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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

RESULTS OF RESECTION METHODS OF TREATMENT IN PATIENTS 
WITH GIANT PYLORODUODENAL ULCERS COMPLICATED BY PERFORATION AND BLEEDING

1Kosenkov A., 1Stoliarchuk E., 1Belykh E., 1Sokolov R., 2Mayorova E., 1Vinokurov I.

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation; 
2Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine 

of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Despite significant achievements in the medical treatment of 
gastric and duodenal ulcer, the number of patients with com-
plicated course of the disease in the Russian Federation does 
not have a stable downward trend. If in economically developed 
countries, the urgency of this problem has decreased, according 
to the Ministry of healthcare of the Russian Federation, in recent 
years the decline in the number of planned operations in pep-
tic ulcer disease 2 times, the number of emergency operations 
increased 2-3 times [14,26]. One of the remaining problems in 
the surgical treatment of peptic ulcer complications is compli-
cated giant ulcers of the stomach and duodenum. Stomach ulcers 
with a diameter of more than 3 cm and duodenal ulcers with a 
diameter of more than 2 cm are called «gigantic ulcers» [31]. 
According to available data, giant ulcers are found in 7.7-24.1% 
of patients with peptic ulcer disease [10,20,37]. The urgency of 
the problem of surgical treatment of this category of patients is 
due to a significant number of complications developing in 20-
70% of them, as well as a high overall mortality rate, reaching 
10-14 %, and postoperative– 40% [1,4,5,16,17,25,29,30,34,38]. 
In most individuals with giant ulcers, bleeding or perforation is 
combined with scar-ulcer stenosis of the pyloroduodenal region, 
as well as penetration into neighboring structures and organs 
[20,26,29,31,36,37]. Bleeding from giant ulcers is often severe, 
and endoscopic examination shows signs of ongoing bleeding 
or unstable hemostasis [22], which is the reason for a high prob-
ability of its recurrence [9, 13, 32, 39].

During operations for complications of giant ulcers, surgeons 
often face the need for atypical suturing of the perforation area 
or the stump of the duodenum [2,3,7]. These circumstances are 
the cause of a considerable number of such severe, often fatal 
complications as failure of sutures, postoperative pancreatitis, 
and damage to the elements of the hepatoduodenal ligament 
[7,13,19,24,31]. Many authors consider gastric resection to be 
the most preferable surgery for complicated giant ulcers [3,4,13,
15,18,19,27,28,31,32,35]. Gastric resection, despite the difficul-
ty of performing it in this category of patients, allows not only 
to eliminate the source of the complication, but also to minimize 
the likelihood of relapse of the disease.

The effectiveness of any operation is determined based on the 
study of its results at various times after completion.

Despite many years of extensive discussion in the literature of 
the results of surgical treatment of complications of gastric and 
duodenal ulcer, there are few studies that would give a compara-
tive assessment of surgical methods of treatment at various times 
after surgery in patients with complicated giant pyloroduodenal 
ulcers [29]. The available work concerns the assessment of the 
immediate results of various surgical interventions performed 
for complications of giant ulcers [6,8,11,15,21,23,33].

Material and methods. Our study is devoted to studying the 
immediate and long-term results of various methods of stomach 
resection in individuals with complicated giant pyloroduodenal 
ulcers. The results of various resection methods of treatment 

of 35 patients operated at the S.S. Yudin State Medical Cen-
ter in Moscow from 2000 to 2019 were analyzed. Of these, 20 
(57.1%) were operated on for ulcer perforation and 15 (42.6%) 
were operated on for ulcerative bleeding. There were 27 (77.2%) 
males and 8 (22.8%) females. The average age of patients was 
48.3±2.3 years.

Ulcerative anamnesis occurred in 24 (68.6%) patients, its du-
ration was, on average, 7.7±2.7 years (from 2 to 18 years). Com-
plications of peptic ulcer disease in the anamnesis occurred in 9 
(25.7%) patients: ulcer perforation in 3 and ulcerative bleeding 
in 6 patients. Previously, 4 (11.4%) patients were operated on: 3 
of them for ulcer perforation. All were sutured with a perforated 
hole, and one person was operated on for ulcerative bleeding, he 
was stitched bleeding vessels. All 35 patients had two or more 
complications of peptic ulcer disease. In all cases, there was py-
loroduodenal stenosis, mostly compensated or sub-compensat-
ed. In another 2 (5.7 %) individuals, along with stenosis of the 
exit section of the stomach, there was a perforation of the ante-
rior wall ulcer in combination with bleeding from the posterior 
wall ulcer. Ulcer penetration into adjacent organs or structures 
was observed in 19 (54.2%) patients.

According to the prevalence of peritonitis in patients with gi-
ant ulcer perforation, local peritonitis was observed in 8 cases 
(40%) with giant ulcer perforation, and in 12 cases (60%) - dif-
fuse peritonitis.

Based on the study of a set of clinical and laboratory data, such 
as the General condition of patients, hemodynamic parameters, 
and laboratory data, 12 (80%) of 15 individuals with bleeding 
had severe or moderate blood loss. In 2 (13.3%) patients, endo-
scopic examination revealed continued jet bleeding, for which 
they underwent emergency surgery. For urgent indications, 7 out 
of 15 (46.7%) patients were operated on due to signs of unstable 
hemostasis detected during endoscopic examination. Another 6 
(40%) patients who were admitted with mild blood loss and no 
endoscopic signs of unstable hemostasis after stabilization of 
their condition were performed early planned operations.

Of the 35 patients, 29 (82.8%) had gastric resection per-
formed in the volume of two-thirds, and 6 (17.2%) also had py-
lorobulbar resection. Of 29 resections in the volume of 2/3 of 
the stomach, 16 (55.2%) patients underwent Balfour resection 
with inter-intestinal anastomosis, 8 (27.5%) patients underwent 
Hofmeister-Finsterer resection, and 5 (17.24%) patients under-
went gastric resection in the Roux modification. These gastric 
resections were performed without vagotomy.

Of the 6 patients who underwent pylorobulbar resection, gas-
troenteroanastomosis was always formed according to Billroth-I 
method. In all cases, the operation was supplemented with a bilater-
al truncal vagotomy. This type of stomach resection was performed 
as a forced stage of surgery for giant circular pyloroduodenal ulcers, 
when the surgeon clearly imagined that only suturing the stump of 
the duodenum was associated with significant technical difficulties, 
and performing pyloroplasty was impossible.
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Results and discussion. We observed that complications in 
the early postoperative period caused in 18 (51.4 %) patients 
(Table 1).

The most frequent of them was a clinically significant viola-
tion of the evacuation function of the stomach stump, observed 
in 8 (36.4%) patients. In 4 of them, the cause of gastrostasis was 
anastomosis (they performed classical gastric resection), and 
in 4 more patients after pyloroduodenal resection with truncal 
vagotomy, gastrostasis was caused by parasympathetic denerva-
tion of the stump.

Post-vagotomy diarrhea was observed in 3 patients after py-
loroduodenal resection: 1 patient has moderate severity, and 2 
have mild diarrhea.

Failure of the sutures was observed in 2 (5.7%) patients: one 
after the Hofmeiter-Finsterer resection on the 5th day after the 
operation, the failure of the anastomosis sutures was diagnosed, 
and the other also on the 5th day after the Ru resection, the fail-
ure of the duodenal stump sutures developed. Complications 
from the respiratory and cardiovascular systems occurred in 5 
patients: nosocomial pneumonia in 2 (9.1%), myocardial infarc-
tion in 1 (2.3%), and thromboembolism of the main trunk of the 
pulmonary artery in 2 (5.7%) patients. 5 (22.7%) patients died 
after the operation. (Table 2).

The causes of death were myocardial infarction in 1 patient, 
pulmonary embolism in 2 patients operated for bleeding giant 
pyloroduodenal ulcers, and increasing cardiovascular failure in 
2 patients with suture failure operated for perforated ulcers.

Long-term results were studied in 27 (90.0%) of 30 discharged 
patients who were examined in stages at least twice: 6-8 months 
and 2 to 5 years after surgery. When examined 6-8 months after 
the operation, signs of dumping syndrome were observed in 6 
(22.2%) patients: in 4 individuals in a mild degree and in 2 – in a 
moderate degree of severity. All were resected in the volume of 
2/3 of the stomach. Post-vagotomy diarrhea of mild degree oc-
curred in 2 (7.4%) people, they underwent pylorobulbar resec-
tion with bilateral truncal vagotomy. Gastrostasis was observed 
in 3 (11.1%) patients, also after pylorobulbar resection. There 
are no causes of dumping syndrome in patients after pylorobul-
bar resection.

In terms of 2 to 5 years, there was a persistent tendency to 
reduce the number of postoperative complications: dumping 
syndrome of a mild degree was observed in 4 patients after Hof-
meister-Finsterer resection. Post-vagotomy diarrhea and gas-

trostasis phenomena were stopped on the background of medi-
cation, and did not occur in the specified period after surgery. 
None of the individuals examined in the long-term postoperative 
period had a relapse of the ulcer.

The assessment of the quality of life of patients in the long-
term period after surgery was carried out 4.3±0.7 (from 2 to 5 
years) years after surgery, and was based on the results of a per-
sonal survey using a developed survey map, taking into account the 
results of instrumental studies conducted in outpatient and inpatient 
settings. The modified Visick scale [12] was used to evaluate the 
obtained data. According to this classification, excellent, good, sat-
isfactory and unsatisfactory results were identified:

1. Excellent results: no complaints or symptoms of illness, the 
person is practically healthy;

2. Good results: the patient is satisfied with the operation, the 
ability to work is fully preserved, however, a directed survey 
reveals mild digestive disorders that are easily controlled by the 
diet;

3. Satisfactory results: mild and moderate digestive disorders 
that do not have a serious impact on vital activity, but reduce the 
ability to work, patients need periodic inpatient treatment;

4. Unsatisfactory results: severe disorders that invalidate pa-
tients and impair their ability to work. Patients lose weight and 
need regular treatment, including surgery. This includes all cases 
of recurrent ulcers and other severe disorders that require re-
peated operations on the stomach;

All individuals surveyed for 2 to 5 years had excellent (81.4%) 
and good (18.6%) results (Fig. 1).

Fig. 1. Assessment of the quality of life of patients in the long 
term after surgical treatment on the H. Visick scale

Table 1. Complications in the early postoperative period in patients 
after various resection methods of treatment of complicated giant pyloroduodenal ulcers

Complication Number of patients (rate, %)
Violation of evacuation from the stump of the stomach 8 (36,4%)

Failure of wound healing 2 (5,7%)
Hospital pneumonia 2 (5,7%)

Heart attack 1 (2,6 %)
Pulmonary thromboembolism 2 (5,7%)

Diarrhea 3 (8,6%)

Table. 2. Causes of lethality

Cause Number of patients

Heart attack 1

Pulmonary thromboembolism 2

Cardiovascular failure 2
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These patients, as a rule, did not make complaints, and did 
not follow a special diet, except for patients with a mild de-
gree of dumping syndrome. The phenomena of dumping were 
not observed when observing a strict diet consisting in lim-
iting carbohydrates and using food thickeners. No dumping 
syndrome was observed in patients who underwent pyloro-
duodenal resection with Billroth-I anastomosis and bilateral 
truncal vagotomy. There was also no decrease in body weight, 
gastrostasis, diarrhea, and ulcer recurrence. All operating pa-
tients of working age worked in the specialty full-time.

Conclusion. Analysis of available publications on the re-
sults of surgical treatment of complicated giant pyloroduode-
nal ulcers indicates that there is no consensus on the choice 
of the method of surgery for various complications and their 
combination, as well as a small number of studies on the 
comparative evaluation of long-term results of certain inter-
ventions [19, 20, 29]. As a rule, the published works discuss 
the direct results of one, often resection method of surgery 
in this category of patients. Our work is devoted to evaluat-
ing the immediate and long-term results of various resection 
methods of surgical treatment in patients with perforating and 
bleeding giant pyloroduodenal ulcers.

We studied the immediate and long-term results of various 
methods of gastric resection in 35 patients operated at the S. 
S. Yudin State Medical Center in Moscow from 2000 to 2019. 
20 (57.1%) patients were operated on for perforation, and 15 
(42.6%) patients underwent surgery for ulcerative bleeding. 
There were 27 (77.2%) males and 8 (22.8%) females. The 
average age of patients was 48.3±2.3 years. The diagnosis 
of peptic ulcer disease was previously made in 24 (68.6%) 
patients; the duration of the disease was 7.7±2.7 years.

Of the 35 patients, 29 (82.8%) underwent standard gastric re-
section without vagotomy with Billroth-II anastomosis in vari-
ous modifications and 6 (17.2%) underwent pylorobulbar resec-
tion with Billroth-I anastomosis with bilateral truncal vagotomy.

According to the analysis of the results of surgical interven-
tions, a significant number of early postoperative complica-
tions observed in 18 accompanied gastric resection (51.4% of 
patients): associated with the nature of the operation, 10 and 5 
patients had complications from the cardiovascular and respira-
tory systems.

The most frequent complication due to the nature of surgery 
was a clinically significant violation of the evacuation function 
of the stomach stump, which developed in 8 of 35 (22.8%) pa-
tients. In 4 patients after pylorobulbar resection, the violation of 
the evacuation function of the stump was due to its parasympa-
thetic denervation. The remaining 4 patients after standard re-
section of gastric stasis stump occurred due to maintenance of 
anastomositis of gastrojejunal anastomosis.

Post-vagotomy diarrhea: observed in 3 out of 6 patients: 1 
patient of moderate severity, and 2 patients had a mild degree.

Failure of sutures was observed in 2 out of 35 (5.7%) patients 
after standard gastric resection: one after resection of Hofmeis-
ter-Finsterer and the other after Roux resection.

Complications from the cardiovascular system were observed 
in 5 (14.3%) patients.

After surgery, 5 (22.7%) patients died: 4 after resection of 
2/3 of the stomach and 1 patient after pyloroduodenal resec-
tion with truncal vagotomy. All the deceased were operated 
on urgently: 2 patients for perforation of giant ulcers and 3 
patients for continuing profuse bleeding. The causes of death 
of patients operated on for bleeding were: myocardial infarc-
tion in 1 patient, pulmonary embolism in 2 patients. Another 

2 patients with duodenal stump suture failure, operated on for 
perforation of giant ulcers, died from increasing cardiovascu-
lar insufficiency.

The analysis of long-term results of surgical interventions 
showed a persistent decrease in the number of post gastric re-
section and post-vagotomy disorders (table, diagram), as well 
as the absence of ulcer recurrence. It should be noted that 
the phenomena of dumping syndrome observed in patients 
after standard gastric resection were not severe and were 
corrected by a lax diet. After pyloroduodenal resection with 
anastomosis by Billroth-I and truncal vagotomy, manifesta-
tions of gastrostasis and diarrhea were stopped in the remote 
postoperative period.

When assessing the quality of life, there were no unsatis-
factory results, all previously operated patients led their usual 
life, maintained their working capacity, and did not require 
re-hospitalization.
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SUMMARY

RESULTS OF RESECTION METHODS OF TREATMENT IN PATIENTS 
WITH GIANT PYLORODUODENAL ULCERS COMPLICATED BY PERFORATION AND BLEEDING

1Kosenkov A., 1Stoliarchuk E., 1Belykh E., 1Sokolov R., 2Mayorova E., 1Vinokurov I.

1Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation; 
2Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine 

of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation

We studied the immediate and long-term results of various 
methods of gastric resection in 35 patients operated at the S.S. 
Yudin State Medical Center in Moscow from 2000 to 2019. 

20 (57.1%) patients were operated on for perforation, and 15 
(42.6%) patients underwent surgery for ulcerative bleeding. 
There were 27 (77.2%) males and 8 (22.8%) females. The aver-
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age age of patients was 48.3±2.3 years. The diagnosis of peptic 
ulcer disease was previously made in 24 (68.6%) patients, the 
duration of the disease was 7.7±2.7 years. Of the 35 patients, 
29 (82.8%) underwent standard gastric resection without va-
gotomy with Billroth-II anastomosis in various modifications 
and 6 (17.2%) underwent pylorobulbar resection with Billroth-
I anastomosis with bilateral stem vagotomy. According to the 
analysis of the results of surgical interventions, gastric resection 
was accompanied by a significant number of early postoperative 
complications observed in 18 (51.4% of patients): associated 
with the nature of the operation, 10 and 5 patients had com-
plications from the cardiovascular and respiratory systems. The 
most frequent complication due to the nature of surgery was a 
clinically significant violation of the evacuation function of the 
stomach stump, which developed in 8 of 35 (22.8%) patients. 
In 4 patients after pylorobulbar resection, the violation of the 
evacuation function of the stump was due to its parasympathetic 
denervation. The remaining 4 patients after standard resection 
of gastric stasis stump occurred due to maintenance of anasto-
mositis of gastrojejunal anastomosis. Post-vagotomic diarrhea: 
observed in 3 of 6 patients: 1 patient of moderate severity, and 
2 patients-mild. Failure of sutures was observed in 2 out of 35 
(5.7%) patients after standard gastric resection: one after resec-
tion of Hofmeister Finsterer and the other after resection for PY. 

Complications from the cardiovascular system were observed in 
5 (14.3%) patients. After surgery, 5 (22.7%) patients died: 4 af-
ter resection of 2/3 of the stomach and 1 patient after pyloroduo-
denal resection with stem vagotomy. All the deceased were op-
erated on urgently: 2 patients for perforation of giant ulcers and 
3 patients for continuing profuse bleeding. The causes of death 
of patients operated on for bleeding were: myocardial infarc-
tion in 1 patient, pulmonary embolism in 2 patients. Another 2 
patients with failure of duodenal stump sutures, operated on for 
perforation of giant ulcers, died from increasing cardiovascular 
insufficiency. The analysis of long-term results of surgical inter-
ventions showed a steady decrease in the number of post gastric 
resection and post-vagotomic disorders, as well as the absence 
of ulcer recurrence. It should be noted that the phenomena of 
dumping syndrome observed in patients after standard gastric 
resection were not severe and were corrected by a lax diet. Af-
ter piloroduodenal resection with anastomosis by Billroth-I and 
stem vagotomy, manifestations of gastrostasis and diarrhea were 
stopped in the remote postoperative period. When assessing the 
quality of life, there were no unsatisfactory results, all previ-
ously operated patients led their usual lifestyle, maintained their 
working capacity, and did not require re-hospitalization.

Keywords: giant ulcers, gastric resection,gastric ulcer, va-
gotomy, peptic ulcer.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ РЕЗЕКЦИОННЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
С ГИГАНТСКИМИМ ПИЛОРОДУОДЕНАЛЬНЫМИ ЯЗВАМИ, 
ОСЛОЖНЕННЫМИ ПЕРФОРАЦИЕЙ И КРОВОТЕЧЕНИЕМ

1Косенков А.Н., 1Столярчук Е.В., 1Белых Е.Н., 
1Соколов Р.А., 2Майорова Е.М., 1Винокуров И.А. 

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), Москва; 
2Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины 

Федерального Медико-биологического Агентства, Москва, Российская Федерация 
Изучены ближайшие и отдалённые результаты различ-

ных способов резекции желудка у 35 больных, опериро-
ванных в ГКБ им. С.С. Юдина г. Москвы с 2000 по 2019 г. 
По поводу перфорации оперированы 20 (57,1%) больных, 
15 (42,6%) больным оперативные вмешательства выпол-
нены в связи с язвенным кровотечением. Мужчин было 27 
(77,2%), женщин - 8 (22,8%). Средний возраст больных со-
ставил 48,3±2,3 лет. Диагноз язвенной болезни ранее был 
поставлен 24 (68,6%) больным, длительность заболевания 
составила 7,7±2,7 лет. Из 35 больных у 29 (82,8%) выполне-
на стандартная резекция желудка без ваготомии с анастомо-
зом по Бильрот-II в различных модификациях, у 6 (17,2%) 
- осуществлена пилоробульбарная резекция с анастомозом 
по Бильрот-I с двусторонней стволовой ваготомией. Как 
показал анализ результатов оперативных вмешательств, 
резекция желудка сопровождалась значительным числом 
ранних послеоперационных осложнений, наблюдавшихся 
у 18 (51,4%) больных: связанные с характером операции - 
у 10, осложнения со стороны сердечно- сосудистой систе-
мы и дыхательной систем - у 5 больных. Наиболее частым 
осложнением, обусловленным характером оперативного 
вмешательства, явилось клинически значимое нарушение 
эвакуаторной функции культи желудка, развившееся у 8 
(22,8%) из 35 больных. У 4 больных после пилоробульбар-

ной резекции нарушение эвакуаторной функции культи об-
условлено её парасимпатической денервацией. У остальных 
4 больных после стандартной резекции желудка стаз культи 
возник вследствие анастомозита гастроеюнального соустья. 
Постваготомическая диарея наблюдалась у 3 из 6 больных: 
у 1 больного средней степени тяжести, у 2 - лёгкой степени. 
Несостоятельность швов отмечена у 2 (5,7%) из 35 больных 
после стандартной резекции желудка: у одного после резек-
ции по Гофмейтер-Финстереру и у другого - после резек-
ции по Ру. Осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы наблюдались у 5 (14,3%) больных. После опе-
рации умерли 5 (22,7%) больных: 4 после резекции 2/3 
желудка и 1 больная после пилородуоденальной резек-
ции со стволовой ваготомией. Все умершие оперированы 
экстренно: 2 больных по поводу перфорации гигантских 
язв,  3 - по поводу продолжающегося профузного крово-
течения. Причинами смерти больных, оперированных по 
поводу кровотечения, явились: инфаркт миокарда - у 1 
больного, тромбоэмболия лёгочной артерии - у 2 боль-
ных. Еще 2 больных с несостоятельностью швов культи 
двенадцатиперстной кишки, оперированных по поводу 
перфорации гигантских язв, скончались от нарастающей 
сердечно- сосудистой недостаточности. Анализ отдалён-
ных результатов оперативных вмешательств продемон-
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стрировал стойкое снижение количества постгастроре-
зекционных и постваготомических расстройств, а также 
отсутствие рецидива язвы. Следует отметить, что явле-
ния демпинг-синдрома, наблюдавшиеся у больных по-
сле стандартной резекции желудка, были нетяжёлыми 
и корригировались нестрогой диетой. После пилоро-
дуоденальной резекции с анастомозом по Бильрот-I и 

стволовой ваготомии, в отдалённом послеоперацион-
ном периоде были купированы проявления гастростаза 
и диареи. При оценке качества жизни неудовлетвори-
тельных результатов не отмечено, все оперированные 
ранее больные вели привычный для них образ жизни, 
сохраняли трудоспособность и не требовали повторной 
госпитализации.

 reziume

perforaciiT da sisxldeniT garTulebuli giganturi piloroduodenuri wylulebis 
rezeqciuli meTodebiT mkurnalobis Sedegebi

1a.kosenkovi, 1e.stoliarCuki, 1e.belixi, 1r.sokolovi, 2e.maiorova, 1i.vinokurovi

1moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo samedicino universiteti 
(seCenovis universiteti); 2federaluri samedicino-biologiuri saagentos 

fiziko-qimiuri medicinis federaluri samecniero-klinikuri centri, moskovi, ruseTis federacia

Seswavlilia sxvadasxva meTodis gamoyenebiT 
Catarebuli kuWis rezeqciis axlo da Soreuli 
Sedegebi 35 pacientSi. pacientebi operirebulni 
iyvnen q. moskovis s.iudinis saxelobis saavad-
myofoSi 2000-2019 ww. perforaciis gamo operire-
buli iyo 20 (57,1%) pacienti, 15 (42,6%) ki – wylu-
lovani sisxldenis gamo; mamakaci iyo 27  (77,2%), 
qali – 8 (22,8%), saSualo asaki - 48,3±2,3 w. wylu-
lovani daavadeba diagnostirebulia 24  (68,6%) 
pacientTan, daavadebis xangrZlivobam Seadgina 
7,7±2,7 weli. 35 pacientidan 29-s (82,8%) Cautarda 
kuWis standartuli rezeqcia vagotomiis gareSe, 
anastomoziT, bilroT-II-is mixedviT, sxvadasxva 
modifikaciiT; 6 (17,2%) pacients Cautarda pilo-
robulbaruli rezeqcia anastomoziT bilroT-I-
is mixedviT, ormxrivi Rerovani vagotomiiT.
operaciuli Carevebis Sedegebis analiziT 

irkveva, rom 18 (51,4%) pacientSi kuWis rezeqcias 
Tan axlda adreuli postoperaciuli garTule-
bebis mniSvnelovani raodenoba: operaciis xasi-
aTTan dakavSirebuli – 10-s, 5-s ki - garTule-
bebi gul-sisxlZarRvTa da sasunTqi sistemebis 
mxriv. 4  pacientis SemTxvevaSi pilorobulba-
ruli rezeqciis Semdeg evakuaciuri funqciis 
daqveiTeba pirobadebuli iyo misi parasimpaTi-
kuri denervaciiT. 4  pacientSi kuWis standar-
tuli rezeqciis Semdeg takvis stazi ganviTarda 
gastroeiunuri SesarTavis anastomozitis gamo. 
postvagotomiuri diarea aRiniSna 3 pacientSi 
6-dan: erTs - saSualo simZimis, 2-s – msubuqi 
xarisxis. nakerebis ukmarisoba kuWis standartuli 
rezeqciis Semdeg aReniSna 2 pacients 35-dan (5,7%): 

erTs – rezeqciis Semdeg gofmeister-finste-
reris mixedviT, meores – rezeqciis Semdeg rus 
mixedviT. garTulebebi gul-sisxlZarRvTa siste-
mis mxriv aRiniSna 5 (14,3%) pacientTan. operaciis 
Semdeg gardaicvala 5 (22,7%) pacienti: 4  - kuWis 
2/3-is rezeqciis Semdeg, 1 – piloroduodenuri 
rezeqciis Semdeg Rerovani vagotomiiT. yvela 
gardacvlili naoperaciebi iyo gadaudeblad: 
2 – giganturi wylulis perforaciis gamo, 3 – 
profuzuli sisxldenis gamo, maTgan 1-is sikvdi-
lis mizezi iyo miokardiumis infarqti,  2-is – 
filtvis arteriis Tromboembolia. giganturi 
wylulis perforaciis gamo naoperaciebi kidev 
ori pacienti gardaicvala mzardi gul-sisxl-
ZarRvovani ukmarisobis gamo. 
operaciuli Carevebis Soreuli Sedegebis ana-

liziT gamovlinda postgastrorezeqciuli da 
postvagotomiuri darRvevebis raodenobis myari 
daqveiTeba, aseve, wylulis recidivebis ararsebo-
ba. aRsaniSnavia, rom demping-sindromis movle-
nebi pacientebSi kuWis standartuli rezeqciis 
Semdeg ar iyo mZime da koregirdeboda ara-
mkacri dietiT. piloroduodenuri rezeqciis 
Semdeg anastomoziT bilroT-I-iT da Rerovani 
vagotomiiT Soreul postoperaciul period-
Si kupirebul iqna gastrostazis da diareis 
gamovlinebebi. sicocxlis xarisxis Sefasebis 
TvalsazrisiT aradamakmayofilebeli Sedegebi 
ar aRiniSna; yvela naoperacievi piri agrZeleb-
da cxovrebis Cveul wess, inarCunebda Sromis-
unarianobas da ar saWiroebda ganmeorebiT hos-
pitalizacias. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИНА TGF-ß1 

В ВЫБОРЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ

Клименко М.В. 

Харьковская медицинская академия последипломного образования, 
кафедра торакоабдоминальной хирургии, Украина

Современные данные по менеджменту острого пан-
креатита (ОП) в ведущих хирургических клиниках ука-
зывают на высокое количество послеоперационных ос-
ложнений, что диктует необходимость перспективного 
усовершенствования ранней диагностикии и хирургиче-
ской тактики [9,12]. В неотложной панкреатологии при-
оритетным является поиск объективных и доступных 
критериев тяжести ОП и инфицированных форм панкрео-
некроза [1,6,11]. Несмотря на то, что наиболее значимым 
патогенетическим фактором ОП является воспаление, ра-
бот по изучению иммунологических процессов в ургент-
ной хирургии немного. Для выбора лечебной тактики у 
пациентов с ОП важна ранняя диагностика инфицирован-
ной формы панкреонекроза, поскольку определяет необ-
ходимость неотложного хирургического лечения [3,6,8]. 
Диагностическое значение трансформирующего факто-
ра роста ß1 (TGF-ß1) - одного из самых универсальных 
маркеров, влияющего на кооперацию клеток воспаления 
в поджелудочной железе (ПЖ) и процессы инициации 
пролиферации фибробластов, при ОП изучены недоста-
точно [5,8,13]. Практически не исследована взаимосвязь 
между уровнем TGF- β1 в крови и иммуноморфологиче-
скими детерминантами воспаления в аутопсийном мате-
риале поджелудочной железы у больных инфицирован-
ной и стерильной формами панкреонекроза [1,2,7]. Для 
разработки выбора эффективной тактики оперативного 
вмешательства в неотложной панкреатологии изучение 
неизвестных иммуно-морфологических детерминант 
действия плейотропных цитокинов имеет перспективное 
значение [1,11,13]. 

 Цель исследования - обосновать выбор хирургической 
тактики пациентов с острым панкреатитом путем исполь-
зования уровней трансформирующего фактора роста ß1 
(TGF-ß1) в диагностике тяжести, дифференциальной диа-
гностики стерильной и инфицированной форм панкреоне-
кроза.

