse-
boba bevr ganviTarebad qveyanaSi, maT Soris – 
yazaxeTSi aqtualur problemas warmoadgens. es 
garemoeba gansazRvravs efeqturi gzebis Ziebas 
erovnuli universitetebis konkurentunariano-
bis amaRlebisa da globalur sauniversiteto 
reitingebSi moxvedrisaTvis.
kvlevis mizans warmoadgenda samedicino uni-

versitetebis saganmanaTleblo saqmianobis 
erovnuli reitinguli sistemis SemuSaveba da 
misi gamoyeneba jandacvis erovnuli sistemis 
pirobebSi. samedicino universitetebis sagan-
manaTleblo saqmianobis erovnuli reitinguli 
Sefasebis avtorebis mier SemuSavebuli sistema 
moicavda universitetebis Sefasebas 4  indikato-
riT (samedicino saganmanaTleblo programebiT 
momzadebis xarisxi, kursdamTavrebulTa moTxov-
nadoba, samedicino ganaTlebis internacional-
izacia, profesor-maswavlebelTa Semadgenlobis 
done). kvlevis farglebSi 2018-2019 saswavlo 
wels saganmanaTleblo saqmianobis mixedviT Se-
fasda yazaxeTis 12 samedicino universiteti.
kvlevis Sedegebma gamoavlina avtorebis 

mier SemuSavebuli saganmanaTleblo saqmiano-
bis erovnuli reitinguli Sefasebis sistemis, 
rogorc globalur reitingebSi Sesvlis in-
strumentisa da jandacvis sistemis kadrebis 
momzadebis xarisxis gaumjobesebis, praqtikuli 
gamoyenebis SesaZlebloba. korelaciuri analiz-
iT dadgenilia, rom samedicino saganmanaTleblo 
programebiT momzadebis xarsisxze pirdapiraa 
damokidebuli universitetebis kursdamTavreb-
ulTa SromiTi mowyoba da maTi daSveba gana-
Tlebis Semdeg safexurze. aseve, samedicino 
saganmanaTleblo programebiT momzadebis xar-
sisxi pirdapiraa damokidebuli samedicino ga-
naTlebis internacionalizaciasa da profesor-
maswavlebelTa Semadgenlobis doneze.

HEALTH CARE SECTOR’S FINANCIAL, CIVIL, CRIMINAL AND ADMINISTRATIVE LIABILITY 
IN EU MEMBER STATES AND UKRAINE: RESULTS OF COMPARATIVE RESEARCH 

1Teremetskyi V., 2Dmytrenko E., 3Pletnov O., 3Grynenko S., 3Kovalenko Ye.

1Ternopil National Economic University; 2Kyiv National Economic University named after Vadym Hetman; 
3Yaroslav Mudryi National Law University, Kharkiv, Ukraine

The reform of the health care system in Ukraine requires, 
among other things, an improvement of the mechanism of liabil-
ity in this sector, like that existing in the EU countries. Ukraine, 
having ratified the Association Agreement between Ukraine and 
the EU (the Agreement), has undertaken to bring its legisla-
tion in line with the EU documents in this sector. The follow-
ing are the main documents adopted by the Council of Europe: 
the Convention for the Protection of Human Rights and Dignity 
of the Human Being with regard to the Application of Biology 
and Medicine (Convention on Human Rights and Biomedicine) 
(1997); European Charter of Patients’ Rights (2002); Conven-
tion on the Counterfeiting Medical Products and Similar Crimes 
involving Threats to Public Health (2011).

Everyone in Ukraine, in accordance with the Constitution of 
Ukraine, has the right to health care, medical care, health insur-
ance, and the state must ensure the proper level of their provi-

sion to citizens and protect the patients’ rights by the institution 
of liability for the violation of these rights. However, there are 
currently such negative factors as the provision of poor health 
services and medical care, mal adaptation of health care profes-
sionals, etc., in the health care system of Ukraine, as well as 
of some EU countries. According to WHO, medical errors in 
most EU countries occur in 8-12% of inpatient cases and every 
10 patients is misdiagnosed (incorrect treatment) [4]. Thus, over 
30,000 patients die annually in the UK; 90,000 patients are af-
fected in Italy, respectively 13% and 23% respectively in Greece 
and Germany because of medical errors [11]. For comparison, 
6-7 patients die every day in Ukraine, and 18-21 become disabled 
[16]. This is one of the reasons for the increase in the number of 
appeals of Ukrainian citizens to the ECHR, to the Ombudsman 
of Verkhovna Rada of Ukraine (2018 – 706 appeals) [23], to the 
court [16], to the Ministry of Health of Ukraine (2017 – 1287, 
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2018 – 1673 appeals) [1]. The reasons for appeals include vio-
lations of patients’ rights, improper provision of medical care, 
other unlawful acts, which provide liability according to the Art. 
80 of the Fundamentals of Ukrainian Legislation on Healthcare 
(Fundamentals) (1992).

It is worth noting that the institution of responsibility in the 
field of healthcare has recently undergone significant changes in 
the EU countries. Thus, prospective appeals to personal health 
responsibility – are often understood as encouragements to take 
responsibility for one’s health [40].

Following the adoption of the Recommendations of the Com-
mittee of Ministers of the Council of Europe to Member States 
on patient safety management and prevention of adverse events 
in the health care sector (2006), it is recommended to use a fair 
rather than punitative system of incidents notice of patients’ 
safety and their research and to encourage health care facilities, 
their staff for information. The Committee of Ministers of the 
Council of Europe also recommends to obtain information about 
medical errors by the example of the United Kingdom, Den-
mark, Ireland, through the Patient Complaint Registry System 
[4], since only the patient who can identify and report on feeling 
safe or unsafe in relation to their own definition of safety [38].

Confirmation of the correctness of this approach is the judg-
ment of the ECHR “Birzhykowski v. Poland” dated from June 
27, 2006, which contains provisions for the prompt identifica-
tion of errors caused by healthcare professionals and the imme-
diate dissemination of information about this to the staff of the 
medical institution, in order not to avoid the repetition of nega-
tive experience in the future and to guarantee patients with the 
provision of better medical services [17].

The European integration processes in Ukraine, the imple-
mentation of the provisions of the Agreement are pushing for 
changes in this direction, in order to approximate the legal regu-
lation of the relations in the health care sector to the standards 
existing in the EU countries. Therefore, establishing the sys-
tem for reporting and monitoring medical errors, as well as the 
system for reporting patients’ complaints, should be one of the 
priorities of the health care reform in Ukraine. The mentioned 
along with the improvement of the legislation of Ukraine in re-
gard to liability in the health care sector, will certainly contribute 
to the creation of effective guarantees of ensuring, realization 
and protection of the rights of participants of legal relations in 
this sector, and, therefore, it is urgent and socially significant 
scientific search of the present day.

The aim of the article is to undertake a comparative and legal 
study of liability in the health care sector in the EU countries and 
Ukraine. Accordingly, the following objectives have been iden-
tified along with the aim: to analyze the experience of the EU 
countries in regulating liability in the health care sector; to offer 
the adoption of the norms on the system of reporting of medical 
errors and their monitoring in Ukraine taking into account the 
Council of Europe’s Recommendations, the judgments of the 
ECHR; to determine certain ways of improving the legislation 
of Ukraine on financial, civil, criminal and administrative liabil-
ity in this sector, using the experience of the EU Member States.

Material and methods. The EU legislation and the EU coun-
tries, as well as the WHO information, cases of the ECHR, Re-
sults of Ukraine’s execution of the second phase of European re-
search on compliance with the EU standards on Patients’ Rights 
(European Research Results) (2012). Also information has been 
obtained from the Unified State Register of Judgments, the Of-
fice of the Prosecutor General, the Ombudsman of Verkhovna 
Rada, the Ministry of Health of Ukraine, decisions of the Ac-

counting Chamber are the materials for comparative and legal 
research on liability in the health care sector in the EU countries 
and Ukraine.

A complex of theoretical (systematization method, compara-
tive and legal method) and empirical (analysis and generaliza-
tion of statistical data) methods were used to solve the objectives 
and for achieving the set aim. The systematization method was 
used to analyze the system of different types of liability in the 
health care sector; methods of analysis and generalization of sta-
tistical data – to determine the effectiveness of the application of 
different types of liability; comparative and legal method – to 
analyze the regulation of liability issues in the health care sec-
tor in the EU countries and Ukraine and to identify the ways to 
improve the legislation of Ukraine on this issue.

Results and discussion. EU health policy serves to comple-
ment national policies, and to ensure health protection in all EU 
policies and has aim to protect and improve the health of EU 
citizens, preventing human illness and diseases, pool resources 
and overcome shared challenges, support the modernization of 
health infrastructure, improve the efficiency of Europe›s health 
systems. In addition to formulating EU-wide laws and standards 
for health products and services, it also provides funding for 
health projects across the EU [42].

According to the Prosperity Rating of 2019 among 167 coun-
tries in the world, the 20 best health сare systems in terms of 
efficiency include 12 countries from 27 EU member countries, 
namely: Iceland (7th place), Denmark (8th place), Kingdom of 
the Netherlands (9th place), Austria (10th place), Germany (12th 
place), Malta (14th place), Spain (13th place), Sweden (15th 
place), France (16th place), Italy (17th place), Luxembourg 
(19th place), Ireland (20th place)[40]. Such indicators of the ef-
fectiveness of the health care system of European countries indi-
cate that the EU countries have established sustainable national 
health care systems and seek to strengthen national capacity. 
However, along with this, some of the biggest challenges facing 
modern EU healthcare are drug abuse and medical interventions, 
patient safety and rising costs [43]. EU countries hold primary 
responsibility for organizing and delivering health services and 
medical care. Financial, civil, criminal and administrative liabil-
ity is most commonly used for offenses in this sector.

Regarding financial liability, we will focus on the two most 
relevant types: violations related to budget financing of health 
care, including during public procurement, and violations for 
tax offenses. As is known, health financing is a key health sys-
tem function. There are two main types healthcare systems in 
Europe. The tax-funded model (e.g. Scandinavia) is a single-
payer, predominantly public, system with salary or capitation 
reimbursements, where patients have a choice of providers and 
specialty access is regulated through General Practitioners. The 
social insurance model (e.g. Germany, Netherlands, France) has 
both multiple payers and owners of provider assets with fees be-
ing levied for services, where patients have a choice of insurers 
and direct access to specialists. Thus, financing can be divided 
into several subfunctions according to the way the money flows 
in the health system: from households, which are the ultimate 
source of health revenues, through financial intermediaries, 
which manage budgets, to health care organizations, which pro-
vide services to patients [39].

According to Eurostat, Health in the European Union - Facts 
and Figures, public funding for health care in Denmark is 84% of 
total funding, Sweden – 83,7%, Iceland – 81,5%, Italy – 73,7%, 
Ireland – 72,9%, Spain - 66%, Portugal - 65%, Malta – 63,3%, 
Finland – 61,6%, Austria – 29,7%, Belgium – 21,2%, Germany 
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- 6,3%, France – 5,3% [28]. Thus, health care systems in most 
EU countries are funded through government schemes, which 
require effective control over the efficiency of public funds.

There are budgetary control agencies in the EU countries, 
such as the Accounting Chamber in Ukraine, which are respon-
sible for conducting efficient audit and other control measures, 
including in the field, is being analyzed. It is related to the fact 
that all health systems face budget constraints to a greater or 
lesser degree, making rationing a necessity. Rationing is more 
likely to have negative consequences for health system perfor-
mance if it is implicit rather than explicit [29]. Analysis of the 
activities of these agencies in the EU countries has demonstrated 
that the main idea of efficient audit is to create effective control 
over the effective use of budgetary funds and it should be carried 
out either by an independent agency (Poland, Hungary, Germa-
ny) or an agency empowered with judicial power (Germany) or 
included in the judicial system (France) [5]. This affects the high 
efficiency of budgetary control in these countries in detecting 
violations of budgetary legislation.

For comparison, the Accounting Chamber in Ukraine also 
conducts efficient audit, in particular in 2019, on the use of sub-
sidies from the State budget to local budgets for reimbursement 
of medicinal products for the treatment of certain diseases (April 
23, 2019, No. 10-1), for implementation of measures aimed at 
developing the health care system in rural areas (November 12, 
2019, No. 32-1). The published Audit Results reported the facts 
on the use of subsidy funds (UAH 154.7 million and UAH 134.8 
million respectively) in violation of the law [15]. The Accounting 
Chamber also conducted audits on public procurement in the health 
care sector and found a significant number of violations [6]. As a 
result, the Accounting Chamber in accordance with its powers, in-
formed the Verkhovna Rada of Ukraine, law enforcement and other 
agencies about detected violations. Usually, the consequences of 
taking them into account are negligible, since only one indictment 
was pronounced for the period of its existence [15].

Everything indicated above testifies to the ineffectiveness 
of the activity of the Accounting Chamber, and, consequently, 
to the need (in the light of the experience of France, Germany, 
Italy, Poland) to amend the Budget Code of Ukraine (BC of 
Ukraine), the Law of Ukraine “On the Accounting Chamber”, 
which should strengthen the status of its independence, safe-
guards impartiality in control, extend the powers to conduct au-
dit of local budget funds, strengthen accountability for impeding 
auditors’ work during the audit. It is also advisable to make the 
auditor responsible for detecting violations of budget law by ini-
tiating the prosecution of the perpetrators, execute the minutes, 
prepare the report for applying financial sanctions to budgetary 
institution.

With regard to financial liability for tax offenses in the health 
care sector, the democratic and preventive European approach 
(compared to the Western one) deserves, first and foremost, to 
be studied and borrowed. The result of this approach, aimed at 
harmonizing the relationship between taxpayers and tax authori-
ties, is the increase of conscientious taxpayers (80% of such tax-
payers in Sweden) and the minimum number of tax evasion. To 
this end, they also apply the following: in the UK – the signing 
by the taxpayer of tax control claim; in Belgium – assistance 
of tax authorities in determining the list of taxpayer’s taxes; in 
the Netherlands, Belgium – simple and accessible forms of tax 
reporting (1 page of VAT declaration); in the UK, the Czech Re-
public – income tax report is submitted once a year. Besides, 
transparency and simplicity provide a single tax bill (Belgium, 
United Kingdom, Denmark, Sweden) [10].

The situation in Ukraine is somewhat different. Thus, the 
single tax bill will only be introduced from January 1, 2021. 
Due to imperfect provisions of the Tax Code of Ukraine (TC of 
Ukraine), in particular in regard to reporting, the taxpayers often 
evade taxes or do not pay them in full. Therefore, the experience 
of the EU countries discussed above is valuable for improving 
the tax mechanism in Ukraine.

With regard to the size of the sanctions, it depends on the ex-
istence of the intention and can be fixed (Great Britain, Germa-
ny, Switzerland) or as a percentage of the reduced (unpaid) tax 
(maximum 80% (France), 240% (Italy)). In contrast to Ukraine, 
a fine for ignoring tax requests (500-600 euros for each request) 
is applied in Italy.