Материал и методы. Проанализированы результаты 
комплексного клинико-инструментального обследования 
94 пациентов с острым панкреатитом различной степени 
тяжести: легкой - 20; средней - 12; тяжелой – 62 (34 с ин-
фицированной и 28 со стерильной формой панкреонекро-
за), находившихся на стационарном лечении в хирургиче-
ских отделениях Харьковской ГКБСНМП им. проф. А.И. 
Мещанинова. Пациенты в группах были репрезентативны 
по полу, возрасту и сопутствующим заболеваниям. Для 
определения тактики лечения использовали современные 
стандарты ведения пациентов: трипсиноген-анионный 
тест, показатели шкал Ranson, APACHE II, КТ-индекса 
Balthazar, индекса ядерного сдвига (ИЯС), уровни про-
кальцитонина (ПКТ), IL-6, IL-8, С-реактивный белок 
(СРБ) [2,4,5,8,12]. Показатели TGF-ß1 в сыворотке крови 
определялись иммуноферментным методом с использова-
нием стандартных наборов «TGF-ß1 ELISA» (EIA-1864, 
«DRG» Германия) в первые двое суток и 7-10 сутки го-

спитализации. Для определения патогенетического значе-
ния TGF-ß1, особенностей динамики патоморфологической 
трансформации зон некроза в ПЖ, изучения характера вос-
палительного процесса, фиброгенеза при разных формах 
панкреонекроза проведено морфологическое изучение 45 
случаев в лаборатории кафедры патологической анатомии 
ХМАПО: 7 из них получены в результате оперативного вме-
шательства путем биопсии, 23 - секционный материал, взя-
тый у умерших пациентов с тяжелыми осложнениями ОП, 
10 образцов ткани неизмененной ПЖ и 5 образцов аутоп-
сийного материала лиц с хроническим панкреатитом. Вы-
деление клинико-морфологических форм деструктивного 
панкреатита проводилось в соответствии с классификацией 
В.С. Савельева с соавт. [7].

 Для выявления особенностей иммунных клеточных ре-
акций в зонах воспалительного процесса использовались 
первичные моноклональные анитела (МКАТ) фирмы 
DAKO (Дания), Rady-to-Use. Иммуногистохимическим 
(ИГХ) методом выявляли экспрессию Т- и В-клеточных 
кластеров дифференцировки (CD3, CD20), маркера плаз-
матических клеток (CD38), маркера макрофагов (CD68). 
Экспрессию TGF-β1 определяли с использованием кро-
личьих поликлональных антител (ПКАТ) к TGF-β1(V) 
Antibody (Santa Cruz Biotechnology, UK). Тенденцию к 
коллагенообразованию в исследуемых образцах изучали с 
помощью ПКАТ к Collagen I antibody и COL3A1 antibody 
[C2C3], C-term (коллагены I, III типов) фирмы GeneTex 
(Германия), мышиных МКАТ к Collagen IV (CIV22) (кол-
лаген IV типа). Особенности васкуляризации в ткани ПЖ 
изучались по экспрессии маркера эндотелиальных клеток 
(CD31 JC 70A) и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF 
- VG1) Rady-to-Use (МКАТ фирма DAKO, Дания).

Наряду с параметрическим критерием t-Стьюдента, 
применялся непараметрический критерий φ-Фишера. 
Системный анализ интеркорреляций между различны-
ми показателями проводился с использованием методов 
корреляционных структур, максимального корреляцион-
ного пути и линейной корреляции Пирсона. Использован 
нормированный показатель t-критерия, а для определе-
ния диагностических порогов уровня TGF-ß1 в группах 
больных применялся метод характеристических интерва-
лов по В.С. Генесу (1967). Прогностическая значимость 
показателей определялась алгоритмами неоднородной 
последовательной процедурой Вальда-Генкина, с опреде-
лением прогностических коэффициентов (ПК) и инфор-
мативности (I) градации показателей. 	

Результаты и обсуждение. Для выяснения патогене-
тически значимых пороговых значений TGF-ß1 при раз-
личных степенях острого панкреатита проведено сопо-
ставление значений TGF-ß1 с тяжестью ОП в динамике 
патологического процесса (таблица 1). Анализ данных 
позволяет утверждать о том, что величины TGF-ß1 в пер-
вые 48 часов поступления в стационар, коррелируют со 
степенью тяжести ОП. 
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 При определении степени отклонения от норматива 
уровня TGF-β1у больных ОП различных степеней тяжести 
с помощью нормированного показателя – t-критерия уста-
новлено, что у больных легкой степени имело место незна-
чительное (t=1,99; р<0,05) увеличение уровня противовос-
палительного цитокина. У больных ОП средней тяжести 
отмечено умеренное (t=4,78; р<0,001) повышенное содер-
жание TGF-β1, а при тяжелой степени близкое к выражен-
ному (t=5,42; р<0,001) увеличение его уровня. Эти данные 
свидетельствуют о том, что у больных ОП отмечается пря-
мая корреляция между уровнем TGF-β1 и тяжестью забо-
левания.

 Содержание TGF-β1 у пациентов с тяжелым ОП пред-
ставлены в таблице 2, из которой следует, что наличие 
инфицированного панкреонекроза уже в первые двое 
суток было на 30 % выше уровня TGF-ß1 в сравнении с 
больными со стерильной формой (р<0,05). В случае ин-
фицированной формы, как выживших, так и умерших 
в последующем, различий в величинах TGF-ß1 не вы-
явлено (р>0,05). Анализ распределений уровня TGF-β1 
у пациентов с инфицированной и стерильной формами 
панкреонекроза в первые 48 часов показал, что значение 
TGF-β1 ≤150,0 нг/мл было характерным для стерильного 

ОП. Уровень TGF-β1 ≥160,0 нг/мл был более специфич-
ным для инфицированного пнкреонекроза (р<0,001). Эти 
данные являются доказательством возможности исполь-
зования TGF-β1 с целью дифференциальной диагностики 
стерильного и инфицированного панкреонекроза в пер-
вые сутки госпитализации.

 У пациентов с инфицированным панкреонекрозом 
достоверно отмечалось две закономерности к 7-10 сут-
кам: у прооперированных выживших TGF-ß1 оставался 
по-прежнему высоким-192,3±23,5(нг/мл), а у умерших 
в динамике был ниже - 133,6±12,2 (нг/мл) (Р<0,05). Вы-
явленная различная степень динамики снижения TGF-ß1 
трактована как принципиально различная адаптивность и 
реактивность противовоспалительного звена иммунитета 
при тяжелом ОП. Все это позволяет использовать уровень 
и динамику TGF-ß1 у пациентов с тяжелым ОП для ран-
ней дифференциальной диагностики инфицированного 
и стерильного панкреонекроза. А различия вероятности 
летального исхода доказывает прогностическое значение 
уровня цитокина TGF-ß1 на 7-10 сутки госпитализации. 

 Учитывая важность параллелей иммунологических и 
клинико-инструментальных данных, проведен анализ ре-
зультатов, что представлено в таблица 3. 

Таблица 1. Показатели трансформирующего фактора роста β1 у пациентов 
с острым панкреатитом различных степеней тяжести в первые 10 суток госпитализации (М±m)

Показатель ОП легкой ст. 
(n=20) ОП средней тяжести (n=12) ОП тяжелой ст. (n=62)

TGF-ß1 (нг/мл) 24-48 час 40,2±9,3 80,9±12,2 155,1±24,6

Р р<0,001 р<0,001 
р1<0,01 

TGF-ß1 (нг/мл) 7-10 сутки 23,8±4,2 51,6±14,4 133,8±18,3

Р р<0,001 р<0,001 
р1<0,001 

примечание: р – по отношению к легкой степени тяжести ОП;  р1 – по отношению к средней степени тяжести ОП

Таблица 2. Показатели трансформирующего фактора роста β1 при стерильных 
и инфицированных формах панкреонекроза в первые 10 суток госпитализации (М±m)

Формы панкреонекроза TGF-ß1 (нг/мл)
24-48 часов

TGF-ß1 (нг/мл)
7-10 сутки

Инфицированные формы 186,2±18,1 163,1± 16,2
Формы (п=34)
 -выжившие

 -летальный исход
187,0±27,8
173,1±22,28

192,3±23,5
133, ±12,2

Стерильные формы (п=28) 130,2±14,3 104,4±12,8

Р Р<0,05 Р<0,01
Р1<0,05

примечания: р – по отношению между стерильным и инфицированным панкреонекрозом 
в первые 24-48 часов госпитализации; р1– по отношению между выжившими и умершими 

с инфицированным  панкреонекрозом в 7-10 суток госпитализации

Таблица 3. Уровни TGF-ß1, показатели КТ - индекса Balthazar и шкалы APACHE II 
при различных формах панкреонекрозах в первые сутки госпитализации

Формы панкреонекроза APACHE II TGF-ß1 (нг/мл) КТ- индекс
Balthazar

Стерильные формы (n=28) 9,6±2,3 130,2±14,3 5,4±1,6
Инфицированные формы (n=34) 11,8±2,2 186,2±18,1 7,7±1,4
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Средние значения шкалы APACHE II при стерильных и 
инфицированных формах панкреонекроза различалась на 
2,2 балла. Согласно значений КТ– индекса Balthazar у всех 
больных с тяжелым ОП был диагностирован некроз ПЖ. 
При стерильных формах среднее значение КТ – индек-
са Balthazar соответствовало 5,4±1,6 балла, что расценено 
как некроз ПЖ около 30 – 50%. При этом среднее значение 
TGF-ß1 - 130,2±14,3 нг/мл предполагало стерильность зон 
некроза ПЖ. Наоборот, в группе больных с инфицирован-
ными формами среднее значение КТ – индекса Balthazar 
равно 7,7±1,4 балла, что указывает на наличие некроза бо-
лее 50% ПЖ, со средним значением TGF-ß1- 186,1±25,1 нг/
мл, указывают на наличие гнойных осложнений. Доказано, 
что сравнение значений шкалы APACHE II, КТ – индекса 
Balthazar и уровня TGF-ß1 статистически значимо (p<0,05). 
А определение коэффициента линейной корреляции Пир-
сона выявила наличие прямой достоверной корреляции 
между всеми рассматриваемыми показателями: АРАСНЕ 
ІІ и TGF-β1(r=0,40; р<0,05); КТ индексом Baltazar и TGF-
β1(r=0,46; р<0,05); АРАСНЕ ІІ и КТ индексом Baltazar 
(r=0,74; р<0,001).

 Изучение патогенетического значения TGF-ß1 в дина-
мике патоморфологической трансформации зон некроза в 
ПЖ с учетом характера воспалительного процесса и фи-
брогенеза в аутопсийном материале поджелудочной же-
лезы иммуногистохимическим методом позволило уста-
новить нарастание экспрессии TGF-β1 в ткани по мере 
прогрессирования тяжести деструктивного панкреатита 
от стерильных форм к инфицированным. Так распреде-
ление TGF-β1 при стерильных панкреонекрозах в стро-
ме местами было комковатым, в виде крупных гранул, 
в других участках реакция была пылевидной. Стойкая 
умеренная позитивная реакци  я выявлялась и в единич-
ных фибробластах стромы, и в клетках эндотелия сосудов 
(рис. 1). 

Рис. 1. Умеренная неравномерная экспрессия TGF-β1 в 
строме и ацинарных эпителиоцитах при стерильном пан-
креонекрозе. Реакция с ПКАТ TGF-β1 (V) Antibody, х400

 ИГХ-реакция с антителами к TGF-β1 при инфицирован-
ном ПН была выраженной, интенсивной (+++), диффузной. 
Если при стерильных ПН мы расценивали ее, как умерен-
ную и наблюдали в волокнах стромы ПЖ и цитоплазме 
ацинарных клеток, то в данной группе экспрессия TGF-β1 
отмечалась в сохранившихся фрагментах паренхимы желе-
зы, в строме органа, эндотелии сосудов, а также в клетках 
воспалительного инфильтрата – нейтрофилах, макрофагах. 
Фокусы позитивного окрашивания выявлялись даже в не-
кротизированных тканях (рис. 2 и 3). 

Рис. 2. Экспрессия TGF-β1 в активированных лимфо-
цитах, нейтрофилах и макрофагах при инфицированном 
панкреонекрозе. Реакция с ПКАТ TGF-β1 (V) Antibody, 
х400

Рис. 3. Выраженная экспрессия TGF-β1 в ацинарных 
клетках поджелудочной железы при инфицированном 
панкреонекрозе. Реакция с ПКАТ TGF-β1 (V) Antibody, 
х400

 Экспрессия TGF-β1 нарастала по мере прогрессирова-
ния тяжести деструктивного панкреатита от стерильных 
форм к инфицированным. В неизмененной ткани ПЖ она 
выявлялась лишь в строме. При стерильном панкреоне-
крозе была умеренной не только в интерстиции, а и в 
цитоплазме ацинарных клеток, в единичных лимфоцитах 
зон ПЖ, граничащих с некрозом. В образцах ткани ПЖ 
с инфекционными осложнениями экспрессия данного 
маркера была максимальной, выявлялась практически во 
всех ацинарных клетках, клетках эндотелия, макрофагах 
и полях некроза.

Количественное увеличение TGF-β1 в ткани железы 
при смене форм-фаз деструктивного ОП, способствовало 
накоплению коллагенов I и III типов на периферии зон 
некрозов и усилению реакции с коллагеном IV типа не 
только в базальных мембранах сосудов и выводных про-
токов, но и в волокнах сохранившейся стромы органа. 
Синхронно с TGF-β1 появлялась и нарастала экспрессия 
VEGF. Необходимо отметить, что нарастание экспрессии 
TGF-β1 в ткани ПЖ свидетельствовало о снижении ак-
тивности иммунной системы пациентов, что подтверж-
далось отсутствием иммунореактивных Т-лимфоцитов в 
воспалительном инфильтрате и предрасполагало к разви-
тию гнойно-деструктивных форм панкреонекроза.
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 Оценка выбора хирургической тактики пациентов с 
острым тяжелым панкреатитом была проведена в Ι (n=42) 
и ΙΙ (n=20) группах. В Ι группу вошли 42 пациента с тяже-
лым ОП ведение которых соответствовало современным 
протоколам [11,12], группу ΙΙ составили 20 пациентов с ОП 
тяжелой степени, у которых, для определения тактики хи-
рургического лечения дополнительно использовали уровни 
TGF-ß1 в диагностике тяжести, дифференциальной диагно-
стики стерильной и инфицированной форм панкреонекроза.

 Алгоритм определения тяжести ОП и формы панкрео-
некроза предполагал следующую трактовку: оценка состо-
яния по Ranson <3 и APACHE II <9 баллов подтверждали 
«легкое» течение ОП (отечный панкреатит, мелкоочаговый 
ПН); при оценке Ranson ≥ 3 баллам и APACHE II ≥ 9 бал-
лам диагностировали тяжелый ОП. Следующим этапом вы-
полнялась СКТ и определяется КТ – индекс Balthazar. КТ 
– индекс от 0 до 3 баллов соответствовал категориям A, B, 
C по Balthazar и указывал на некроз от 0 до 30% ПЖ; КТ – 
индекс от 4 до 6 баллов соответствовало категориям C, D по 
Balthazar и некрозу ПЖ от 30 до 50%. В случае КТ – индек-
са от 7 до 10 баллов пациент относился к категориям D, E 
по Balthazar с некрозом ПЖ более 50%. При КТ – индексе 
Balthazar ≤ 3 баллам, то есть при отечной форме ОП или 
мелкоочаговом ПН больному показано проведение интен-
сивной терапии. Хирургическое лечение в данном случае 
не показано, так как некроз ПЖ отсутствует, или не превы-
шает 30% и нет признаков инфицирования зоны некроза. В 
дальнейшем состояние больного ежедневно оценивалось по 
шкале APACHE II. В случае ухудшения состояния пациента 
в виде роста значений шкалы APACHE II ≥ 9 баллам, пред-
полагали нарастание системной воспалительной реакции и 
полиорганной недостаточности, и повторно выполнялись 
СКТ и вычислся КТ – индекс Balthazar. При КТ – индексе 
Balthazar от 4 до 6 баллов и уровне прокальцитонина (ПКТ) 
<2 нг/мл, TGF-ß1 <80,0 нг/мл применяли первый метод ле-

чения (дренирование отдельных скоплений жидкости под 
контролем УЗИ). В случае не изменяющихся значениях КТ 
– индекса Balthazar и ПКТ ≥ 2 нг/мл, а TGF-ß1 ≥ 80,0 <120,0 
нг/мл, как правило, применяли первый и/или второй метод 
лечения. Лапароскопическое вмешательство в этом случае 
оправдано при остром деструктивном холецистите, а при-
менение пункционных методов лечения под контролем УЗИ 
может выполняться как первый этап перед выполнением 
«полуоткрытых» и «открытых» дренирующих операций.

 В случаях, когда КТ - индекс Balthazar соответствовал 
7-10 баллам, TGF-ß1 в пределах ≥ 120,0 <150,0 нг/м и ПКТ 
принимал значения менее 2 нг/мл первым этапом выпол-
няли первый и/или второй метод лечения. При КТ - ин-
декс Balthazar 7- 10 баллов и уровня TGF-ß1>150,0 нг/мл, 
ПКТ>2 нг/мл, осуществляли третий метод лечения.

Уменьшение значений шкалы APACHE II расценивали как 
положительный результат лечения. В случае ухудшения состо-
яния пациента после первого этапа хирургического лечения, 
то есть в течение последующих суток наблюдения значения 
шкалы APACHE II повышались на 4 балла, то выполнялась 
контрольная СКТ, определение уровней TGF-ß1, ПКТ и ИЯС. 
Если значение КТ- индекса Balthazar повышалось на 2 – 3 бал-
ла, то проводился второй этап хирургического лечения, при 
котором использовались первый или третий методы. 

 Результаты выполненных вмешательств в группах на раз-
ных этапах хирургического лечения (количество, средние 
сроки операций, летальность, осложнения, сроки госпита-
лизации) изложены в таблице 4. 

 Хирургическое лечение пациентов с ОП предполагало 
с определенными методами дренирующих вмешательств. 
Первую группу составили: дренирование острых жидкост-
ных скоплений под контролем УЗ исследования (при нали-
чии изолированных острых скоплений жидкости, абсцесса 
ПЖ, парапанкреатической клетчатки (ППК), сальниковой 
сумки, брюшной полости и только при отсутствии призна-

Таблица 4. Результаты выполненных хирургических вмешательств в группах больных с тяжелым острым панкреатитом

Этап 
лечения

Метод
лечения

ΙΙ группа (n=20) Ι группа (n=42) 

Число
вмешательств (%)

Средние сроки 
операций (сутки)

Число
вмешательств (%)

Средние сроки 
операций (сутки)

I этап

1 1 (5%) 11,0 11 (26,2%)
Р< 0,05 7,5±4,5

2 15 (75%) 1,8±1,0 12 (28,6%)
Р< 0,001 1,7±1,5

3 4 (20%) 4,9±4,0 19 (45,2%)
Р< 0,05 2,3±1,8

Итого на I этапе: 20 в т.ч.
 2 ЭПСТ 2,7±2,1 42 в т.ч. 1 ЭПСТ 3,5±1,6

II этап

1 1 (5%) 16,0 13 (31,0%)
Р< 0,01 13,6±5,0

2 0 – 1 (2,4%)
Р> 0,05 7,5

3 4 (20%) 8,7±4,5 6 (14,3%)
Р> 0,05 11,4±9,5

Итого на II этапе: 5 (25%) 10,4±5,5 20 (47,6%)
Р< 0,05 12,3±7,7

Всего: 25 в т.ч.  2 ЭПСТ 62 в т.ч. 1 ЭПСТ
Р< 0,001
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ков перитонита или флегмоны забрюшинной клетчатки (ЗК). 
Вторую - лапароскопия, санация и дренирование брюшной 
полости (мелко- и крупноочаговые формы стерильного ПН 
в сочетании с деструктивными формами острого холеци-
стита). Третью - «полуоткрытые» и «открытые» дрениру-
ющие операции (при инфицированном крупноочаговом 
панкреонекрозе, абсцессах, бактериальном перитоните, 
флегмоне ЗК). Различия в этапах лечения состояла в том, 
что метод лечения каждого больного изменялся в зависимо-
сти от тяжести его состояния, объема поражения ПЖ и ЗК, 
а так же в зависимости от наличия гнойных осложнений и 
их локализации в динамике лечения. «Закрытые» виды опе-
раций включали следующие варианты: лапароскопическая 
санация и дренирование брюшной полости и сальниковой 
сумки; люмбоскопия; дренирование забрюшинной клетчат-
ки трубчатыми дренажами; чрескожное дренирование пан-
креатогенных абсцессов, постнекротических кист под УЗИ 
и КТ контролем. «Полуоткрытые»: минилапаротомии; ла-
паротомия, некрсеквестрэктомия, санация и дренирование 
зон некроза и инфицирования ПЖ и ЗК, с установкой се-
ликоновых трубочных активных дренажей с налаживанием 
промывных систем. «Открытые» включали: лапаростомию; 
панкреатооментобурсостомию; люмботомию. По нашему 
мнению, нецелесообразно объединять эти виды дренирова-
ния в одну группу, так как они различны по способам визу-
ализации очагов некроза ПЖ и значительно отличаются по 
степени инвазивности. 

 Анализ данных указывает на положительный эффект 
внедренного подхода: во ΙΙ-ой группе средние сроки вы-
полнения операций на первом этапе лечения выполнены в 
среднем на 0,8 суток раньше, на втором этапе лечения вы-
полнено хирургических вмешательств в 1,9 меньше по срав-
нению со Ι-ой группой и в 4 раза меньше (p <0,05), чем на 
первом этапе. Следовательно, во ΙΙ группе второй этап ле-
чения потребовался 25,0% пациентам (а в Ι-ой 47,6 %), что 
подтверждает снижение необходимости повторных опера-
ций во ΙΙ-ой группе. Второй этап лечения в Ι-ой группе был 
выполнен в среднем на 1,9 суток позже (p<0,05). Сравнение 
послеоперационной летальности показал более низкие по-
казатели во II-ой группе-15,0%, а в I-ой группе - 21,4%. 

 Выводы.  1. У пациентов с тяжелым ОП уровень и дина-
мика TGF-ß1 является клинически значимыми для ранней 
диагностики инфицированного панкреонекроза и тяжести 
ОП. Значения шкалы APACHE II, концентрации TGF-ß1 и 
КТ – индекса Balthazar в группе больных с инфицирован-
ным ПН достоверно выше, чем в группе с его стерильными 
формами в первые 48 часов госпитализации. 

 2. Сопоставление клинико-диагностического значения 
TGF-ß1 в определении характера, объема панкреонекроза 
и морфологических особенностей в поджелудочной желе-
зе при стерильных и инфицированных формах тяжелого 
ОП методом иммуногистохимии подтвердили патогене-
тическую роль цитокина в степени воспаления, деструк-
ции, характера фиброза и пролиферации фибробластов. 
При патоморфологическом исследовании ПЖ методом 
иммуногистохимии экспрессия TGF-β1 нарастала по мере 
прогрессирования тяжести деструктивного панкреатита 
от стерильного панкреонекроза к инфицированным фор-
мам и сопровождалось отсутствием иммунореактивных 
Т-лимфоцитов в воспалительном инфильтрате, накоплени-
ем коллагенов I и III типов на периферии зон некрозов.

 3. Положительные результаты хирургической такти-
ки при тяжелом остром панкреатите объясняются ранней 

диагностикой степени тяжести острого панкреатита, ин-
фицированного характера панкреонекроза за счет учета в 
комплексной диагностике уровня TGF-β1. Оптимизировать 
подходы к выбору хирургического вмешательства позволя-
ет уменьшить количество повторных вмешательств, сни-
зить послеоперационную летальность на 6,4 % и сократить 
сроки госпитализации в 1,3 раза.

 Результаты настоящей работы и накопленные исследова-
ния свидетельствуют о перспективности дальнейшего раз-
вития данного направления [1, 5, 12].
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SUMMARY

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF THE ANTI-
INFLAMMATORY CYTOKINE TGF-ß1 IN THE CHOICE 
OF SURGICAL TACTICS IN ACUTE PANCREATITIS

Klymenko M.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Depart-
ment of Thoracoabdominal Surgery, Ukraine

 Objective - to present the rationale for the choice of surgical 
tactics for patients with acute pancreatitis by using the levels 
of transforming growth factor ß1 (TGF-ß1) in the diagnosis of 
severity and differential diagnosis of sterile and infected forms 
of pancreatic necrosis.

The data on the study of a comprehensive clinical and instru-
mental examination of 94 patients with acute pancreatitis of 
varying severity were analyzed: mild - 20; average - 12; severe 
- 62 (34 with the infected and 28 with the sterile form of pan-
creatic necrosis), some features of the content of TGF-ß1 in the 
blood serum depending on the severity of acute pancreatitis and 
the form of pancreatic necrosis. Morphological studies of the 
pancreas (45 cases) in those operated on with severe acute pan-
creatitis were carried out by immunohistochemistry. 

The algorithm for early differential diagnosis of sterile and 
infected forms of pancreatic necrosis was improved based on 
the use of the diagnostic coefficient (DK) and the informative 
(I) significance of indicators: TGF-β1, ARACNE II, CT-index 
Balthazar, which made it possible to optimize approaches to the 
choice of surgical intervention. An immunohistochemical meth-
od in the autopsy material of the pancreas revealed an increase 
in the expression of TGF-β1 in the tissue as the severity of de-
structive pancreatitis progresses from sterile to infected forms.

Taking into account the levels of TGF-ß1 in the diagnosis of 
the severity of acute pancreatitis, differential diagnosis of sterile 
and infected forms of pancreatic necrosis allows differentiated 
and timely changes in the strategy of surgical intervention - the 
choice between “closed”, “half-open” and “open” types of surgi-
cal operations, reduce the number of repeated interventions and 
reduce postoperative mortality.

Keywords: acute pancreatitis, transforming growth factor ß1, 
infected pancreatic necrosis, diagnosis, immunohistochemistry, 
surgical tactics.

РЕЗЮМЕ

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНА-
ЧЕНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИ-
НА TGF-ß1 В ВЫБОРЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ 
ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ

Клименко М.В. 

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, кафедра торакоабдоминальной хирургии, Украина

Цель исследования - обоснование выбора хирургической 
тактики путем использования уровней трансформирующего 

фактора роста ß1 (TGF-ß1) в определении тяжести, диффе-
ренциальной диагностике стерильной и инфицированной 
форм панкреонекроза у пациентов с острым панкреатитом.

Проанализированы данные по изучению комплексного 
клинико-инструментального обследования 94 пациен-
тов с острым панкреатитом различной степени тяжести: 
легкой - 20; средней - 12; тяжелой – 62 (34 с инфициро-
ванной и 28 со стерильной формой панкреонекроза) и 
особенностей содержания TGF-ß1 в сыворотке крови в 
зависимости от тяжести острого панкреатита и формы 
панкреонекроза. Морфологические исследования подже-
лудочной железы у 45 оперированных с тяжелым острым 
панкреатитом проведены методом иммуногистохимии.

Усовершенствован алгоритм ранней дифференциаль-
ной диагностики стерильной и инфицированной форм 
панкрео-некроза на основании использования диагно-
стического коэффициента и информативной значимости 
показателей: TGF-β1, АРАСНЕ ІІ, КТ-индекса Balthazar, что 
позволило оптимизировать подходы к выбору хирургиче-
ского вмешательства. Иммуногистохимическим методом в 
аутопсийном материале поджелудочной железы установле-
но нарастание экспрессии TGF-β1 в ткани по мере прогрес-
сирования панкрео-некроза от стерильных форм к инфици-
рованным.

Учет уровня TGF-ß1 в определении тяжести острого 
панкреатита и стерильной и инфицированной форм пан-
креонекроза позволяет своевременно менять стратегию 
хирургического вмешательства (выбор между «закрыты-
ми», «полуоткрытыми» и «открытыми» видами хирурги-
ческих операций), уменьшить количество повторных вме-
шательств и снизить послеоперационную летальность.

reziume

anTebis sawinaaRmdego citokin TGF-ß1-is sadia-
gnostiko da prognozuli mniSvneloba qirur-
giuli taqtikis SerCevisas mwvave pankreatitis 
dros
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kvlevis mizans warmoadgenda qirurgiuli taq-
tikis SerCevis dasabuTeba matransformirebeli 
zrdis faqtoris ß1 (TGF-ß1) donis gamoyenebiT 
pankreonekrozis steriluri da inficirebuli 
formebis diferenciuli diagnostikisa da da-
avadebis simZimis xarisxis gansazRvrisaTvis pa-
cientebSi mwvave pankreatitiT.
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titis mqone 94  pacientis kompleqsuri klinikur-
instrumentuli kvlevebis monacemebi (msubuqi – 
20; saSualo simZimis – 12; mZime – 62, maTgan 34  
– inficirebuli, 28 – steriluri pankreonekro-
ziT), aseve, sisxlis SratSi TGF-ß1-is Semcvelo-
bis Taviseburebebi mwvave pankreatitis simZimesa 
da pankreonekrozis formaze gaTvaliswinebiT. 
Ppankreasis morfologiuri kvleva mwvave pankrea-
titis mqone 45 naoperacieb pacientSi Catarda 
imunohistoqimiuri meTodiT.
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pankreonekrozis steriluri da inficirebuli 
formebis adreuli diferenciuli diagnosti-
kis algoriTmis srulyofa ganxorcielda di-
agnostikuri koeficientis da TGF-β1, АРАСНЕ ІІ, 
Balthazar-is indeqsis maCveneblebis informaciuli 
mniSvnelobis gamoyenebis safuZvelze, ramac Sesa-
Zlebeli gaxada midgomebis optimizeba qirurgi-
uli Carevis meTodebis SerCevisaTvis.
imunohistoqimiuri meTodiT pankreasis auto-

fsiur masalaze dadgenilia qsovilSi TGF-ß1-is 
eqspresiis zrda pankreonekrozis progresirebis 

Sesabamisad - steriluridan inficirebul forme-
bamde.

TGF-ß1-is donis gaTvaliswineba mwvave pankrea-
titis simZimis dadgenisa da pankreonekrozis 
steriluri da inficirebuli formebis diferen-
ciuli diagnostikis dros iZleva qirurgiuli 
Carevis strategiis diferenciulad da droulad 
Secvlis (arCevani “daxurul”, “naxevrad Ria” da 
“Ria” qirurgiul operaciebs Soris), ganmeorebi-
Ti Carevebisa da postoperaciuli letalobis 
Semcirebis saSualebas.

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ В РАЗЛИЧНЫХ РЕГИОНАХ АРМЕНИИ

Грабский А.М.

Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци; 
Клиника урологии медицинского центра «Измирлян», Ереван, Армения

Мочекаменная болезнь (МКБ) одно из наиболее рас-
пространенных и древнейших заболеваний человека. При 
продолжительности жизни в пределах 70 лет более чем у 
15% популяции имеется риск образования камней почек. 
На возможность развития данного заболевания не влияют 
ни возраст, ни страна, ни этническая принадлежность. У 
большинства пациентов, хотя бы один раз имевших кам-
ни, могут образоваться новые. В современных условиях от 
МКБ погибает очень малое число больных, однако все еще 
высокая заболеваемость связана с выраженной болью, ин-
фекцией мочевого тракта и обструктивной уропатией [1,2].

Географическое распределение уролитиаза, как правило, 
взаимосвязано с экологическими факторами риска; высокая 
распространенность болезни встречается в местах с жарким 
или сухим климатом (горы, пустыни или тропические рай-
оны). Однако генетические факторы и диетические пред-
почтения усугубляют и превосходят влияние географии. 
Finlayson B. анализируя имеющиеся географические ис-
следования по изучаемому вопросу выявил распростра-
ненность МКБ по странам: США, Британские острова, 
Скандинавия и Средиземноморье, Северная Индия и Па-
кистан, Северная Австралия, Центральная Европа, части 
Малайского полуострова и Китай [2-5]. Страны Ближнего 
Востока и Закавказья, в том числе и Армения, входят в 
аридную зону МКБ, что подтверждает актуальность ис-
следуемой проблемы [6].

Заболеваемость по мочекаменной болезни в Армении 
проявляет стойкую тенденцию роста, что связано не только 
с улучшением диагностики. Так, в период с 2000 по 2014 гг. 
впервые диагностированная заболеваемость мочекаменной 
болезнью увеличилась с 52,2 до 196,2 на 100 000 населения 
(в 3,8 раза). Общая заболеваемость за тот же промежуток 
времени увеличилась с 208,9 до 519,6 на 100 000 населения 
(в 2,5 раза). Таким образом, установлено, что в Армении с 

2000 по 2014 гг. наблюдается неуклонный рост показателей 
как заболеваемости, так и распространенности мочекамен-
ной болезни. 

Целью настоящего исследования явилось определение  
некоторых клинико-эпидемиологических аспектов мочека-
менной болезни в Армении. 

Мотивом явились следующие основные предпосылки: 
наблюдающаяся в Армении устойчивая тенденция роста 
заболеваемости мочекаменной болезнью, не обусловлен-
ная лишь повышением качества диагностики; отсутствие 
систематизированных популяционных исследований в ука-
занной области, хотя республика входит в аридную зону 
мочекаменной болезни; значительное многообразие клима-
тогеографических достаточно контрастных особенностей 
Армении, имеющей относительно небольшую территорию; 
прогнозируемые последствия глобального потепления кли-
мата на планете; современные тенденции рассмотрения 
проблемы уролитиаза с учетом расовых и генетических 
особенностей; наличие необходимой для анализа информа-
ционной базы данных, в основу которой легли результаты 
собственных клинико-эпидемиологических исследований.

Материал и методы. Для изучения распространенности 
мочевых камней по регионам Армении согласно химиче-
скому составу камня проанализированы данные 793 паци-
ентов, обратившихся на обследование и лечение по поводу 
мочекаменной болезни с 2006 по 2013 гг. Удаление камней 
осуществлено как путем медикаментозной терапии, так и 
хирургическими методами, такими как дистанционная ли-
тотрипсия, уретерореноскопия, перкутанная нефролитото-
мия, лапароскопическая или открытая хирургия. 

Определение химического состава камней производили 
как методом инфракрасной спектрометрии с помощью спек-
троскопов фирмы «PERKIN ELMER» (Германия) и ALPHA 
II Kidney Stone Analyzer Bruker Optik GmbH (Германия), 
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так и обычного химического анализа. Полученные кри-
вые интерпретировали с помощью “Атласа инфракрасной 
спектроскопии для анализа мочевых камней” [7] и клас-
сифицировали по химическому составу в соответствии с 
рекомендациями EAU Guidelines on Urolithiasis [8].

Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют о том, что в изучаемой выборке пациентов с мочека-
менной болезнью (г. Ереван и различные регионы Ар-
мении) соотношение мужчин и женщин составляет 2:1, 
что находится в соответствии с данными, полученными 
рядом исследователей [9,10]. Возраст больных колебал-
ся в пределах от 3 до 74 лет, причем среднее значение 
нормального распределения Гаусса (M = 41,7±1,03) нахо-
дится в пределах возрастной группы 40-49 лет, что свиде-
тельствует о преобладании больных наиболее трудоспо-
собного возраста (рис. 1). 

Длительность симптомов заболевания к моменту посту-
пления больных колебалась от нескольких часов до 5 лет 
и более. 

Результаты и обсуждение. Анализ результатов рас-
пределения частоты обращаемости пациентов за меди-
цинской помощью по месяцам свидетельствует о том, что 
первый пик обращаемости находится в пределах с дека-
бря по май, второй пик приходится на август (рис. 2). 

 Подобное распределение, по всей вероятности, следует 
объяснить влиянием холодного времени года на обострение 
хронических воспалительных заболеваний мочевого трак-
та, в том числе и калькулезного пиелонефрита, в результате 
чего возрастает число обращений больных за врачебной по-
мощью. Выявлена также корреляция между температурой 
окружающей среды и сезонной частотой мочекаменной бо-
лезни. Установлено, что риск образования мочевых камней 
более высок в летние месяцы, в большинстве случаев пик 

заболеваемости уролитиазом приходится на июль, август 
и сентябрь [11,12]. Максимально высокие показатели рас-
пространенности и частоты новых случаев уролитиаза за-
регистрированы спустя 1-2 месяца после достижения мак-
симальной годовой температуры в изучаемой зоне. При 
длительном пребывании в неблагоприятных микроклима-
тических условиях с постоянным напряжением терморе-
гуляции возможны стойкие изменения физиологических 
функций организма, нарушения водно-солевого обмена 
со значительной потерей жидкости за счет повышенно-
го потоотделения. В условиях метеорологического ком-
форта теплоотдача испарением пота составляет до 29%. 
В условиях повышенной температуры среды теплоотдача 
увеличивается за счет испарения, что и приводит к высо-
кой концентрации мочи и, следовательно, к повышению 
кристаллизации. Hallson P, Rose G. [13] установили, что 
в течение летних месяцев у больных МКБ усиливается 
кристаллурия. У пациентов с тенденцией к образованию 
мочекислых или цистиновых камней в вышеуказанных 
условиях имеется дополнительный риск, так как рН кон-
центрированной мочи становится кислой, а при кислой 
рН мочи намного ухудшается растворимость мочевой 
кислоты или цистина.

Результаты сравнительного анализа данных показали, что 
в Армении процент выявления камня в почке среди пациен-
тов из Еревана и различных регионов достаточно варьиру-
ет, при этом значительно выше у больных мужского пола, 
составляя у мужчин 66,7%, у женщин – 34,6%. Наиболее 
высокий процент случаев с почечной локализацией камня 
выявлен среди мужчин следующих областей республики: 
Сюник – 77,5%, Ширак – 75,5%, Котайк -70,2%; среди жен-
щин по данному показателю лидирующими являются Ара-
гацотн – 50,0% и Тавуш – 45,0% (рис. 3).

Рис. 1. Гистограмма распределения пациентов по возрасту Рис. 2. Диаграмма распределения частоты обращаемо-
сти больных по месяцам

Рис. 3. Сравнительная оценка показателя частоты выявления мочевых камней (в %) у исследованных пациентов. 
Обозначения: 1 – Ереван, 2 – Арагацотн, 3 – Арарат, 4 – Армавир, 5 – Вайоц-Дзор, 

6 – Гехаркуник, 7 – Котайк, 8 – Лори, 9 – Сюник, 10 – Тавуш, 11 – Ширак
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Рис. 4. Диаграмма сравнительной характеристики ло-
кализации мочевых камней в общей выборке пациентов 
(n=793). Обозначения: 1 – правая почка, 2 – левая почка, 3 – 
обе почки, 4 – правый мочеточник, 5 – левый мочеточник, 6 
– мочевой пузырь, 7 – правая почка и мочеточник, 8 – левая 
почка и мочеточник

В клинико-эпидемиологическом плане существенный ин-
терес представляют данные, касающиеся локализации кам-
ней у обратившихся пациентов с мочекаменной болезнью. 
Установлено, что в наибольшем проценте случаев мочевые 
камни выявлены в почках, причем почти в равном проценте 
случаев в правой (23,6%) и левой (26,6%) почке, при этом 
одновременное наличие камней в обеих почках у 10,6% 
пациентов. Примерно у одинакового числа пациентов об-
наружены камни в правом и левом мочеточниках - 17,3% и 
18,1%, соответственно (рис. 4).

Как свидетельствуют изученные данные, существенных 
гендерных различий в характере локализации мочевых кам-
ней у пациентов, обратившихся для оказания медицинской 
помощи, не выявлено. Однако выявлено резкое преоблада-
ние числа мужчин с камнями мочевого пузыря в сравнении 
с женщинами (24 случая к 1), что свидетельствует о реша-
ющем факторе инфравезикальной обструкции в патогенезе 
камней данной локализации.

В настоящем исследовании применена модель множе-
ственного анализа и, в частности, показатели эпидемиоло-
гических характеристик риска, среди которых следует осо-
бо выделить такие показатели, как отношение шансов (Odds 
Ratio, OR) и относительный риск (Relative Risk, RR), в осно-
ве которых заложен принцип логистической регрессии [14]. 
Исходя из указанных подходов доказательной медицины, 
с целью сравнительной оценки уровня риска образования 
камней среди обратившихся пациентов определены показа-

тели отношения шансов (OR). Установлено, что среди реги-
онов республики наиболее низкий показатель риска камне-
образования (OR<1,0) отмечен в Лори (OR=0,845) и Ереване 
(OR=0,898), а наиболее высокий у пациентов, проживаю-
щих в Гехаркунике (OR=1,437), далее Сюник (OR=1,343)  и 
Ширак (OR=1,334), рис. 5.

Рис. 5. Гистограмма сравнительной характеристики по-
казателя соотношения шансов относительного риска (OR) 
камнеобразования у пациентов различных регионов РА

Изучение состава камней, показало, что в исследуемой 
выборке пациентов доминируют кальций-оксалатные камни 
(CaOx), ураты (UA) и смешанные камни (MIX). У пациен-
тов из Еревана, которые составили большинство исследуе-
мых – 60%, наиболее часто встречаются оксалатные камни 
- 52,3%, далее смешанные - 40,3%, затем и камни мочевой 
кислоты - 5,9%. В целом, наибольший процент CaOx вы-
явлен в Армавирском регионе 58,4%, Котайке (58,3%) и 
Ереване (52,3%). Самый высокий процент уратных камней 
обнаружен у пациентов из Тавушского и Сюникского регио-
нов 25% и 17,6%, соответственно. Смешанные камни в наи-
большем проценте случаев выявлены среди пациентов из 
Лорийского (57,1%), Вайоцдзорского (53,8%) и Арагацотн-
ского (50%) регионов республики (таблица 1). 

Известно, что популяция, проживающая в южных обла-
стях имеет повышенный шанс образования мочевых камней. 
Высокая среднегодовая температура приводит к повышенной 
потере жидкости и уменьшению объёма мочи, в дополнение 
к чему сильная солнечная радиация ведет к стимулированию 
эндогенной продукции витамина D и как результат - усилению 
абсорбции кальция из желудочно-кишечного тракта. Вышеиз-
ложенное является одной из причин гиперкальциурии и обра-
зования кальций-оксалатных камней. 
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Таблица 1. Распределение больных по регионам согласно составу камней (n=739)
Регион Абс. (%) CaOx UA CaCO3 CaP Cys MIX
Ереван 476 (60,0%) 249 (52,3%) 28 (5,9%) 5 (1,2%) 2 (0,4%) 0 192 (40,3%)

Арагацотн 16 (2,0%) 7 (43,7%) 1 (6,2%) 0 0 0 8 (50,0%)
Арарат 34 (4,3%) 15 (37,5%) 3 (8,8%) 1 (2,9%) 0 0 14 (41,2%)

Армавир 36 (4,5 %) 21 (58,4 %) 2 (5,5 %) 0 0 0 13 (36,1%)
Вайоц-Дзор 13 (1,6%) 5 (38,5%) 1 (7,7 %) 0 0 0 7 (53,8%)
Гегаркуник 43 (5,4%) 20 (46,5%) 3 (6,9%) 0 1 (2,3%) 0 19 (44,1%)

Котайк 36 (4,5%) 21 (58,3%) 1 (2,7%) 0 0 0 14 (38,9%)
Лори 21 (2,6%) 7 (33,3%) 1 (4,8%) 0 0 1 (4,8%) 12 (57,1%)

Сюник 51 (6,4%) 20 (39.2%) 9 (17,6%) 0 0 0 22 (43,1%)
Тавуш 16 (2,1%) 5 (31,3%) 4 (25,0 %) 0 0 0 7 (43,7%)
Ширак 51 (6.4%) 23 (45,0%) 4 (7,8%) 0 0 0 24 (47,0%)
Всего 793 (100%) 393 (49,6%) 57 (7,2%) 6 (0.8%) 3 (0,4%) 1 (0,3%) 332 (41,8%)
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нечных дней в году. Наибольший риск камнеобразования 
(OR=1,437) обнаружен у жителей Гехаркуникской области, 
которая находится на высоте почти 2000 м над уровнем 
моря, а высокий процент содержания оксалата кальция в 
камнях наблюдался в Армавирском регионе - 58,4%, где на-
блюдается самая высокая среднегодовая температура и чис-
ло солнечных дней в году (более 3000 часов) [15,16].

На основе данного исследования состава камней у паци-
ентов различных регионов с использованием картографиче-
ских программ и оригинальной методики составлена карта 
распределения пациентов с МКБ по регионам Республики 
Армения в зависимости от химического состава удалённых 
у них мочевых камней (рис. 6). 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют, 
что кальций-оксалатные камни являются одними из самых 
распространенных камней по регионам Армении. Необхо-
димо подчеркнуть, что важнейшими факторами камнео-
бразования у данной категории больных являются перена-
сыщение кальций-оксалатом и низкий рН моч, что, в свою 
очередь, диктует необходимость принятия мер по снижению 
риска осаждения или роста СаОх на поверхность идиопати-
ческих кристаллов фосфата кальция [17,18]. Примечатель-
но, что частота обнаружения кальций-оксалатных камней в 
регионах республики варьирует в пределах от 31,3 до 58,3% 
случаев, а содержание ионов только кальция в различных 
камнях обнаружено в значительно большем количестве слу-
чаев - от 65 до 89,3% . Вышеуказанные данные свидетель-
ствуют о том, что метаболизм кальция и его содержание в 
моче играют решающую роль в патогенезе мочекаменной 
болезни в изучаемом регионе (рис. 7). 

Таблица 2. Относительный риск образования кальций-оксалатных камней у пациентов из различных регионов РА

Регионы OR
CI- 95%

RR
CI- 95%

SS
CI- 95%

SP
CI- 95%

Ереван 1,116
0,889÷1,402

1,056
0,944÷1,179

0,387
0,350÷0,426

0,638
0,599÷0,675

Арагацотн 0,791
0,291÷2,147

0,882
0,504÷1,546

0,017
0,007÷0,035

0,978
0,958÷0,989

 Арарат 0,803
0,402÷1,604

0,890
0,605÷1,308

0,036
0,020÷0,059

0,954
0,930÷0.972

Армавир 1,425
0,723÷2,805

1,177
0,885÷1,565

0,050
0,031÷0,076

0,963
0,941÷0,979

Вайоц-Дзор 0,636
0,206÷1,962

0,776
0,388÷1,549

0,012
0,004÷0,029

0,980
0,961÷0,991

Гехаркуник 0,885
0,478÷1,638

0,938
0,675÷1,303

0,048
0,029÷0,073

0,945
0,919÷0,965

Котайк 1,425
0,723÷2,805

1,177
0,885÷1,565

0,050
0,031÷0,076

0,963
0,941÷0,979

Лори 0,508
0,203÷1,275

0,672
0,365÷1,237

0,017
0,007÷0,035

0,966
0,943÷0,981

Сюник 0,656
0,367÷1,172

0,791
0,558÷1,122

0,048
0,029÷0,073

0,928
0,899÷0,950

Тавуш 0,462
0,159÷1,344

0,630
0,303÷1,309

0,012
0,004÷0,029

0,973
0,952÷0,986

Ширак 0,836
0,473÷1,477

0,910
0,666÷1,242

0,055
0,035÷0,081

0,934
0,906÷0,956

OR- Odds ratio, RR-Relative Risk, SS- Sensitivity, SP- Specificity, 95% CI- 95% confidence interval

Рис. 6. Карта распределения больных МКБ по регионам 
Армении в зависимости от химического состава камней

Полученные в результате исследования данные свиде-
тельствуют, что в Ереване, где урбанизация очень населе-
ние мало находятся под открытым солнцем в сравнении с 
сельским населением - риск камнеобразования меньше, 
чем в высокогорных районах с большим количеством сол-
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Рис. 7. Частота выявления кальций-оксалатных и кальцийсодержащих камней в регионах. 
Обозначения: 1 – Ереван, 2 – Арагацотн, 3 – Арарат, 4 – Армавир, 5 – Вайоц-Дзор, 

6 – Гехаркуник, 7 – Котайк, 8 – Лори, 9 – Сюник, 10 – Тавуш, 11 – Ширак

Таблица 3. Относительный риск образования уратных камней у пациентов различных регионов РА

Регионы OR
CI- 95%

RR
CI- 95%

SS
CI- 95%

SP
CI- 95%

Ереван 0,807
0,505÷1,288

0,818
0,528÷1,268

0,329
0,231÷0,439

0,621
0,593÷0,649

Арагацотн 0,860
0,111÷6,637

0,869
0,128÷1,546

0,017
0,004÷0,092

0,980
0,958÷0,989

 Арарат 1,250
0,370÷4,214

1,228
0,404÷3,722

0,050
0,010÷0,139

0,959
0,943÷0.972

 Армавир 0,759
0,117÷3,243

0,772
0,196÷3,042

0,033
0,004÷0,117

0,955
0,938÷0,991

Вайоц Дзор 1,076
0,137÷8,427

1,070
0,160÷7,056

0,017
0,004÷0,092

0,972
0,961÷0,991

Гехаркуник 0,968
0,290÷3,228

0,970
0,316÷2,975

0,050
0,010÷0,139

0,948
0,930÷0,962

Котайк 0,368
0,049÷2,744

0,386
0,055÷2,714

0,017
0,004÷0,092

0,954
0,937÷0,968

Лори 0,645
0,085÷4,900

0,662
0,096÷4,562

0,017
0,004÷0,092

0,973
0,954÷0,983

Сюник 2,767
1,283÷5,969

2,455
1,290÷4,673

0,136
0,064÷0,243

0,946
0,927÷0,960

Тавуш 4,304
1,345÷13,78

3,478
1,435÷8,427

0,065
0,018÷0,159

0,984
0,972÷0,991

Ширак 1,099
0,473÷1,477

0,910
0,382÷3,159

0,065
0,018÷0,159

0,940
0,921÷0,955

Учитывая значимую роль оксалата кальция в процессах 
литогенеза, диктуется необходимость проведения исследо-
ваний по изучению степени риска образования оксалатных 
камней у пациентов различных регионов Армении. Как 
следует из представленных в таблице 2 данных, показатели 
отношения шансов и относительного риска высокие у паци-
ентов из областей Армавир и Котайк (OR=1,425, RR=1,177) 
и Еревана (OR=1,116, RR=1,056), что подтверждается абсо-
лютными числами обнаружения кальций оксалатных кам-
ней в данных регионах. 

Переходя ко второй по частоте встречаемости категории 
больных с уратными камнями, следует отметить, что, по 
данным различных авторов [19], камни мочевой кислоты 
составляют 8-10% от всех почечных камней в мире. Они 
непропорционально высоко распространены у пациентов с 
ожирением и инсулинорезистентностью — двумя главны-
ми компонентами метаболического синдрома. В отличие от 
кальциевых камней, основной причиной, ответственной за 
образование камней мочевой кислоты, признано резкое по-
вышение кислотности мочи (рН<5,5). В дополнение к не-
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растворимости мочевой кислоты при снижении рН мочи 
и дегидратации, с формированием камней мочевой кислоты  
связаны условия, приводящие к ее избыточной экскреции — 
гиперурикозурии. Результаты изучения распространенности 
МКБ в различных регионах Армении выявили в 7,2 % случаях 
камни из мочевой кислоты (таблица 1), а показатели отноше-
ния шансов и относительного риска оказались исключительно 
высоки у пациентов из Тавуша (OR=4,304 RR=3,478) и Сюни-
ка (OR=2,767, RR=2,455), таблица 3. 

Подобные высокие уровни могут быть обусловлены из-
бытком пуриновых оснований в употребляемой пище или 
эндогенной гиперпродукцией мочевой кислоты, как в слу-
чаях подагры. Повышенный катаболизм пуринов, наблюда-
емый при ряде патологий, как и использование препаратов, 

препятствующих почечной реабсорбции мочевой кислоты, 
также являются предрасполагающими факторами [20-22]. И 
действительно преобладание уратных камней наблюдается 
в Тавушском – 25,0% и Сюникском регионе – 17,6% случа-
ев, которые отличаются высоким уровнем развития живот-
новодства и соответственного высокого потребления насе-
лением мяса и белков растительного происхождения ввиду 
особенностей местных пищевых традиций. 

Согласно данным изучения распространенности смешан-
ных камней среди пациентов различных регионов Армении, 
показатели отношения шансов и относительного риска бо-
лее высокие у пациентов из Лори (OR=1,851, RR=1,194), 
Вайоцдзора (OR=1,620, RR=1,286) и Арагацотна (OR=1,389, 
RR=1,194) таблица 4, рис. 8. 
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Таблица 4. Относительный риск образования смешанных камней 
у пациентов различных регионов РА

Регионы OR
CI- 95%

RR
CI- 95%

SS
CI- 95%

SP
CI- 95%

Ереван 0,938
0,744÷1,183

0,963
0,840÷1,105

0,366
0,325÷0,409

0,619
0,582÷0,653

Арагацотн 1,389
0,515÷3,738

1,194
0,725÷1,963

0,023
0,010÷0,045

0,982
0,966÷0,992

Арарат 0,972
0,483÷1,953

0,983
0,652÷1,482

0,040
0,022÷0,066

0,958
0,936÷0.974

Армавир 0,784
0,391÷1,572

0,862
0,554÷1,342

0,037
0,020÷0,063

0,952
0,929÷0,969

Вайоц-Дзор 1,620
0,539÷4,866

1,286
0,772÷2,142

0,020
0,008÷0,042

0,987
0,972÷0,995

Гегаркуник 1,099
0,592÷2,040

1,055
0,746÷1,492

0,054
0,032÷0,083

0,950
0,927÷0,968

Котайк 0,883
0,445÷1,753

0,928
0,611÷1,411

0,040
0,022÷0,066

0,954
0,931÷0,971

Лори 1,851
0,771÷4,445

1,365
0,933÷1,995

0,034
0,018÷0,060

0,980
0,964÷0,991

Сюник 1,053
0,594÷1,866

1,030
0,744÷1,427

0,062
0,039÷0,092

0,940
0,916÷0,960

Тавуш 1,080
0,398÷2,930

1,045
0,595÷1,833

0,020
0,008÷0,042

0,980
0,964÷0,991

Ширак 1,234
0,699÷2,178

1,124
0,830÷1,521

0,067
0,043÷0,098

0,944
0,920÷0,963

Рис. 8. Сравнительная характеристика риска камнеобразования 
наиболее часто встречающихся мочевых камней по показателям OR и RR. 

Обозначения:1 – Ереван, 2 – Арагацотн, 3 – Арарат, 4 – Армавир, 5 – Вайоц-дзор, 6 – Гехаркуник, 
7 – Котайк, 8 – Лори, 9 – Сюник, 10 – Тавуш, 11 - Ширак
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Число смешанных камней в Лорийской и Вайоцдзорском 
регионах превосходит другие регионы, что следует объяс-
нить схожими природными и географическими условиями 
проживания и питания населения: густо заселены как низ-
менности вдоль рек, так и плоскогорья с перепадами высот 
1000 и более метров; одинаково развито как животновод-
ство, так и земледелие. Эти регионы богаты множеством 
родниковых источников питьевой воды, которые различа-
ются по дебиту, степени газонасыщенности, общей мине-
рализации, содержанию макрокомпонентов, биологиче-
ски активных компонентов и микроэлементов, что играет 
немаловажную роль в патогенезе мочекаменной болезни. 

Таким образом, в такой небольшой стране как Армения, 
МКБ является одним из распространенных заболеваний, а 
различие состава камней зависит от географических осо-
бенностей региона, так как ландшафт страны при площади 
около 30 000 км2 колеблется от 380 м до 4100 м над уровнем 
моря, а свыше 90% территории находится на высоте более 
1000 м над уровнем моря. Несмотря на ограниченную тер-
риторию, Армения отличается сложными геологическими, 
природными, климатическими и ландшафтными условия-
ми. Гидроминеральные ресурсы обладают большим разно-
образием химического состава и физических свойств вод, 
обусловленных многообразием геологических причин их 
формирования. В свою очередь, особенности географи-
ческого положения и большие перепады высот обуслов-
ливают разнообразие климатических условий. Вышеиз-
ложенное и множество других факторов риска влияет не 
только на распространенность МКБ по регионам Арме-
нии, но и на выявленные в данном исследовании разли-
чия в химическом составе мочевых камней.
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SUMMARY

RETROSPECTIVE CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL 
STUDY OF PREVALENCE OF URINARY STONE DIS-
EASE IN THE REGIONS OF ARMENIA

Grabsky A.

Yerevan State Medical University after Mkhitar Heratsi; “Izmir-
lian” Medical Center, Yerevan, Armenia

Morbidity of USD is constantly rising in Armenia as well as 
in the world and this tendency is rising on its own. The preva-
lence for 100,000 of population has grown from 252,1 in 1990 
to 519.6 in 2014. If in 1990 the incidence of USD was 52.6 new 
cases per 100,000 of population, in 2014 the incidence grew to 
196.2 new cases. 

We have analyzed data of 793 patients, who were examined 
and treated at “Izmirlyan” Medical Center from 2006 to 2013 
with the diagnosis of USD. The stones were removed by a medi-
cal expulsion technique as well as surgically by ESWL, URS, 
PNL, laparoscopy or open surgery. 

Chemical analysis of stone shows that 49,56% patients had 
calcium oxalate stones, 7,19% - uric acid stones, 0,76% - car-
bonate stones, 0,38% - phosphate stones, 0,26% - cystine stone 
and 41,6% - Mixed stones. The stone distribution by chemical 
composition in patients from Yerevan is the following: 52,3% - 
calcium oxalate stones, 5,9% - uric acid stones, 1,05% - carbon-
ate stones, 0,42% - phosphate stones, 40,33% - mixed stones. 
The stone type largest percentage by regions of Armenia: ox-
alate stones in Armavir region of Armenia - 58,4%; uric acid 
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stones in Tavush and Sunik regions – 25% and 17,6%; mixed 
stones in Lori and Vayots-Dzor regions. 

In conclusion we can say that in a small country like Armenia 
USD is one of the most widespread diseases with different stone 
composition, depending on the region, as far as the landscape of 
the country varies from 380 to 4100 m above sea level and cli-
mate ranges from hot subtropical to cold high-land. CaOx stones 
are seen most frequently throughout Armenia, the percentage of 
these stone ranged from 31,25% to 58,4%, with a medium value 
of 49,56%. Next largest group is represented by mixed stones, 
which mostly consist of CaOx again and uric acid stones, which, 
of interest, constitutes more stone burden in absolute figures 
compared to pure uric acid stones.

Keywords: urolithiasis prevalence in Armenia, chemical 
compositions of urinary stones, epidemiology of urinary stones, 
urinary stone map.

РЕЗЮМЕ

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛО-
ГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ МО-
ЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ В РАЗЛИЧНЫХ РЕГИО-
НАХ АРМЕНИИ

Грабский А.М.

Ереванский государственный медицинский университет 
им. М. Гераци; Клиника урологии медицинского центра «Из-
мирлян», Ереван, Армения

Целью настоящего исследования явилось изучение кли-
нико-эпидемиологических аспектов мочекаменной болезни 
в Армении. 

С 2006 по 2013 гг. проанализирован химический состав 
камня почки у 793 пациентов. Исходя из подходов доказа-
тельной медицины, c применением модели множественного 
анализа показателей эпидемиологических характеристик 
риска с принципом логистической регрессии, установлено, 
что наиболее низкий показатель риска камнеобразования 
(OR<1,0) отмечен в области Лори (OR=0,845) и Ереване 
(OR=0,898), а наиболее высокий у пациентов, проживаю-
щих в Гехаркунике (OR=1,437), затем в Сюник (OR=1,343) и 
Шираке (OR=1,334). У пациентов из Еревана наиболее часто 
встречаются оксалатные камни - 52,3%, затем смешанные 
- 40,3% и камни из мочевой кислоты - 5,9%. Наибольший 
процент оксалата кальция выявлен в Армавирском регионе 
58,4%, Котайке (58,3%) и Ереване (52,3%). Самый высокий 
процент уратных камней обнаружен у пациентов, прожива-
ющих в Тавушском и Сюникском регионах - 25% и 17,6%, 
соответственно. Смешанные камни в большинстве случаев 
выявлены у жителей Лорийского (57,1%), Вайоцдзорского 
(53,8%) и Арагацотнского (50%) регионов Армении.