At the same time, according to the experience of these coun-
tries, there are quite often cases of using duplicative fine along 
with a fine (Germany), a higher tax rate (Austria, Denmark, Fin-
land). There is a public disclosure of the fact of a tax offense in 
an officially printed publication (France) [10]. These provisions 
may be useful in improving the Tax Code of Ukraine and adopt-
ing norms on the differentiated amount of the fine, depending on 
the form of tax evasion of the taxpayer, the definition of the term 
of “evasion on paying compulsory payments”, comparing it with 
“concealment” and “under declaration” of incomes (earnings).

Another reason for tax evasion is the imperfect mechanism of tax 
exemptions from the personal income tax, the value added tax in the 
legislation of Ukraine. For this reason, it is possible to borrow from 
the experience of Germany, where taxpayers are provided with ben-
efits for income tax payers who care about health, family, and the 
payer is assigned a more favorable category [5].

In regard to the value added tax benefits for healthcare ser-
vices, then the issues of their effectiveness and validity have 
been the subject matter of an appropriate audit by the Account-
ing Chamber (March 19, 2019, No. 6-5) [15]. The audit revealed 
the facts of conducting medical practice activity without proper 
state registration and accounting in tax authorities, not reporting 
to them on the received tax benefits of certain medical facilities-
taxpayers. One of the reasons for these violations is the poor 
standards of supervision in the health care sector and tax con-
trol. There are also cases of improper charging of value added 
tax and penalties to medical facilities during the inspections 
conducted by the agencies of the State Tax Service of Ukraine 
(STS of Ukraine). Therefore, it is advisable to revise the norms 
on the personal responsibility of officials and public servants of 
the Ministry of Health of Ukraine, STS of Ukraine for improper 
supervision and control, for wrongful decisions in the direction 
of its strengthening. We believe that the adoption of these and 
other norms in the legislation of Ukraine will reduce the number 
of violations of the budget and tax legislation by participants of 
legal relations in the health care sector.

The experience of the EU countries demonstrates the existence of 
three models of legal regulation of civil and criminal liability in the 
health care sector. The first one is applied in the United Kingdom 
and provides civil settlement of disputes as a result of harming the 
life and health of the patient while performing professional duties, 
including as a result of medical negligence. And criminal liability 
of medical professionals for improper performance of professional 
duties is most likely applied as an exception [22].

The essence of the second model, which is used by almost all 
post-Soviet states, is the use of criminal law measures. Instead, 
the third model used by most EU countries, in particular Italy, 
Germany, is a combination of civil and criminal measures [22]. 
Let’s consider the peculiarities of their application in the EU 
countries and in Ukraine.
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Where criminal law and medicine intersect, complexity aris-
es [25]. Healthcare in Europe is one of the areas particularly 
vulnerable to corruption. Today, corruption in the health sector 
occurs in all EU Member States and that both the nature and 
the prevalence of corruption typologies differ across the Mem-
ber States. The most common crimes related to corruption in 
the health sector include: bribery in medical service delivery; 
procurement corruption; improper marketing relations; misuse 
of (high) level positions; undue reimbursement claims; fraud 
and embezzlement of medicines and medical devices. Bribery 
in medical service delivery occurs most frequently, and is con-
sidered systemic, in (former) transition economies of Central 
and Eastern Europe, in Western European countries bribery in 
medical service delivery is rarer and restricted to specific areas 
such as isolated cases in pre- and post-surgery treatment. So for 
instance, Czech Republic, Latvia, Croatia, Slovakia, Romania, 
Italy, Bulgaria and Greece are considered having a widespread 
corruption problem and seem to encounter more bribery in 
medical service delivery, procurement corruption and misuse of 
(high) level positions. Healthcare procurement corruption seems 
to occur less frequently in countries where public procurement 
is highly regulated [27].

Also, counterfeit pharmaceuticals pose a growing threat to 
the EU, affecting a large number of Member States. Organized 
crime groups might produce counterfeit pharmaceuticals in clan-
destine laboratories, import counterfeit medicines or sell ille-
gally diverted medicines using falsified branding and packaging 
[30]. The Council of Europe Convention on the counterfeiting of 
medical products and similar crimes involving threats to public 
health is the first international criminal law instrument to oblige 
States Parties to criminalize: the manufacturing of counterfeit 
medical products; supplying, offering to supply and trafficking 
in counterfeit medical products; the falsification of documents; 
the unauthorized manufacturing or supplying of medicinal prod-
ucts and the placing on the market of medical devices which do 
not comply with conformity requirements [26]. However, this 
convention has been ratified by only a few EU countries, includ-
ing Belgium, Croatia, France, Hungary, Spain.

Medical errors are a serious public health problem in EU 
countries. It is a difficult problem as it is challenging to uncover 
a consistent cause of errors and, even if found, to provide a con-
sistent viable solution that minimizes the chances of a recurrent 
event. For example, error of omission as a result of action not 
taken or error occur as a result of wrong action taken [36]. Euro-
pean data, mostly from European Union Member States, consis-
tently show that medical errors and health-care related adverse 
events occur in 8% to 12% of hospitalizations. While 23% of 
European Union citizens claim to have been directly affected by 
medical error, 18% claim to have experienced a serious medical 
error in a hospital and 11% to have been prescribed wrong medi-
cation. Evidence on medical errors shows that 50% to 70,2% of 
such harm can be prevented through comprehensive systematic 
approaches to patient safety [44].

Medical errors (including fatal errors) are an inevitable fea-
ture of the delivery of health care [34]. The fact that human error 
may have tragic consequences does not (of itself) mean that the 
errors were therefore a crime, but it does justify every effort to 
reduce recurrence of those errors. This depends, amongst other 
things, on a culture of open reporting and active engagement in 
the continuous improvement of patient safety [33].

State public health law, criminal law, and tort law play dis-
crete and specific roles in upholding public health goals, pro-
viding incentives, and establishing consequences [35]. Laws do 

not address preventable harms and adverse events uniformly. In 
general terms tort law is organized around corrective justice, dis-
tributive justice and prevention or deterrence [32].

The focus in civil liability analysis will be on protecting pa-
tients’ rights to compensation for caused harm. It should be not-
ed that the mechanism for the application of civil liability in the 
EU countries is based on the Articles 13 and 14 of the European 
Charter of Patients’ Rights (2002) on their right to appeal against 
unlawful decisions and actions of healthcare professionals and 
the guaranteed right to adequate compensation (if possible in 
the short term) of moral and psychological harm as a result of 
medical treatment, regardless of the severity of the harm and 
its causes – even in cases where it is not possible to determine 
precisely those responsible persons.

According to the legislation of Ukraine the guilty person can 
be brought to civil liability, and the injured patient or his family 
members (in case of the patient’s death) have the right to file a 
civil action for the compensation of material and moral harm 
caused by improper medical care. 

The results of European studies have also demonstrated a very 
low level of the realization of the patients’ right to compensation 
for harm in Ukraine. At the same time, they have demonstrated 
the high and medium level of the opportunity of EU citizens to 
implement these rights that corresponds to the state of both the 
health care system and the legal enforcement system in these 
countries [20]. Therefore, it is advisable to bring the legislation 
of Ukraine on patients’ rights, including the right to compensa-
tion for harm, into conformity with the European Charter of Pa-
tients’ Rights. To accomplish this, it is necessary to consolidate 
the concept of “medical error”, distinguishing between admis-
sible (innocent) and inadmissible (guilty) medical errors and to 
adopt the norm on civil liability of medical employees for medi-
cal errors [12].

With regard to the regulation of these issues by Italian law, 
there is civil liability for medical malpractice, which causes 
harm to the patient’s health. There is criminal liability (as well 
as in German law) for causing harm to patient’s health by medi-
cal employees as a result of negligence. It is worth noting that 
about 3000 criminal proceedings are initiated in Germany every 
year [22].

For comparison, Section II “Crimes against Person’s life and 
health” of the Criminal Code of Ukraine (CC of Ukraine) (2001) 
covers the Articles 130-145. According to the data of the “Uni-
fied Report on Criminal Offenses over the State for December 
2019”, the Office of the Prosecutor General for 2019 there were 
669 criminal offenses under the Art. 140 “Improper performance 
of professional duties by medical or pharmaceutical practitio-
ners” and only one case was sent to the court with an indictment. 
The data in regard to other Articles in this Section is the fol-
lowing: 13 and 3 (the Art. 130); 221 and 125 (the Art. 135); 28 
and 1 (the Art. 136); 58 and 4 (the Art. 137). It should be noted 
that according to the Articles 131-134, 138-139, 141-145 of the 
Criminal Code of Ukraine there were respectively reported 2, 
3, 0, 3, 8, 55, 1, 0, 2, 1, 10 criminal offenses, but no case was 
sent to the court with an indictment [7]. In addition, an analysis 
of judicial practice in recent years shows that 4 persons were 
prosecuted for improper performance of professional duties by 
a medical or pharmaceutical worker in 2017 and 2 in 2018 [18].

Regarding to the adoption of the Law of Ukraine “On Amend-
ments to Some Legislative Acts of Ukraine on Simplifying Pre-
Trial Investigation of Certain Categories of Criminal Offenses” 
(2018) and introduction of the Institution of Criminal Offenses 
in view to improve it, the provisions of the Act of the Republic 
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of Poland “On Liability of Collective Formations for Prohibited 
Punitive Actions”, the Penal Code of the Republic of Estonia on 
criminal influence on legal entities in the form of quasi-criminal 
liability [24, p. 50] constitute the interest.

However, scholars consider optimization of the institution of 
administrative liability of medical employees as one of the pri-
ority directions for improving national legislation in the sphere 
of ensuring the rights of patients [9]. It is also due to the re-
sults of European studies, according to which patients’ rights to 
respect for private life and privacy are not adequately secured 
in Ukraine, and one of the least secured is the patient’s right 
to qualitative medical care (the right to quality standards) [20]. 
Besides, the quality control over medical care with the partici-
pation of the public and patients’ organizations is not conducted 
in Ukraine, there are no sanctions for the violation of unified 
medical standards (clinical protocols) [20], part of physicians 
are not familiar with those standards (do not apply). But instead, 
the procedures applied hitherto are also susceptible to fraud and 
corruption – treatment of certain diseases with expensive and 
inadequate medicines results not so much from the actual health 
needs, but more from informal arrangements that give financial 
benefits to specific persons» [37]. That is why healthcare is one 
of the most corrupt sectors in the country [31]. The experience 
of Spain, Italy, Finland, Sweden and most of the Central and 
Eastern European countries on total quality management of 
health care sector may be useful [21].

An urgent issue is the provision of certain types of medical 
care to patients without their informed consent to intervene in 
the violation of the Convention on Human Rights and Biomedi-
cine. According to the conducted research, physicians informed 
only 15.7% of patients among orderly hospitalized about the na-
ture of the intended study and only 1.4% of patients consented to 
informed intervention, 62.8% of patients did not receive infor-
mation about the essence of research methods, and 92.6 % did 
not give their consent at all [3].

Therefore, we support the proposition set in the Code of 
Ukraine on Administrative Offenses (CUAO) to provide admin-
istrative liability: for the violations of state medical standards 
(clinical protocols) by health employees, norms and regulations 
while providing medical care to a patient; for the disclosure of 
medical secrets by a person who has become aware of it in con-
nection with the performance of professional (official) duties, if 
such an act did not cause grave consequences; for the violation 
of patients’ rights, conditions and procedure for providing him 
or her medical care: for conducting clinical trials of medicinal 
products without the written consent of the patient (his legal rep-
resentative) or related to a minor (incapacitated), if these actions 
did not lead to the death of the patient or caused other serious 
consequences [9].

The structure of the Code on Administrative Offenses of the 
Republic of Latvia, which contains a separate Article on admin-
istrative liability of a legal entity, and propositions of O. S. Dot-
senko, S. V. Knysh to consolidate the corpus delicti of admin-
istrative offenses in the health care sector (public health) within 
one Section (chapter) of the Code of Ukraine on Administrative 
Offenses under the title “Administrative Medical Offenses” [8], 
is believed valuable for consideration for the improvement of 
the Code of Ukraine on Administrative Offenses.

It is also worth supporting the idea of adopting the Medical 
Code of Ukraine with a separate Section “Liability for the Vio-
lations of Healthcare Legislation” [19], because Medical Codes 
in France, Germany, Italy with the norms on liability have been 
already adopted [21].

Finally, let us address the currently relevant issue of responsi-
bility in the context of measures aimed at preventing the occur-
rence and spread of coronavirus disease. It should be noted that 
Verkhovna Rada of Ukraine adopted on March 17, 2020 several 
laws, in particular “On Amendments to Certain Legislative Acts 
of Ukraine aimed at Preventing the Occurrence and Spread of 
Coronavirus Disease (COVID-19)”, No. 530-IX (Law No. 530-
IX) [13] and the Law of Ukraine “On Amendments to the Tax 
Code and Other Laws of Ukraine on Supporting the Taxpayers 
for the Period of Conducting Measures to Prevent the Occur-
rence and Spread of Coronavirus Disease (COVID-19)”, No. 
533-IX (Law No. 533-IX) [14].

The Law No. 533-IX amended the Tax Code of Ukraine [14]. 
In particular, it is provided for the period from March 1 till May 
31, 2020 for violation of tax legislation during this period (ex-
cept cases specified in the Law): not to apply penalties; not to 
charge the fine (charged, but not paid fine during this period is 
subject to write-off); to establish a moratorium on documentary 
and factual verifications; to stop the limitation period. In addi-
tion, there is no charge and no payment for land for land owned 
or used by individuals or legal entities and used by them for 
business purposes. Persons are also temporary exempted (except 
cases specified in the Law) from the calculation, accounting and 
payment of a single contribution, penalties are not applied, no 
fine is charged (the assessed penalty for these periods is subject 
to writing off) and a moratorium on documentary verifications is 
established from March 1 till April 30, 2020.

Under these conditions the EU countries impose mainly ad-
ministrative penalties (Italy – 206 €, Slovakia – 1659 €, Austria 
– 2180 €, United Kingdom – 1000 £, Czech Republic, Austria - 
100 000 €), and only Italian law provides imprisonment starting 
from 3 months [2]. It was established in Ukraine by the Law No. 
530-IX in the form of a fine for citizens from 1 up to 2 thousand 
non-taxable minimum incomes of citizens (NTMI) and for of-
ficials – starting from 2 up to 10 thousand NTMI. The same law 
provides criminal liability – for the violation of rules and norms 
established for the prevention of epidemic and other infectious 
diseases, as well as mass non-communicable diseases (poison-
ing) and their combating, if such actions caused or knowingly 
could cause the spread of these diseases in the form of a fine 
from 1 up to 3 thousand NTMI, or imprisonment up to 3 years, 
or imprisonment from 5 to 8 years (if these actions resulted in 
the death of people) [13]. As one can see, the size of the fine is 
quite significant, which should assist in preventing the spread of 
coronavirus disease.