Таким образом, в такой небольшой стране как Армения, 
мочекаменная болезнь является одним из распространен-
ных заболеваний, а различие состава камней зависит от 

географических особенностей региона. На основе исследо-
вания с использованием картографических программ и ори-
гинальной методики составлена карта распределения паци-
ентов с мочекаменной болезнью по регионам Республики 
Армения в зависимости от химического состава удалённых 
у них мочевых камней.

reziume

SardkenWovani daavadebis gavrcelebis retro-
speqtuli klinikur-epidemiologiuri analizi 
somxeTis sxvadasxva regionSi

a.grabski

erevnis m.geracis sax. saxelmwifo samedicino 
universiteti;  samedicino centr  “izmirlianis” 
urologiis klinika, erevani, somxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda SardkenWovani 
daavadebis klinikur-epidemiologiuri aspeqtebis 
analizi somxeTis respublikaSi.
2006-2013 ww. gaanalizebulia 793 pacientis 

Tirkmlis kenWis qimiuri Semadgenloba. mtkice-
biTi medicinis midgomebidan gamomdinare, riskis 
epidemiologiuri maxasiaTeblebis maCveneblebis 
mravlobiTi analizis modelis gamoyenebiT lo-
gistikur regresiasTan erTad, dadgenilia, rom 
kenWis warmoqmnis yvelaze dabali riski (OR<1,0) 
aRiniSna loris olqsa (OR=0,845) da erevanSi 
(OR=0,898), yvelaze maRali ki - gexarkunikSi 
mcxovreb pacientebSi (OR=1,437), Semdeg - si-
uniksa (OR=1,343)  da SirakSi (OR=1,334). erevanSi 
mcxovreb pacientebSi yvelaze xSiri iyo oqsal-
aturi kenWebi – 53,3%, Semdeg Sereuli – 40,3% 
da SardmJavas Semcveli kenWebi – 5,9%.  kalciu-
mis oqsalatis yvelaze maRali procenti aRin-
iSna armaviris regionSi (58,4%), kotaiksa (58,3) 
da erevanSi (53,3%). uratuli kenWebis yvelaze 
maRali procenti aRiniSna tavuSis da siunikis 
regionebSi mcxovrebTASoris, Sesabamisad, 25% da 
17,6%. Sereuli kenWebi umeteswilad gamovlinda 
loris (57,1%), vaioczoris (53,8%) da aragacotnis 
(50%) regionebSi mcxovrebTaASoris.
amrigad, iseT arc Tu did qveyanaSi, rogor-

ic somxeTia, SardkenWovani daavadeba erT-erT 
gavrcelebul daavadebas warmoadgens; gan-sx-
vaveba kenWebis Semadgenlobas Soris ki regio-
nis geografiul Taviseburebebzea damokidebuli. 
kartografiuli programebis da originaluri 
meTodikis gamoyenebiT Sedgenilia SardkenWovani 
daavadebiT pacientebis ganawilebis ruka somxe-
Tis respublikis regionebis mixedviT da amoRe-
buli Tirkmlis kenWebis qimiur Semadgenlobis 
gaTvaliswinebiT.
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 The relevance of chronic endometritis (CE) in reproductive 
age women with reproductive health disorders is of medical and 
social importance [15,16]. Among the risk factors are chronic 
inflammatory processes of the lower and upper genital tract, in-
trauterine interventions and inflammatory complications after 
them [4,5,21]. Persistence of infectious agents in the endome-
trium in chronic endometritis leads to marked changes in the 
structure and function of the tissue, causes proliferative disor-
ders, as well as pathology of cyclic endometrial transformation 
[8,14,22]. The greatest aggression for a woman’s reproductive 
system is the retention of these changes in the endometrium 
even after curable infectious agents, which leads to ineffective 
treatment of infertility, unsuccessful attempts at extracorporeal 
fertilization, habitual loss of pregnancy [12,24 ].

Timely diagnosis of CE is the most relevant in women with 
infertility and habitual miscarriage. It is based on the ultra-
sound criteria for changes in the structure of the endometrium 
and Doppler blood vessels, specific hysteroscopic features and 
the “gold standard” for the diagnosis of chronic endometritis is 
pathomorphological and immunohistochemical examination of 
the endometrium [1,3,19].

The epidemiology of the prevalence of chronic endometritis 
in Ukraine is insufficiently covered, as the financial side of the 
examination is entirely up to the patients. The detection rate is 
approximately 10% in the population of women undergoing sur-
gical treatment for benign gynecological diseases and 0.2-46% 
in women with infertility [13,18]. According to the literature, 
in patients with infertility CE is found in 60-72-90% and in 64-
76-86% with the usual miscarriage [9,10]. Treatment tactics are 
standardized and alternative, but obtaining a healthy endome-
trium capable of implanting an embryo is not always possible 
after various treatments [2,20,23].

The purpose of this study is to analyze the incidence of chron-
ic endometritis in women of reproductive age with reproductive 
health disorders.

Material and methods. Women were surveyed at the 
Lviv City Family Planning Center and the Carpathian Cen-
ter for Human Reproduction in Ivano-Frankivsk, west part of 
Ukraine. 113 women were surveyed to achieve their goals and 
objectives. The surveyed patients were divided into groups 
according to the research objectives, of which 30 patients 
(1st group) who addressed the purpose of the examination 
in the planning of pregnancy with recurrent pregnancy loss 
(RPL) (N96); Group II - 47 women with primary infertility 
(PI) within 1-20 years (Z31,6, N97, excluded N 97.4); Group 
III - 36 women who applied for a pregnancy planning ex-
amination who had a polyp or endometrial polyps (PE) (Z31, 
N84.1) detected during routine ultrasound. The control group 
included 20 women between the ages of 18 and 40 with one 
or two children without reproductive losses, no obstetric and 
gynecological and somatic anamnesis (refer for the purpose 
of prophylactic examination, who was advised to have an 
uterine cavity pipeline before IUD) , Z30).

At the stage of pregravid examination in patients of group I 
in the analysis of anamnestic anamnesis, the condition, clinical 

course of previous pregnancies, childbirth, postpartum period 
and condition of newborns were further studied; frequency and 
structure of reproductive losses are determined. In women of 
group II, the duration of infertility, the nature of previous treat-
ment and diagnostic procedures, the number of assisted repro-
ductive technologies in history were taken into account. In the 
presence of extragenital pathology, consultations were carried 
out by a dermatologist, gastroenterologist, endocrinologist, ne-
phrologist, mammologist, and together with specialists, a plan 
of subsequent treatment was worked out.

By the stage of inclusion in this survey, all patients were ex-
amined for infectious agents of the reproductive system and re-
search according to clinical protocols before surgery, patients of 
I and II groups for hormonal parameters, the presence of para-
sites.

Diagnosis of chlamydia, trichomoniasis, herpes I and II 
types, bacquinosis and CMV was performed by PCR. The di-
agnosis of genital mycoplasmosis, ureaplasmosis was made 
when the pathogen was detected in the amount of 104 CFU/
ml or more. Genital candidiasis was diagnosed in the pres-
ence of clinical manifestations and in the case of detection 
of colonies of fungi in the amount of 104 CFU/ml or more 
(Sinevo, Esculab).

The levels of thyrotropic, luteinizing and follicle-stimulat-
ing hormones, free and total testosterone, cortisol, estradiol, 
insulin were determined in the blood plasma; the presence 
of antibodies to thyroid peroxidase and antibodies to thyro-
globulin; titers of IgG immunoglobulins to ascarides, lam-
blia, toxocar, TORCH pathogens (Sinevo, Esculab).

In case of detection of vaginal and intestinal microbiocenosis 
disorders, presence of infectious agents of the reproductive sys-
tem or hormonal or parasitic pathologies, correction of the de-
tected changes was carried out before inclusion in this study. Ex-
clusion criteria were: age less than 18 years and over 40 years, 
hormonal medication at the time of the study, malignancies in 
the anamnesis, body mass index over 30, external genital en-
dometriosis, corticosteroid therapy, antiphospholipid syndrome. 
All patients who participated in the study signed a voluntary in-
formed consent.

Examination for chronic endometritis in patients of I, II and 
III groups was performed for 7-9 days of the menstrual cycle by 
hysteroscopy with taking biopsy material - endometrial tissue 
from altered areas for immunohistochemical and pathomorpho-
logical examination.

Patients in the control group were piped for endometrial bi-
opsy for 5-7 days using a ProfiCombi aspiration curette (Simurg, 
Belarus).

Hysteroscopic interventions were performed in the first phase 
of MC using hysteroscopic equipment, racks and instruments 
from Stryker (USA) and Karl Storz (Germany) according to 
conventional methods.

Pathomorphological and immunohistochemical examinations 
for CD 138 were performed in the CSD laboratory (Kyiv).

Statistical methods for processing the results were per-
formed using SPSS 7.0 and Microsoft Excel 2000. The initial 

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF CHRONIC ENDOMETRITIS 
IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN WITH DISORDERS OF REPRODUCTIVE HEALTH
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processing of the results included determining the distribu-
tion of the obtained data according to the normal distribution 
using the Shapiro-Wilk test. Quantitative parameters subject to 
normal distribution were processed according to parametric cri-
teria and given in the form of the average value of the studied 
parameter (M), standard error of the arithmetic mean (m); the 
frequency of manifestation (%) and its standard error (m%) were 
calculated to evaluate the qualitative characteristics; performed 
correlation analysis (r); Pearson consistency criterion (χ2) was 
used to compare qualitative traits; estimation of the degree of 
influence of factor traits was performed by the ratio of chances 
(HSS); the range of change in the indicator was determined at 
a confidence interval (CI) with a confidence level of 95% (CI 
95%). Probability between groups was assessed using the Stu-
dent’s t test. The difference between the arithmetic mean values ​​
was considered significant at the significance level p <0.05. Data 
processing was performed using the software package «Statis-
tica», 8.0. [17].

Results and discussion. In all groups, the most represented 
age range was from 21 to 35 years. With regard to the social 
structure of the surveyed women, the patients were approxi-
mately the same in all groups, with the vast majority of patients 
having higher and secondary professional education. Almost 
half (57%) of the surveyed women had permanent employment. 
From 37% to 43% of women were employees, housewives made 
up from 17% to 21%, 17% -24% were workers, the group «oth-
ers» included temporarily unemployed patients, female students 
and women temporarily working abroad 10% -19 %.

The majority of patients lived in Lviv and Ivano-Frankivsk, 
however, from 21% to 47% of women sought help from the Lviv 
and Ivano-Frankivsk regions.

Noteworthy are the data on the residence and pathology of 
the reproductive system of women who have sought help. Thus, 
infertility was addressed by 60% of women living in the area, 
which may be explained by the greater availability of special-
ized medical care to city residents. In assessing the structure of 
treatment of women with polyps in pre-gravid preparation, it 
should also be noted that up to 64% of patients surveyed were 
from areas of both regions. In the group of women with a history 
of reproductive losses, treatment with residents of the region and 
the city was almost the same.

Regular gynecological examination and treatment among 
women of group I were conducted by 24 (80%) women, among 
groups II and III - 36 (76%) and 21 (58%), respectively. Howev-
er, no significant difference was found between seeking medical 
assistance from city or village residents. More active in seek-
ing medical help for students and employees (up to 50%), given 
the active use of the Internet, these patient groups are active in 

studying the pathology of the disease, possible treatments, con-
scious in the execution of appointments.

In patients with RPL benign ovarian lesions were more fre-
quently present in the anamnesis (χ2=5.0, OR=3.4, CI=1.0-12.3, 
p=0.03), as opposed to patients of II (8.5±2,8%, χ2=1.4 OR=2.0, 
p = 0.23) and group III (5.5±2.3%, χ2=0.5, OR=1.6, p=0.47). 
(Table 1). Chronic pelvic inflammatory diseases were found 
in 10±3% (χ2=0.2, OR=1.25, p=0.6) of women in group I, in 
14.9±3.6% (χ2=2.3, OR=2.0, p=0.13) II and 16.7±3.7% (χ2=3.4, 
OR=2.3, p=0.07) of the III groups.

Recurrent inflammatory diseases of the lower genital tract in 
women of group I were found in 13.3±3.4% (χ2=3.5, OR=2.6, 
p=0.06), candidiasis of the lower genital tract was present in 6,7.5%, 
CI=1.8-11.6 (χ2=0.05, p=0.81, OR=0.5), bacterial vaginosis - in 
15 ± 3.7% of women (χ2=6.1, OR=3.4, CI=1.0-10.8, p<0.01). In 
patients with PI, pathology data were ascertained at 27.6±4.5% 
(χ2=17.5, OR=6.4, CI=2.5-16.2, p<0.01); 8.5±2.8, CI=3.0-14, 
(χ2=0.07, p=0.8, OR=1.1); 34±4.7% (χ2=25.4, OR=8.6 CI=3.5-
21.4, p<0.01), respectively.

 In the surveyed women, when planning pregnancy and en-
dometrial polyps, recurrent inflammatory diseases of the lower 
genital tract were present - in 22,2±4,2% (χ2=11,5, OR=4,8, 
CI=1,7-13,5, p<0.01), candidiasis - 8.3±2.8 CI=2.9-13.8, 
(χ2=0.04, p=0.83, OR=1.1), bacterial vaginosis - at 30.5±4.6% 
(χ2=21, OR=7.4, CI=2.8-19.6 p<0.01)

When evaluating extragenital pathology in women with PI, 
pathology of the gastrointestinal tract was found in (31.9±4.7)% 
(χ²=24.1, p<0.01) (95% CI = 22.8–41.1) significantly exceeding 
(p=0.05) the detection of this pathology in patients with RPL 
(20.0±4.0)% (χ²=10.3, p<0.01) (95% CI=12,2–27,7).

Pathology of the urinary system was significantly more fre-
quently detected in the surveyed group II (19.1±3.4)% (χ²=11.7, 
p<0.01) (95% CI=11.4–26.9) as opposed to I, III and control 
group (p <0.01).

The presence of acne in PI patients was 12.8±3.3% (χ²=6.35, 
p<0.01) (95% CI=6.23–19.3). Changes from the mammary 
gland were significantly more frequently detected in pstients 
with PI (42.5±4.9)% (χ²=18.5, p<0.01) (95% CI=32.9–52.2) and 
RPL (30.5±4.6)% (χ² = 6.88, p<0.01) (95% CI=21.5-39,6).

In the study of infectious agents of the lower parts of the geni-
tourinary system, it should be noted the high frequency of detec-
tion of agents of nonspecific inflammatory processes. Thus, in 
patients from clinical group I, ureoplasmic infection was found 
in 23 out of 30 (77%), in women with PI in 66%, in group III 
- 44% (p<0.01). Mycoplasma hominis and genitalium group II 
by sowing and PCR were present at 8.5 ±%, which was higher 
than the detection rate in all other groups (p <0.05). The group 
of infections of Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Proteus 

Table 1. Structure of gynecological diseases in the surveyed women

Gynecological pathology / group
Patients with recurrent 
pregnancy loss (n=30)

Patients with primary 
infertility (n=47)

Patients with endometrial 
polyps (n=36)

n % n % n %
Chronic pelvic inflammatory diseases 

(95% CI) 3 10±3
CI=4,2-15,9 7 14,9±3,6*

CІ=7,9-21,9 6 16,7±3,7*
CІ=9,4-24

Cervical ectopy (95% CI) 6 20±4
CІ=12,2-27,8 9 19,1±3,9

CІ=11,4-26,9 8 22,2±4,2
CІ=14,1-30,4

Uterine fibroids (95 % CІ) 1 3,3±1,8
CІ=-0,2-6,9 3 6,4±2,4

CІ=1,6-11,2 2 5,5±2,3
CІ=1,1-10,1

Ovarian dysfunction
(95 % CІ) 4 13,3±3,4

CІ=6,7-20 4 8,5±2,8*
CІ=3,0-14 2 5,5±2,3

CІ=1,1-10,1
 note: * - a significant difference (p <0.05) between the surveyed women and the control group
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Fig. 1. Characteristic hysteroscopic changes in chronic endometritis in women with habitual miscarriage

Fig. 2. Characteristic pathoporphological changes in chronic endometritis in women with habitual miscarriage

Fig. 3. Characteristic immunohistochemical changes in chronic endometritis in women with habitual miscarriage

sp, Klebsiella sp, S. aureus, agalactiae in the groups I, II and 
III examined was 63%, 45% and 47%, respectively, which sig-
nificantly exceeds the detection of these infections in the control 
group ( p<0.05).

Detection of chronic endometritis in women with recurrent 
pregnancy losses.

A total of 30 patients of reproductive age with recurrent preg-
nancy losses were examined. During hysteroscopy, 12 (40%) 
patients showed uneven thickness of the endometrium, polypo-
sis growths and stromal edema (Fig. 1), local or diffuse hyper-
emia was noted in 5 (17%), mild endometrial hemorrhage was 
10% (3%). incomplete uterine section was established, 3 (10%) 
had endometrial polyps, and 2 (7%) had uterine adenomyosis.

At pathoporphologic conclusion, the presence of vascular 
tangles and irregularly distributed variomorphic glands with 
impaired spatial orientation, diffuse moderate lymphohistioplas-
mocytic infiltration with clearly defined plasmatic cells, endo-
metrial fragments.

In immunohistochemical examination of endometrium for di-
abetes mellitus 138, chronic endometritis was diagnosed in 80% 
of patients in group I, in contrast to the control group 5%. Single 
and multiple CD-138 positive cells (plasmocytes) are presented 
in Figs. 3. 

Detection of chronic endometritis in women with primary in-
fertility. During hysteroscopy, 47 patients of reproductive age with 
primary infertility in 21 (45%) revealed changes characteristic of 
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chronic endometritis in 1 woman ( 2%) - incomplete uterine sec-
tion, 4 (8%) - obturation or severe narrowing of the fallopian tubes, 
3 (6%) - endometrial polyps, 5 (11%) - signs of adenomyosis.

In immunohistochemical examination of endometrium for 
diabetes mellitus 138, chronic endometritis was diagnosed in 
26 (55%) patients of group I, as opposed to the control group 
5% (p>0.05). We noted that in women with polycystic ovary 
syndrome, no CE (p>0.05) was detected. In all patients with be-
nign hysteroscopic changes in the endometrium, narrowing or 
obturation of the fallopian tubes, uterine adenomyosis revealed 
a positive CD-138 (p>0.05).

Detection of chronic endometritis in women when planning 
pregnancy and endometrial polyps. 36 patients with pregnancy 
planning and endometrial polyps, after pre-gravid examination, 
were performed hysteroscopy with pathomorphological and im-
munohistochemical studies of the endometrium Figs. 4.

Hysteroscopic findings, along with endometrial polyps, were 
accompanied by 5 (14%) patients with adenomyosis, and 3 (8%) 
by the endocervical polyp.

Immunohistochemical examination of endometrium CE was 
diagnosed in 22 (61%), which makes it possible to recommend 
the determination of diabetes mellitus 138 not only for patients 
with infertility or habitual miscarriage, but also for women in 
the planning of pregnancy and polyps of the endometrium.

The feasibility of a chronic endometritis examination is not 
in doubt in women with reproductive losses, primary infertility, 
IVF failures [6,7,11]. However, patients with endometrial polyps 
are not included in the mandatory examination for CD-138, and 
when recurrent polyps with СE are a re-operative treatment group. 
In Ukraine, hysteroscopy, research on CD138, treatment of repro-
ductive pathologies are patients’ financial costs. Therefore, in our 
opinion, it is advisable to recommend an CD-138 examination in 
women with endometrial polyps without expecting infertility or 
pregnancy loss.

Conclusions. 1. In patients with habitual miscarriage, pri-
mary infertility, and women in the planning of pregnancy and 
endometrial polyps, a high frequency of bacterial vaginosis and 
recurrent inflammatory diseases of the lower parts of the repro-
ductive system was noted (p>0.01).

2. In the study of infectious agents of the lower parts of the 
reproductive system of patients of all groups found in the patho-
logical growth of ureoplasmic infection and a group of non-spe-
cific infections (Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Proteus 
sp, Klebsiella sp, S. aureus, agactactia) (p>0.05).

3. Hysteroscopic changes in endometrial pathology were 
present in 57% of women with habitual miscarriage and primary 
infertility (p>0.05).

4. In immunohistochemical examination of the endometrium, 
chronic endometritis was diagnosed in 80% of patients with 
habitual miscarriage, in 55% of women with primary infertility 
and in 61% of women when planning pregnancy and polyps of 
the endometrium (p>0.01).
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF CHRONIC ENDO-
METRITIS IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN WITH 
DISORDERS OF REPRODUCTIVE HEALTH.

1,3Sklyarova V., 2Kyshakevych I., 2Volosovsky P., 
1Sklyarov P., 2Kupchak I.M. 

1Danylo Halytskyi Lviv National Medical University; 2Ivano-
Frankivsk National Medical University; 3Lviv City Center for 
Family Planning and Human Reproduction, Ukraine

Сhronic endometritis is a medical and social problem that 
leads to impaired reproductive health of women. Even after 
elimination of the causative agent of inflammation detect chang-
es in the endometrium by determining immunohistochemical 
markers (СD 138). 

The purpose of this study is to analyze the incidence of chron-
ic endometritis in women of reproductive age with reproductive 
health disorders.

We performed hysteroscopy and determination СD 138 30 
patients with recurrent pregnancy loss, 47 women with primary 
infertility and 36 women who applied for a pregnancy planning 
examination and endometrial polyps detected during routine ul-
trasound. 

In patients with habitual miscarriage, primary infertility, and 
women in the planning of pregnancy and endometrial polyps, a 
high frequency of bacterial vaginosis and recurrent inflamma-
tory diseases of the lower parts of the reproductive system was 
noted (p>0.01). In the study of infectious agents of the lower 
parts of the reproductive system of patients of all groups found 
in the pathological growth of ureoplasmic infection and a group 
of non-specific infections (Enterococcus faecalis, Esherichia 
coli, Proteus sp, Klebsiella sp, S. aureus, agactactia) (p>0.05). 
Hysteroscopic changes in endometrial pathology were present in 
57% of women with habitual miscarriage and primary infertility 
(p>0.05). In immunohistochemical examination of the endome-
trium, chronic endometritis was diagnosed in 80% of patients 
with habitual miscarriage, in 55% of women with primary in-
fertility and in 61% of women when planning pregnancy and 
polyps of the endometrium (p>0.01).

Keywords: chronical endometritis, infertility, recurrent preg-
nancy loss.

Резюме

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ХРО-
НИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА У ЖЕНЩИН РЕПРО-
ДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С НАРУШЕНИЯМИ РЕ-
ПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ

1,3Склярова В.О., 2Кышакевич И.Т., 2Волосовский П.Р., 
1Скляров П.О., 2Купчак И.М. 

1Львовский национальный медицинский университет им. 
Данила Галицкого; 2Ивано-Франковский национальный ме-
дицинский университет; 3Львовский городской центр пла-
нирования семьи и репродукции человека, Украина

Хронический эндометрит - это медицинская и социальная 
проблема, которая приводит к ухудшению репродуктивного 
здоровья женщин. Даже после устранения возбудителя вос-
паления выявляют изменения в эндометрии путем опреде-
ления иммуногистохимических маркеров (СD 138). 

Целью исследования является анализ заболеваемости 
хроническим эндометритом у женщин репродуктивного 
возраста с нарушениями репродуктивного здоровья.

Наблюдались 30 женщин с привычным выкидышем, 47 
женщин с первичным бесплодием и 36 женщин, обратив-
шихся для обследования по планированию беременности 
и по поводу полипов эндометрия, обнаруженных во время 
планового УЗИ. Всем пациентам выпонена гистероскопия 
и определение иммуногистохимического маркера СD 138.

В результате проведенного исследования выявлено, что 
у пациенток с привычным невынашиванием беременно-
сти, первичным бесплодием и у женщин с планированием 
беременности и полипами в эндометрии отмечена высо-
кая частота бактериального вагиноза и рецидивирующих 
воспалительных заболеваний нижних отделов репродук-
тивной системы (р>0,01). Исследование возбудителей ин-
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фекционных заболеваний нижних отделов репродуктивной 
системы у женщин всех групп выявило патологический 
рост уреоплазматической и неспецифической инфекций 
(Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Proteus sp, Klebsiella 
sp, S. aureus, agactactia, p>0,05). Гистероскопические изме-
нения патологии эндометрия наблюдались у 57% женщин 
с привычным невынашиванием беременности и первичным 
бесплодием (p>0,05). Иммуногистохимическое исследова-
ние эндометрия выявило хронический эндометрит у 24 
(80%) пациенток с привычным невынашиванием бере-
менности, у 26 (55%) с первичным бесплодием и у 22 (61%) 
женщин с планированием беременности и полипами в эн-
дометрии (p>0,01).

reziume

qronikuli endometritis epidemiologiuri Ta-
viseburebebi reproduciuli janmrTelobis dar-
Rvevebis mqone reproduqciuli asakis qalebSi

1,3v. skliarova, 2i. kiSakeviCi, 2p. volosovski, 
1p. skliarovi, 2i. kupCaki

1lvovis danila galickis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti; 2ivano-frankovskis erovnuli 
samedicino universiteti; 3lvovis ojaxis dagegm-
visa da adamianis reproduqciis saqalaqo centri, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli en-
dometritiT avadobis analizi reproduciuli 

janmrTelobis darRvevebiT reproduqciuli asa-
kis qalebSi.
dakvirvebis qveS imyofeboda 30 qali muclis 

pirveladi moSliT, 47  qali pirveladi unayo-
fobiT da 36 qali, romlebmac dawesebulebas 
mimarTes gamokvlevisaTvis orsulobis dagegmva-
sTan dakavSirebiT da gegmiuri ultrabgeriTi 
kvlevisas gamovlenili polipebis gamo endome-
triumSi. yvela pacients Cautarda histeroskopia 
da CD138 markeris imunohistoqimiuri kvleva.
gamovlinda, rom pacientebs orsulobis Cveuli 

miutanlobiT, pirveladi unayofobiT, aseve, orsu-
lobis dagegmviT da polipebiT endometriumSi 
aReniSnaT baqteriuli vaginozis da reproduqci-
uli sistemis qveda ganyofilebebis morecidive 
anTebiTi daavadebebis maRali sixSire (р>0,01). 
Qqalebis yvela jgufSi reproduqciuli siste-
mis qveda ganyofilebebis infeqciuri daavadebebis 
gamomwvevebis kvleviT gamovlinda ureoplazmuri 
da araspecifikuri infeqciebis paTologiuri 
mateba (Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Proteus sp, 
Klebsiella sp, S. aureus, agactactia, p>0,05). endometriu-
mis paTologiis histeroskopiuri cvlilebebi 
qalebSi orsulobis bolomde miutanlobiT da 
pirveladi unayofobiT aRiniSna 57%-Si (p>0,05). 
endometriumis imuinohistoqimiuri kvleviT 
qronikuli endometriti daudginda 24  (80%) pa-
cients orsulobis bolomde miutanlobiT, 26 
(55%) pacients pirveladi unayofobiT da 22 (61%) 
qals orsulobis dagegmviT da polipebiT endo-
metriumSi (p>0,01).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ УСОВЕРШЕНСТВОВАННОЙ СУПРАГИОИДНОЙ 
И СУПРАОМОГИОИДНОЙ ШЕЙНОЙ ДИССЕКЦИИ 

В ЛЕЧЕНИИ РЕГИОНАРНЫХ МЕТАСТАЗОВ РАКА ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ

Центило В.Г., Удод А.А.

Донецкий национальный медицинский университет, Украина

Ежегодно в Украине регистрируется более 2400 новых 
случаев диагностированного рака слизистой оболочки по-
лости рта, причем заболеваемость раком этой локализации 
постоянно растет и за последние 25 лет увеличилась в 4,5 
раза у мужчин и в 2 раза у женщин [2,4].

Значимым фактором в определении тактики лечения и 
исхода у больных с выявленным раком слизистой оболочки 
полости рта, а также со злокачественными опухолями головы 
и шеи является состояние шейных лимфатических узлов. Ме-
тастазирование в лимфатические узлы ухудшает общую и без-
рецидивную выживаемость, около 40% пациентов погибают 
на первом году после установления диагноза [5]. В комплекс-
ной терапии больных раком челюстно-лицевой области (ЧЛО) 
лечение регионарных метастазов определяет прогноз эффек-
тивности всех лечебных мероприятий, при этом ведущим в 
лечении является оперативное вмешательство [9,17].

Регионарные рецидивы после выполнения супрагиоид-
ной и супраомогиоидной шейной диссекции по традицион-
ным методикам даже у больных с непальпируемыми лим-
фатическими узлами отмечены в диапазоне от 4,5% до 9% 
[13,15], а у больных с подвижными лимфатическими узла-
ми – от 13,3% до 43% случаев [3,11]. 

В работах ряда авторов содержатся указания на то, что 
для метастазирования злокачественных опухолей ЧЛО ре-
гионарными являются лимфатические узлы надподъязыч-
ной области, верхние и средние узлы яремной цепи [1,16]. 
Что касается лимфатических узлов нижней яремной цепи, 
то в них реализуются отдаленные метастазы через яремный 
ствол или грудной лимфатический проток.

Такой подход позволяет ставить вопрос о возможности 
применения супрагиоидной и супраомогиоидной шейной 
диссекции для оперативного лечения регионарных метаста-
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зов всех первичных опухолей ЧЛО. Усовершенствование 
операций указанного плана представляется осуществимым 
на основе анатомических исследований, результаты кото-
рых доказали возможность формирования блоков тканей, 
содержащих лимфатические узлы с лимфатическими сосу-
дами и окружающей их клетчаткой, для удаления их в непо-
врежденных фасциальных футлярах.

Цель исследования – оптимизация результатов оператив-
ных методов лечения регионарных метастазов рака челюст-
но-лицевой области путем усовершенствования технологии 
операций супрагиоидной и супраомогиоидной шейной дис-
секции с ее вариантами и обоснование возможности их при-
менения у больных злокачественными опухолями челюст-
но-лицевой области.

Материал и методы. За 2003-2014 гг. в клинике кафедры 
стоматологии факультета интернатуры и последипломного 
образования Донецкого национального медицинского уни-
верситета проведено оперативное лечение 104 пациентов в 
возрасте от 7 до 86 лет с различной локализацией первич-
ной злокачественной опухоли в ЧЛО с применением усо-
вершенствованных методов шейной диссекции. Операции 
усовершенствованной шейной диссекции проведены одно-
временно с иссечением злокачественных опухолей слюн-
ных желез или в качестве второго этапа лечения в случае 
удаления первичной опухоли слизистой оболочки полости 
рта или нижней губы. Среди прооперированных больных 
было 75 (72,1%) мужчин и 29 (27,9%) женщин. Опухоли 
чаще наблюдались у лиц в возрасте от 41 до 70 лет, таких 
больных было 88 (84,6%). У самого юного пациента диагно-
стирован рак околоушной слюнной железы и проопериро-
ван в возрасте 7 лет, самому пожилому больному, у которого 
был выявлен рак языка, было 86 лет.

Первичные опухоли локализовались в области слизистой 
оболочки полости рта у 68 (65,4%) пациентов, опухоли 
слюнных желез диагностированы у 21 (20,2%) больного, 
опухоли нижней губы – у 15 (14,4%) пациентов. 

У обследованных больных пальпаторно выявлено 187 
увеличенных лимфатических узлов, в том числе 91 (48,7%) 
поднижнечелюстной узел, 53 (28,3%) средних яремных 
узла, 23 (12,3%) верхних яремных узла, 12 (6,4%) подпод-
бородочных, 6 (3,2%) узлов около добавочного нерва и 2 
(1,1%) околоушных узла. 

Основными критериями, определяющими выбор метода 
усовершенствованной шейной диссекции, являлись локали-
зация и характер изменений регионарных лимфатических 
узлов. В зоне прямого воздействия усовершенствованной 
шейной диссекции с ее вариантами находились все увели-
ченные лимфатические узлы.

Разработанное нами усовершенствование супрагиоидной 
и супраомогиоидной шейной диссекции заключается в ис-
сечении блока тканей переднего треугольника шеи в зам-
кнутом фасциальном футляре выше верхнего брюшка лопа-
точно-подъязычной мышцы в очерченных границах [7], а в 
случае расширенной супраомогиоидной шейной диссекции 
указанный блок тканей удалялся вместе с клетчаткой задне-
го треугольника шеи вокруг добавочного нерва [8].

Операции усовершенствованной шейной диссекции вы-
полняли после проведенного больным курса лучевой тера-
пии на зону первичной опухоли и регионарных метастазов.

От больных получено информированное согласие на уча-
стие в исследовании в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации, принятой Генеральной ассамблеей 
Всемирной медицинской ассоциации (1997-2000 гг.), и Кон-

венции Совета Европы о правах человека и биомедицине 
(1997 г.) и в соответствии с нормативными положениями 
ВОЗ, Международного совета медицинских научных со-
обществ, Международного кодекса медицинской этики и за-
конодательства Украины, что полностью исключает ограни-
чение интересов больного и нанесение вреда его здоровью.

Анализ результатов исследования проводили с использо-
ванием пакетов «Medstat» и «2MedCalc 15.6» [6]. Для каче-
ственных признаков рассчитывалась частота встречаемости 
либо 95% доверительный интервал (95% ДИ). При оценке 
отдаленных результатов применяли метод построения кри-
вых выживаемости, сравнение которых проводили с исполь-
зованием лорангового критерия. Влияние факторов риска на 
выживаемость больных выявляли с помощью построения 
моделей пропорциональных интенсивностей Кокса, степень 
влияния оценивали по показателю отношения рисков (ОР) и 
его 95% ДИ. В качестве критерия для сравнения получен-
ных результатов с литературными данными использовали 
показатель снижения абсолютного риска (САР) и его 95% 
ДИ. Для обобщения в случае гомогенности результатов при-
меняли модель «с фиксированными эффектами», в случае 
гетерогенности – модель «со случайными эффектами».

Результаты и обсуждение. После резекции нижней губы, 
которая проведена по поводу рака у 15 больных (14,4% от 
общего количества обследованных), у 14 из них (92,8% от 
числа пациентов с раком данной локализации), несмотря на 
применение предоперационной лучевой терапии, выявлены 
клетки первичной опухоли. При изучении блока удаленных 
тканей после проведенной усовершенствованной супрагиоид-
ной шейной диссекции регионарные метастазы отмечены у 7 
(46,6%) больных. В сроки наблюдения от 1 до 10 лет выжыва-
емость составила 80% (12 больных из 15). Причины смерти 3 
(20%) больных не связаны с регионарными рецидивами. 

За указанный период у 7 (46,7%) больных, у которых ги-
стологически обнаружены метастазы, регионарные рециди-
вы не выявлены. Полученные результаты сопоставлены с 
результатами, которые приведены в работах других иссле-
дователей [10,18], и представлены в виде форест-диаграм-
мы показателя снижения риска (рис. 1). 

Рис. 1. Форест-диаграмма сравнения риска регионарных 
рецидивов у больных раком нижней губы по литературным 
данным и полученным результатам (приведено значение 
САР и 95% ДИ)

Проверка гомогенности результатов по литературным 
источникам показала статистически значимое их различие 
(p=0,01), в связи с чем, для проведения оценки использо-
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вали результат, полученный для случайного эффекта. Вы-
явлено, что риск регионарных рецидивов, установленный в 
исследовании, статистически значимо (p=0,02) ниже пока-
зателей, указанных в литературе, САР=7,4% (95% ДИ 1,1%-
13,7%). Влияние наличия регионарных метастазов на риск 
смерти от регионарных рецидивов не установлено (p>0,05).

Из 68 прооперированных больных (65,4% от всего коли-
чества обследованных пациентов) с различной локализацией 
рака слизистой оболочки полости рта первичная опухоль об-
наружена у 63 (92,6% от числа больных с данной патологией), 
при этом перед оперативным вмешательством больным прове-
дена лучевая и химиолучевая терапия. Регионарные метаста-
зы в блоках удаленных тканей верифицированы у 27 (39,7%) 
пациентов, в том числе экстранодальное распространение ре-
гионарных метастазов отмечено у 12 (17,6%) больных, внутри-
сосудистое их нахождение – у 2 (3%). 

За период наблюдения от 1 до 7 лет после операции усо-
вершенствованной супраомогиоидной шейной диссекции 
умерли 16 (23,5%) больных, из них у 8 (11,8%) в блоках уда-
ленных тканей верифицированы регионарные метастазы, у 
8 (11,8%) пациентов метастазы не верифицированы. При-
чины смерти у всех 16 больных не связаны с регионарными 
рецидивами. Результат лечения 1 (1,5%) больного просле-
дить не удалось. Остальные больные, в частности, 51 (75%) 
пациент были живы в сроки наблюдения до 7 лет. 

В процессе анализа результатов на первом его этапе из-
учена общая выживаемость пациентов, прооперированных 
по поводу рака слизистой оболочки полости рта, после вы-
полненной усовершенствованной супраомогиоидной шей-
ной диссекции. Установлены причины смерти: продолже-
ние роста первичной опухоли, сопутствующие заболевания, 
регионарный рецидив, проведение операции не в полном 

объеме, отдаленные метастазы. По результатам анализа по-
строены кумулятивные кривые выживаемости для больных, 
у которых выявлен рак слизистой оболочки полости рта, при 
отсутствии и при наличии регионарных метастазов (рис. 2). 

Общая выживаемость больных с указанной локализацией 
рака после проведенного оперативного вмешательства при 
наличии регионарных метастазов была статистически зна-
чимо (p=0,02, логранговый критерий) ниже, чем выживае-
мость больных при их отсутствии, что вполне объяснимо. 
Медиана общей выживаемости больных с регионарными 
метастазами составила 36 месяцев (95% ДИ 16-36 меся-
цев), у пациентов без метастазов медиана выживаемости 
за период наблюдения не достигнута. Общая однолетняя 
выживаемость пациентов при наличии у них регионарных 
метастазов составила 69,4±9,0%, трехлетняя выживаемость 
– 48,6±11,0%. У пациентов без выявленных метастазов, в 
противоположность приведенным данным, общая одно-
летняя выживаемость была значительно выше и составила 
87,8±5,1%, трехлетняя выживаемость – 81,5±6,4%.

Для определения факторов, влияющих на риск смерти 
больных с выявленным раком слизистой оболочки полости 
рта, построена модель пропорциональных интенсивностей 
Кокса. В этой модели в качестве факторных признаков ис-
пользованы такие показатели, как возраст и пол пациента, 
объем проведенной операции, наличие регионарных мета-
стазов. Построенная модель адекватна (p=0,04 по критерию 
Хи-квадрат), на ее основе проведена оценка значений соот-
ветствующих коэффициентов (таблица).

В ходе оценки установлено, что для больных раком сли-
зистой оболочки полости рта общий риск смерти связан 
(p=0,01) с наличием регионарных метастазов, в то же время, 
связь общего риска смерти с возрастом и полом пациента, а 

Таблица. Оценка значений коэффициентов четырехфакторной модели пропорциональных интенсивностей Кокса 
для прогнозирования выживаемости пациентов с выявленным раком слизистой оболочки полости рта

Факторный признак Значение коэффициента, 
b±m

Уровень значимости отличия 
коэффициента от 0

ОР
(95% ДИ)

Возраст больного 0,011±0,017 0,52 –
Пол больного –0,14±0,48 0,76 –

Объем операции –0,59±0,54 0,27 –
Наличие регионарных метастазов 1,14±0,45 0,01* 3,1 (1,3-7,5)

Рис. 2. Кумулятивные кривые общей выживаемости 
больных раком слизистой оболочки полости рта: 0 – при 
отсутствии регионарных метастазов; 1 – при наличии ре-
гионарных метастазов

Рис. 3. Форест-диаграмма сравнения регионарных реци-
дивов у больных раком слизистой оболочки полости рта по 
литературным данным и полученным результатам (при-
ведено значение САР и 95% ДИ)
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также с объемом оперативного вмешательства не выявлена. 
Необходимо отметить, что при наличии у пациента регио-
нарных метастазов общий риск смерти статистически зна-
чимо (p=0,01) повышается, ОР=3,1 (95% ДИ 1,3-7,5). 

На втором этапе анализа результатов изучен риск смерти 
больных с диагностированным раком слизистой оболоч-
ки полости рта от регионарного рецидива. Однако за весь 
период наблюдения регионарные рецидивы не были ни у 
больных без регионарных метастазов (95% ДИ 0% – 4,6%), 
ни с их наличием (95% ДИ 0% – 6,8%), различие не являет-
ся статистически значимым (p>0,05). Это позволяет судить, 
что при применении усовершенствованной супраомогиоид-
ной шейной диссекции в комплексном лечении больных с 
выявленным раком слизистой оболочки полости рта риск 
смерти от регионарного рецидива не связан (p>0,05) с на-
личием регионарных метастазов.

Результаты наблюдения за весь период показали, что у 27 
(39,7%)прооперированных по поводу рака слизистой обо-
лочки полости рта больных, у которых гистологически 
обнаружены метастазы, регионарные рецидивы ни в од-
ном случае не выявлены. Полученные данные сопостав-
лены с результатами, представленными Brugÿere J.M. с 
соавт. [12], Leemans C.R. с соавт. [14] и Wanebo H. с соавт. 
[19], и приведены в виде форест-диаграммы показателя 
снижения риска (рис. 3).

Проверка гомогенности литературных данных статисти-
чески значимого различия не выявила (p=0,13), поэтому для 
оценки использовали результат, полученный для фиксиро-
ванного эффекта (fixed effects). Установлено, что риск ре-
гионарных рецидивов, полученный по результатам исследо-
вания, статистически значимо (p<0,001) ниже показателей, 
приведенных в литературных источниках, САР=14,8% (95% 
ДИ 10,8-18,8%).

Операции усовершенствованной супраомогиоидной и 
расширенной супраомогиоидной шейной диссекции в бло-
ке с околоушной или поднижнечелюстной слюнными желе-
зами выполнены у 21 (20,2%)больного злокачественными 
опухолями слюнных желез после полученного курса теле-
гамматерапии с включением в дозное поле первичной опу-
холи и регионарно зависимых лимфатических узлов.

Из 10 больных раком околоушной слюнной железы (47,6% 
от числа больных опухолями слюнных желез) первичная 
опухоль верифицирована в 9 (90%) случаях, регионарные 
метастазы – в 6 (60%). После оперативного вмешательства 2 
(20%) пациента умерли - один спустя 1,5 года от продолжен-
ного роста первичной опухоли, второй - без регионарных 
метастазов, спустя 2,5 года от инфаркта миокарда; 8 (80%) 
больных без рецидивов первичной опухоли и регионарных 
рецидивов были живы от 1 года до 6 лет. 

У 11 больных раком поднижнечелюстной слюнной желе-
зы (52,4% от числа пациентов с опухолями слюнных желез) 
первичная опухоль верифицирована в 6 (54,5%) случаях, 
регионарные метастазы – в 3 (27,3%). 1 (9,1%) больной без 
признаков рецидива первичной опухоли и регионарных ме-
тастазов умер спустя 1,5 года после операции от инфаркта 
миокарда, 10 (90,9%) больных выжили в сроки от 1 до 8 лет 
без регионарных рецидивов. 

На первом этапе анализа результатов данного фрагмента 
изучена общая выживаемость больных с выявленным раком 
слюнных желез после усовершенствованной и расширен-
ной супраомогиоидной шейной диссекции, для чего были 
построены кумулятивные кривые выживаемости при отсут-
ствии и наличии регионарных метастазов (рис. 4). 

Рис. 4. Кумулятивные кривые общей выживаемости боль-
ных раком слюнных желез: 0 – при отсутствии регионар-
ных метастазов; 1 – при наличии регионарных метастазов

Сравнение выявило, что общая выживаемость больных с 
диагностированным раком слюнных желез при наличии у 
них регионарных метастазов была статистически значимо 
(p=0,01, логранговый критерий) ниже, чем у пациентов без 
метастазов. Так, при их наличии медиана общей выжива-
емости составила 30 месяцев (95% ДИ 18!36 месяцев), а 
в случае отсутствия регионарных метастазов за время на-
блюдения медиана выживаемости не достигнута. Общая 
однолетняя выживаемость у больных с регионарными ме-
тастазами составила 88,9±10,5%, трехлетняя выживаемость 
– 44,4±18,9%.

В ходе дальнейшего анализа на втором этапе изучен риск 
смерти у прооперированных по поводу рака слюнных желез 
больных от регионарного рецидива. У больных без регионар-
ных метастазов рецидивов не наблюдалось (95% ДИ 0-13,6%), 
также как и у пациентов с наличием регионарных метастазов, 
прооперированных в полном объеме (95% ДИ 0% – 24,3%), 
различие не является статистически значимым (p>0,05).

Таким образом, при использовании в комплексном лече-
нии больных с выявленным раком слюнных желез усовер-
шенствованной и расширенной супраомогиоидной шейной 
диссекции риск смерти от регионарного рецидива не связан 
с наличием регионарных метастазов.

Известно, что больные раком любой локализации с ре-
гионарными метастазами живут, как правило, меньше, чем 
пациенты с первичными опухолями аналогичной локализа-
ции без регионарных метастазов, причем вне зависимости 
от проводимого лечения. У прооперированных и наблю-
давшихся длительное время больных с регионарными ме-
тастазами выявлены также тяжелые заболевания сердечно-
сосудистой и дыхательной систем, печени и почек, которые 
представляли собой определенный патофизиологический 
фон, отягощенный, в свою очередь, раковой интоксикацией, 
чем следует объяснить меньшую продолжительность жиз-
ни больных с регионарными метастазами и больший общий 
риск смерти.

Выводы.
1. Усовершенствованная супрагиоидная шейная диссек-

ция является эффективным способом оперативного лечения 
регионарных метастазов рака нижней губы, который позво-
ляет статистически значимо (p=0,02) снизить риск регио-
нарных рецидивов. 

2. Применение усовершенствованной супраомогиоидной 
шейной диссекции, гарантированно включающей в блок 
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удаляемых тканей коллекторные и интегральные лимфати-
ческие узлы шеи, показано при лечении регионарных ме-
тастазов рака слизистой оболочки полости рта, поскольку 
после выполненных операций риск регионарных рецидивов 
статистически значимо (p<0,001) снижается.

3. Предложенная усовершенствованная супраомогиоид-
ная шейная диссекция и ее расширенный вариант высоко-
эффективны также для лечения регионарных метастазов у 
больных, соответственно, раком поднижнечелюстной слюн-
ной железы и раком околоушной слюнной железы.

4. У прооперированных с помощью усовершенствован-
ной супрагиоидной и супраомогиоидной шейной диссекции 
больных связь риска регионарных рецидивов с наличием 
регионарных метастазов не установлена.
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SUMMARY

THE RESULTS OF APPLICATION OF THE ADVANCED 
SUPRAGIOID AND SUPRAOMOGIOID NECK DISSEC-
TION IN THE TREATMENT OF REGIONAL METASTA-
SES OF MAXILLOFACIAL AREA CANCER  

Tsentilo V., Udod A.

Donetsk National Medical University, Ukraine 

The goal of research is to optimize the results of surgical treat-
ment of the regional metastases of the maxillofacial area cancer 
by improving the technique of supragioid and supraomogioid 
neck dissection with its variants and substantiate the possibility 
of their application to the patients with malignant tumors of the 
maxillofacial area. 

104 patients aged 7 to 86 years with malignant tumors of 
the maxillofacial area were examined, including cancer of 
the lower lip, oral mucosa, and salivary glands. The patients 
revealed 187 enlarged regional lymph nodes, which were 
removed in the course of surgery using advanced methods 
of supragioid and supraomogioid neck dissection. The pro-
posed advanced neck dissection demonstrated high efficiency 
against regional metastases. In patients who have undergone 
surgery, the connection of the risk of regional recurrences 
with the presence of regional metastases has not been estab-
lished.

Keywords: maxillofacial area cancer, regional metastases, 
advanced supragioid and supraomogioid neck dissection.
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РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ УСОВЕРШЕНСТВОВАННОЙ 
СУПРАГИОИДНОЙ И СУПРАОМОГИОИДНОЙ 
ШЕЙНОЙ ДИССЕКЦИИ В ЛЕЧЕНИИ РЕГИОНАР-
НЫХ МЕТАСТАЗОВ РАКА ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ 
ОБЛАСТИ

Центило В.Г., Удод А.А.

Донецкий национальный медицинский университет, Укра-
ина

Цель исследования – оптимизация результатов оператив-
ных методов лечения регионарных метастазов рака челюст-
но-лицевой области путем усовершенствования технологии 
операций супрагиоидной и супраомогиоидной шейной дис-
секции с ее вариантами и обоснование возможности их при-
менения у больных злокачественными опухолями челюст-
но-лицевой области.

Обследованы 104 пациента в возрасте от 7 до 86 лет со 
злокачественными опухолями челюстно-лицевой области, в 
том числе раком нижней губы, слизистой оболочки полости 
рта и слюнных желез. У больных выявлено 187 увеличенных 
регионарных лимфатических узлов, которые были удалены 
в ходе оперативного вмешательства с применением усовер-
шенствованных методов супрагиоидной и супраомогиоид-
ной шейной диссекции. Предложенная усовершенствован-
ная шейная диссекция показала высокую эффективность в 
отношении регионарных метастазов. У прооперированных 
больных связь риска регионарных рецидивов с наличием 
регионарных метастазов не установлена.

reziume

kisris suprahioiduri da supraomohioiduri 
diseqciis srulyofili meTodis gamoyenebis 
efeqturoba yba-saxis midamos kibos regionuli 
metastazebis mkurnalobaSi

v.centilo, a.udodi

doneckis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda yba-saxis midamos 
kibos regionuli metastazebis mkurnalobis ope-
raciuli meTodebis Sedegebis optimizeba kisris 
suprahioiduri da supraomohioiduri diseqciis 
operaciuli teqnologiis srulyofis gziT da 
maTi gamoyenebis SesaZleblobis dasabuTeba pa-
cientebSi yba-saxis midamos kiboTi.
gamokvleulia 7-86 wlis 104  pacienti yba-saxis 

midamos avTvisebiani simsivneebiT, maT Soris – 
qveda tuCis, piris Rrus lorwovani garsis da 
sanerwyve jirkvlebis. pacientebSi gamovlinda 
187  gadidebuli limfuri kvanZi, romelic mo-
cilebuli iyo operaciulad suprahioiduri da 
supraomohioiduri diseqciis srulyofili meTo-
debis gamoyenebiT. kisris diseqciis SemoTavaze-
bulma meTodma gamoavlina maRali efeqturoba 
regionul metastazebTan mimarTebiT. naopera-
cieb pacientebSi regionuli recidivebis riskis 
kavSiri regionuli metastazebis arsebobasTanA 
dadgenili ar iqna. DADGDA

PARAMETERS OF FIBRINOLYTIC AND ANTIFIBRINOLYTIC ACTIVITY 
IN PATIENTS WITH ALCOHOLIC LIVER CIRRHOSIS ASSOCIATED WITH ADIPOSITY

Virstiuk N., Matkovska N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

The urgency of the problem of liver cirrhosis (LC) is caused by 
the increase in morbidity, prevalence, life-threatening complica-
tions, disability and increasing mortality of able-bodied popula-
tion [1,2,3,24]. The frequency of detection of this pathology in the 
world is 11.0%, including Europe and the USA – from 3.0 to 8.0% 
[6,7,10]. According to various authors, 0.1% of the European popu-
lation suffer from LC; 14-30 new cases of LC for 100 thousand 
people and about 170 thousand fatal cases are registered every year 
[9,12,13,26]. Annually, about 2 million people die due to complica-
tions of LC – this is 71.0% of all digestive organs diseases [28].

Among patients with LC there are a lot of people who abuse 
alcohol [11]. The so called dose relationship between the 
amount of alcohol risk of alcoholic liver disease (ALD) was 
established. About 60.0% of people suffer from alcoholic ste-
atosis, they drink >60.0 g of alcohol per day; those who daily 

consume more than 120.0 grams of alcohol are at highest risk of 
LC [15,16,18,19,32]. In recent years, the frequency of develop-
ment of LC against the background of adiposity [5,17,20] and 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has increased [25]. 
Obesity has been shown to increase the risk of fatty liver, cir-
rhosis and liver cancer [23].

The nature of hemostasis in patients with LC is difficult and 
often unpredictable; it concerns all stages of hemostasis – vas-
cular-thrombocytic, coagulative, and fibrinolysis [11,15,27,29]. 
Recently, a number of researchers have studied the state of hy-
percoagulation in LC, which is the cause of intra-and extrahe-
patic thrombogenic states [14,21,23,29]. Standard coagulation 
tests, such as (INR), (PT), activated partial thromboplastin time 
(aPTT) are not sufficient in prediction of bleeding or thrombotic 
complications of LC [4,32].
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The regulation of normal blood flow in humans is performed 
by a fibrinolytic system, the main enzyme of which is plasmin. 
It is developed from plasminogen by serine proteases, such as 
tissue or urokinase plasminogen activator (t-PA and u-PA, re-
spectively). In contrast, fibrinolysis is inhibited by a type 1 plas-
minogen activator (PAI-1), inhibitor of Thrombin Activatable 
Fibrinolysis (TAFI) [24,25,29,30]. It is proved that the increase 
of PAI-1, which is considered as a key component of the system 
of fibrinolysis, in liver diseases correlates with the parameters of 
the systemic inflammatory process, endothelial dysfunction and 
fibrogenesis [14,15,31].

The purpose of the research was to study the changes in the 
parameters of fibrinolytic and antifibrinolytic systems in patients 
with alcoholic liver cirrhosis (ALC), depending on combination 
with NAFLD and decompensation of the disease.

Material and methods. The subject of the study were 104 
patients with ALC, 16 women and 88 men aged 34 to 65 years; 
among them there were 66 patients with ALC associated with 
adiposity (group I), 38 patients with ALC (group II, comparison 
group). Control subjects were 20 practically healthy volunteers 
(4 women and 16 men).

Among patients of group I there were 11 women and 55 men, 
age (45.8±5.7) years; body mass index (BMI) was (35.5±2.8) 
kg/m2. ALC of Child-Pugh class A was diagnosed in 24 patients, 
ALC of Child-Pugh class B was in 22 patients, ALC of Child-
Pugh class C was in 20 patients.

Among patients of group II there were 5 women and 33 men, age 
(47.3±6.1 years); BMI was (27.6±1.8) kg/m2. ALC of Child-Pugh 
class A was diagnosed in 15 patients, ALC of Child-Pugh class B 
was in 12 patients, ALC of Child-Pugh class C was in 11 patients.

The ALC was diagnosed according to the Adapted clinical 
guideline “Alcoholic liver disease” (State Expert Centre of the 
Ministry of Health of Ukraine, Ukrainian Gastroenterological 
Association, Kyiv, 2014) and the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine dated November 6, 2014, No. 826 of the protocol on 
medical care in the specialty “Alcoholic Hepatitis”.

Obesity was diagnosed according to the European Guidelines 
for Obesity Management in Adults [8] and European Practical 

and Patient-Centred Guidelines for Adult Obesity Management 
in Primary Care [32]. The degree of severity of LC was assessed 
by Child-Pugh score (Child-Pugh, Child-Turcotte, Child-Tur-
cotte-Pugh, and sometimes Child-Paquet) [10]. MELD (Mayo 
Endstage Liver Disease, 2001) index – prognostic index for liver 
diseases that takes into account bilirubin, international normal-
ized ratio (INR) and serum creatinine was calculated using an 
electronic calculator [11].

MELD index=3.8xloge serum bilirubin level (mg/dl) + 
11.2xloge INR + 9.6xloge serum creatinine level (mg/dl).

A general clinical examination was performed (analysis of 
complaints, medical history, confirmation of the alcoholic ae-
tiology of LC on the basis of international CAGE, AUDIT and 
MAST questionnaires, objective status, general blood and urine 
analysis, biochemical blood test), ultrasound examination of 
abdominal cavity organs, electro- and echocardiography. To as-
sess encephalopathy (EP), the criteria proposed by West-Haven 
were used. The functional state of the liver was evaluated by 
the content of bilirubin, total protein and albumin, fibrinogen, 
aspartate aminotransferase (AsAT), alanine aminotransferase 
(AlAT), gammaglutamyltranspeptidase (GGTP), alkaline phos-
phatase (AP) activity, which were determined according to stan-
dard methods.

The t-PA level in the blood was determined by the immunoas-
say method using the t-PA Combi Actibind ELISA kits (“Tech-
noclone GmbH”, Austria)

The PAI-1 level in the blood was determined by immunoas-
say using human PAI-1 Antigen ELISA kits (“Technoclone”, 
Austria).

The content of plasmin-α2-antiplasmin (PAP) complexes re-
flecting the plasma formation activity and the plasmin degrada-
tion product of the insoluble D-dimer product fibrin (DD) was 
measured by immunoassay using “Technozym PAP Complex 
ELISA Kit” and “Technozym D-dimer ELISA”, respectively 
(“Technoclone”, Austria).

Prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time 
(APTT), thrombin time (TT) and fibrinogen were measured us-
ing conventional methods.

Table 1. Characteristics of the examined patients with alcoholic cirrhosis of the liver depending on the concomitant adiposity, М±m

Groups of patients
Parameters 

ALC/adiposity 
subjects, n=66 

ALC subjects,
n=38 P

Age (years) 45.2±5.0 49.3±6.1 0.05
BMI (kg/m2) 37.3±2.8 26.7±1,5 0.01

Smokers 27 (40.9) 20 (52.6) 0.09
Duration of ALC (years) 4.8±1.2 7.6±1.4 0.04

Child-Pugh class for ALC, n (%) 
А
В
С

24 (36.4)
22 (33.3)
20 (30.0)

15 (39.5)
12 (31.6)
11 (28.9)

0.10
0.25
0.11

Ascites 38 (57.6) 18 (47.4) 0.08
Encephalopathy 47 (71.2) 20 (52.6) 0.05

History of bleeding (mostly variceal), n (%) 13 (19.7) 7 (18.4) 0.16
History of thrombotic complications, n (%) 14 (21.2) 4 (10.5) 0.04

Hypertension 41 (62.1) 7 (18.4) 0.02
Atrial fibrillation 12 (18.18) 1(2.6) 0.01

Diabetes Mellitus II 11 (16.7) -
notes: data are means of SD or n (%) unless otherwise indicated; p – statistical significance
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All statistical tests were done using “Microsoft Excel” and 
Statistica v. 12.0, StatSoft, USA. Data were presented as a 
means + standard deviation. For nonparametric values, Kruskal-
Wallis test and for parametric values 1-way analysis of variance 
and T test were used. Statistical significance was set as P values 
lower than 0.05.

The investigation was carried out in accordance with the re-
search plan of the Ivano-Frankivsk National Medical University 
(Ukraine) and is a part of the research work “Diseases of internal 
organs under modern conditions in combination of pathology 
and target organs damage: features of the course, diagnosis and 
treatment”(registration number 0115U000995).

Results and discussion. ALC/adiposity patients were 4.1 
years younger than control ALC subjects. The BMI was slightly 

higher in ALC/ adiposity patients than in ALC patients (P = 
0.01), while the duration of ALC was lower in group I than in 
group II (P = 0.04). The baseline characteristics of patients and 
control subjects are presented in Table 1.