These norms have already entered into force in Ukraine. 
March 21, 2020, the court first imposed a fine on a citizen of 
Ukraine for violating quarantine restrictions – selling products 
in unspecified place. Besides, the prosecutor’s office initiated 
a case against a private clinic in Kyiv for not reporting to the 
Ministry of Health of Ukraine about a coronavirus patient in ac-
cordance with the prescribed form (to the Ministry of Health of 
Ukraine will withdraw licenses from medical facilities for such 
actions).

Therefore, further reform of the institution of liability in the 
health care sector of Ukraine should be aimed at: the implemen-
tation of the provisions of the Council of Europe documents in 
this field into the legislation; the use of the mechanisms of such 
liability existing in the practice of the EU Member States while 
amending the Budget and Tax Codes of Ukraine; the improve-
ment of the powers of the Accounting Chamber, the State Tax 
Service of Ukraine, and the Ministry of Health of Ukraine to 
exercise control functions.
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Conclusions. As a result of studying liability in the health 
care sector, it has been proved that the mechanism of such liabil-
ity by the law of EU countries is defined in such a way that it is 
possible to comply with the legislation by almost all parties in-
volved in the health care sector, including through the use of pre-
ventive measures. While reforming this institution in Ukraine, it 
is important to adopt the optimal model of its legal regulation by 
aligning Ukrainian legislation with EU documents. It should be 
also noted that it is possible to use positive experience in regu-
lating this issue in certain EU Member States.

It has been offered to improve the mechanism of financial 
liability for the violation of budget legislation (to amend the 
Budget Code of Ukraine, the Law of Ukraine “On the Account-
ing Chamber”), for tax offenses (to amend the Tax Code of 
Ukraine), taking into account the norms of the EU legislation 
on the amount of the fine (United Kingdom, Italy, France, Ger-
many, Switzerland); repeated fine (Germany); the use of an in-
creased tax rate (Austria, Denmark, Finland); public disclosure 
of a tax offense (France).

Analysis of the law of the EU countries has led to a conclu-
sion on the need for improvement and norms on the applica-
tion of other types of liability in the health care sector, using the 
experience of these countries: on civil and criminal liability for 
malpractice (Italy); criminal liability of medical professionals 
for the harm to the health of patients while providing medical 
care, including negligence (Germany); on the liability of legal 
entities (Latvia); on the regulation of liability issues in Medical 
Codes (France, Germany, Italy). It is also advisable to introduce 
in Ukraine the total quality management of the health care sector 
by the example of Spain, Italy, Finland, Sweden.

Therefore, finding an effective model of legal regulation of 
liability in the health care sector and bringing it closer to the 
EU standards is an urgent task. The provisions formulated in the 
article may serve as separate directions for research in regard to 
the liability in the health care sector.
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SUMMARY

HEALTH CARE SECTOR’S FINANCIAL, CIVIL, CRIM-
INAL AND ADMINISTRATIVE LIABILITY IN EU MEM-
BER STATES AND UKRAINE: RESULTS OF COMPARA-
TIVE RESEARCH 

1Teremetskyi V., 2Dmytrenko E., 3Pletnov O., 3Grynenko S., 
3Kovalenko Ye.

1Ternopil National Economic University; 2Kyiv National Eco-
nomic University named after Vadym Hetman; 3Yaroslav Mudryi 
National Law University, Kharkiv, Ukraine

The aim is a comparative and legal study of liability in the 
health care sector in the EU countries and Ukraine. Materials 
of the research are the EU legislation, laws of the EU countries, 
Ukraine, statistical information. The authors of the study have 
used the systematization method, comparative and legal method, 
analysis and generalization of statistical data.

Ensuring an adequate level of health care, providing affordable 
health care service and medical care to citizens is one of the main 
tasks of any country, including Ukraine. It is the reason why the 
state controls this sector through the institution of liability, which 
does not fully meet the standards of the present day existing in the 
EU Member States, and therefore needs to be improved.

The authors of the article have summarized the experience of the 
EU countries and Ukraine in regard to liability in the health care 
sector and have determined some ways to improve Ukrainian leg-
islation. The authors have established the necessity to borrow the 
experience of certain EU countries in regulating financial (France, 
Germany, Italy, Poland), civil (Italy), criminal (Germany), adminis-
trative liability (Latvia) in the health care sector.

Keywords: health care, medical error, financial liability, civil 
liability, criminal liability, administrative liability.
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ФИНАНСОВАЯ, ГРАЖДАНСКАЯ, УГОЛОВНАЯ И 
АДМИНИСТРАТИВНАЯ ОТВЕТСТВЕННОСТЬ В 
СФЕРЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В СТРАНАХ-ЧЛЕНАХ 
ЕС И УКРАИНЫ: РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
1Теремецкий В.И., 2Дмитренко Э.С., 3Плетнёв О.В., 
3Гриненко С.А., 3Коваленко Е.В.
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Вадима Гетьмана; 3Национальный юридический универси-
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Целью статьи является сравнительно-правовое иссле-
дование ответственности в сфере здравоохранения в стра-
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нах ЕС и Украины. Материалом исследования являлись 
законодательство ЕС, стран ЕС, Украины, статистическая 
информация. В процессе исследования применен метод 
систематизации, сравнительно-правовой метод, анализ и 
обобщение статистических данных.

Сделан вывод, что обеспечение надлежащего уровня 
здравоохранения, предоставление доступного медицин-
ского обслуживания и медицинской помощи гражданам 
является одной из основных задач любого государства, в 
том числе и Украины. Поэтому государство осуществля-
ет контроль этой сферы через институт ответственности, 

который по сей день не полностью отвечает стандартам 
стран-членов ЕС, а, следовательно, нуждается в усовер-
шенствовании.

В статье обобщен опыт стран ЕС и Украины относитель-
но ответственности в сфере здравоохранения и определены 
отдельные пути совершенствования законодательства Укра-
ины. Установлена необходимость заимствования опыта от-
дельных стран ЕС по регулированию финансовой (Франция, 
ФРГ, Италия, Польша), гражданской (Италия), уголовной 
(ФРГ), административной ответственности (Латвия) в сфе-
ре здравоохранения.

reziume 

safinanso, samoqalaqo, sisxlis samarTlis da administraciuli pasuxismgebloba 
janmrTelobis dacvis sferoSi evrokavSiris wevr qveynebsa da ukrainaSi: 

SedarebiTi kvlevis Sedegebi

1v.teremecki, 2e.dmitrenko, 3o.pletniovi, 3s.grinenko, 3e.kovalenko

1ternopilis erovnuli ekonomikuri universiteti; 2kievis vadim getmanis sax. erovnuli ekonomikuri 
universiteti; 3iaroslav mudris sax. erovnuli iuridiuli universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda janmrTelobis 
dacvis sferoSi pasuxismgeblobis kvleva evro-
kavSiris qveynebsa da ukrainaSi. kvlevis masalas 
warmoadgenda evrokavSiris, evrokavSiris qveynebis 
da ukrainis kanonmdebloba, statistikuri infor-
macia. kvlevisas gamoyenebulia sistematizaciis 
da SedarebiT-samarTlebrivi meTodebi, analizi da 
statistikuri monacemebis ganzogadeba.
avtorebi daaskvnian, rom janmrTelobis dacvis 

saTanado donis uzrunvelyofa, moqalaqeebisaT-
vis xelmisawvdomi samedicino momsaxurebis da 
samedicino daxmarebis SeTavazeba nebismieri sa-
xelmwifos, maT Soris – ukrainis, erT-erT Ziri-
Tad amocanas warmoadgens. amitom saxelmwifo 
am sferos kontrols axorcielebs pasuxismge-

blobis institutis gziT, romelic dRes saTa-
nadod ver Seesabameba evrokavSiris qveynebSi arse-
bul standartebs da, amdenad, srulyofas moiTxovs.
statiaSi ganzogadebulia evrokavSiris qve-

ynebis da ukrainis gamocdileba pasuxismge-
blobis mimarTebiT janmrTelobis dacvis sfe-
roSi da gansazRvrulia ukrainis kanonmdeblobis 
daxvewis calkeuli gzebi. dadgenilia evrokav-
Siris calkeuli qveynebis gamocdilebis gazi-
areba janmrTelobis dacvis sferoSi safinanso 
(safrangeTi, germaniis federaciuli respublika, 
italia, poloneTi), samoqalaqo (italia), sisxlis 
samarTlis (germaniis federaciuli respublika) 
da administraciuli (latvia) pasuxismgeblobis 
sakiTxebSi.

ВРАЧЕБНАЯ ЭКСПЕРТИЗА КАК МЕТОД ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
СОТРУДНИКОВ ПОЛИЦИИ РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, Ереван, Армения

Анализ данных литературы показывает, что вопросы 
управления качеством медицинской помощи изучали мно-
гие ученые и врачи-организаторы здравоохранения. В тече-
ние длительного периода они пытались повысить качество 
медициской помощи экстенсивными методами за счет уве-
личения числа медицинского персонала и емкости медицин-
ских учреждений [8,12].

Некоторые исследвоатели считают, что управление каче-
ством медицинской помощи возможно осуществить сово-

купностью мер организационного, экономического, право-
вого, научного и медицинского характера, направленных 
на обеспечение адекватного выполнения медицинских 
технологий, снижение риска ухудшения состояния пациен-
тов и устранение неблагоприятного социального прогноза 
вследствие оказанной медицинской помощи, на оптими-
зацию расходов ресурсов медицинских учреждений [11]. 
Российские ученые предполагают, что для успешного раз-
вития медицины высоких технологий необходимо не только 
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осуществить мероприятия по укреплению и переоснаще-
нию ведущих федеральных учреждений здравоохра-не-
ния - основных производителей высокотехнологичных 
медицинских услуг, но и создать оптимальные механиз-
мы управления, направленные на повышение качества 
и эффективности деятельности как существующих, так 
и создаваемых высокотехнологичных медицинских цен-
тров [2].

Во все времена предпринимались и по сей день предпри-
нимаются попытки повысить качество медицинской помо-
щи за счет решения исключительно экономических про-
блем в управлении лечебно-профилактических учреждений 
путем внутреннего перераспределения бюджетных средств, 
большое внимание уделялось научной организации труда и 
попыткам решить проблему путем централизации вспомо-
гательных служб, разработки должностных инструкций, ор-
ганизации рабочих мест, улучшения ведения документации 
и документооборота, предлагалось улучшить качество ме-
дицинской помощи за счет совершенствования подходов к 
оценке и анализу деятельности лечебно-профилактических 
учреждений, составлялись различные карты, анкеты по из-
учению лечебно-диагностических и профилактических 
процессов в лечебно-профилактическом учреждении (ЛПУ) 
[6,7,9]. 

Предлагалось [6] оценить деятельность медицинского 
персонала, применив балльный метод: каждому критерию 
в зависимости от его значимости присваивалось определен-
ное число баллов, критериями служили как статистические, 
так и полученные экспертным путем показатели. Следует 
отметить, что вышеуказанный метод, в основном, использо-
вался при разработке медицинских стандартов. 

За последние годы особое внимание уделяется изучению 
удовлетворенности пациентов качеством медицинской по-
мощи, для чего предлагается   использование опросных ан-
кет, составленных в соответствии с видом помощи. Авторы  
[10,15] отмечают, что подобное исследование может суще-
ственно повлиять на повышение уровня качества медицин-
ской помощи.

Имеются данные, что особое место в управлении каче-
ством медицинской помощи занимает военно-врачебная 
экспертиза, в частности первоначально задуманная как 
экспертиза для определения категории годности граждан 
Российской Федерации по состоянию здоровья к военной 
службе, а также в целях установления причинной связи уве-
чий (ранения, травмы, контузии), заболеваний у граждан с 
прохождением военной службы, в настоящее время она рас-
ширила свои задачи, распространив деятельность и на каче-
ство медицинской помощи [3,4,13,14]. 

Исследований, посвященных проблеме оценки качества 
медицинского обеспечения сотрудников полиции, в Респу-
блике Армения (РА) почти совсем не проведены.

Целью исследования явилось улучшение медицинского 
обслуживания сотрудников полиции на основании оценки 
качества медицинского обеспечения и разработка путей его 
усовершенствования.

Материал и методы. Объектом исследовния явились 
данные, отражающие деятельность медицинской комиссии, 
обращаемость в поликлинику и госпитализация в госпиталь 
Медицинского управления полиции (МУП) РА. 

Данный выбор обусловлен рядом причин: полиция имеет 
свои объекты ведомственного здравоохранения от поликли-
ники до госпиталя и медицинской комиссии; данные о меди-
цинском медобспечении сотрудников полиции, с одной сторо-

ны, могут стать информационно-статистическим источником 
исследования, с другой – объектом  различного рода маневра 
как ресурса. 

Для сопоставления полученных данных и оценки их до-
стоверности применены методы статистического анализа 
[4]: 

1. определение удельного веса явления - в %, 
2. определение частоты распространения явления в среде 

полицейских РА по формуле:                             , где

P - обращаемость (госпитализация), n - число случаев,
∆ - численность полицейских за обследуемый период. 
3. определение средней статистической по формуле:
			     
			     ,  где
ZV - сумма вариаций (числовых значений определенного 

признака), ZP- сумма частоты признака.
4. определение средней ошибки показателя по формуле

			       , где

P - показатель в  ‰; q- 1000-P (10000-P); n - общее число 
наблюдений;

5. определение достоверности разницы относительных 
величин по формуле:

t =	              , где

P1 и P2 - показатели сравниваемых групп; m1 и m2 - соот-
ветствующие средние ошибки.

Сопоставление значений исследуемых явлений проводи-
лось с помощью критерия Пирсона (Х2).

Результаты и обсуждение. Следует отметить, что в РА 
формирование полиции проводится в ситуации негативной 
демографической динамики, под угрозами, направленными 
против безопасности и недостаточными людскими и мате-
риальными ресурсами;

- в области здравоохранения в целом и, в частности в сфе-
ре медобеспечения сотрудников полиции имеется несоот-
ветствие между осуществляемыми расходами и реальными 
потребностями в медицинских услугах;

- реальная ситуация в сфере здравоохранения требует га-
рантий в оказании эффективной и качественной медицин-
ской помощи;       

- существующий порядок направления сотрудников поли-
ции в гражданские больницы не может обеспечить получе-
ние качественной медицинской помощи, т.к. осуществляет-
ся  согласно договору с медучреждением, не согласованным 
с мнением пациента;

- на практике контроль за качеством оказания медицин-
ской помощи в больницах и в госпитале МУП осуществля-
ется с применением административных методов;

- имеется определенное несоответсвие объема, качества 
и контроля оказываемой медпомощи сотрудникам полиции, 
проживающим в столице РА, и ее областях. 