According to the results of the study, adiposity in examined 
patients was accompanied by a more severe course of ALC accord-
ing to Child-Pugh score and MELD index (Table 2), which were 
higher in group I by 17.91% and 21.23% respectively (p<0.05), 
compared with those in group II. These indices grew with increas-
ing decompensation of ALC in both groups, but Child-Pugh score 
of classes A, B and C in patients of group I was higher in com-
parison with patients in group II by 15.79%; 16.80% and 10.46% 
respectively (p<0.05); MELD index was also higher by 17.15%; 
19.29% and 11.56% respectively (p<0.05).

Table 2. Parameters of the severity of alcoholic liver cirrhosis depending on concomitant adiposity and Child-Pugh class, М±m
Parameters

Groups of patients Child-Pugh score MELD index 

Group І (ALC/ adiposity), n=66 9.69±0.71* 19.36±2.10*
Child-Pugh class A for LC, n=24 6.52±0.44* 12.71±0.69*
Child-Pugh class B for LC, n=22 9.40±0.59*· 19.29±1.37*·
Child-Pugh class C for LC, n=20 14.24±0.72*#° 26.53±1.61*#°

Group ІІ (ALC), n=38 8.15±0.67 15.59±0.79
Child-Pugh class A for LC, n=16 5.49±0.37 10.53±0.62
Child-Pugh class B for LC, n=12 7.82±0.49· 16.07±0.83·
Child-Pugh class C for LC, n=10 12.75±0.58#° 23.43±1.30#°

notes: MELD – model of end-stage liver disease; * –probability of the difference of parameters between groups II and I 
of the corresponding Child-Pugh classes; · – probability of the difference of parameters between classes B and A in groups 

І and ІІ, respectively, p<0.05; # – probability of the difference of parameters between classes C and A in groups І and ІІ, 
respectively, p<0.05; ° – probability of the difference of parameters between classes C and B in groups І and ІІ, respectively, p<0.05

Table 3. Indicators of the functional state of the liver in patients with alcoholic liver cirrhosis depending o
n the concomitant adiposity and Child-Pugh class, М±m

Parameters 
(Mean ±SD) 

Healthy,
n=20

Class А Class В Class С 

Group І,
n=24

Group ІI, 
 n=15

Group І, 
n=22

Group ІI, 
n=12

Group І, 
n=20

Group ІI,
n=11

Total bilirubin, 
μmol/l 13,52±1,28 32,54±1,75*· 22,73±1,61* 55,51±2,75 

*·◊ 45,29±1,30*◊ 128,61±5,45 
*·#° 105,31±4,60*#°

AsAT. mmol/h*l 0,28±0,01 0,81±0,04*· 0,65±0,02* 1,22±0,07
*·◊ 0,86±0,05*◊ 1,52±0,10*·#° 1,20±0,07*#°

AlAT. mmol/h*l 0,25±0,01 0,55±0,03*· 0,40±0,01* 0,89±0,04
 *·◊ 0,73±0,03*◊ 1,28±0,07*·#° 0,89±0,04*#°

GGTP. mmol/h*l 4,85±0,02 17,85±0,83*· 12,16±0,57* 25,79±1,12
*·◊ 19,08±0,72*◊ 29,55±1,06*#° 24,73±0,95*#°

AF. mmol/h*l 1,20±0,06 3,79±0,19*· 3,38±0,10* 5,23±0,26
*·◊ 4,30±0,21*◊ 5,86±0,29*·#° 5,05±0,27*#°

Total protein. g/l 75,67±1,27 62,08±2,12* 65,38±1,97* 56,12±1,70
*◊ 58,53±1,83 *◊ 46,05±1,93*·#° 50,47±2,12*#°

Albumin. g/l 47,83±1,26 32,92±1,23*· 37,25±1,12* 28,09±1,32 
*·◊ 32,50±1,24 *◊ 22,63±1,35*·#° 26,35±1,22*#°

notes: * – the reliability of the differences between Groups І and ІІ compared with healthy persons, · – the reliability of the indica-
tors difference in Group II compared with Group I of the corresponding Child-Pugh Classes, ◊ – the reliability of the indicators 

difference of Class B compared with Class A in Groups I and II, respectively, p<0.05; # – the reliability of the indicators difference 
of Class C compared with Class A in Groups I and II, respectively, p<0.05; ° the reliability of the indicators difference 

of Class C compared with Class B in Groups I and II, respectively, p<0.05
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The functional state of the liver was significantly impaired in 
patients with ALC/ adiposity (Table 3). Besides, the activity of 
AsAT and AlAT in patients of group I was higher compared to 
group ІI for Child-Pugh class A patients – by 19.75% and 27.27% 
(p<0.05); class B – by 29.51% and 17.97% (p<0,05); class C – 
by 21.05% and 30.47% (p<0.05); bilirubin – by 30.14%, 18.41% 
and 18.12%, respectively (p<0.05), all these data indicate a greater 
severity of the cytolytic syndrome. The activity of GGTP and AP 
in patients of group I was higher in comparison with patients of 
group ІI for Child-Pugh class A by 31.88% and 10.82% (p<0.05); 
class B – by 26.02% and 17.78% (p<0.05); class C – by 16.31% 
and 13.82% (p<0.05), indicating a greater severity of cholestatic 
syndrome. Albumin content was lower in patients of group I than 
in patients of group ІI for Child-Pugh class A by 13.15% (p<0.05); 
class B – by 15.70% (p<0.05); class C – by 16.44% (p<0.05) which 
indicates a significant violation of liver synthesis function with a 
concomitant NAFLD.

The revealed changes in the parameters of fibrinolytic and 
antifibrinolytic activity in patients with ALC were more pro-
nounced in combination with concomitant adiposity (Table 4). 
In particular, levels of tPA, PAI-1, and PAP in all disease groups 
were higher than in the control group. These changes were grow-
ing with the increasing of ALC severity. The levels of tPA in pa-
tients of group I were higher compared to patients of group II for 
Child-Pugh class A – by 19.15% (p<0.05); class B – by 22.53% 
(p<0.05); class C – by 19.95% (p<0.05); the levels of PAI-1 
were higher by 66.93%, 66.93%, 36.53%, 31.68%, respectively 
(p<0.05). This was accompanied by a decrease in the tPA / PAI-1 
index in patients of groups I and II compared to healthy subjects 
for Child-Pugh class A – by 35.95% and 16.85% (p<0.05); for 
Child-Pugh class B – by 35.95% and 22.47% (p<0.05); Child-
Pugh class C – by 35.95% and 24.72% (p<0.05). The levels 
of PAP in patients of groups I and II were higher compared to 
healthy subjects for Child-Pugh class A by 71.78% and 29.17% 
(p<0.05); class B – by 100.16% and 58.93% (p<0.05); class C – 

by 144.30% and 86.24% (p<0.05).
The content of fibrinogen and D-dimers was higher in patients 

of group I than in patients of group ІI for Child-Pugh class A 
– by 53.49% and 11.11% (p<0.05); class B – by 45.76% and 
16.67% (p<0.05), and did not differ significantly in the terminal 
stage of ALC for C class (p>0.05). The levels of INR increased 
with increasing decompensation of ALC (p<0.05), which indi-
cates liver dysfunction; its differences in patients of both groups 
were not detected (p>0.05).

Parameters of PT, APTT, TT were moderately increasing, 
while INR also increased with worsening of ALC; however, 
their changes were not so obvious than in tPA, PAI-1, and PAP.

The liver has a number of haemostatic roles including the 
production of most coagulation factors and inhibitors, as well 
as fibrinolytic factors [26]. This stability is disrupted by the ef-
fects of advanced liver disease in the form of decreased synthe-
sis of coagulation factors, inhibitors, abnormal clotting factors, 
abnormalities of fibrinolytic activity, disseminated intravascu-
lar coagulation and platelet function defects [7]. In end-stage 
liver disease several pathophysiological mechanisms, especially 
profound ED, may be responsible for a hypercoagulable state 
with the potential for severe thrombotic complications. ED is 
responsible for increased production of liver independent co-
agulation factors such as von Willebrand factor (vWF), factor 
VIII (FVIII), and PAI-1.13-16. These alterations, in combination 
with changes in the balance of coagulation/anticoagulation and 
fibrinolytic/antifibrinolytic factors, affect all levels of the hae-
mostatic system.

Standard laboratory coagulation tests are unable to predict 
bleeding and are inadequate for the assessment of haemostatic 
status in these patients, hence more comprehensive tests are 
required to guide the management of thrombotic and bleeding 
complications [22].

The study revealed an increase in levels of tPA, PAI-1, and 
PAP in patients with ALD, especially in combination with con-

Table 4. Indicators of fibrinolytic and antifibrinolytic activity in patients with alcoholic liver cirrhosis, 
depending on the concomitant adiposity and Child-Pugh class, М±m

Parameters 
(Mean ±SD) 

Healthy,
n=20

Class А Class В Class С 
Group І,

n=24
Group ІI, 

 n=15
Group І, 

n=22
Group ІI, 

 n=12
Group І,

n=20
Group ІI, 

 n=11
tPA, ng/ml 16.30±1.2 35.41±2.50 28.63±2.11 50.82±3.39 39.37±2.50 56.70±3.21*·# 45.39±2.9*#°

PAI-1, ng/ml 18,36±0,72 62,08±2,73*· 37,19±1,26* 89,05±3,02*·◊ 56.52±2,25*◊ 98,52±3,25*·#° 67,31±2,64*#°
tPA/PAI-1 0,89±0.03 0,57±0.02*· 0,74±0.03* 0,57±0.03*·◊ 0,69±0.03*◊ 0,57±0.03*·# 0,67±0.03*#

PAP (mg/l) 295.24±
23.06

507.19±
38.52*·

381.36±
30.45*

627.50±
42.19*·◊

469.24±
33.75*◊

721.26±
40.39*·#°

550.73±
51.28*#°

PT (sec) 11.44+0.53 14.36±0.72*· 12.89±0.65* 17.12+0.85*·◊ 15.23±0.74*◊ 22.05+0.92*·#° 20.72±0.80*#°
APTT (sec) 27.31±1.22 36.56±1.70* 32.24±1.45* 43.65±2.25*·◊ 37.28±1.82*◊ 55.39±2.43*·#° 45.16±2.25*#°

TT (sec) 17.30±0.67 20.77±0.93* 18.77±0.84* 23.86±1.22*·◊ 21.35±1.04*◊ 24.62±1.33*#° 23.75±1.30*#°
INR 1,18±0,05 1,27±0,06* 1,25±0,09* 1,62±0,08*◊ 1,55±0,14*◊ 2,07±0,14*#° 2,20±0,15*#°

Fibrinogen 
(g/L) 2,46±0,16 4,15±0,22*· 1,93±0,13* 2,95±0,14*·◊ 1,60±0,12*◊ 1,35±0,11*#° 1,28±0,10*#°

D-dimer, 
ng/ml 0.29±0.01 0.50±0.01*· 0.45±0.01* 0.72±0.04*·◊ 0.60±0.03*◊ 0.95±0.06*·#° 0.84±0.04*#°

notes: * – the reliability of the differences between Groups І and ІІ compared with healthy persons, 
· – the reliability of the indicators difference in Group II compared with Group I of the corresponding Child-Pugh Classes, 

◊ – the reliability of the indicators difference of Class B compared with Class A in Groups I and II, respectively, p<0.05; 
# – the reliability of the indicators difference of Class C compared with Class A in Groups I and II, respectively, p<0.05; 

° the reliability of the indicators difference of Class C compared with Class B in Groups I and II, respectively, p<0.05
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comitant adiposity, which increased with the severity of the 
disease according to Child-Pugh score. There was a more pro-
nounced increase in levels of PAI-1 than tPA, that was accompa-
nied by a decrease in tPA / PAI-1 index. A number of researchers 
indicate that an increase in PAI -1 levels may cause hypercoagu-
lation [2, 27], and therefore its increase with a decrease in the 
tPA/PAI-1 index in patients with ALC/ adiposity can predict the 
risk of thrombogenic conditions. It is also evidenced by the in-
creasing D-dimers. Therefore, in management of ALC patients, 
especially if they suffer from concomitant adiposity, the state of 
fibrinolytic/antifibrinolytic factors should be considered in order 
to prevent the complications of LC.

Conclusions. Patients with ALC had an increase in tPA and 
PAI-1; PAP level was elevated in patients with ALD, especially 
in combination with concomitant adiposity, which increased 
with worsening of the disease according to Child-Pugh score. 
There was a more pronounced increase in levels of PAI-1 than 
tPA, accompanied by a decrease in the tPA/PAI-1 index, which 
can predict the risk of thrombogenic state. In the management 
of patients with ALC, especially with concomitant adiposity, the 
state of fibrinolytic/antifibrinolytic factors should be considered 
in order to prevent the complications of the LC.

Prospects for further investigations. Study of the influence of 
medicines on parameters of fibrinolytic and antifibrinolytic ac-
tivity in patients with alcoholic cirrhosis of the liver associated 
with adiposity
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SUMMARY

PARAMETERS OF FIBRINOLYTIC AND ANTIFIBRI-
NOLYTIC ACTIVITY IN PATIENTS WITH ALCOHOLIC 
LIVER CIRRHOSIS ASSOCIATED WITH ADIPOSITY

Virstiuk N., Matkovska N.

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

Aim of study. The aim of study was to study the changes in the 
parameters of fibrinolytic and antifibrinolytic systems in patients 
with alcoholic liver cirrhosis (ALC), depending on the combina-
tion with adiposity and decompensation of the disease.

The subject of the study were 104 patients with ALC, 16 
women and 88 men aged 34 to 65 years; among them there 
were 66 patients with ALC associated with adiposity (group 
I), 38 patients with ALC (group II). Control subjects were 20 
practically healthy volunteers (4 women and 16 men). The 
indicators of circulating blood biomarkers of fibrinolytic and 
antifibrinolytic systems were measured by the immuno-assay 
method.

Patients in both groups showed an increase of tissue plas-
minogen activator (t-PA), type 1 plasminogen activator in-
hibitor (PAI-1), and plasma-α2-antiplasmin (PAP) complexes, 
especially in combination with concomitant adiposity. These 
changes were increasing with worsening of the disease accord-
ing to Child-Pugh score. The levels of PAI-1A were more pro-
nounced than tPA levels, all this was accompanied by a decrease 
in the tPA / PAI-1 index in patients of groups I and II compared 
to healthy subjects: for Child-Pugh class A – by 35.95% and 
16.85% (p<0.05); for Child-Pugh class B – by 35.95% and 
22.47% (p<0.05); Child-Pugh class C – by 35.95% and 24.72% 
(p<0.05). The levels of PAP in patients of groups I and II were 
higher compared to healthy subjects for Child-Pugh class A by 

71.78% and 29.17% (p<0.05); class B – by 100.16% and 58.93% 
(p<0.05); class C – by 144.30% and 86.24% (p<0.05). It is also 
evidenced by the increasing D-dimers.

The increase in tPA, PAI-1, D-dimers and decrease in the tPA/
PAI-1 index can predict the risk of thrombogenic state in pa-
tients with ALC, especially with concomitant adiposity.

Keywords: alcoholic liver cirrhosis; adiposity; hemostasis.

РЕЗЮМЕ 

ПОКАЗАТЕЛИ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ И АНТИ-
ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ У БОЛЬ-
НЫХ АЛКОГОЛЬНЫМ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ В СО-
ЧЕТАНИИ С ОЖИРЕНИЕМ

Вирстюк Н.Г., Матковская Н.Р.

Ивано-Франковский национальный медицинский универси-
тет, Украина

Цель исследования - определение изменений параметров 
фибринолитической и антифибринолитической систем у 
пациентов с алкогольным циррозом печени в сочетании с 
ожирением и декомпенсацией заболевания.

Исследованы 104 пациента с алкогольным циррозом пе-
чени (АЦП), 16 женщин и 88 мужчин в возрасте от 34 до 65 
лет; из них 66 пациентов с АЦП в сочетании с ожирением 
(группа I), 38 пациентов с АЦП без ожирения (группа II). 
АЦП класса A по классификации Чайлд-Пью диагностиро-
ван у 24 пациентов, АЦП класса B - у 22 пациентов, АЦП 
класса C - у 20 пациентов. Контролем служили 20 практи-
чески здоровых добровольцев (4 женщины и 16 мужчин).

Показатели циркулирующих в крови биомаркеров фибри-
нолитической и антифибринолитической систем определя-
ли иммуноферментным методом.

У пациентов обеих групп наблюдалось увеличение ком-
плексов тканевого активатора плазминогена (t-PA), ингиби-
тора активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) и комплексов 
плазмин-α2-антиплазмин (PAP), особенно, в сочетании с 
сопутствующим ожирением. Эти изменения увеличивались 
с ухудшением заболевания по шкале Чайлд-Пью. Уровни 
PAI-1 были большими, чем уровни tPA, что сопровождалось 
снижением индекса tPA/PAI-1 у пациентов I и II групп в 
сравнении со здоровыми добровольцами.

Увеличение tPA, PAI-1, D-димеров и снижение индекса 
tPA/PAI-1 могут прогнозировать риск тромбогенного со-
стояния у пациентов с AЦП, особенно с сопутствующим 
ожирением.

reziume

fibrinolizuri da antifibrinolizuri aqtivo-
bis maCveneblebi RviZlis alkoholuri ciroziT 
daavadebulebSi komorbiduli simsuqniT 

n.virstiuki, n.matkovskaia

ivano-frankovskis erovnuli samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda fibrinolizuri 
da antifibrinolizuri sistemebis parametrebis 
cvlilebebis gansazRvra RviZlis alkohol-
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uri ciroziT avadmyofebSi simsuqnesTan da da-
avadebis dekompensaciasTan kombinaciaSi.
gamokvleulia 104  pacienti RviZlis alkoholu-

ri ciroziT: 34-65 wlis asakis 16 qali da 88 ma-
makaci, maTgan 66 pacienti - RviZlis alkoholuri 
ciroziT da simsuqniT (jgufi I), 38 pacienti - 
RviZlis alkoholuri ciroziT simsuqnis gareSe 
(jgufi II). Caild-pius klasifikaciis mixedviT, 
RviZlis alkoholuri cirozis A klasi diag-
nostirda 24  pacientSi, B klasi – 22 pacientSi, C 
klasi – 20 pacientSi. sakontolo jgufi warmod-
genili iyo 20 praqtikulad janmrTeli moxali-
siT (4  qali, 16 mamakaci).
fibrinolizuri da antifibrinolizuri siste-

mebis sisxlSi mocirkulire biomarkerebis maCve-
neblebi ganisazRvra imunofermentuli meTodiT.

orive jgufis pacientebSi aRiniSna plazmi-
nogenis qsovilovani aqtivatoris (t-PA), plazmi-
nogenis tipi 1-is aqtivatoris inhibitoris (PAI-1) 
da plazmin- α2-antiplazminis (PAP) kompleqsebis 
momateba, gansakuTrebiT – Tanmxlebi simsuqnis 
dros. Ees cvlilebebi Rrmavdeboda daavadebis 
gauaresebis Sesabamisad, Caild-pius klasifika-
ciis mixedviT. PAI-1-is done meti iyo, vidre t-PA-si, 
rasac Tan axlda tPA/PAI-1 indeqsis Semcireba I  
da II  jgufis pacientebSi, sakontrolo jgufTan 
SedarebiT.

tPA-s, PAI-1-is, D-dimerebis momateba da tPA/PAI-1 
indeqsis Semcireba SesaZloa warmoadgens Trom-
bogenuli riskis prognozul faqtors RviZlis 
alkoholuri ciroziT daavadebuli pirebisaTvis, 
gansakuTrebiT – komorbiduli simsuqnis dros.

ASSOCIATION OF CIRCULATING ADIPONECTIN, RESISTIN, IRISIN, NESFATIN-1, APELIN-12 
AND OBESTATIN LEVELS WITH HYPERTENSION AND OBESITY

Kravchun P., Kadykova O., Narizhnaya A., Tabachenko O., Shaparenko O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Hypertension is one of the most common chronic diseases in 
humans, affecting more than 1 billion people worldwide. In the 
general population, the prevalence of hypertension is around 
30-45%, but increases rapidly with advanced age [1]. Obesity 
increases the risk of metabolic diseases, such as hypertension, 
diabetes, and dyslipidemia, which lead to increases in cardiovas-
cular morbidity and mortality [2,3].

Associations between body mass index (BMI) and arterial 
pressure are well established in different populations and across 
different age groups [4].

The attention of many scientists is riveted on studying of the 
mechanisms which are the cornerstone of pathogenesis of this 
comorbidity even today [5-8]. So, the discussion concerning a 
role of adipotcytokines in pathogenesis of hypertension and obe-
sity continues [9-11].

Aim of the study is examine the association between circu-
lating blood adipokine levels (adiponectin, resistin, irisin, nes-
fatin-1, apelin-12 and obestatin) and hypertension and obesity.

Material and methods. In the present study, 98 subjects, 
including 52 subjects with hypertension and 46 with hyperten-
sion and obesity, were enrolled. Subjects with hypertension 
were defined as males and females with systolic blood pressure 
(SBP) of ≥140 mmHg and/or diastolic blood pressure (DBP) 
of ≥90 mmHg. Hypertension was detected with history strati-
fied by ESH17 criteria. The subjects were age-matched between 
the groups. BMI was calculated using the following standard 
formula: body weight (in kilograms)/height (in square meters). 
Obesity was diagnosed in BMI>30 kg/m2. According to the Hel-
sinki declaration all patients have been informed on performing 
clinical trial and have agreed to participation. Approved written 
informed consent was provided by all subjects before their par-
ticipation in the study. The exclusion criteria were type 1 diabe-
tes, acute coronary syndrome, acute and chronic inflammatory 

processes diffuse connective tissue diseases, cancer, concomi-
tant thyroid disease, presence of symptomatic hypertension, 
psychiatric illness, alcoholism, drug addiction.

Resistin blood serum level was determined with commercial 
enzyme linked immunosorbent assay ELISA Kit (BioVendor, 
Germany); adiponectin blood serum level was determined with 
commercial enzyme linked immunosorbent Assay Max Human 
Adiponectin ELISA Kit (ASSYPRO, USA); apelin-12 blood 
serum level was determined with commercial enzyme linked 
immunosorbent assay Human Apelin 12 (AP12) ELISA Kit 
(China); obestatin blood serum level was determined with com-
mercial enzyme linked immunosorbent assay Human Obestatin 
(OB) ELISA Kit (China); nesfatin-1 blood serum level was de-
termined with commercial enzyme linked immunosorbent assay 
Human NES ELISA KIT (China); irisin blood serum level was 
determined with commercial enzyme linked immunosorbent as-
say Human IRISIN ELISA KIT (China), according to the in-
struction, and all these were performed with Automated EIA 
Analyzer «LabLine-90» (Austria). 

Blood pressure was measured using an Dr.Frei A-20 sphyg-
momanometer. The average value of three blood pressure read-
ings was recorded. 

The data were processed statistically with IBM SPSS Statistics 
software: the mean arithmetic mean (M) and standard error of the 
mean (m) were calculated, for estimated probability and validity of 
the obtained data. A multivariable logistic regression analysis was 
performed to estimate odds ratios (Ors) adjusted for covariates to 
assess the predictive power of circulating blood adipokine levels for 
hypertension and obesity. Statistical assessments were two-sided 
and considered to be significant when p value was <0.05.

Results and discussion. Our study included 98 hypertensive sub-
jects with or without obesity. All patients were matched for age, heart 
rate, SBP and DBP between the two groups as shown in Table 1. 
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The mean age of the hypertensive subjects was 54.18±12.23 
years and that of the hypertensive subjects with obesity was 
54.06±11.35 (p=0.33). The mean heart rate was 87.98±8.16 
beats/min for hypertensive subjects and 89.67±9.43 beats/min 
for those obese subjects (p=0.28). The mean SBP of the hy-
pertensive subjects was 164.65±12.39 mmHg and that of the 
hypertensive subjects with obesity was 168.23±14.67 mmHg 
(p=0.09). The mean DBP of the hypertensive subjects was 
98.43±6.77 mmHg and that of the hypertensive subjects with 
obesity was 96.92±5.37 mmHg (p=0.68).

To examine the circulating levels of adipokines in patients, 
we first analysed the differences in their levels between the hy-
pertension and obese hypertension groups. On conducting an 
analysis of the study population, the circulating level of resis-
tin (19.32±0.53 ng/mL vs. 14.90±0.29 ng/mL, p=0.0024) was 
higher in obese subjects with hypertension than in those without 
obesity, whereas apelin-12 (1.51±0.09 ng/mL vs. 1.42±0.04 ng/
mL, p=0.069) and obestatin (2.97±0.04 ng/mL vs. 3.06±0.04 
ng/mL, p=0.073) levels were not different between the two 
groups. The circulating levels of adiponectin (6.83±0.10 ng/mL 
vs. 2.54±0.72 ng/mL, p=0.00038), irisin (1.91±0.06 ng/mL vs. 
1.19±0.03 ng/mL, p=0.021) and nesfatin-1 (8.07±0.06 ng/mL 
vs. 6.95±0.04 ng/mL, p=0.0057) were higher in subjects with 
hypertension than in those with obesity (Table 2).

Multiple logistic regression analysis adjusted showed that sub-
jects in the highest tertile of adiponectin [OR=4.19, 95% CI = (2.01–

10.36), p-Value = 0.00067] and nesfatin-1 were more likely to have 
hypertension OR=5.66, 95% CI = (2.46–11.43), p-Value = 0.00033. 
(Table 3). Resistin, apelin-12, obestatin and irisin were not signifi-
cant. Tertile values of resistin are expressed as T1 (<14.90 ng/mL), 
T2 (14.90–19.32 ng/mL), and T3 (>19.32 ng/mL). Tertile values 
for apelin-12 are expressed as T1 (<1.42 ng/mL), T2 (1.42 –1.51 
ng/mL), and T3 (>1.51 ng/mL); for obestatin are T1 (<2.97 ng/ml), 
T2 (2.97–3.06 ng/ml), and T3 (>3.06 ng/ml); for adiponectin are 
T1 (<2.54 ng/ml), T2 (2.54–6.83 ng/ml), and T3 (>6.83 ng/ml); for 
irisin are T1 (<1.19 ng/ml), T2 (1.19–1.91 ng/ml), and T3 (>1.91 
ng/ml) and for nesfatin-1 are T1 (<6.95 ng/ml), T2 (6.95–8.07 ng/
ml), and T3 (>8.07 ng/ml).

Multiple logistic regression analysis adjusted showed that 
subjects in the highest tertile of resistin were more likely 
to have obesity OR=4.78, 95% CI = (1.92–8.80), p-Val-
ue = 0.00019. (Table 4). Adiponectin, nesfatin-1, apelin-12, 
obestatin and irisin were not significant. Tertile values of re-
sistin are expressed as T1 (<14.90 ng/mL), T2 (14.90–19.32 
ng/mL), and T3 (>19.32 ng/mL). Tertile values for apelin-12 
are expressed as T1 (<1.42 ng/mL), T2 (1.42 –1.51 ng/mL), 
and T3 (>1.51 ng/mL); for obestatin are T1 (<2.97 ng/ml), T2 
(2.97–3.06 ng/ml), and T3 (>3.06 ng/ml); for adiponectin are 
T1 (<2.54 ng/ml), T2 (2.54–6.83 ng/ml), and T3 (>6.83 ng/
ml); for irisin are T1 (<1.19 ng/ml), T2 (1.19–1.91 ng/ml), 
and T3 (>1.91 ng/ml) and for nesfatin-1 are T1 (<6.95 ng/ml), 
T2 (6.95–8.07 ng/ml), and T3 (>8.07 ng/ml).

Table 1. Characteristics of all subjects included in this study

Variables Hypertension 
(n=52)

Hypertension and obesity
(n=46) p value

Age (years) 54.18±12.23 54.06±11.35 0.33
Heart rate (beats/min) 87.98±8.16 89.67±9.43 0.28

SBP (mmHg) 164.65±12.39 168.23±14.67 0.09
DBP (mmHg) 98.43±6.77 96.92±5.37 0.68

note – p<0.05 is statistically significant 

Table 2. The circulating levels of adipokines in patients

Variables Hypertension 
(n=52)

Hypertension and obesity
(n=46) p value

Resistin (ng/mL) 14.90±0.29 19.32±0.53 p=0.0024
Apelin-12 (ng/mL) 1.42±0.04 1.51±0.09 p=0.069
Obestatin (ng/mL) 3.06±0.04 2.97±0.04 p=0.073

Adiponectin (ng/mL) 6.83±0.10 2.54±0.72 p=0.00038
Irisin (ng/mL) 1.91±0.06 1.19±0.03 p=0.021

Nesfatin-1 (ng/mL) 8.07±0.06 6.95±0.04 p=0.0057
note – p<0.05 is statistically significant 

Table 3. Multiple logistic regression for hypertension

Variables
OR (95% CI)

p value
T1 T2 95% CI T3 95% CI

Resistin (ng/mL) 1 0.84 (0.47–1.50) 0.92 (0.51–1.64) p=0.766
Apelin-12 (ng/mL) 1 0.67 (0.38–1.17) 0.78 (0.45–1.37) p=0.321
Obestatin (ng/mL) 1 0.62 (0.35–1.11) 0.68 (0.38–1.21) p=0.187

Adiponectin (ng/mL) 1 3.12 (1.11–7.64) 4.19 (2.01–10.36) p=0.00067
Irisin (ng/mL) 1 1.57 (0.77–3.19) 1.85 (0.92–3.70) p=0.083

Nesfatin-1 (ng/mL) 1 2.83 (1.31–6.15) 5.66 (2.46–11.43) p=0.00033
note – p<0.05 is statistically significant.
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In this study, we measured the expression of adiponectin, 
resistin, irisin, nesfatin-1, apelin-12 and obestatin in plasma in 
hypertensive subjects with and without obesity. The circulat-
ing level of resistin was increased in hypertensive subjects with 
obesity compared to those in subjects with normal body weight. 
The circulating levels of adiponectin, nesfatin-1 and irisin were 
increased in hypertensive subjects without obesity compared to 
those in obese subjects. Patients in the highest tertile of resis-
tin were more likely to have obesity and subjects in the highest 
tertile of adiponectin and nesfatin-1 were more likely to have 
hypertension. Apelin-12 and obestatin levels in plasma did not 
differ according to the presence or absence of obesity. 