- наблюдается непрерывный рост числа сотрудников поли-
ции, направленных в больницы системы здравоохранения, при 
этом, не учитываются перечень медицинских вмешательств, 
наличие соответствующих квалифицированных медицинских 
кадров, возможность осуществить на практике определенный 
объем качественной медпомощи;

- сложилась довольно парадоксальная ситуация: оценка 
качества оказания медицинской помощи в больницах осу-
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ществляется сугубо административными методами и, по 
сути, она для МУП ограничивается только предоставлением 
направления в больницы и при необходимости оформлени-
ем лечебных отпусков, а для больницы - это ее финансовый 
отчет в соответствующее агенство Министерства здраво-
охранения РА.  

Таким образом, в настоящее время актуальной задачей 
для РА, в частности для полиции стала разработка мето-
дологии научно обоснованной оценки качества оказыва-
емой медицинской помощи в больницах системы здраво-
охранения и госпитале МУП как с точки зрения админи-
стративной, так и медиковрачебной, что и подтверждает 
актуальность данного исследования.

В сложившейся ситуации возникает необходимость 
разработки и внедрения такого механизма, с учетом осо-
боенностей деятельности МУП, который с одной стороны 
выступает как административно-организационное сред-
ство, а с другой - имеет полномочия оценки и контроля 
качества оказываемой медицинской помощи сотрудникам 
полиции РА как составляющей системы функционирова-
ния МУП. При этом, необходимо иметь в виду, что ме-
дицинское обеспечение сотрудников полиции не может 
быть полностью открытым и прозрачным, вследствие 
чего контрольные функции гражданского здравоохране-
ния не могут быть использованы в достаточном объеме,    

В 2016 г. общественная организация Transparency 
International Anti-Corruption Center провела исследова-
ние, результаты которого показали наличие проблем в 
контроле качества оказываемой медицинской помощи в 
РА:  

- в медицинских учреждениях деятельность специали-
зированных комиссий по контролю качества оказываемой 
медицинской помощи отсутствут критерии и процедуры 
оценки качества;

- к настоящему времени в системе здравоохранения 
Армении используются устаревшие нормативные акты, 
стандарты и лечебные схемы, что создает препятствия 
для нормального функционирования этих организаций.

В настоящее время, когда намечены реформы структу-
ры и деятельности МУП, возникла необходимость разра-
ботки дорожной карты по оценке качества и номенклату-
ры оказываемой медицинской помощи больным сотруд-
никам, при этом следует учитывать что прогнозируется 
увеличение числа лиц с хроническими заболеваниями и 
некоторыми ограничениями здоровья.    

Анализ показывает, что на сегодняшний день намечается 
ряд видимых и доступных критериев, согласно которым си-
стема оценки качества:

- с административно-организационной точки зрения 
должна быть отделена от зевньев, планирующих оказание 
медицинской помощи, и независимо осушествлять свои 
полномочия;

- с точки зрения медицинской деятельности должна 
четко сориентироваться и оценить соответствие номен-
клатуры и содержания оказания медицинской помощи 
в конкретном медицинском учреждении - диагностику, 
специализиованное лечение, обоснованность окончания 
сроков лечения и предоставления листа временной не-
трудоспособности для сотрудников полиции РА;

- с методологической точки зрения необходимо отде-
лить понятия - оценка качества, планирование, руковод-
ство и управление медицинской помощью. Интегральную 
оценку лечебно-диагностической работы следует воспри-

нимать как объективный инстумент контроля качества 
медицинской помощи. В целом они представляют собой 
единую систему.          

Обобщая вышеизложенное слелдует заключить, что:
- для оценки качетва оказываемой медицинской помо-

щи сотрудникам полиции РА, проходившим обследование 
и лечение в госпитале МУП и больницах гражданского 
здравоохранения, необходимы иные, принципиально но-
вые, комплексные, управляемые, доступные, видимые и 
подконтрольные подходы с учетом особенностей меди-
цинского обеспечения;   

- качество оказываемой медицинской помощи должно 
контролироваться согласно критериям, разработаным 
Министерством здравоохранения с учетом необходимо-
сти их усовершенствования и реформирования;  

- оценка качества оказываемой медицинской помощи 
должна быть всеобъемляющей, включать весь комплекс 
лечебных меропричтий, административно-организацион-
ного и специализиованного процессов с охватом как но-
менклатуры, так и стандартов.

Согласно I статьи закона РА “О медицинской помощи и 
обслужвании населения”, медицинская экспертиза опре-
деляется как медицинская деятельность и подлежит ли-
цензированию соотвествующими государственными ор-
ганами, а с другой стороны, сотрудники полиции РА – это 
специфический контингент, требования к здоровью кото-
рых определяются исходя из особенностей выполнения 
поставленных задач и отличий службы и быта.

Вышеперечисленное позволяет сделать интересный и 
весьма обоснованный вывод относительно инструментов 
и механизмов оценки качества оказываемой медицинской  
помощи сотрудникам полиции, основу которых состав-
ляют результаты их врачебной экспертизы и решений 
медицинской комиссии МУП с учетом особенностей их 
применения.     

Подобное заключение основывается на нижеперечис-
ленных реалиях деятельности медицинской комиссии:  

- подчинение требованиям и приказам Начальника по-
лиции, решениям Правительства и законам РА по вопросам 
медицинской экспертизы;

- изучение и анализ ее деятельности.
Путями решения проблемы являются: пополнение ме-

дицинской комиссии МУП специалистами - организато-
рами здравоохранения и клинической медицины, про-
шедшими повышение квалификации и специализацию в 
области медицинской экспертизы; создание особых пло-
щадок для обсуждений дискутабельных случаев с вовлече-
нием членов медицинской комиссии и других клиницистов 
с превалированием решений медицинской комиссии.  

Учитывая вышеизложенное, проведен анализ дея-
тельности медицинской комиссии МУП РА (таблица 1 
и рис. 1), представлены данные по обращаемости в по-
ликлинику и госпитализации в госпиталь МУП за 2011-
2015 гг. с последующим сопоставлением их значений 
с использованием критерия Пирсона для показателей, 
оценивающих уровень медицинского обеспечения лич-
ного состава, т.е. определение годности сотрудников для 
дальнейшей службы, что согласно действующим норма-
тивным актам принимается после всестороннего обсле-
дования  и окончания  лечения пациентов. 

В таблице 1 приведены результаты медицинской экспер-
тизы медкомиссии полиции РА за 2011-2015 гг.:

- относительно медэкспертизы лиц, вступающих в поли-
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цию в 2012 г., наблюдается тенденция роста, которая сме-
няется достоверным снижением в 2013 г., а затем в 2014 г. 
отмечается тенденция роста показателя вступивших в ряды 
полиции, однако, в 2015 г. значение показателя экспертизы 
данной категории граждан резко и достоверно снижается, 
оставаясь несколько выше, чем в 2013 г.;

- относительно полицейских, продолживших службу 
отмечается довольно интересная тенденция: значение 
показателя экспертизы характеризуется волнообразными 
колебаниями: достоверный рост в 2012 г., снижение в 2013 
г. затем резкий рост в 2014 г. и значимый достоверный рост 
в 2015 г.;

- относительно причинно-следственной связи заболева-
ния полицейских отмечается достовеный рост показателя 
в 2012 г., затем наблюдается его постепенное снижение 
в 2015 г. и приравнивание к значению 2011 г.;

- относительно экспертизы абитуриентов Академии по-
лиции: показатель их годности достоверно снижается, на-
чиная с 2012 г. и практически держится на одном уровне;

- что касается экспертизы абитуриентов колледжа полиции 
- изменения незначительные;

- показатели причинно-следственной связи смертности 
среди бывших сотрудников полиции наблюдается тенден-
ция снижения в 2012 г,, роста в 2013-2014 гг, а в 2015 г. - 
отмечается достовеное нарастание значения интенсивного 
показателя.

На рис. 1 представлены данные структуры результатов 
медицинской экспертизы сотрудников полиции РА. 

Рис. 1. Структура результатов медицинской экспертизы 
сотрудников полиции по данным МК МУП РА (в %)

1- годность вступления в полицию
2 - годность для дальнейшей службы
3 - причинно-следственная связь заболеваний
4 - годность абитурентов Академии полиции
5 - годность абитурентов колледжа полиции
6 - причинно-следственная связь смерти у бывших со-

трудников
В период проводимого исследования особое место зани-

мали решения, касающиеся граждан РА, решивших всту-
пить в ряды полиции и полицейских, направленных для 
определения их годности к продлению сроков службы в по-
лиции, что суммарно по годам составляет, соответственно, 
89,2 - 90,4 - 87,5 - 91,6 - 89,1 (%), Третье место в разные годы 
занимали оставшиеся категории экспертных решений. 

Таблица 1. Показатели результатов медицинской экспертизы по данным медкомиссии полиции РА
(на 1000 сотрудников полиции)

Показатели
Годы исследования

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.
годность вступления в полицию 176.3±3.23 183,0±3.31 128.3±2.84* 182.8±3.37 144.7±3.16*

годность для дальнейшей службы 42.7±1.72 63.9±2.09* 57.5±1.98* 87.3±2.46* 56.2±2.07*

причинно-следственные связи заболевания 3.0±0.46 5.6±0.64* 4.0±0.54 3.5±0.52 3.0±0.49
годность абитуриентов академии полиции 10.0±0.84 6.9±0.71* 7.6±0.74* 6.5±0.7* 5.3±0.65*

годность абитуриентов колледжа полиции 5.7±0.64 7.1±0.72 6.3±0.67 6.2±0.68 5.6±0.67
причинно-следственная связь смерти бывших 
сотрудников 7.8±0.75 6.7±0.7 8.7±0.79 8.6±0.81 10.5±0.92*

примечание: *-  в сравнении с 2011 г. в своей строке достоверна - p<0.05
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Таблица 2. Показатели обращаемости в поликлинику Медуправления полиции РА за 2011-2015 гг. (на 1000 сотрудников)

Группы болезней 
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.

терапевтические 255.4±3.7 253.1±3.72 247.5±3.67 250.3±3.78 273.6±4.0*

хирургические 233.3±3.59 244.4±3.67* 252.9±3.69* 260.2±3.83* 262.1±3.95*

стоматологические 53.8±1.91 54.2±1.93 50.7±1.86 59.6±2.07* 60.0±2.13*

примечание: * - в сравнении с 2011 г. в своей строке достоверна p<0,05

Таблица 3. Показатели госпитализации сотрудников полиции РА в отделения МУП за 2011-2015 гг.(на 1000 сотрудников)

Отделения
Годы исследования (P±m)

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г.
•	терапевтическое 49.95±1.85 55.4±1.96* 50.7±1.87 59.64±2.07* 76.25±2.34*

•	хирургическое 69.68±2.16 67.6±2.15 62.84±2.06* 71.35±2.25 72.3±2.33
•	неврологическое 18.28±1.14 16.52±1.09 15.82±1.06 20.23±1.23 22.25±1.32*

•	инфекционное 5.54±0.63 4.68±0.58 8.31±0.77* 11.26±0.92* 12.98±1.02*

•	реанимационное 0.65±0.22 0.66±0.22 0.58±0.2 0.53±0.2 0.64±0.23
примечание: * - в сравнении с 2011 г. в своей строке достоверна p<0.05
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Необходимо подчеркнуть, что: деятельность МК МУП РА 
строго регламентирована и регулируется соответствующими 
приказами и указаниями начальника полиции Республики;

- объемные показатели и номенклатура деятельности 
МК МУП охватывают как лечебные, так и медико-эксперт-
ные оценки деятельности врачебного состава полиции, все 
подразделения и структуры полиции РА, лица, желающих 
вступить в ряды полиции, абитуриентов Академии и кол
леджа полиции, данные причинно-следственной связи за-
болеваний полицейских и смерти бывших сотрудников по-
лиции РА, а принятые МК МУП экспертные решения строго 
индивидуализированы и практически исходят из конкрет
ной ситуации;

- решения медицинской комиссии МУП фактически окон-
чательные и пересмотру не подлежат;

- основу решений МК МУП составляют результаты все-
стороннего и углубленного обследования подлежащих экс-
пертизе лиц и окончательные итоги проведенных лечебных 
мероприятий.

В таблицах 2 и 3 представлены обращаемость в поликли-
нику и госпитализация в госпиталь МУП РА.

Анализ данных по обращамости в поликлинику и госпи-
тализации в госпиталь Медицинского управления полиции 
проведен в предыдующей работе [1], данные госпитализа-
ции несколько модифицированы для проведения сопостав-
ления значения с показателем годности сотрудников к даль-
нейшей службе.

В таблице 4 представлены значения критерия Пирсона 
при сопоставлении показателей годности сотрудников для 
дальнейшей службы, обращаемости в поликлинику и госпи-
тализации в госпиталь МУП РА за 2011-2015 гг.

Анализ  данных таблицы 4 показывает:
- при обращаемости в поликлинику МУП корреляцион-

ная связь выявлена при экспертных решениях по поводу за-
болеваний хирургического и стоматологического профилей;

- при госпитализации в отделения госпиталя МУП сильная 
корреляционная связь выявлена при экспертных решениях для 
больных, поступивших в реанимационное отделение.

Вышепредставленные данные свидетельствуют о нали-
чии противоречия между экспертными решениями, обраща-
емостью в поликлинику и госпитализацией в МУП за 2011-
2015 гг., создается впечатление, что деятельность указанных 
трех структурных единиц Медицинского управления поли-
ции РА осуществляется разрозненно, в результате каждая из 
них не только структурно, но и функционально действует 
самостоятельно, в своих интересах, оказывая негативное 
влияние; также присутствует субъективный фактор при 
принятии экспертных решений, обусловленных професси-
ональными качествами и знаниями в области медицинской 
экспертизы конкретного специалиста.

Исходя из вышеизложенного, следует заключить:
- решения МК МУП являются обобщенным показателем 

оценки состояния здоровья сотрудников полиции РА и их 
дальнейшей служебной деятельности, т.е. они формально 

Таблица 4. Значение критерия Пирсона при сопоставлении показателя годности сотрудников 
для дальнейшей службы с таковыми обращамости в поликлинику

Обращаемость в поликлинику 
МУП по поводу заболваний

Госпитализация в госпиталь 
МУП по отделениям

терапев-
тические

хирурги-
ческие

стоматоло-
гические

терапев-
тическое

хирурги-
ческое

невроло-
гическое

инфекци-
онное

реанима-
ционное

Значение критерия 
Пирсона 0.3 0.6 0.5 0.2 0.2 0.2 0.4 0.8

могут быть интегральными критериями оценки медобеспе-
чения сотрудников полиции. Данное заключение объектив-
но и диктует необходимость реформирования функциони-
рования МУП РА.

Выявлена определенная неслаженность деятельности 
трех основных структурных единиц Медицинского управле-
ния полиции РА, что обусловлено ныне действующими при-
казами и решениями Правительства РА, которые разработа-
ны 15-20 лет назад и в настоящее время не соответствуют 
нынешным требованиям и современной ситуации;созрела 
необходимость разработки новой методологии и современ-
ных способов оценки качества медицинского обеспечения 
сотрудников полиции Республики Армения.
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SUMMARY

MEDICAL EXPERTISE AS A METHOD OF ASSESSING 
THE QUALITY OF MEDICAL SUPPORT FOR POLICE 
OFFICERS OF THE REPUBLIC OF ARMENIA

Adamyan G.