So, resistin may play role in obesity development, whereas 
adiponectin and nesfatin-1 may play role in hypertension de-
velopment. This may be explained by the development of endo-
thelial dysfunction, changes in vascular tone, activation of re-
nin–angiotensin system, inflammation, changes in carbohydrate 
and lipid metabolism under the influence of these hormones of 
adipose tissue. Endothelial dysfunction is an important feature 
predisposing to vascular disease and is closely associated with 
obesitylinked complications including hypertension and insulin 
resistance [12]. Numerous studies have shown that adiponectin 
is beneficial for endothelial function. Plasma adiponectin level 
is closely correlated with the vasodilator response to reactive 
hyperemia in hypertensive patients [13]. Adiponectin also plays 
a role in the regulation of vascular tone by hyperpolarizing neu-
rons with receptors for oxytocin and inducing mixed responses 
of hyperpolarization-depolarization in neurons with receptors 
for vasopressin in the paraventricular nucleus of the hypothala-
mus [14]. In turn, resistin enhances phosphorylation in muscles 
and liver and reduces the level of the 3-signal cytokine suppres-
sor, which confirms its important role in the development of 
insulin resistance in obesity [15]. Resistin inhibits lipogenesis, 
while its decrease leads to an increase in body fat stores and 
an increase in insulin sensitivity. Resistin hypothalamic nuclei 
processing causes insulin resistance liver cells and expression 
of inflammatory markers in the hypothalamus [16]. Until now, it 
is not clear whether central nervous nesfatin-1 activates cardiac 
sympathetic innervation, but it was shown that it increases renal 
sympathetic nerve activity, known to be involved in blood pres-
sure regulation through the renin–angiotensin system [17].

In agreement with our study, Amal et al. [18] in Egyptian pop-
ulation reported that resistin levels were measured respectively 
as controls (1.33±0.27 ng/mL) and obese patients (2.43±1.5 ng/
mL). In India, Kumar et al. [19] found a significant difference in 
serum resistin levels between 305 women with metabolic syn-
drome (14.63±11.02 ng/mL) and 310 women without metabolic 
syndrome (9.61±6.28 ng/mL).

 But, controversial results was found also by Yamunah D.A. 
et al. [20] in 469 non‐obese and 162 obese Malaysian subjects 

(P=.729). Contrarily, Han et al. [21] he did not observe signifi-
cant differences in serum resistin levels between the metabolic 
syndrome and non metabolic syndrome groups.

A number of clinical studies have demonstrated the relation-
ship of plasma adiponectin concentration with hypertension [22-
25]. Adamczak et al. showed for the first time that plasma adi-
ponectin levels are significantly lower in patients with essential 
hypertension compared with those in body mass index-matched 
normotensive subjects [26]. An inverse correlation is observed 
between adiponectin concentration and mean systolic and dia-
stolic blood pressure. Similarly, adiponectin levels are negative-
ly associated with blood pressure in patients with type 2 diabetes 
and metabolic syndrome [27]. In addition, Iwashima et al. have 
demonstrated that a hypoadiponectinemia is a risk factor for hy-
pertension independent of insulin resistance and diabetes [28].

It was established, that the highest nesfatin-1 and adiponec-
tin levels were decided in patients with hypertension. Besides, 
there are researches which report about association between 
low nesfatin-1 levels and increase in SBP and DBP [29]. In the 
Figen Kir Sahin research and coauthors it has been revealed 
that nesfatin-1 has strong correlation with SBP and DBP [30]. 
Though basic nesfatin-1 levels have anti-inflammatory action, 
its low level increases inflammation that can lead to develop-
ment of hypertension. However, high nesfatin-1 levels can also 
give hypertension due to increase the inflammation and endo-
thelial dysfunction [31, 32]. It is reported that nesfatin-1 plays a 
part in development of hypertension, especially in patients with 
obesity [33]. It is shown that nesfatin-1 owns hypertensive effect 
through its central interaction with oxytocyine receptors [34]. 
So, controversial data on a role occasion nesfatin-1 in develop-
ment of hypertension are obtained today that demands carrying 
out the next researches in this direction.

Increase of nesfatin-1 level in patients with the combined 
current hypertension and obesity is established also in work the 
Vizir M.O. [35] that demonstrates involvement of this adipokine 
not only in pathogenesis AH, but also obesity. Data is shows also 
by other authors [36]. 

A prospective study will more accurately establish their roles 
in increasing the incidence of hypertension and obesity as well 
as cardiovascular risks.

Conclusion. The circulating level of resistin was increased in 
hypertensive subjects with obesity compared to those in subjects 
with normal body weight. The circulating levels of adiponec-
tin, nesfatin-1 and irisin were increased in hypertensive subjects 
without obesity compared to those in obese subjects. Patients in 
the highest tertile of resistin were more likely to have obesity 
and subjects in the highest tertile of adiponectin and nesfatin-1 
were more likely to have hypertension. Apelin-12 and obestatin 
levels in plasma did not differ according to the presence or ab-
sence of obesity. 

 Table 4. Multiple logistic regression for obesity 

Variables
OR (95% CI)

p value
T1 T2 95% CI T3 95% CI

Resistin (ng/mL) 1 2.44  (1.23–6.46) 4.78  (1.92–8.80) p=0.00019
Apelin-12 (ng/mL) 1 1.83 (1.42–2.56) 0.95 (0.50–1.63) p=0.456
Obestatin (ng/mL) 1 0.58 (0.24–1.29) 0.76 (0.44–1.39) p=0.283

Adiponectin (ng/mL) 1 0.47 (0.29–1.35) 0.75 (0.42–1.46) p=0.988
Irisin (ng/mL) 1 0.92 (0.14–1.41) 1.22 (0.89–1.81) p=0.643

Nesfatin-1 (ng/mL) 1 0.80 (0.45–1.44) 1.21  (0.51–2.85) p=0.664
note – p<0.05 is statistically significant.
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SUMMARY 

ASSOCIATION OF CIRCULATING ADIPONECTIN, 
RESISTIN, IRISIN, NESFATIN-1, APELIN-12 AND 
OBESTATIN LEVELS WITH HYPERTENSION AND 
OBESITY

Kravchun P., Kadykova O., Narizhnaya A., Tabachenko O., 
Shaparenko O.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim of study – examine the association between circulating 
blood adipokine levels (adiponectin, resistin, irisin, nesfatin-1, 
apelin-12 and obestatin) and hypertension and obesity.

The study included a comprehensive survey of 98 patients, in-
cluding 52 subjects with hypertension and 46 with hypertension 
and obesity. The levels of adiponectin, resistin, irisin, nesfatin-1, 
apelin-12, obestatin has been determined.

On conducting an analysis of the study population, the circu-
lating level of resistin (19.32±0.53 ng/mL vs. 14.90±0.29 ng/
mL, p=0.0024) was higher in obese subjects with hypertension 
than in those without obesity, whereas apelin-12 (1.51±0.09 ng/
mL vs. 1.42±0.04 ng/mL, p=0.069) and obestatin (2.97±0.04 
ng/mL vs. 3.06±0.04 ng/mL, p=0.073) levels were not differ-
ent between the two groups. The circulating levels of adiponec-
tin (6.83±0.10 ng/mL vs. 2.54±0.72 ng/mL, p=0.00038), irisin 
(1.91±0.06 ng/mL vs. 1.19±0.03 ng/mL, p=0.021) and nesfa-
tin-1 (8.07±0.06 ng/mL vs. 6.95±0.04 ng/mL, p=0.0057) were 
higher in subjects with hypertension than in those with obesity.

Patients in the highest tertile of resistin were more likely to 
have obesity and subjects in the highest tertile of adiponectin 
and nesfatin-1 were more likely to have hypertension. Apelin-12 
and obestatin levels in plasma did not differ according to the 
presence or absence of obesity. 

The fact that the level of resistin is highest in patients with hyper-
tension and obesity in comparison with patients with hypertension 
without obesity, and the level of adipokines such as adiponectin, 
nesfatin-1 and irisin is higher in patients with hypertension with-
out obesity in comparison with patients with hypertension and 
obesity may indicate a possible different pathogenetic role of the 
studied adipokines in the development of cardiovascular diseases. 
Since the cellular and molecular mechanisms of these changes are 
not definitively established and there are conflicting data in the lit-
erature, further research is needed to clarify the mechanisms of the 
pathogenetic role of the studied adipokines in the development of 
cardiovascular diseases. 

Keywords: hypertension, obesity, adiponectin, resistin, irisin, 
nesfatin-1, apelin-12, obestatin.

РЕЗЮМЕ 

АССОЦИАЦИЯ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ УРОВНЕЙ 
АДИПОНЕКТИНА, РЕЗИСТИНА, ИРИСИНА, НЕ-
СФАТИНА-1, АПЕЛИНА-12 И ОБЕСТАТИНА С АРТЕ-
РИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Кравчун П.Г., Кадыкова О.И., Нарижная А.В., 
Табаченко А.С., Шапаренко А.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования – определить связь между уровнем 
адипокинов в циркулирующей крови (адипонектин, рези-
стин, ирисин, несфатин-1, апелин-12 и обестатин) с артери-
альной гипертензией и ожирением.

Проведено комплексное обследование 98 пациентов, из 
них 52 пациента с артериальной гипертензией и 46 пациен-
тов с артериальной гипертензией и ожирением. Определе-
ны уровни адипонектина, резистина, ирисина, несфатина-1, 
апелина-12, обестатина.

Анализ исследуемой популяции выявил, что циркулирую-
щий уровень резистина (19,32±0,53 нг/мл против 14,90±0,29 
нг/мл, р=0,0024) был выше у субъектов с ожирением и арте-
риальной гипертензией, чем у лиц без ожирения, тогда как 
апелин-12 (1,51±0,09 нг/мл против 1,42±0,04 нг/мл, р=0,069) и 
уровень обестатина (2,97±0,04 нг/мл против 3,06±0,04 нг/мл, 
р=0,073) не различались между двумя группами. Уровни цир-
кулирующего адипонектина (6,83±0,10 нг/мл против 2,54±0,72 
нг/мл, р=0,00038), ирисина (1,91±0,06 нг/мл против 1,19±0,03 
нг/мл, р=0,021) и несфатин-1 (8,07±0,06 нг/мл против 6,95±0,04 
нг/мл, р=0,0057) были выше у пациентов с артериальной ги-
пертензией, чем у пациентов с коморбидным ожирением. Уста-
новленный факт о том, уровень резистина наибольший у паци-
ентов с гипертензией и ожирением в сравнении с пациентами 
с гипертензией без ожирения, а уровень таких адипокинов, как 
адипонектин, несфатин-1 и ирисин выше у больных гиперто-
нией без ожирения в сравнении с пациентами с гипертензией 
и ожирением, по всей вероятности, свидетельствует о различ-
ной патогенетической роли изученных адипокинов в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Поскольку клеточные и 
молекулярные механизмы этих изменений окончательно не 
установлены и в литературе имеются противоречивые данные, 
необходимо проведение дальнейших исследований по выясне-
нию механизмов патогенетической роли исследуемых адипо-
кинов в развитии сердечно-сосудистых заболеваний.

reziume

adiponeqtinis, rezistinis, irisinis, nesfatin-1-is, 
apelini-12-is da obestatinis mocirkulire do-
neebis asociacia arteriul hipertenziasa da 
simsuqnesTan

p.kravCuki, o.kadikova, a.nariJnaia, a.tabaCenko, 
a.saparenko

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kavSiris dad-
gena sisxlSi mocirkulire adipokinebis 
donesaA(adiponeqtini, rezistini, irisini, nesfa-
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tin-1, apelini-12 da obestatini) da arteriul hi-
pertenziasa da simsuqnes Soris.
Catarebulia 98 pacientis kompleqsuri kvleva, 

maTgan 52 – arteriuli hipertenziiT, 46 – arte-
riuli hipertenziiT da simsuqniT. ganisazRvra 
adiponeqtinis, rezistinis, irisinis, nesfatin-1-is, 
apelin-12-is da obestatinis done. 
gamokvleuli populaciis monacemebis anali-

ziT gamovlinda, rom mocirkulire rezistinis 
done metia subieqtebSi simsuqniT da arteriuli 
hipertenziiT, vidre pirebSi hipertenziiT sim-
suqnis gareSe (19,32±0,53 ng/ml vs 14,90±0,29 ng/ml, 
р=0,0024); apelini-12 (1,51±0,09 ng/ml vs 1,42±0,04 
ng/ml, р=0,069) da obestatini (2,97±0,04 ng/ml vs 
3,06±0,04 ng/ml, р=0,073) am or jgufs Soris ar 
gansxvavdeboda. mocirkulire adiponeqtinis 
(6,83±0,10 ng/ml vs 2,54±0,72 ng/ml, р=0,00038), iri-
sinis (1,91±0,06 ng/ml vs 1,19±0,03 ng/ml, р=0,021) 
da nesfatin-1-is (8,07±0,06 ng/ml vs 6,95±0,04 ng/ml, 

р=0,0057) done meti iyo pacientebSi arteriuli 
hipertenziiT, vidre pacientebSi hiperetenziiT 
da komorbiduli simsuqniT.
dadgenilia, rom rezistinis done yvelaze maRa-

lia pacientebSi arteriuli hipertenziiT da 
simsuqniT SedarebiT arteriuli hipertenziiT 
pacientebTan simsuqnis gareSe; adiponeqtinis, 
irisinis da nesfatin-1-is done ki ufro maRalia 
pacientebSi arteriuli hipertenziiT simsuqnis 
gareSe, rac SesaZloa miuTiTebs Seswavlili adi-
pokinebis gansxvavebul paTogenezur rolze gul-
sisxlZarRvTa daavadebebis ganviTarebaSi. imis 
gaTvaliswinebiT, rom am cvlilebebis ujredu-
li da molekuluri meqanizmebi sabolood dad-
genili ar aris da samecniero literaturaSi 
urTierTsawinaaRmdego monacemebia, aucilebelia 
Semdgomi kvlevebis Catareba Seswavlili adipo-
kinebis paTogenezuri rolis gansazRvrisaTvis 
gul-sisxlZarRvTa daavadebebis ganviTarebaSi.

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОЙ УРАТСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ С ДОБАВЛЕНИЕМ СИНБИОТИКА 
НА ДИНАМИКУ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПОДАГРИЧЕСКИМ ПОЛИАРТРИТОМ

Тарасенко О.М., Кондратюк В.Е, Таранчук В.В., Кармазина Е.М., Кармазин Я.М.

Национальный медицинский университет им. О.О. Богомольца, Киев, Украина

 Подагра – системное метаболическое заболевание, кото-
рое характеризуется развитием воспаления в местах отло-
жения кристаллов моноурата натрия (МУН) у лиц с гиперу-
рикемией (ГУ), что обусловлено факторами внешней среды 
и/или генетическими факторами [1].

В развитых странах подагрой страдает около 1-3% взрос-
лого населения, а ГУ обнаруживают у 4-20%. В Украине 
распространенность заболевания составляет 5-28 случаев 
на 1000 мужчин и 1-6 случаев на 1000 женщин, а распро-
страненность ГУ - 15-20%. Соотношение больных мужчин 
и женщин составляет 20:1 [2].

 Подагра является большой социальной и экономической 
проблемой для общества, приводит к снижению и потере 
трудоспособности, ограничению профессиональной дея-
тельности и существенно ухудшает качество жизни паци-
ентов [4].

Гомеостаз обмена мочевой кислоты (МК) зависит от ба-
ланса между комплексом процессов секреции и экскреции 
почечными канальцами и ее выведением через желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ). МК синтезируется в печени. Око-
ло 65-75% ее выводится почками, а 25-35% - через ЖКТ 
[8,10,12,20]. Гиперурикемией (ГУ) считают уровень МК в 
сыворотке крови выше 6,4-6,8 мг/дл, когда растворимость 
моноурата натрия (МУН) in vitro ограничена [14].

 В кишечнике происходит бактериальный уриколиз МК 
до аллантоина и углекислого газа [9,11,20]. Известно, что 
в толстой кишке некоторые бактерии используют МК как 
метаболический субстрат, в частности E.coli, лактобактерии 

и Pseudomonas способствуют расщеплению пуринов в ал-
лантоин, аллантоиназу и мочевину, синтезируя энзим ксан-
тиноксидазу [15].

Традиционная урикозурическая терапия (аллопуринол, 
фебуксостат) влияет только на почечный путь экскреции 
МК, а титрации в сторону повышения доз данных препа-
ратов приводят к увеличению побочных реакций, чаще ал-
лергических проявлений. Таким образом, поиск средств, 
влияющих на экстраренальный путь выведения уратов, по 
сей день является актуальным. К указанной группе препа-
ратов относятся про- и пребиотики, которые путем воздей-
ствия на интенсивность бактериального уриколиза штамма-
ми бактерий способны усиливать метаболизм МК в ЖКТ 
[3,6,7,21,22].

Пребиотики - это пищевые волокна, которые не пере-
вариваются и избирательно стимулируют рост и актив-
ность некоторых групп бактерий и полезных метаболитов 
[12,15,16,20,21,22]. Составляющие пребиотиков могут 
улучшать функции иммунной системы, в частности влиять 
на цитокиновый профиль [14,17,24]. Известно, что инулин 
цикория может ингибировать активность ксантиноксидазы, 
снижая уровень урикемии [15]. Пребиотики улучшают ба-
рьерную функцию кишечника, снижают уровень патоген-
ных субпопуляций бактерий (Clostridia spp.), способствуют 
росту симбиотической флоры (лакто- и бифидобактерии) 
[12,17-19].

 Пробиотики - это штаммы живых микроорганизмов, в 
основном, лакто- и бифидобактерий. Согласно некоторым 
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исследованиям, пробиотики показали противовоспалитель-
ные и гипоурикемические свойства [3,5,6,7,11,12,13,17,21]. 
Другие экспериментальные исследования показали, что 
штаммы лактобактерий способствуют деградации проме-
жуточных форм пуринов (инозит и гуанозин) [15,21,22]. 
В исследованиях на крысах с помощью генной инженерии 
создан пробиотик, содержащий Escherichia coli DH5, кото-
рая, в свою очередь, содержит уреазный ген, что ведет к 
снижению уровня МК в крови. Е.сoli способна использовать 
аллантоин в качестве источника азота в анаэробных услови-
ях [16]. В других исследованиях показано, что капсульная 
форма пробиотика, которая содержит штамм L. fermentum 
ATCC 11976, проявляет гипоурикемические свойства 
[21,22]. В одном из исследований синтезировали пробиотик 
со штаммом Bifidobacterium longum 51A, который способ-
ствовал редукции воспаления [18].

Цель исследования - оценка влияния комплексной урат-
снижающей терапии с добавлением синбиотика на цитоки-
новый профиль, уровень урикемии, показатели воспаления 
и качество жизни больных подагрой.

Материал и методы. В статье приведены результаты ле-
чения и амбулаторного наблюдения 130 больных подагрой 
(исследуемая группа) мужчин на базе ревматологического 
отделения Киевской городской клинической больницы №3 
в течение 12 месяцев.

 Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст в пределах 18-75 лет, подтвержденный в соответствии 
с критериями ACR (2016) диагноз подагры; течение заболе-
вания в фазе ремиссии, способность понимать и подписать 
информированное согласие и выполнять требования про-
токола исследования. Критерии исключения: заболевания, 
приводящие к вторичной ГУ и состояния, которые являются 
причиной повышения интерлейкинов в крови, в частности 
миелопролиферативные заболевания, гемолитическая ане-
мия, псориаз, саркоидоз, острая и хроническая почечная 
недостаточность, сахарный диабет 1 и 2 типа, гипо- и ги-
перпаратиреоз, онкологические заболевания ЖКТ, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, наличие 
тонкокишечного дисбиоза - синдром избыточного бакте-

риального роста в тонкой кишке (СИБР), воспалительные 
заболевания кишечника (неспецифический язвенный колит 
и болезнь Крона), конкурентные инфекции, прием любых 
других, кроме аллопуринола, урикозурических средств, 
глюкокортикоидов, лечение нестероидными противовос-
палительными средствами (НПВС), ингибиторами протон-
ной помпы, антибиотиками, слабительными средствами, 
другими пре- и пробиотиками, кроме исследуемого; злоу-
потребление алкоголем и/или наркотическими веществами, 
психические заболевания, участие в других клинических 
исследованиях. Данное исследование проведено в соответ-
ствии с этическими принципами Хельсинской декларации. 
Предварительно всеми больными подписано информиро-
ванное согласие до проведения исследования.

Пациенты рандомизированы на две группы: основная 
(n=68) и группа сравнения (n=62). Общая характеристика 
исследуемых групп больных приведена в таблице 1. 

Все исследуемые пациенты к первому визиту (день 0) 
прошли курс 6-недельной терапии аллопуринолом, не до-
стигнув при этом целевого уровня МК крови. Далее пациен-
ты основной группы продолжили принимать аллопуринол в 
дозе 300 мг в сутки с титрацией дозы в сторону повышения 
на 100 мг ежемесячно и дополнительно принимать синбио-
тик по стандартной схеме: 1 капсула три раза в сутки спустя 
30 мин после еды в течение 3 месяцев. В исследовании ис-
пользовали синбиотик “Ротабиотик”, содержащий лиофили-
зированные бактерии 2,5 × 109 КОЕ: Lactobacillus bulgaricus 
- 0,5 × 109 КОЕ, Streptococcus thermophilus - 0,8 × 109 КОЕ, 
Lactobacillus acidophilus - 0,8 × 109 КОЕ, Bifidobacterium 
ssp. (B. bifidum, B. longum, B. infantis) - 0,4 × 109 КОЕ; ину-
лин - 150,0 мг в одной твердой капсуле. Больные группы 
сравнения после первого визита (день 0) продолжали полу-
чать лечение только аллопуринолом по аналогичной схеме. 
Длительность периода наблюдения составила 12 месяцев. 
Контрольную группу составили 25 практически здоровых 
мужчин соответствующего возраста без предварительного в 
анамнезе артрита любого генеза.

 Эффективность предложенной схемы лечения оценивали 
путем сравнения динамики клинических и лабораторных 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемых групп больных

Показатель
Группа 

основная (n=68) сравнения (n=62)

Средний возраст, лет 55,5 (47,00;61,5) 57,00 (48,00;63,00)

Длительность подагры, лет 6,0 (3;8) 6,0 (3;10)

Тофусная подагра, абс.(%) 19 (27,9) 20 (32,2)

Безтофусная подагра, абс.(%) 49 (72,1) 42 (67,8)

МК крови, мкмоль/л 455,00 (398,50;531,00) 465,5(406,00;546,00)

ИМТ, кг/м2 29,45 (27,45;32,00) 30,55 (27,40;33,80)

Ro ст. I, абс. (%) 9 (13,2) 11 (17,7)

Ro ст. II, абс. (%) 34 (50) 27 (43,5)

Ro ст. III, абс. (%) 23 (33,8) 21 (33,9)

Ro ст. IV, абс. (%) 2 (2,9) 3 (4,8)
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показателей между пациентами основной и группы сравне-
ния в течение 3 месяцев лечения (визит день 0 и месяц 3). 
Для объективной оценки динамики клинических проявле-
ний течения заболевания в работе применена шкала оценки 
качества жизни SF-36 и шкала оценки желудочно-кишечных 
симптомов GSRS. Лабораторные показатели оценивали по-
средством уровней острофазового показателя крови - СРБ, 
уровня МК крови и цитокинового профиля в динамике при 
визите день 0 и месяц 3. Изменения иммунологического 
статуса у больных подагрой представлены уровнями про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, и TNF-α) и 
противовоспалительного цитокина (IL-10). Уровни IL крови 
определялись методом ELISA (иммуноферментный анализ) 
с использованием реактивов «Вектор-Бест», Россия на ап-
парате ридер «PR2100 Sanofi diagnostic pasteus», Франция.

При статистической обработке оценивался тип распре-
деления показателя - нормальное распределение или отли-
чающееся от нормального. Нормальность распределения 
оценивали с помощью теста Шапиро-Уилки. При условии 
нормального распределения исследуемого признака в вы-
борке использовали параметрические статистические ме-
тоды: для описательной статистики определяли среднее 
значение показателя (M), стандартное отклонение (СО, SD), 
стандартную ошибку (СП, SE), 95% доверительный интер-
вал для среднего (95% ДИ). Сравнение двух независимых 
групп выполняли с помощью t-критерия Стьюдента. При 
распределении признака, отличного от нормального, ис-
пользовали непараметрические показатели: для описатель-
ной части - значение медианы (Ме), 25 и 75 квартили (0,5L; 
0,5U). Сравнение двух независимых групп выполняли мето-
дом Манна-Уитни. Сравнение групп по качественным би-
нарными данными проводилось с помощью χ2-теста Пир-
сона (с поправкой Йетса, при числе случаев меньше 10 хотя 
бы в одной группе) и точного критерия Фишера. При оцен-
ке линейных связей количественных, нормально распреде-
ленных данных, применялся параметрический корреляци-
онный метод Пирсона. При оценке связей качественных 
признаков, признаков с распределением, отличающихся от 
нормального, или признаков с неопределенным распреде-
лением применялся корреляционный анализ Спирмена. Для 
выявления наличия и силы связи между факторами вычис-
ляли коэффициент ранговой корреляции - r. Данные счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. Данные обра-
ботаны с помощью пакета программ Microsoft Office Excel 
2010 и IBM Statistics SPSS 22.

Результаты и обсуждение. Сравнение показателей, ха-
рактеризующих уровень хронического воспаления у боль-
ных подагрой в исследуемой группе с волонтерами кон-
трольной группы, выявило, что уровни СРБ и МК крови у 
пациентов с подагрическим артритом даже в стадии ремис-
сии статистически достоверно отличаются от аналогичных 
показателей группы контроля, что наглядно представлено в 
таблице 2.

При сравнении цитокинового профиля пациентов исследу-
емой группы (n=130) на визите день 0 с их уровнем в кагорте 
волонтеров группы контроля отмечалась достоверная разница 
по всем показателям. Полученные данные лишний раз подчер-
кивают, что больные подагрой, даже в фазе ремиссии, требуют 
медикаментозного воздействия на патофизиологический ка-
скад специфических воспалительных изменений.

Анализируя уровни урикемии в основной и группе срав-
нения на фоне терапии получены следующие результаты: у 
больных исследуемых групп (основная и группа сравнения) 
на визите день 0 статистически значимой разницы в пока-
зателях МК между обеими группами (р=0,89) не выявлено, 
что в очередной раз подчеркивает репрезентативность групп 
для сравнения. Отмечалось статистически достоверное сни-
жение уровней МК крови у пациентов основной и группы 
сравнения после 3 месяцев лечения (на 18,7% против 13,3%, 
соответственно, в обеих случаях р<0,01). В тоже время, тест 
Манна - Уитни показал статистически значимую разницу в 
уровнях МК между основной и группой сравнения спустя 3 
мес. после лечения (р=0,0014) (рис. 1) При этом в основной 
группе достигли целевых уровней МК 360 мкмоль/л и ниже 
27 (40,3%) пациентов, в группе сравнения - в два раза мень-
ше - 13 (21,0%) от общей выборки.

Наглядная динамика уровней СРБ в обеих исследуемых 
группах во время лечения представлена на рис. 2.

Следовательно, уровни СРБ до начала лечения синбиоти-
ком в основной и группе сравнения статистически значимо не 
отличались. Выявлено снижение уровня СРБ в основной и в 
группе сравнения спустя 3 месяца после предложенной тера-
пии, однако более выраженная динамика данного показателя 
отмечалась в основной группе (на 75% и 26,3%, соответствен-
но в обеих случаях р<0,01). Спустя 3 месяца поле лечения уро-
вень СРБ в основной группе был статистически значимо ниже 
в сравнении с группой сравнения, р=0,016 (рис. 2). Следует 
отметить, что скорость снижения абсолютных значений остро-
фазового показателя воспаления у больных в обеих группах 
значительно опережала степень снижения МК в крови.