Medical management of police, Polyclinic, Yerevan, Armenia

The purpose of this study was to determine the possibility and 
basics for the applying medical expertise as a tool for assessing 
the quality of medical support for police officers of the Republic 
of Armenia. 

The object of the study was the data reflecting the activities 
of the medical commission (MC), the appeal to the Polyclinic 
and hospitalization in the hospital of the Medical Directorate of 
the Police (MDP) of the Republic of Armenia (RA). The analy-
sis was conducted for the years 2011-2015. In the course of the 
study, generally accepted statistical methods were applied with 
the determination of the specific weight of the phenomenon, 
the frequency of distribution (medical expertise, appealability 
and hospitalization) of the phenomenon in the appropriate en-
vironment (police of the RA), the reliability of the difference in 
relative values, matching of the obtained data by applying the 
Pearson criterion. The activities of the MC of MDP in the RA 
are regulated by orders of the head of the police of the Repub-
lic. Volume indicators and nomenclature of work of the medical 
commission of the MDP encompass both curative, as well as 
medical expert evaluations of the work of the medical staff of the 
police, all police officers of the Republic of Armenia,  entrants 
of the Academy and college of police; determining the causal 
relationship of the disease of police themselves and deaths of 
former police officers of the RA.

The analysis shows that the solutions medical commission of 
the Medical Police Department are general indicators for assess-
ing the state of health of the police of the RA and their further 
performance; viewed a certain incoherence in the activities of 
the three main structures of the MDP of the RA, due to the de-
velopment of 15-20 years ago and the current orders and deci-
sions of the Government of the RA.

Thus, it should be emphasized that the need has ripened for 
the development of a new methodology and modern methods 
for assessing the quality of medical support for police officers, 
at the same time, medical expertise is a quite respective tool 
for assessing the medical support the police of the Republic of 
Armenia.

Keywords: police, medical commission, medical expertise, 
polyclinic, hospital, police officers.

РЕЗЮМЕ

ВРАЧЕБНАЯ ЭКСПЕРТИЗА КАК МЕТОД ОЦЕНКИ 
КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ СО-
ТРУДНИКОВ ПОЛИЦИИ РЕСПУБЛИКИ АРМЕНИЯ

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, Ереван, Ар-
мения

Целью исследовния явился анализ данных деятельности 
медицинской комиссии, обращаемости в поликлинику и 
госпиталь Медицинского управления полиции Республики 
Армения. 

Анализ проведен в 2011-2015 гг. В ходе исследования 
применялись общепринятые статистические методы с опре-
делением удельного веса явления, частоты распространения 
(врачебная экспертиза, обращяемость и госпитализация) 
явления в соответствующей среде (полицейские РА), досто-
верности разницы относительных величин, сопоставление 
полученных данных с использованием критерия Пирсона.

Деятельность медицинской комиссии (МК) Медицинско-
го управления полиции (МУП) Республики Армения (РА) 
регламентирована приказами начальника полиции Респу-
блики. Объемные показатели и номенклатура работы МК 
МУП охватывают как лечебные, так и медико-экспертные 
оценки работы врачебного состава полиции, всех сотруд-
ников полиции РА, абитурентов Академии и колледжа по-
лиции; определение причинно-следственной связи заболе-
вания самих полицейских и смерти бывших сотрудников 
полиции РА.

Проведенный анализ показал, что решения МК МУП яв-
ляются обобщенными показателями для оценки состояния 
здоровья сотрудников полиции РА и их дальнейшей слу-
жебной деятельности; просматривается определенная не-
слаженность деятельности тремя основными структурами 
МУП РА, обусловленной разработаными 15-20 лет назад и 
действующими приказами и решениями Правительства РА.

Таким образом, следует подчеркнуть, что созрела необ-
ходимость разработки новой методологии и современных 
способов оценки качества медицинского обеспечения со-
трудников полиции, при этом врачебная экспертиза явля-
ется вполне соответствующим инструментом для оценки 
медицинского обеспечения сотрудников полиции РА.

reziume 

samedicino eqspertiza, rogorc policiis Tanam-
Sromlebis samedicinouzrunvelyofis xarisxis 
Sefasebis meTodi somxeTis respublikaSi 
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kvlevis mizans warmoadgenda samedicino 
eqspertizis, rogorc policiis TanamSromlebis 
samedicino uzrunvelyofis xarisxis Sefasebis 
meTodis, gamoyenebis SesaZleblobisa da safuZ-
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vlebis Sefaseba somxeTis respublikaSi. kvlevis 
obieqts warmoadgenda monacemebi, romlebic asax-
aven samedicino komisiis saqmianobas, poliklini-
kaSi mimarTvianobas da hospitali-zacias poli-
ciis samedicino sammarTvelos hospitalSi. Cat-
arebulia 2011-2015 ww. analizi. kvlevaSi gamoyene-
bulia sazogadod miRebuli statistikuri meTo-
debi movlenis xvedriTi wonis, Sesabamis garemo-
Si movlenis gavrcelebis sixSiris (samedicino 
eqspertiza, mimarTvianoba da hospitalizacia), da 
SedarebiTi sidideebis gansxvavebis sarwmunobis 
gansazRvriT; miRebuli monacemebi Sedarebulia 
pirsonis kriteriumis mixedviT.
somxeTis respublikis policiis samedicino 

sammarTvelos samedicino komisiis saqmianoba 
reglamentirebulia somxeTis respublikis poli-
ciis ufrosis brZanebebiT.
somxeTis respublikis policiis samedicino 

sammarTvelos samedicino komisiis saqmiano-
bis moculobiTi maCveneblebi da nomenklatura 
moicavs policiis  samedicino Semadgenlobis,  
policiis yvela TanamSromlis,  policiis  ak-
ademiisa da kolejis abiturientebis rogorc 
samkurnalo,  aseve, samedicino-saeqsperto muSa-

obis Sefasebas, aseve, sakuTriv policielebisa 
da policiis yofili  TanamSromlebis avadobis 
mizez-Sedegobrivi kavSiris Sefasebas.
Catarebuli analizi aCvenebs, rom  policiis 

samedicino sammarTvelos samedicino komisiis 
gadawyvetilebani warmoadgens ganzogadebul 
maCvenebels somxeTis respublikis policiis 
TanaSromlebis janmrTelobis mdgomareobisa 
da maTi momavali samsaxurebrivi saqmianobis 
gagrZelebis SefasebisaTvis; ikveTeba erTgvari 
SeuTanxmebloba policiis samedicino sammarT-
velos sami ZiriTadi struqturis saqmianobaSi, 
rac pirobadebulia somxeTis respublikis mTav-
robis mier 15-20 wlis win SemuSavebuli da dRes 
moqmedi brZanebebiT da gadawyvetilebebiT.
amrigad, SeiZleba xazgasmiT aRiniSnos, rom 

momwifda policiis TanaSromlebis samedici-
no momsaxurebis xarisxis Sefasebis axali 
meTodologiis da Tanamedrove saSualebebis 
SemuSavebis aucilebloba; amasTan, eqspertiza 
warmoadgens srulad Sesabamis instruments 
somxeTis respublikis policiis TanamSrom-
lebis samedicino uzrunvelyofis Sefasebi-
saTvis.

ОСОБЕННОСТИ НОРМАТИВНО-ПРАВОВОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ ИЛИ АБИЛИТАЦИИ ИНВАЛИДОВ 

ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

1Стасевич Н.Ю., 1Златкина Н.Е., 1Старцев Д.А., 2Козлов С.И.

1ФГБНУ «Национальный НИИ общественного здоровья им. Н.А. Семашко»;
2ФГБУ Федеральное бюро медико-социальной экспертизы Минтруда России, Москва, Россия

За последние годы принят ряд законодательных и норма-
тивных документов, совершенствующих процесс социаль-
ной интеграции инвалидов в общество и направленных на 
обеспечение социальных гарантий инвалидам.

Руководствуясь и неуклонно выполняя Федеральное за-
конодательство по рассматриваемой проблеме, Москва за 
последние годы приняла ряд самостоятельных норматив-
ных актов, значительно расширивших возможности по соз-
данию «равных возможностей» для инвалидов наравне со 
здоровыми людьми и их социальной интеграцией в обще-
ство [1,2].

 К числу таких нормативных актов, в первую очередь, сле-
дует отнести:

- Закон города Москвы от 26 октября 2005 года №55 «О 
дополнительных мерах социальной поддержки инвалидов и 
других лиц с ограничениями жизнедеятельности в городе 
Москве»;

- о дополнительных мерах социальной поддержки инва-
лидов и других лиц с ограничениями жизнедеятельности 

в городе Москве (с изменениями на 16 декабря 2015 года) 
к Закону города Москвы от 26 октября 2005 года №55 «О 
дополнительных мерах социальной поддержки инвалидов и 
других лиц с ограничениями жизнедеятельности в городе 
Москве»;

- постановление Правительства Москвы от 17 февраля 
2009 г. N 115-ПП «О Годе равных возможностей в городе 
Москве и Стратегии повышения качества жизни инвалидов 
в городе Москве на период до 2020 года» [3,4].

Целями указанного закона и постановления являются:
- создание условий для восстановления способностей ин-

валидов и других лиц с ограниченными способностями к 
бытовой, профессиональной и общественной деятельности;

- возможно более полное удовлетворении потребности 
указанных лиц в реабилитации;

- улучшение качества и уровня жизни инвалидов и других 
лиц с ограничениями жизнедеятельности.

В перечень граждан, которым устанавливаются меры со-
циальной поддержки, включены: инвалиды I, II, III груп-
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пы (независимо от причин инвалидности), дети-инвали-
ды, лица, не признанные в установленном порядке детьми 
- инвалидами и инвалидами I, II, III группы, но имеющие 
временное или постоянное ограничение функционирова-
ния и нуждающиеся в социальной поддержке. Указанным 
категориям граждан в дополнение к утверждённому Прави-
тельством Российской Федерации «Федеральному перечню 
реабилитационных мероприятий, технических средств ре-
абилитации и услуг, предоставляемых инвалиду», предо-
ставляются следующие меры социальной поддержки:

- услуги по медицинской, профессиональной и социаль-
ной реабилитации, в том числе создание условий для воспи-
тания и обучения детей-инвалидов, профессиональной под-
готовки, включая обеспечение техническими средствами 
реабилитации и протезно-ортопедическими изделиями, со-
гласно перечню, утверждённому Правительством Москвы;

- содействие в обеспечении трудовой занятости;
- обеспечение доступа к объектам социальной транспорт-

ной и инженерной инфраструктур города Москвы;
- другие государственные гарантии, установленные зако-

нодательством города Москвы [5-7]. 
Однако не полностью изучены особенности организации 

реабилитационных мероприятий среди лиц пожилого и 
старческого возраста, вопросы оценки качества предостав-
ляемых реабилитационных услуг, а также преемственности 
между регионами.

Отсутствие научно обоснованных критериев и медико-
экономических и социально-экономических показателей 
оценки качества имеющихся стандартов медико-социаль-
ной реабилитации не позволяет достоверно проводить ана-
лиз и оценку деятельности медицинских организаций раз-
ного уровня подчинения при оказании специализированных 
реабилитационных услуг лицам пожилого и старческого 
возраста [8-10]. 

Именно поэтому назрела чёткая необходимость в анали-
зе имеющихся нормативно-правовых документов, которые 
четко регулируют или должны регулировать осуществление 
медицинской реабилитации с акцентом на лиц старших воз-
растных групп.

Цель исследования - анализ особенностей нормативно-
правового обеспечения медицинской реабилитации и аби-
литации инвалидов пожилого и старческого возраста на 
примере города Москвы.

Материал и методы. Для реализации поставленной 
цели проведён анализ имеющейся нормативно-правовой 
базы по организации оказания реабилитационной помо-
щи инвалидам пожилого и старческого возраста. Данные 
по имеющимся основным документам, регламентирую-
щим порядки оказания медико-социальной реабилитации 
и абилитации инвалидам и детям-инвалидам  и старшего 
возраста заимствованы из данных официальных источни-
ков: https://profzaschita.ru/, http://www.consultant.ru/. В ра-
боте использовались также данные официальной стати-
стики ФГБУ ФБМСЭ Минтруда России: Статистические 
сборники -  «Основные показатели первичной инвалид-
ности взрослого населения в РФ за 2016, 2017, 2018 гг.», 
«Основные показатели повторной инвалидности взрос-
лого населения за 2016, 2017, 2018 гг.», fbmse.ru), сайт: 
www.rosmintrud.ru (Таблицы: «Распределение инвалидов 
по полу, возрасту на 1 января 2019 года», «Структура лиц, 
имеющих инвалидность, по возрастным группам», «Чис-
ленность впервые признанных инвалидами в 2016, 2017, 
2018 гг.») и данные бюллетеня ВОЗ.

Результаты и обсуждение. Для здравоохранения России 
особую актуальность приобретает создание структуриро-
ванной и эффективно работающей на всех этапах оказания 
помощи пациенту системы мероприятий по медицинской 
реабилитации. Значимым условием является обеспечение 
современными медицинскими и организационными тех-
нологиями, высоко профессиональными медицинскими и 
управленческими кадрами с целью обеспечения доступно-
сти адекватной высококвалифицированной мультидисци-
плинарной медицинской реабилитации для всех слоев на-
селения страны.

Реабилитация представляет собой комплексный, чрезвы-
чайно разветвленный и, вместе с тем, системно организо-
ванный процесс особой сферы медицинской деятельности - 
восстановительной медицины. Медицинская реабилитация 
является неотъемлемой и чрезвычайно значимой составной 
частью лечебного процесса и представляет собой объеди-
ненный общей целью комплекс различных мероприятий, 
призванных повысить эффективность лечения и качество 
жизни пациента [7].

Одним из основополагающих критериев эффективности 
медицинской реабилитации является не столько сам по себе 
объем оказанной медицинской помощи, а уровень достиг-
нутых пациентом требуемых функциональных возможно-
стей за время, отведенное для проведения лечения, включая 
степень его самостоятельности, физической автономности 
и социальной активности.

Поскольку одним из наиболее наглядных показателей 
эффективности оказания медицинской помощи различным 
слоям населения является реабилитационный её аспект, то 
основной целью в развитии системы здравоохранения в 
нашей стране должно стать упрочение формирования все-
сторонне развитой и эффективной службы медицинской 
реабилитации. Ее достижение обеспечивается решением 
вопросов институциональной организации, нормативного 
обеспечения и поддержки в соответствии с современными 
стандартами системы повышения качества медицинского 
и социального обслуживания пациентов с ограничениями 
здоровья и улучшения качества их жизни, особенно для лиц 
пожилого и старческого возраста. 

Совершенствование инфраструктуры в целом и норма-
тивного сопровождения, в частности деятельности службы 
медицинской реабилитации, должно предусматривать опре-
деление ее основных организационных идей.

Одним из базовых принципов эффективно функциониру-
ющей службы медицинской реабилитации является принцип 
консолидации деятельности и объединения усилий - интегри-
рованный междисциплинарный подход к ведению пациентов с 
потребностями в медицинской реабилитации [8]. 

Командный принцип работы предполагает, наряду с 
чрезвычайно важными своевременными консультациями 
врачей-специалистов (отоларинголог, окулист, невролог, 
эпилептолог), решение вопросов передвижения и транс-
портировки пациентов, взаимодействия с бригадами скорой 
и неотложной помощи, возможного привлечения волонте-
ров, духовной и моральной поддержки медицинским пси-
хологом. Все отношения, возникающие между различными 
участниками организации мероприятий по медицинской 
реабилитации, требуют четкой отрегулированности и де-
тального нормативного закрепления в ведомственных доку-
ментах (порядки, стандарты) и в соответствующих норма-
тивных правовых актах. 

Особого нормативного обеспечения требует правовой 
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статус социального медицинского работника, проводящего 
консультации по вопросам льготного и дополнительного 
лекарственного обеспечения, получения средств по уходу 
за пациентом и средств передвижения, а также отчасти осу-
ществляющего юридическое сопровождение пациентов и 
их законных представителей.

Поскольку на этапе медицинской реабилитации наиболь-
шее число контактов, значимых в медицинском отношении, 
приходится на среднее звено здравоохранения, чрезвычай-
но важное значение имеет нормативное обеспечение орга-
низации специальных обучающих курсов для специалистов 
сестринского уровня (обучение профилактике пролежней, 
алгологическим приемам обезболивания, предупреждению 
эмоционального выгорания персонала) как самостоятельных 
циклов повышения квалификации, а также нормативное обе-
спечение организации и работы парамедицинских «Школ ухо-
да за лежачими больными», обучающих специальным знаниям 
и особым навыкам ухода из области паллиативной помощи, 
безопасному перемещению, массажу, восстановлению комму-
никативных, в первую очередь речевых, навыков.

Названным направлениям деятельности по медицинской 
реабилитации будет соответствовать развитие на терри-
тории всей страны и отдельных регионов мультидисци-
плинарной медицинской реабилитологии как значимого  
инструмента реализации принципа консолидации междис-
циплинарных и межотраслевых усилий в медицинской ре-
абилитации за счет объединения специалистов врачебного 
и сестринского звена, педагогов, психологов, специалистов 
в области физической культуры и спорта, представителей 
служб социальной защиты. 

 Названная выше специфика организации и оказания по-
мощи в области медицинской реабилитации должна нахо-
дить отражение в положениях соответствующей норматив-
ной правовой базы.

Нормативная правовая база, регулирующая отношения и 
деятельность в области организации и оказания помощи по 
медицинской реабилитации в стране, представляет собой 
свод ряда нормативных документов федерального уровня.

Нормативная правовая база федерального уровня. В Рос-
сийской Федерации вопросы медицинской реабилитации 
регулируются в первую очередь положениями Статьи 40 
«Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лече-
ние» базового для здравоохранения Федерального закона 
от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 03.07.2016) «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (с изм. 
и доп., вступ. в силу с 03.10.2016) (курсив - наш): 

«1. Медицинская реабилитация - комплекс мероприятий 
медицинского и психологического характера, направлен-
ных на полное или частичное восстановление нарушенных 
и (или) компенсацию утраченных функций пораженного орга-
на либо системы организма, поддержание функций организма 
в процессе завершения остро развившегося патологического 
процесса или обострения хронического патологического про-
цесса в организме, а также на его предупреждение, раннюю 
диагностику и коррекцию возможных нарушений функций по-
врежденных органов либо систем организма, предупреждение 
и снижение степени возможной инвалидности, улучшение ка-
чества жизни, сохранение работоспособности пациента и его 
социальную интеграцию в общество.

2. Медицинская реабилитация осуществляется в меди-
цинских организациях и включает в себя комплексное при-
менение природных лечебных факторов, лекарственной, не-
медикаментозной терапии и других методов.

3. Санаторно-курортное лечение включает в себя меди-
цинскую помощь, осуществляемую медицинскими орга-
низациями (санаторно-курортными организациями) в про-
филактических, лечебных и реабилитационных целях на 
основе использования природных лечебных ресурсов, в том 
числе в условиях пребывания в лечебно-оздоровительных 
местностях и на курортах.

4. Санаторно-курортное лечение направлено на:
1) активацию защитно-приспособительных реакций ор-

ганизма в целях профилактики заболеваний, оздоровления;
2) восстановление и (или) компенсацию функций орга-

низма, нарушенных вследствие травм, операций и хрони-
ческих заболеваний, уменьшение количества обострений, 
удлинение периода ремиссии, замедление развития заболе-
ваний и предупреждение инвалидности в качестве одного из 
этапов медицинской реабилитации.

5. Порядок организации медицинской реабилитации и са-
наторно-курортного лечения, перечень медицинских пока-
заний и противопоказаний для медицинской реабилитации 
и санаторно-курортного лечения утверждаются уполномо-
ченным Федеральным органом исполнительной власти».

Положения о медицинской реабилитации в тексте дан-
ного нормативного правового документа в значительной 
степени являются правовой новеллой, поскольку их зако-
нодательное закрепление отдельной статьей в предыдущих 
по времени Основах законодательства в сфере здравоохра-
нения от 1993 г. отсутствует (см. Федеральный закон от 22 
июля 1993 г. № 5487-1 «Основы законодательства Россий-
ской Федерации об охране здоровья граждан»). 

 Основной массив нормативных правовых документов, 
регулирующих отношения в сфере медицинской реабилита-
ции, составляют следующие документы.

 Федеральный закон от 23 октября 2003 года № 132-ФЗ 
«Об изменениях в некоторых законодательных актах РФ по 
вопросам реабилитации инвалидов». В частности, в данном 
законе представлено следующее толкование понятия реаби-
литации:

«Реабилитация инвалидов - система и процесс полного 
или частичного восстановления способностей инвалидов 
к бытовой, общественной и профессиональной деятельно-
сти. Реабилитация инвалидов направлена на устранение или 
возможно более полную компенсацию ограничений жизне-
деятельности, вызванных нарушением здоровья со стойким 
расстройством функций организма, в целях социальной 
адаптации инвалидов, достижения ими материальной неза-
висимости и их интеграции в общество».

В Приказе Минздрава РФ от 1 июля 2003 года № 297 «О 
враче восстановительной медицины» определяются основ-
ные направления деятельности врача восстановительной 
медицины:

«п. 4. Врач восстановительной медицины, на основе име-
ющихся методических рекомендаций и пособий для врачей, 
разрабатывает индивидуальные программы оздоровления 
и реабилитации, предусматривающие комплексное при-
менение преимущественно немедикаментозных методов, 
направленных на повышение функциональных резервов 
здоровья человека, восстановление его оптимальной рабо-
тоспособности, а при наличии выявленных заболеваний - на 
скорейшее выздоровление, предупреждение рецидивов за-
болевания и восстановление трудоспособности пациентов».

Таким образом, десять лет назад была предпринята по-
пытка представить этапы организации и оказания помощи 
по медицинской реабилитации в разных ведомственных 
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подзаконных документах: Приказе Минздрава РФ «О по-
рядке организации медицинской помощи по восстанови-
тельной медицине» (в настоящее время действует Приказ 
Минздрава РФ от 29 декабря 2012 г. № 1705н «О Порядке 
организации медицинской реабилитации») и проекте При-
каза Минздрава РФ «О порядке оказания медицинской по-
мощи больным по медицинской реабилитации», который 
так и остался в статусе проекта (в настоящее время инфор-
мационно представлен в Приложениях к Приказу Минздра-
ва РФ от 29 декабря 2012 г. № 1705н «О Порядке организа-
ции медицинской реабилитации»).

Как было показано выше, положения Приказа Министер-
ства здравоохранения РФ от 29 декабря 2012 г. № 1705н «О 
Порядке организации медицинской реабилитации» в насто-
ящее время являются основополагающим нормативным до-
кументом, регулирующим вопросы организации медицин-
ской реабилитации взрослого и детского населения на осно-
ве комплексного применения природных лечебных факто-
ров, лекарственной, немедикаментозной терапии и других 
методов. Медицинская реабилитация осуществляется по ос-
новным классам заболеваний и отдельным нозологическим 
формам в соответствии с приложениями №1-21 к Приказу.

 Медицинская реабилитация организуется в медицин-
ских организациях, имеющих лицензию на медицинскую 
деятельность, включая работы (услуги) по медицинской 
реабилитации. Медицинская реабилитация осуществляется 
в плановой форме в рамках первичной медико-санитарной 
помощи и специализированной, в том числе высокотехно-
логичной, медицинской помощи амбулаторно, в дневном 
стационаре и стационарно.

Алгоритм организации процесса медицинской реабили-
тации пациента предусматривает следующие этапы:

1. Выявляются и оцениваются клиническое состояние и 
функциональные резервы пациента; факторы риска прове-
дения реабилитационных мероприятий; нарушения быто-
вых и профессиональных навыков; ограничения активно-
сти и участия в значимых для пациента событиях частной и 
общественной жизни; факторы окружающей среды, влияю-
щие на исход реабилитационного процесса.

2. Формируется цель проведения реабилитационных 
мероприятий, программа реабилитации, комплексное при-
менение лекарственной, немедикаментозной терапии и 
средств, адаптирующих окружающую среду к функцио-
нальным возможностям пациента и (или) функциональные 
возможности пациента к окружающей среде (в том числе 
использование средств передвижения, протезирования и ор-
тезирования)

3. Оценивается эффективность медицинских реабилита-
ционных мероприятий и прогноз их результативности.

В зависимости от тяжести состояния пациента медицин-
ская реабилитация осуществляется в три этапа:

Этап I. Острый период течения заболевания или травмы 
- в отделении реанимации и интенсивной терапии меди-
цинской организации по профилю основного заболевания 
при наличии подтвержденной результатами обследования 
перспективы восстановления функций (реабилитационного 
потенциала) и отсутствии противопоказаний к методам ре-
абилитации;

Этап II. Ранний восстановительный период течения забо-
левания или травмы, поздний реабилитационный период - в 
стационаре медицинской организации (реабилитационный 
центр, отделение реабилитации);

Этап III. Ранний и поздний реабилитационный периоды, 

период остаточных явлений течения заболевания, при хро-
ническом течении заболевания вне обострения в отделении 
(кабинете) реабилитации, физиотерапии, лечебной физ-
культуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, психоте-
рапии, медицинской психологии, кабинете логопеда, специ-
алистов по профилю оказываемой медицинской помощи 
в амбулаторных условиях, выездными бригадами на дому 
при наличии подтвержденной результатами обследования 
перспективы восстановления функций (реабилитационного 
потенциала).

Организация медицинской реабилитации осуществляет-
ся в соответствии с профилем заболевания пациента для 
определения индивидуальной программы реабилитации, 
осуществления текущего медицинского наблюдения и про-
ведения комплекса реабилитационных мероприятий.

В медицинских организациях, осуществляющих оказание 
медицинской помощи в амбулаторных условиях, медицинская 
реабилитация проводится на основе командного взаимодей-
ствия врачей-терапевтов участковых, врачей общей практики 
(семейных врачей) или иных врачей-специалистов со специ-
алистами выездной бригады медицинской реабилитации. 

В стационарных условиях, медицинская реабилитация 
осуществляется на основе взаимодействия лечащего врача 
и врачей-специалистов с врачами-физиотерапевтами, врача-
ми по лечебной физкультуре, врачами-рефлексотерапевта-
ми, врачами мануальной терапии, врачами-психотерапевта-
ми, медицинскими психологами и другими специалистами, 
работающими в области медицинской реабилитации [9, с. 
219-220, с. 250-252; 10, https://base.garant.ru]. 

Следующим значимым нормативным документом является 
Приказ Минтруда «Об утверждении Порядка разработки и ре-
ализации индивидуальной программы реабилитации или аби-
литации инвалида, индивидуальной программы реабилитации 
или абилитации ребёнка инвадида, выдаваемых федеральны-
ми государственными учреждениями медико-социальной экс-
пертизы, и их форм» (2017 в редакции 2018) № 486н. 

В документе даны определения инвалида, ребёнка-инва-
лида и понятия индивидуальной программы реабилитации 
или абилитации.

Индивидуальная программа реабилитации или абилита-
ции инвалида (далее - ИПРА инвалида) и индивидуальная 
программа реабилитации или абилитации ребенка-инвали-
да (далее - ИПРА ребенка-инвалида), разрабатываются и 
выдаются федеральными государственными учреждениями 
медико-социальной экспертизы: Федеральным бюро ме-
дико-социальной экспертизы (далее - Федеральное бюро), 
главными бюро медико-социальной экспертизы по субъек-
там Российской Федерации (далее - главные бюро) и их фи-
лиалами - бюро медико-социальной экспертизы в городах и 
районах (далее - бюро).

ИПРА инвалида (ИПРА ребенка-инвалида) содержит реа-
билитационные или абилитационные мероприятия, техни-
ческие средства реабилитации и услуги, предоставляемые 
инвалиду (ребенку-инвалиду) бесплатно в соответствии с 
федеральным перечнем реабилитационных мероприятий, 
технических средств реабилитации и услуг, предоставляе-
мых инвалиду, утвержденным распоряжением Правитель-
ства Российской Федерации от 30 декабря 2005 г. N 2347-р 
(Собрание законодательства Российской Федерации, 2006, 
N 4, ст. 453; 2010, N 47, ст. 6186; 2013, N 12, ст. 1319; 2014, 
N 38, ст. 5096), реабилитационные или абилитационные ме-
роприятия, технические средства реабилитации, товары и 
услуги, в оплате которых принимают участие сам инвалид 
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либо другие лица и организации независимо от организа-
ционно-правовых форм, а также рекомендуемые товары и 
услуги, предназначенные для социальной адаптации и инте-
грации в общество детей-инвалидов за счет средств (части 
средств) материнского (семейного) капитала.

Выводы. Таким образом, оптимизация потоков больных, 
перераспределение ресурсов отрасли с высокозатратного 
стационарного этапа в сектор первичной медико-санитар-
ной помощи, сокращение случаев временной и стойкой 
утраты трудоспособности как следствие оптимизации дея-
тельности системы медицинской реабилитации пациентов 
обеспечат повышение качества оказываемой медицинской 
помощи населению; приведут к оптимизации государствен-
ных расходов как на деятельность системы здравоохране-
ния, так и на социальную защиту граждан за счёт сокраще-
ния случаев временной нетрудоспособности и уменьшения 
численности инвалидов. 

Результаты проведенного исследования диктуют необхо-
димость разработки единых нормативно-правовых доку-
ментов и Единой номенклатуры реабилитационных учреж-
дений, предусматривающей предоставление гражданам воз-
можности в течение разумного переходного периода адап-
тироваться к вносимым в законодательство изменениям, в 
частности посредством установления временного регули-
рования общественных отношений на законном основании.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF LEGAL SUPPORT MEDICAL RE-
HABILITATION OR HABILITATION OF PERSONS 
WITH DISABILITIES ELDERLY AND SENILE ON THE 
EXAMPLE

1Stasevich N., 1Zlatkina N., 1Starzev D., 2Kоzlov S.

1FSSBI «N.A. Semashko Nacional Research Institute of Pablik 
Health»; 2Federal Bureau of medical and social expertise of the 
Ministry of labor of Russia, Moscow, Russia

According to the world Health Organization, more than a 
quarter of all patients receiving inpatient treatment and up to 
half of all outpatient patients need rehabilitation treatment. 
In Russia, the need of the elderly and senile population for 
medical rehabilitation in multi-specialty health care institu-
tions is up to 400 people per 1000 population. 

The research was conducted on the basis of a systematic ap-
proach and the use of modern analytical and statistical methods.

The purpose of the study: to analyze the features of regulatory 
support for medical rehabilitation and habilitation of elderly and 
senile persons at the present stage. 

Keywords: disabled people, elderly and senile age, medical 
rehabilitation, normative documents, analysis.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ НОРМАТИВНО-ПРАВОВОГО 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТА-
ЦИИ ИЛИ АБИЛИТАЦИИ ИНВАЛИДОВ ПОЖИ-
ЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

1Стасевич Н.Ю., 1Златкина Н.Е., 1Старцев Д.А., 
2Козлов С.И.

1ФГБНУ «Национальный НИИ общественного здоровья 
им. Н.А. Семашко»; 2ФГБУ Федеральное бюро медико-со-
циальной экспертизы Минтруда России, Москва, Россия

По данным Всемирной Организации Здравоохранения, 
в реабилитационном лечении нуждаются более четверти 
всех пациентов, получающих лечение в стационаре и до 
половины всех амбулаторных пациентов. В России по-
требность населения пожилого и старческого возраста в 
медицинской реабилитации в многопрофильных учреж-
дениях здравоохранения составляет до 400 человек на 
1000 населения.

Цель исследования - анализ особенностей нормативно-
правового обеспечения медицинской реабилитации и аби-
литации инвалидов пожилого и старческого возраста на со-
временном этапе на примере города Москвы.

Для реализации поставленной цели проведён анализ 
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имеющейся нормативно-правовой базы в отношении орга-
низации оказания реабилитационной помощи инвалидам 
пожилого и старческого возраста. В работе использовались 
данные официальной статистики ФГБУ ФБМСЭ Министер-
ства труда России и бюллетеня Всемирной Организации 
Здравоохранения.

Исследование проводилось на основе системного подхода 
и использования современных аналитических и статистиче-
ских методов.

На основании проведенного исследования авторами де-
лается заключение о целесообразности разработки единых 
нормативно-правовых документов и Единой номенклатуры 
реабилитационных учреждений, предусматривающих пре-
доставление гражданам возможности в течение разумного 
переходного периода адаптироваться к вносимым в законо-
дательство изменениям, в частности посредством установ-
ления временного регулирования общественных отноше-
ний на законном основании.

reziume

moxucebuli da xandazmuli asakis SezRuduli SesaZleblobis mqone pirTa samedicino reabilitaciis 
an abilitaciis normatiul-samarTleblivi uzrunvelyofis Taviseburebebi

1n.staseviCi, 1n.zlatkina, 1d.starcevi, 2s.kozlovi 

1federaluri saxelmwifo sabiujeto samecniero dawesebuleba 
"n.semaSkos sax. sazogadoebrivi janmrTelobis erovnuli samecniero-kvleviTi instituti”; 

2ruseTis Sromis saministros samedicino da socialuri eqspertizis 
federaluri biuro, moskovi, ruseTi

janmrTelobis msoflio organizaciis monace-
mebiT, yvela pacientis meoTxedze mets, romelic 
mkurnalobs saavadmyofoSi da yvela ambulato-
riis naxevarze mets esaWiroeba sareabilitacio 
mkurnaloba. ruseTSi xandazmuli da moxuce-
buli  asakis adamianebis samedicino reabilita-
ciis dawesebulebaSi mkurnalobas saWiroebs 400 
adamiani yovel 1000 mosaxleze. kvleva Catarda 
sistemuri midgomis safuZvelze da Tanamedrove 
analizis, statistikuri da analitikuri meTo-
debis gamoyenebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda moxucebuli da xan-

dazmuli asakis SezRuduli SesaZleblobis mqone 
pirTa samedicino reabilitaciisa da abilitaciis 
maregulirebeli CarCos maxasiaTeblebis analizi 
moskovis qalaqis magaliTis gamoyenebiT.

Catarda arsebuli normatiuli da samarT-
lebrivi monacemTa bazis Seswavla zemoaRniS-
nuli asakis invalidebisaTvis sareabili-
tacio daxmarebis uzrunvelyofis sakiTxSi. 
gaanalizda ruseTis Sromis saministros sa-
medicino da socialuri eqspirtizis, msoflio 
jandacvis organizaciis biuletenis da fede-
raluri saxelmwifo biujetis dawesebulebis 
dokumentacia. 
avtorebs gamotanili aqvT daskvna imis Sesa-

xeb, rom aucilebelia erTiani normatiuli 
samarTleblivi dokumentis da sareabilitacio 
dawesebulebis nomenklaturis SemuSaveba xan-
dazmuli da moxucebuli asakis pirebis saTa-
nado reabilitaciis da abilitaciis uzrun-
velyofisaTvis. 

OBTAINING OF BACTERIOCINES FROM BACTERIA BACILLUS SUBTILIS ATCC 6633 STRAIN 
BY ORIGINAL METHODS

Taghiyeva S.
 

National Academy of Sciences of Azerbaijan, Institute of Microbiology, Department of Biotechnology Baku, Azerbaijan

Modern society cannot be imagined without antibiotics. They 
play an important role in medicine and veterinary medicine, be-
cause they help save the lives of people and animals from vari-
ous infections, such as pneumonia, sepsis, tuberculosis and so 
on. The first antibiotic was founded by Alexander Fleming in 
1929, and the production of antibacterial, antiviral and antifun-
gal antibiotics continues to this day. Antibiotics have become 
very affordable and popular, and sometimes they are consumed 
by patients without a doctor’s prescription. Uncontrolled con-

sumption of antimicrobial substances leads to various chal-
lenges. Bacteria develop protective mutations which lead to the 
emergence of antibiotic-resistant microbial forms. For example, 
Multidrug-Resistant Mycobacterium Tuberculosis MRMT, 
Multidrug-Resistant Staphylococcus Aureus MRSA, Vancomy-
cin-Resistant Enterococci VRE, generally, are not amenable to 
therapy. The World Health Organization has reported billions of 
Euros spent on this issue. On the other hand, antibiotics have 
complications and side effects, such as immune suppression, 
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toxicity. For instance, aminoglycoside (gentamycin, kanamycin, 
streptomycin, amikacin) and cephalosporin (zinacef, cefoxitin) 
may  harm central nervous system, it leads to headache, loss 
of hearing and vision [9], macrolides (azithromycin, roxithro-
mycin) also have side neurotoxic effects [7]. Tetracyclines can 
cause gastrointestinal upsets and photosensitivity [5]. Chlor-
amphenicol may exhibit  negative properties such as hypo- and 
aplastic anemia and thrombocytopenia. Fluorquinolones can 
damage the heart and blood vessels [6] and this list can be writ-
ten even longer.

Side effects, cumulating in alive organism, are factors limiting 
the use of synthetic antibiotics for such contingents as children, 
pregnant women and patients with severe non-infectious diseas-
es. Opportunistic infections, the main source of nosocomial 
infections, develop as a result of antibiotic therapy without 
a preliminary sensitivity test [4,8]. Antibiotics enter the hu-
man body with animal food if domestic animals and chicken 
received therapy. Synthetic antimicrobial substances poorly 
decomposed in the environment and destroy the beneficial 
microflora of nature.

Based on the foregoing, it can be argued that creation of new 
safe antibacterial substances is become an important task for sci-
entists. Use of bacteriocins may be the solution to the problem. 
They have no side effects; usually do not cause sensitization, im-
munodeficiency and resistance. They are also environmentally 
friendly. From this point of view, bacteriocins are at the center 
of our interest. Bacteriocines are peptides produced by certain 
types of bacteria against other competitive bacteria. The number 
of microorganisms producing bacteriocins is limited, but espe-
cially representatives of the genus Bacillus are well-known pro-
ducents. Thus, the use of bacteria of the genus Bacillus opens up 
wide prospects for this type of research.

Suitability of the Bacillus subtilis ATCC 6633 for production 
of bacteriocins.

Bacillus subtilis, so-called hay bacillus, is widespread in na-
ture, in dry grass and soil as well. According to ecologically 
adaptive genes, it is able to survive in environmental challenges. 
It is an inhabitant of the gastrointestinal tract of animals and 
humans [2]. Being potentially productive facultative aerobes, 
these bacteria do not require special conditions for reproduc-
tion, and due to the formation of spores are well preserved in 
the environment. Since 14% of healthy adults has a coloniza-
tion of the gastrointestinal tract, B. subtilis is not a pathogen, 
and it is considered as an opportunistic infection. Even US FDA 
Center for Veterinary Medicine and Canadian Food Inspection 
Agency approved it as an animal feed ingredient.  Moreover, 
these bacteria are quite accessible for experiments, because they 
are widely distributed in the environment: water, soil, dust, air. 

Bacillus subtilis are quite stable and may be easily cultivated on 
the ordinary nutrient media, do not require special conditions 
for reproduction. 

Genus Bacillus as the source of biologically active sub-
stances.

Obviously, many bacterial species of the genus Bacillus have 
justified themselves as producers of bacteriocins and other bio-
logically active substances not only on the scientific, but also on 
the industrial scale. At the same time, these are optimal microor-
ganisms for genetic engineering. Mutated strains are useful for 
syntheses of amino acids, polysaccharides, hyaluronic acid for 
cosmetics, amylase and protease in detergent production. Some 
Bacillus bacteria activate humoral immunity with the secretion 
of IgM, IgG и IgA. That is why some Bacillus subtilis strains 
are helpful for medicine as probiotics which stimulate immunity. 
For instance, the WS-1 strain of this microbe was mentioned in 
scientific studies [10]. It is reported that from 167 known anti-
biotics produced by Genus Bacillus, 66 antibiotics are the prod-
ucts of Bacillus subtilis [1,3]. A brief list of those antibiotics  
have been shown in the Table 1.

When examining the literature on the subject, data on the use 
of Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633 strain for the 
synthesis of antibiotics or bacteriocins were not found. This 
strain is considered solely as a control strain for bacteriology 
culturing and QC applications. Thereby, our scientific study was 
devoted to the investigation of the ability of this particular strain 
to inhibit the growth of other bacteria in the laboratory for deter-
mination of the ATCC 6633 as a suitable strain for the synthesis 
of bacteriocins. For this purpose, the antibacterial properties of 
the strain Bacillus cereus ATCC 6633 were detected by specially 
developed two new methods.

Material and methods. For determination of the possible 
bacterial antagonism of Bacillus subtilis ATCC 6633 with other 
bacteria, the author developed two new methods.

For the first method, during the experiments Bacillus subti-
lis ATCC 6633 was jointly cultured with five gram-positive and 
five gram-negative bacteria: for instance, Bacillus subtilis was 
streaked to the “upper” semicircle of Petri dish, other bacteria to 
the “lower” Petri semicircle or vice versa. After overnight incu-
bation, co-growth of the bacteria was observed and the mutual 
influence of bacteria was described.  

The second method was similar to bacteriophage-typing of 
bacteria. Despite bacteriophage-typing, in our method, the inoc-
ulum of Bacillus subtilis was added as a drop to freshly streaked 
and dried plate few minutes after culturing one of the ten afore-
mentioned bacteria before incubation. The rules of biosecurity 
and biosafety, as well as the principles of Good Laboratory Prac-
tice (World Health Organization) were strictly adhered.

Table 1.  Some antibiotics of the Bacillus species
Bacillus species Antibiotic

Bacillus polymyxa, Bacillus Circulans polymyxyn
Bacillus licheniformis , Bacillus Subtilis bacitracin
Bacillus cereus swittermicin,  serexin
Bacillus laterosporus laterosporin
Bacillus pumilus pumulin

Bacillus brevis  tyrocidine, gramicidin, edein, brevolin, bresin, brevigen, gratisin, graceylin, comisan, 
memorialin, esein, bresein

Bacillus circulans cirkulin
Bacillus subtilis polymyxin, difficidin, subtilin, mycobacillin, bacitracin
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For detection of antibacterial qualities of the B.subtilis subsp. 
spizizenii lyophilized strains of ATCC (American Type Culture 
Collection) were used to prevent mistakes, which is more prob-
able with wild strains. The first part of the experiments proved 
the viability of bacterial strains and their suitability for labo-
ratory research. Lyophilized bacteria Bacillus subtilis (ATCC 
6633), as well as Gram-positive bacteria Staphylococcus aureus 
(ATCC 29213), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), 
Streptococcus pyogenes (ATCC 19615), Streptococcus agalac-
tia (ATCC 13813), Enterococcus Fecalis (ATCC 29212) and 
Gram-negative bacteria Escherichia coli (ATCC 15922), Pseu-
domonas aeruginosa (ATCC 27853), Salmonella typhimurium 
(ATCC 14028), Proteus mirabilis (ATCC 25933), Shigella flex-
neri (ATCC 12022) were cultured and tested.  https://www.atcc.
org/en/Products/Cells_and_Microorganisms/Bacteria.aspx

In order to test the viability and suitability of the selected 
bacteria to the experiment, they all were re-identified. The re-
sults of manual and automatic identification confirmed that   the 
bacteria are convenient for research. Culture media also were 
previously tested, i.e. their sterility and ability to ensure normal 
bacterial growth were checked out. All bacterial culturing were 
performed on simple Nutrient ağar (Oxoid) and Blood ağar (Ox-
oid) with the addition of natural sheep red blood cells.

During the first part of the main laboratory experiment, anti-
bacterial properties of Bacillus subtilis were investigated by two 
original methods. 

In the first method, each Petri dish on the outer bottom was 
split into two halves with a marker and was marked with the 
names of the bacteria. On each plate Bacillus Cereus was 
streaked on one half of each plate and the other half-circle was 
used for one of the Gram-positive or Gram-negative bacteria. 
The experiment was conducted repeatedly using both nutrient me-
dia. All bio-safety regulations were strictly followed to prevent con-
tamination and counterfeit results. After incubation in thermostat 
at 37° C for 18 h, co-bacterial growth was observed and analyzed. 
Inhibitory growth of some bacteria (rare colonies or absolutely ab-
sence of that) was found near the cross-sectional line. 

In the second method, two distinct drops of Bacillus cereus 
and Bacillus subtilis inoculums (suspension) were added to the 

plate, streaked out with one of the Gram-positive or Gram-neg-
ative bacteria, dried for a few minutes, then incubated at 37° C 
for 18 h. Only few colonies were observed in the “clean area” 
around the Bacillus subtilis ATCC 6633 drop. Most Petri dishes 
were photographed and systematized. As a result of both meth-
ods, it was found that bacteria of Bacillus genus, specifically 
Bacillus cereus and Bacillus subtilis have antibacterial proper-
ties in vitro. It means that Bacillus subtilis ATCC 6633 delay the 
growth of other bacteria and sometimes inhibits them complete-
ly. The results of the experiment are shown in Table 2. The text 
explaining the nature of the discovered antagonism is italicized.

The purpose of the next part of the study was obtaining an 
antibacterial matter from bacterial cells Bacillus subtilis ATCC 
6633. It was supposed that the bacteria will actively produce 
this type of substances in condition of limited nutrients, for in-
stance, during the overgrowth of bacteria on the Petri dish, when 
nutrients will not cover sufficient needs of a large number of 
multiplied bacteria. For recreation of such environment, Bacil-
lus subtilis bacteria was cultured to the Sheep Blood Agar (plate 
with diameter 80mm, thickness of ağar layer 2.5mm) and in-
cubated for 72 hours at 370C. After that, all colonies from the 
dish were collected in a tube with 3 ml of sterile normal saline 
and shaked on a simple blood roller RM5 (Assistant) during 24 
hours at room temperature 250C to wash out active matters from 
bacterial cells. Then the tube was centrifuged for 20 minutes at 
the speed of 3000 rpm to set down bacterial cells to the bottom. 
Antibacterial qualities of the supernatant were controlled by our 
second method, described  above, by dropping filtered  superna-
tant to the plates just streaked by selected bacteria, which were 
inhibited by Bacillus subtilis at the first step of experiments, 
actually it was Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyo-
genes, Streptococcus agalactia and Enterococcus fecalis. After 
overnight incubation, the results of the experiment were con-
firmed by antibacterial effect of the obtained substance to these 
Gram+ bacteria.

For separation of the new bacteriocin, ammonium sulfate was 
added slowly to the supernatant to precipitate the antibiotic-protein, 
with continuous shaking. The precipitated protein, which is actually   
our obtained bacteriocin, was separated by centrifugation at 5000 

Table 2. Analysis of joint bacteriological culturing of bacteria Bacillus Subtilis ATCC 6633 
with other bacteria in order to detect antagonism

No  Name of bacteria Bacillus Subtilis
Gram-positive bacteria

1 Staphylococcus aureus Antagonism was not observed
2 Staphylococcus epidermidis  Bacillus Subtilis inhibited  growth of Staphilococcus Epidermidis 

3 Streptococcus pyogenes Bacillus Subtilis inhibited  growth of Streptococcus pyogenes, spread to the semi-
cyrcle, where Streptococcus pyogenes was cultured 

4 Streptococcus aqalactia 
Bacillus Subtilis on the Sheep Blood Agar  inhibited growth of  Streptococcus 
Aqalactia, on Meat-Pepton Agar Bacillus Subtilis passed the border and grown 

on the field of own streaking and the field streaked by  Str. Agalactia 

5 Enterococcus fecalis
Bacillus Subtilis on the Sheep Blood Agar  inhibited  growth of  Enterococcus 

Fecalis, on Meat-Pepton Agar Bacillus Subtilis passed the border and grown on 
the field of own streaking and the field streaked by  Enterococcus Fecalis

                                  Qram-negative bacteria
6 Escherichia coli  Antagonism not observed
7 Pseudomonos aerogenosa Pseudomonos Aerogenosa inhibited  growth of Bacillus Subtilis.
8 Salmonella typhimurium Antagonism not observed
9 Proteus mirabilis   Antagonism not observed
10 Shigella flexneri Antagonism not observed
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rpm for 30 min and after that  dissolved in Tris-buffer and stored.
Results and discussion. Resistance decline of classical an-

tibiotics is a serious challenge for medicine and veterinary as 
well. Available antibiotics are characterized by various toxic 
effects and contraindications. From this point of view, the dis-
covery of naturally safe bacteriostatics is an important field of 
biotechnology. That is why this subject was chosen for the study. 
Bacillus subtilis as affordable and more or less safe microorgan-
ism was very attractive for this purpose. Obtaining antibacterial 
matter using the easiest possible technology applicable for fac-
tory producing was a very important option in the process. Thus, 
in this study, antibacterial effects of bacteria Bacillus subtilis to 
other bacteria were investigated by two original methods. Then, 
some antibacterial substance was prepared from Bacillus subti-
lis culture and its bacteriostatic influence on Gr+ bacteria was 
observed. In our experiments, new agent prevented the growth 
of Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, and 
Streptococcus agalactia. Further research is necessary to deter-
mine an optimal manner for extracting active ingredient from 
the obtained antibacterial substance and measuring the activity. 

A number of side effects and contraindications inherent in 
antibiotics, the development of resistant forms, allergies have 
made it necessary to look for medicines of new quality. In this 
regard, bacteriocins are in the spotlight. Unlike antibiotics, these 
protein-structured substances are not characterized by antibiotic 
shortcomings. But the low number of microorganisms which in-
volved in the study, the lack of high-yielding producent bacteria 
is important reasons for such studies. The lack of clarification 
of a number of issues makes it necessary to conduct research 
in this area. On the other hand, some studies have shown that 
bacteriocins are a promising tool for prolonging the shelf life 
of nutrients, which can be considered as an additional argument 
that strengthens the need and relevance of the search for bac-
teriocins and appropriate bacterial strains. Further experiments 
will be conducted for purification of the obtained bacteriocin 
and determination of its properties.
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SUMMARY

OBTAINING OF BACTERIOCINES FROM BACTERIA 
BACILLUS SUBTILIS ATCC 6633 STRAIN BY ORIGI-
NAL METHODS

Taghiyeva S.
 
National Academy of Sciences of Azerbaijan, Institute of Micro-
biology, Department of Biotechnology Baku, Azerbaijan

In recent years, bacteriocins were in the centre of scientific 
discussions. Nowadays it is considered that these biologically 
active substances could be an adequate replacement for clas-
sic synthetic antibiotics. They play an important role in the 
syntheses of various antimicrobial matters, such as disinfec-
tants, pesticides, bacteriophages and so on. Being a product 
of the vital activity of bacteria, in nature these substances 
protect bacteria from bacteria-competitors. According to 
numerous scientific studies, they demonstrate bacteriostatic 
and bactericidal effects in vivo and in vitro. Moreover, they 
are safer for a macroorganism and the environment, and al-
most do not have side effects. Bacteriocins also do not cause 
sensibilisation and suppression of immunity. Due to their 
antibacterial effect, bacteriocins are already used in therapy 
(colibacterin, bifidumbacterin), veterinary medicine (nisin), 
food industry (bacteriocins of the Lactobacillus), and agricul-
ture (phytolavin). Since just some bacteria secrets bacteriocins, 
the list of producer bacteria is relatively short. 

It was established that bacteria of the Genus Bacillus, in par-
ticular, Bacillus subtilis, possess such safety indicators and cul-
tural properties that allow the usage of it for the synthesis of 
bacteriocins. In this regard, this study was devoted to the investi-
gation of antimicrobial properties of the Bacillus subtilis ATCC 
6633, as a potential source of new drugs. Especially for deter-
mination of the antibacterial effects, the author has developed 
two original methods. The indicated strain ATCC6633 was co-
cultured with five Gram-negative and five Gram-positive bacte-
ria and the certain antagonism was detected. In the experiments, 
Bacillus subtilis has inhibited the growth of Staphylococcus 
epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactia 
and Enterococcus fecalis. At the further study, few attempts to 
obtain antimicrobial agent from ATCC 6633 were successfully 
performed.

Review of the methods of bacteriocine synthesis  used in 
different laboratories shown that most of that methods are not 
suitable for industrial production. The main purpose of sub se-
quenced experiments was development of simple and easy way 
for production of bacteriocines which will not require significant 
financial investments, sophisticated equipment and the creation 
of special conditions. Using simple laboratory procedures such 
as bacteriological culturing, centrifuge, shaking on a rollу and 
precipitation we obtained antibacterial agent based on bacteria 
Bacillus subtilis ATCC 6633 strain.



182

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Keywords: bacteriocins, Bacillus subtilis, antibiotic, antago-
nism of bacteria, new method, syntheses.

РЕЗЮМЕ

НОВЫЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ БАКТЕРИОЦИ-
НОВ ШТАММА АТСС 6633 БАКТЕРИИ BACILLUS 
SUBTILIS

Тагиева С.А.

Национальная Академия Наук Азербайджана, Институт 
Микробиологии, отдел биотехнологии, Баку, Азербайджан

В последние годы бактериоцины находятся в центре вни-
мания научных дискуссий. Современные научные данные 
свидетельствуют о том, что эти биологически активные ве-
щества могли бы стать адекватной заменой обычным син-
тетическим антибиотикам.  Бактериоцины лежат в основе 
синтеза различных антимикробных препаратов, таких как 
дезинфектанты, пестициды, бактериофаги. Будучи продук-
том жизнедеятельности бактерий, в природе эти вещества 
защищают бактерии от бактерий-конкурентов. Согласно 
многочисленным исследованиям, они обладают как бакте-
риостатическим, так и бактерицидным действием in vivo и 
in vitro. Кроме того, они более безопасны для макроорганиз-
ма и окружающей среды, чем антибиотики. Бактериоцины 
не вызывают сенсибилизацию и угнетение иммунитета. 
Благодаря антибактериальному действию, некоторые бакте-
риоцины уже применяют в медицине (колибактерин, бифи-
думбактерин), ветеринарии (низин), пищевой промышлен-
ности (лактобациллин) и сельском хозяйстве (фитолавин). 
Поскольку не все бактерии выделяют бактериоцины, список 
бактерий-продуцентов весьма небольшой.

Известно, что бактерии рода Bacillus, в частности 
Bacillus subtilis, обладает такими показателями  без-
опасности и культуральными свойствами, которые по-
зволяют использовать их для синтеза бактериоцинов. 
В связи с этим, данное исследование посвящено опре-
делению антибактериальных свойств штамма Bacillus 
subtilis ATCC 6633, как потенциального источника но-
вых препаратов. Специально для  определения анти-
бактериальных свойств бактерий автором разработано 
два метода. Производился совместный посев вышеука-
занного штамма с  пятью грамм-положительными и пя-
тью грамм-отрицательными бактериями и в результате 
между бактериями выявлен определённый антагонизм. 
В экспериментах Bacillus subtilis ингибировал рост бак-
терий Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactia и Enterococcus fecalis. В ходе даль-
нейших исследований попытки получения антимикроб-
ного вещества из ATCC 6633 увенчались успехом.

Изучение методов синтеза бактериоцинов, применяемых 
в различных лабораториях, показали, что большинство из 
них не подходит для производственных процессов. Целью 
наших последующих экспериментов является разработка 
простых способов производства бактериоцинов, не тре-
бующих серьёзных финансовых вложений, сложного обо-
рудования и особых условий среды. С помощью обычных 
лабораторных процедур, таких как бактериологический 
посев, покачивание на роллере и преципитация  получено 
антибактериальное средство на основе бактерии Bacillus 
subtilis ATCC 6633.

reziume

Bacillus subtilis ATCC 6633 Stamis baqteriocinebis 
miRebis axali meTodi

s.tagieva

azerbaijanis  erovnuli samecniero akademia, mik-
robiologiis instituti, bioteqnologiis ganyo-
fileba, baqo, azerbaijani

sadReisod baqteriocinebi warmaoadgenen samec-
niero diskusiebis ZiriTad Temas. Tanamedrove sa-
mecniero monacemebi metyveleben imis Sesaxeb, rom 
es biologiuarad aqtiuri nivTierebebi SeiZleba 
gaxdes Cveulebrivi sinTeTikuri antibiotikebis 
adeqvaturi Semcvelebi. baqteriocinebi warmoad-
genen sxvadasxva antimikrobuli preparatebis, ro-
goricaa dezinfeqtantebi, pestecidebi, baqterio-
fagebi,  fuZes. arian ra baqteriebis cxovrebiseu-
li produqtebi, baqteriocinebi bunebaSi icaven 
baqteriebs konkurenti baqteriebisagan. mravali 
Catarebuli kvlevebis Sedegebis Tanaxamad, maT 
axasiaTebT, rogorc baqteriostaturi, aseve baqte-
riociduri moqmedeba in vivo da in vitro. amavdroulad, 
isini gacilebiT ufro usafrTxo arian makroor-
ganizmebisa da garemosaTvis, vidre antibiotikebi. 
baqteriocinebi ar iwveven organizmis sensibilize-
bas da imunitetis daTrgunvas. antibaqteriuli moq-
medebis wyalobiT zogierT baqteriocinebs ukve 
iyeneben medicinaSi (kolibaqterini, bifidumbaqte-
rini), veterinariaSi (nizini), kvebiT mrewvelobaSi 
(laqtobacilini) da soflis meurneobaSi (fito-
lavini). vinaidan yvela baqteria ar gamoyofs baq-
teriocinebs, producenti baqteriebis sia sakamaod 
mcirea.
cnobilia, rom Bacillus saxeobis baqteriebi, kerZod,  

Bacillus subtilis, xasiaTdeba usafrTxoebis kultura-
luri Tvisebebis maCveneblebiT, rac iZleva maTi 
baqteriocinebis sinTezisaTvis gamoyenebis saSua-
lebas. yovelive zemoaRniSnulidan gamomdinare,  
kvlevis mizans warmoadgenda Bacillus subtilis ATCC 
6633 Stamis, rogorc axali preparatebis poten-
ciuri wyaros, Tvisebebis gansazRvra. statiis av-
torebis mier specialurad baqteriebis antibaqte-
riuli Tvisebebis gansazRvrisaTvis SemuSavebulia 
ori originaluri meTodi.
pirveli meTodis mixedviT xorcieldeba wi-

naxsenebuli Stamis daTesva 5 gram-dedebiT da 5 
gram-uaryofiT baqteriebTan erTad, ris Semde-
gac baqteriebs Soris gamovlinda garkveuli an-
tagonizmi. Bacillus subtilis eqsperimentebSi moxda 
baqteriebis Staphylococcus epidermidis, Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus agalactia da Enterococcus fecalis 
inhibirebis zrda. Semdgom kvlevebSi ATCC 6633 an-
tibaqteriuli nivTierebis miRebis cda warmatebiT 
dasrulda.
meore meTodi aris baqteriofag-tipirebis msgav-

si. avtorebis mier gamomuSavebuli am meTodis  
Tanaxmad, Bacillus subtilis sainokulacio masalis 
erTi wveTi damatebuli iqna zemoaRniSnuli aTi 
baqteriiT kolonizirebul da gamomSral petris 
fialaSi inkubaciamde.