Таблица 2. Сравнительная характеристика цитокинового профиля в исследуемой 
и контрольной группах на визите день 0 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показатель Исследуемая группа (n=130) Контрольная группа  (n=25) Р 

МК, мкмоль/л 459 (399;536) 276 (234;283) 0,000001

СРБ крови, мг/л 11,9 (6;24) 1,3 (0,9;1,7) 0,000001

IL-1β, пг/мл 128 (127;129) 23 (21;24) 0,000001

IL-6, пг/мл 214 (212;215) 22 (21;24) 0,000001

IL-8, пг/мл 43 (43;43) 24 (23;24) 0,000001

TNF-α, пг/мл 121 (121;122) 25 (24;25) 0,000001

IL-10, пг/мл 72 (71;73) 23 (21;23) 0,000001
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Рис. 1. Динамика медиан уровней МК в основной группе и 
сравнения на фоне терапии

примечание: * - достоверная разница в уровнях МК крови 
в основной и в группе сравнения на визите день 0 и 3 мес.; 
# - достоверное различие в уровнях МК крови на визите мес. 
3 между основной и группой сравнения

Рис. 2. Динамика медиан уровней СРБ в основной и группе 
сравнения на фоне терапии

примечания: * - достоверная разница в уровнях СРБ в ос-
новной и в группе сравнения на визите день 0 и мес. 3; # - до-
стоверное различие в уровнях СРБ на визите мес. 3 между 
основной и группой сравнения

Таблица 3. Сравнительная характеристика уровней цитокинового профиля в основной 
и группе сравнения на визите день 0 и мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показа-
тель, пг/мл

Основная группа (n=68) Группа сравнения (n=62)

День 0 Мес. 3 р День 0 Мес. 3 р

IL-1β 129 (127;129) 126 (111;127) 0,0000 128 (128;129) 128 (127;129) 0,0599

IL-6 214 (212;215) 176 (176;177) 0,0000 214 (213;215) 212 (211;215) 0,0607

IL-8 43 (43;44) 42 (42;43) 0,0004 43 (43;43) 43 (42;43) 0,2343

TNF-α 121 (121;122) 121 (111,5;121) 0,0001 121 (121;121) 121 (121;121) 0,0501

IL-10 72,5 (71;73) 71 (71;72) 0,0002 71 (71;73) 71 (71;73) 0,4061

Таблица 4. Сравнительная характеристика уровней цитокинов крови у больных основной 
и группы сравнения на визите мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показатель, 
пг/мл

Основная группа 
(n=68) Группа сравнения (n=62) Контрольная 

группа (n=25) р1  р2

IL-1β 126 (111;127) 128 (127;129) 23 (21;24) 0,0001  0,0001

IL-6 176 (176;177) 212 (211;215) 22 (21;24)  0,0001  0,0001

IL-8 42 (42;43) 43 (42;43) 24 (23;24)  0,00001  0,00001

TNF-α 121 (111,5;121) 121 (121;121) 25 (24;25)  0,00001  0,00001

IL-10 71 (71;72) 71 (71;73) 23 (21;23)  0,00001  0,00001
примечание: р1 - статистическая достоверность между исследуемым показателем 

в основной группе на визите мес. 3 и в группе контроля; 
р2 - статистическая достоверность между исследуемым показателем 

в группе сравнения на визите мес. 3 и в группе контроля

Анализ цитокинового профиля обеих групп на фоне ле-
чения выявил следующие результаты: уровни провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α в основной 
группе на визите мес. 3 статистически достоверно снизи-
лись, из них наиболее регрессировал IL-6. Аналогично 
статистически значимое снижение на фоне лечения наблю-
далось со стороны противовоспалительного цитокина IL-
10 (таблица 3), а в группе сравнения при оценке значений 
цитокинов крови на визите день 0 и мес. 3 отмечалась вы-
раженная тенденция к снижению по показателям провоспа-

лительных цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-6 без достижения 
критериев достоверности, что следует объяснить проведе-
нием стандартной базовой уратснижающей терапии у дан-
ной кагорты больных (таблица 3).

Статистическаий анализ разницы показателей интерлей-
кинов больных основной и группы сравнения на визите 
мес7 3 приведен в таблице 4. Выявлено, что разница между 
показателями IL-1β и IL-6 статистически отличается (в обе-
их случаях р=0,000000). При этом разница показателей IL-8, 
IL-10 и TNF-α статистической значимости не достигала.
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Таблица 5. Сравнительная характеристика уровней липидного спектра крови 
у больных основной и группы сравнения на визите мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U) 

Показатель, ммоль/л
Основная группа 

(n=68) р
Группа сравнения 

(n=62) р
день 0 мес. 3 день 0 мес. 3

Общий холестерин  5.77 4.94 0.056 5.5  5.2 0.09
Холестерин ЛПВП  0.88 1.02 0.061  0.91 0.9 0.11
Холестерин ЛПНП  3.94 3.2 0.088 3.7  3.42 0.24

Холестерин ЛПОНП  0.88 0.76 0.052  0.9 0.81 0.43
Триглицериды  1.97 1.71 0.062 2  1.8 0.10

Таблица 6. Показатели шкалы SF-36 в основной группе на визите день 0 и мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показатель шкалы Основная группа (n=68), 
визит день 0

Основная группа (n=68), 
визит мес. 3 Р

Физическая компонента здоровья (PH) 36,09 (32,57;41,79) 44,12 (38,46;48,06) 0,015
Физическое функционирование (PF) 70,0 (62,5;80,0) 85,0 (75,0;92,5) 0,009
Ролевое физическое функционирование (RP) 25,0 (0,00;62,5) 75,0 (25,0;100,0) 0,019
Интенсивность боли (BP) 41,0 (22,0;41,0) 62,0 (41,0;62,0) 0,000

Общее состояние здоровья (GH) 40,0 (30,0;48,5) 40,0 (30,0;46,0) 0,206

Психологическая компонента здоровья (МН) 41,8 (35,25;46,57) 48,33 (42,33;51,60) 0,030
Жизнеспособность (VT) 45,0 (35,00;55,00) 50,0 (40,00;55,00) 0,068

Социальное функционирование (SF) 50,0 (50,00;62,50) 75,0 (56,25;75,00) 0,012

Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 33,33(0,00;66,67) 66,67 (33,33;66,67) 0,001
Психологическое здоровье (mh) 60,0 (48,00;68,00) 60,0 (50,00;68,00) 0,465

При исследовании цитокинового профиля у пациентов 
уровни как провоспалительных, так и противовоспалитель-
ных цитокинов после лечения уровня здоровых лиц не до-
стигли, что следует объяснить длительной персистенцией 
хронического воспалительного процесса у пациентов с хро-
нической подагрой.

При оценке липидного спектра крови в исследуемых 
группах выявлена более выраженная тенденция к улучше-
нию по всем показателям липидного спектра крови в основ-
ной группе наблюдалась (таблица 5).

Оценка эффективности лечения больных подагрой долж-
на проводиться в короткие и длительные интервалы време-
ни. В первом случае она основывается преимущественно на 
субъективных ощущениях пациента, к которым, в первую 
очередь, относится динамика специфических жалоб, однако 
эффективность лечения за короткий промежуток времени 
можно оценить по частоте и срокам временной потери тру-
доспособности. Вышеуказанные критерии характеризуюи 
качество жизни пациента.

Долговременные параметры оценки эффективности ле-
чения основываются на частоте госпитализаций, скорости 
прогрессирования специфических рентгенологический из-
менений, уменьшении частоты обострений, устойчивой 
потере трудоспособности и социальной активности. Крите-
рии длительных интервалов, в отличие от краткосрочных, 
в подавляющем большинстве, основаны на объективных 
данных. Субъективность оценки эффективности лечения 
больных подагрой за короткий промежуток времени, осо-
бенно в период ремиссии заболевания на фоне минималь-
ных изменений клинической картины, диктует необходи-
мость поиска критериев объективизации оценки состояния 

пациента. Одним из путей решения данной задачи является 
применение валидных опросников, позволяющих объекти-
визировать субъективные ощущения больного.

 Пациентам обеих исследуемых групп было предложено 
заполнить 2 вида опросников -неспецифический опросник 
оценки качества жизни SF-36 и специфический опросник 
- шкала оценки желудочно-кишечных симптомов GSRS на 
визитах день 0 и мес. 3.

Опросник SF-36 является одним из наиболее распростра-
ненных неспецифических опросников для оценки качества 
жизни, который прошел процесс валидизации, культурной и 
языковой адаптации. Данный опросник включает в себя 36 во-
просов, объединенных в 2 шкалы, каждая из которых содер-
жит 4 субшкалы (8 подгрупп), отражающих различные сферы 
жизни человека: шкала физической компоненты здоровья (PH) 
с субшкалами - физическое функционирование (PF), ролевое 
физическое функционирование (RF), боль (BP), общее здоро-
вье (GH) и шкала психологической компоненты здоровья (МН) 
с субшкалами – жизнеспособность (VT), социальное функци-
онирование (SF), ролевое эмоциональное функционирование 
(RE), психологическое здоровье (mh).

 Результаты анкетирования больных исследуемых групп 
по шкале SF-36 приведены в таблице 6. 

Анализ полученных данных выявил, что в основной груп-
пе отмечается статистически значимое улучшение в шкале 
физической компоненты здоровья в динамике между визи-
тами день 0 и мес. 3 за счет улучшения большинства суб-
шкал: физическое функционирование, ролевое физическое 
функционирование и интенсивности боли. Относительно 
субшкалы общего состояния здоровья получена только по-
ложительная тенденция показателя, однако без статистиче-
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ской достоверности, что следует объяснить анамнестически 
длительным хроническим течением заболевания и короткой 
продолжительностью фазы исследования. Шкала психоло-
гической компоненты здоровья также статистически досто-
верно улучшилась на фоне лечения за счет субшкалы соци-
ального и ролевого функционирований. Другие субшкалы 
данной шкалы улучшились статистически не достоверно, 
вероятно, по вышеуказанной причине.

Полученные результаты дают основание предполагать 
наличие благотворного влияния синбиотика на клиническое 
течение подагры даже в фазе ремиссии. 

Анализ результатов анкетирования в группе сравнения, ко-
торые отражены в таблице, на фоне базисной терапии показал 
достоверное улучшение показателей субшкалы физического 
функционирования и интенсивности боли, в тоже время суб-
шкалы ролевого физического функционирования и общего 
состояния здоровья улучшились статистически недостовер-
но, что не нашло отражения в улучшении шкалы физической 
компоненты здоровья в целом. В тоже время суммарно шкала 
психологической компоненты здоровья улучшилась статисти-
чески незначимо, ее субшкалы жизнеспособности, социально-
го и ролевого эмоционального функционирований в ходе ис-
следования статистически значимого улучшения не проявили, 
только субшкала психологического здоровья статистически 
достоверно улучшилась. Полученные данные, наглядно пока-
зали, что добавление к базовой уратснижающей терапии син-
биотика способно повлиять на результаты лечения больных 
подагрой даже в краткосрочный период.

 Аналогичные данные получены при сравнении показателей 
шкалы SF-36 между исследуемыми группами на визите мес. 
3 (таблица 8). Наблюдается статистически значимое различие 
между показателями всех субшкал шкалы SF-36, кроме суб-
шкалы общего состояния здоровья, что как уже обсуждалось, 
следует объяснить длительной персистенцией воспалитель-
ного процесса у пациентов с хроническим подагрическим 
артритом. Соответственно, приведены результаты, свидетель-
ствующие о преимуществах схемы комплексной терапии по-
дагрического артрита с добавлением синбиотика в сравнении 
со стандартной уратснижающей терапией.

Клиническая картина со стороны нарушений ЖКТ у паци-
ентов с подагрой оценена на основе анкетирования больных 
на исходном визите (день 0) и визите мес. 3 с применени-
ем специфического опросника - шкалы оценки желудочно-
кишечных симптомов GSRS. Данный опросник включает 
в себя 5 субшкал оценки симптомов абдоминальной боли 
(AP), диспептического синдрома (IS), синдрома гастроэзо-
фагального рефлюкса (RS), диарейного (DS) и обстипаци-
онного синдрома (CS).

Результатами опроса пациентов основной группы на ви-
зите мес. 3 по шкале GSRS выявлено статистически досто-
верное улучшение показателей всех субшкал, кроме шкалы 
синдрома гастроэзофагеального рефлюкса, что логично 
объясняется отсутствием влияния синбиотика в краткосроч-
ные сроки на проявления гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни. В тоже время в группе сравнения по шкалам АР, 
IS и RS отмечается статистически незначимое ухудшение 

Таблица 7. Показатели шкалы SF-36 в группе сравнения на визите день 0 и мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показатель шкалы Основная группа (n=62), 
визит день 0

Группа сравнения (n=62), 
визит мес. 3 р

Физическая компонента здоровья (PH) 35,13 (32,07;40,45) 37,12 (32,25;42,97) 0,065
Физическое функционирование (PF) 65,00 (40,00;80,00) 75,00 (50,00;90,00) 0,017
Ролевое физическое функционирование (RP) 12,5 (0,00;50,00) 50,00( 25,00;75,00) 0,082
Интенсивность боли (BP) 41,00 (22,00;51,00) 41,00 (41,00;51,00) 0,017
Общее состояние здоровья (GH) 40,0 (30,0;50,0) 40,0 (35,0;57,0) 0,116
Психологическая компонента здоровья (МН) 40,11 (35,33;45,07) 40,18 (36,65;47,77) 0,460
Жизнеспособность (VT) 45,00 (35,00;60,00) 47,50 (40,00;55,00) 0,229
Социальное функционирование (SF) 50,00 (50,00;62,50) 62,50 (50,00;75,00) 0,120
Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 33,33 (0,00;66,67) 33,33 (33,33;66,67) 0,200
Психологическое здоровье (mh) 56,00 (48,00;68,00) 60,00 (52,00;68,00) 0,008

Таблица 8. Сравнительная оценка показателей шкалы SF-36 в исследуемых группах больных на визите мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U) 
Показатель шкалы Основная группа (n=62) Группа сравнения (n=62) р 

Физическая компонента здоровья (PH) 44,12 (38,46;48,06) 37,12 (32,25;42,97) 0,0000045

Физическое функционирование (PF) 85,0 (75,0;92,5) 75,00 (50,00;90,00) 0,0037892

Ролевое физическое функционирование (RP) 75,0 (25,0;100,0) 50,00 (25,00;75,00) 0,04588
Интенсивность боли (BP) 62,0 (41,0;62,0) 41,00 (41,00;51,00) 0,002909
Общее состояние здоровья (GH) 40,0 (30,0;46,0) 40,0 (35,0;57,0) 0,653692
Психологическая компонента здоровья (МН) 48,33 (42,33;51,60) 40,18 (36,65;47,77) 0,000303
Жизнеспособность (VT) 50,00 (40,00;55,00) 47,50 (40,00;55,00) 0,001039
Социальное функционирование (SF) 75,00 (56,25;75,00) 62,50 (50,00;75,00) 0,008192
Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 66,67 (33,33;66,67) 33,33 (33,33;66,67) 0,012252
Психологическое здоровье (mh) 60,00 (50,00;68,00) 60,00 (52,00;68,00) 0,000034
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показателей субшкал, что подчеркивает отсутствие фактора 
влияния на дисбиотические нарушения кишечника в данной 
группе больных. Что касается субшкал CS и DS, то отмеча-
ется статистически не достоверное улучшение показателей. 
Данные представлены в таблице 9.

Анализ данных анкетирования по шкале GSRS выявил 
взаимосвязь между положительной динамикой клинико-
лабораторных характеристик течения хронического пода-
грического артрита и нивелированием клинических сим-
птомов, присущих дисбиотическим изменениям кишечника 
при подагре.

На визите наблюдения, проведенном спустя 9 мес. по-
сле предложенной терапии проведена оценка количества 
обострений у исследуемых пациентов за предыдущий год 
и получены следующие данные: из 68 больных основной 
группы у 12 мужчин отмечалось 1 обострение, у 3 - два обо-
стрения в год, у пациентов группы сравнения из 62 муж-
чин у 23 отмечалось 1 обострение и 2 пациента перенесли 
2 острые атаки подагрического артрита за предыдущий год.

Выводы. Добавление синбиотика в комплексную тера-
пию больных подагрой позволяет быстрее достичь целевых 
уровней МК крови, способствует более быстрой норма-
лизации СРБ крови и цитокинового профиля в сравнении 
с монотерапией аллопуринолом. Тенденция к нивелирова-
нию клинических проявлений дисбиотических изменений 
у пациентов с подагрой имеет дополнительное влияние на 
качество жизни. Предложенная терапия способствует улуч-
шению качества жизни пациентов с хроническим подагри-
ческим артритом и уменьшению количества обострений в 
сравнении с пациентами, получающими стандартную урат-
снижающую терапию.
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Таблица 9. Показатели шкалы GSRS в основной группе на визите день 0 и мес. 3 (Me, 0,5 L; 0,5U)

Показатель 
шкалы

Основная 
группа 

(n=68), ви-
зит день 0

Основная 
группа 

(n=68), визит 
мес. 3

р1

Группа 
сравнения 

(n=62), визит 
день 0

Группа 
сравнения 

(n=62), визит 
мес. 3

р2 р3

DS 4 (3;5) 1 (0;3) 0,015861 4 (3;7) 4 (1;7) ,308160 0,000311
IS 8 (7;10,5) 4 (2;6,5) 0,028543 10 (4;12) 7 (4;11) 0,068814 0,000001
CS 3 (1;4,5) 2 (0;3) 0,000211 3 (3;4) 3 (2;4) 0,218826 0,00671
AP 2 (0;3) 0 (0;2) 0,000053 2 (1;3) 2 (1;3) 0,206297 0,000021
RS 3 (2;3) 3 (1;3) 0,078271 3 (2;4) 3 (2;4) 0,640744 0,006671

примечание: р1 - статистическая достоверность между исследуемым показателем в основной группе на визите день 0 
и мес. 3; р2 - статистическая достоверность между исследуемым показателем в группе сравнения на визите день 0 

и мес. 3; р3 - статистическая достоверность между исследуемым показателем основной и группы сравнения на визите мес 3
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SUMMARY

THE EFFECT OF COMPLEX REDUCING THERAPY 
WITH THE ADDITION OF A SYNBIOTIC ON THE 
DYNAMICS OF CLINICAL AND LABORATORY PA-
RAMETERS IN PATIENTS WITH CHRONIC GOUTY 
ARTHRITIS

Tarasenko O., Kondratiuk V., Taranchuk V., 
Karmazina O., Karmazin Y.

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The aim of the study was to assess the impact of complex 
urate-lowering therapy with the addition of a synbiotic on the 
level of cytokines in the blood and the quality of life of patients 
with chronic gouty arthritis.

The results of treatment of 68 patients (main group) and 62 
patients (comparison group) with chronic gouty arthritis are pre-
sented. Patients of the main group took allopurinol at a dose of 
300 mg per day with titration of the dose in the direction of in-
creasing it by 100 mg once a month and additionally received a 
synbiotic 1 capsule three times a day. Patients in the comparison 
group received only allopurinol treatment. The duration of treat-
ment was 3 months. The control group consisted of 25 practi-
cally healthy men of the corresponding age.

An addition of a synbiotic to the treatment regimen demon-
strates an increase of urate-lowering effect of allopurinol (a de-
crease in the level of uricemia by 18.7% versus 13.3%, p <0.01), 
which was combined with a more pronounced anti-inflammato-
ry effect: a decrease in the level of CRP by 75% against 26, 3% 
(p <0.01) and IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 and TNFα (all p <0.001). 
According to the questionnaire on the SF-36 scale, in the main 
group in most subscales there was a statistically significant 
improvement in the dynamics of the indicators. According to 
the results of a survey according to the GSRS scale at the visit 
month 3, in the patients of the main group, the indicators of all 
subscales statistically significantly changed in the direction of 
improvement, except for the scale of gastroesophageal reflux 
syndrome.

The addition of a synbiotic to complex therapy for patients 
with gout allows morefaster achievement of target levels of uric 
acid in the blood, contributes to a more rapid normalization of 
blood CRP and the cytokine profile compared with allopurinol 
monotherapy. The tendency influence on the clinical manifesta-
tions of dysbiotic changes in patients with gout has an additional 
effect on the quality of life.

Keywords: gout, synbiotic, uric acid, cytokine profile, urine 
lowering therapy, quality of life scale (SF-36), gastrointestinal 
symptom score scales (GSRS).

Резюме

Влияние комплексной уратснижающей 
терапии с добавлением синбиотика на 
динамику клинико-лабораторных пока-
зателей у больных хроническим пода-
грическим полиартритом

Тарасенко О.М., Кондратюк В.Е, Таранчук В.В., 
Кармазина Е.М., Кармазин Я.М.

Национальный медицинский университет им. О.О. Бого-
мольца, Киев, Украина

Цель исследования - оценка влияния комплексной урат-
снижающей терапии с добавлением синбиотика на уровень 
цитокинов в крови и качество жизни пациентов с хрониче-
ским подагрическим артритом.

Представлены результаты лечения 68 больных (основная 
группа) и 62 больных (группа сравнения) хроническим по-
дагрическим артритом. Пациенты основной группы прини-
мали аллопуринол в дозе 300 мг в сутки с титрацией дозы 
в сторону ее повышения на 100 мг один раз в месяц и до-
полнительно получали синбиотик по 1 капсуле трижды в 
сутки. Пациенты группы сравнения получали лечение толь-
ко аллопуринолом. Продолжительность лечения составила 
3 месяца. Контрольную группу составили 25 практически 
здоровых мужчин соответствующего возраста. 

Добавление к схеме терапии синбиотика демонстрирует 
усиление уратснижающего эффекта аллопуринола (сниже-
ние уровня урикемии на 18,7% против 13,3%, р<0,01), что 
сочеталось с более выраженным противовоспалительным 
эффектом: снижением уровня СРБ на 75% против 26,3% 
(р<0,01) и IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-α (р<0,001). Со-
гласно данным анкетирования по шкале SF-36 в основной 
группе в большинстве субшкал отмечалось статистически 
значимое улучшение динамики показателей. По результа-
там анкетирования по шкале GSRS на визите мес. 3 у паци-
ентов основной группы статистически достоверно измени-
лись показатели всех субшкал в сторону улучшения, кроме 
шкалы синдрома гастроэзофагеального рефлюкса.

Добавление к комплексной терапии больным подагрой син-
биотика позволяет быстрее достичь целевых уровней мочевой 
кислоты в крови, способствует более быстрой нормализации 
СРБ крови и цитокинового профиля в сравнении с монотера-
пией аллопуринолом. Тенденция к нивелированию клиниче-
ских проявлений дисбиотических изменений у пациентов с 
подагрой имеет дополнительное влияние на качество жизни. 

reziume

sinbiotikis damatebiT Catarebuli kompleqsuri 
uratis donis SemcirebiTi Terapiis zegavlena 
klinikur - laboratoriul maCvenebelTa dinami-
kaze qronikuli podagruli poliarTritis mqone 
pacientebSi

b.kondratiuki, o.tarasenko, v.taranCuki, e.karmazina, 
i.karmazini

o.bogomolcis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, kievi, ukraina

kvlevis mizani - qronikuli podagruli po-
liarTritiT pacientebis sisxlSi citokinebis 
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

doneze da maTi cxovrebis xarisxze sinbiotikis 
damatebiT Catarebuli kompleqsuri uratis do-
nis SemcirebiTi Terapiis zegavlenis Sefaseba.
warmodgenilia qronikuli podagruli poliar-

TritiT 68 pacientis (ZiriTadi jgufi) da 62 pa-
cientis (SedarebiTi jgufi) mkurnalobis Sede-
gebi. ZiriTadi jgufis pacientebi Rebulobdnen 
alopurinols dReSi 300 mg doziT, TveSi erTxel 
dozis titraciiT misi 100 mg-iT gazrdisaken da 
damatebiT Rebulobdnen sinbiotiks - 1 kafsula 
samjer dReSi. SedarebiTi jgufis pacientebi 
Rebulobdnen mkurnalobas mxolod alopurino-
liT. mkurnalobis xangrZlivobam Seadgina 3 Tve. 
sakontrolo jgufi warmoadgenili iyo Sesaba-
misi asakis praqtikulad janmrTeli 25 mamakaci. 
mkurnalobis sqemaSi sinbiotikis damatebiTi 

CarTva cxadyofs alopurinolis uratis do-
nis SemcirebiTi efeqtis gaZlierebas (urikemiis 
donis daqveiTeba 18,7%-iT SedarebiT 13.3%-Tan, 
р<0,01), rac SeTavsebuli iyo ufro gamoxatuli 
anTebis sawinaaRmdego efeqtiT: C - reaqtiuri 
cilis (CRP) donis daqveiTeba 75%-iT SedarebiT 

26,3%-iT (р<0,01) da IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 da simsiv-
nis nekrozis faqtor alfas (yvela р<0,001). SF-36 
skalis mixedviT Catarebuli anketirebis Sesa-
bamisad, ZiriTad jgufSi umravles subskalebSi 
aRiniSneboda dinamikis maCvenebelTa statistiku-
rad mniSvnelovani gaumjobeseba. 3 Tvis Semdgomi 
vizitis dros GSRS skalis mixedviT Catarebuli 
anketirebis Sesabamisad, ZiriTadi jgufis paci-
entebSi yvela subskalebis maCveneblebi statis-
tikurad sarwmunod Seicvala gaumjobesebisaken, 
garda gastroezofaguri refluqsis sindromis 
skalisa.
podagriT daavadebul pacientTa mkurnalobi-

sas kompleqsur TerapiaSi sinbiotikis damateba 
saSualebas iZleva sisxlSi SardmJavas samizne 
donis ufro swrafad miRwevas, xels uwyobs sisx-
lis CRP donis da citokinis profilis swraf 
normalizebas alopurinoliT monoTerapiasTan 
SedarebiT. podagriT daavadebul pacientebSi 
disbiotikuri cvlilebebis klinikuri gamov-
linebis nivelirebis tendencia damatebiT gavle-
nas axdens cxovrebis xarisxze.

THE ADVANCEMENTS IN TREATMENT OF HIV-INFECTED PATIENTS 
WITH HERPETIC INFECTION

1Sokolenko M., 2Sokolenko L., 2Honchar H., 1Sokolenko A., 1Andrushchak M.

1HSEI Bukovyna State Medical University; 2Pavlo Tychyna Uman State Pedagogical University, Ukraine

A decrease in the number of CD4 + T lymphocytes in HIV 
infection increases the risk of opportunistic infections and 
AIDS-indicative lesions, which often have a combined course, 
which significantly worsens the overall prognosis in the patient. 
Among opportunistic diseases, a significant percentage is her-
pesvirus infections (HVI), in particular labial herpes and/or her-
petic stomatitis, genital and shingles [9]. The manifestation of 
latent GVI is in the form of serious diseases that threaten the 
life of the patient occurs in stage IV of HIV infection (AIDS) 
on the background of severe immunosuppression (CD4 + T-
lymphocytes - 50-100/μl of blood). The deeply affected immune 
system of the body is not able to respond to the replication of 
viruses by producing specific antibodies [3-4,8,10]. The treat-
ment of HIV-infected people with active GVI involves the use 
of one of the etiotropic drugs - acyclovir, valacyclovir or famci-
clovir. The main disadvantage of this method of treatment is the 
temporary effect of the drug. People with critically low CD4 + 
lymphocyte counts (50-100/μl blood) usually have relapses that 
require long-term (3-6 months) of acyclovir suppressive therapy 
to increase CD4 + cell counts. This significantly reduces the 
chances of achieving a favorable treatment outcome in patients 
with stage IV HIV-infection and profound immunodeficiency. 

The aim of the study was to evaluate the therapeutic efficacy 
of the new immunotropic drug Alokin-alpha in patients with re-
current HIV-associated herpes infection.

Alokin-alpha (registration certificate № UA / 8668/01/01 

dated 23.09.2013) is a new type of antiviral drug. The active 
substance of the drug is the cytokine peptide alloferon. The drug 
is patented in Ukraine, Russia, the USA, Japan, South Korea and 
the European Union, manufactured under license by the pharma-
ceutical company Geolik Pharm Marketing Group GFMG.

Material and methods. For a representative sample, the pa-
tients were divided into two groups. The first group consisted of 
24 HIV-infected patients with herpesvirus infection, who (on the 
background of basic therapy for a week (daily valaciclovir 1.0 g 
orally 2 times a day for 7-10 days)) were additionally prescribed 
6 subcutaneous injections of allokin-alpha in dose of 1 mg in one 
day (11 of them also received HAART). The second group con-
sisted of 23 patients who were prescribed only this basic therapy 
for a week (14 of them also received HAART). Immunological 
parameters of 30 healthy individuals served as a control. In addi-
tion to a comprehensive clinical examination, the patients under-
went immunological examination, determination of lymphocyte 
subpopulations, proliferative activity of T-lymphocytes, NK-cell 
activity. The test group of immunodeficient patients included 19 
patients with recurrent labial herpes and / or aphthous stomati-
tis, 12 with genital herpes and 16 with shingles. The immediate 
results of treatment were evaluated by changing the duration of 
recurrence of herpes infection. The long-term treatment results 
were determined by the course of the disease during 3 months of 
outpatient follow-up: the number of subsequent relapses during 
the observed period; duration of remissions in days.
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Results and discussion. The duration of clinical manifesta-
tions of labial herpes and/or aphthous stomatitis during etiotro-
pic treatment with valaciclovir and allokin-alpha was character-
ized by a tendency to decrease, compared with only traditional 
therapy without the use of immunotropic drugs (Table 1). At 
the same time, when assessing the duration of clinical mani-
festations of shingles on the background of HIV-infection in 
I-II clinical stages revealed a statistically significant reduction 
against the background of supplementation with basic therapy 
with allokin-alpha compared with treatment with valaciclovir 
alone – respectively (7.0±0.6) against (10.3±0.5) days (p <0.05).

Along with the decrease in the frequency of relapses after 
the use of the tested cytokine-like drug, the duration of the first 
relapse of GVI after treatment was statistically significantly re-
duced. Thus, it was (4.3±0.3) in labial herpes and / or aphthous 
stomatitis, and in shingles – (7.0±0.6) days. This figure was 
(7.2±0.7) and (11.3±0.5) days (p <0.05-0.02), respectively in 
patients treated only with valaciclovir. The addition of etiotropic 
treatment with allokin-alpha provided a significantly shorter du-
ration of clinical manifestations of GVI during therapy, as well 
as the first relapse after treatment - (6.3±0.5) versus (8.3±0.5) 
days in labial herpes and / or aphthous stomatitis and (5.8±0.5) 
versus (8.0±0.4) days, respectively. This figure was respectively 
(7.5±0.3) against (9.0±0.4) and (7.0±0.4) against (9.8±0.3) days 
(in all cases p <0.05-0.02) in patients with genital herpes on the 
background of HIV-infection in the III-IV clinical stages. The du-
ration of clinical manifestations of shingles during the tested and 
traditional therapy of such patients was (10.8±0.6) and (13.5±0.7) 
days, respectively, and the duration of the first relapse after treat-
ment - (9.8±0.4) and (16.3±0.6) days, respectively (p<0.02). The 
basic therapy did not significantly affect the duration of relapses in 
patients of the control group (Table 1).

Thus, the addition of basic allokin-alpha therapy provided a 
reduction in relapse during the treatment more significantly than 
under the influence of treatment with valaciclovir only. In par-
ticular, the basic therapy for labial herpes shortened this duration 
by 19.4, and combined - by 40.0%, with genital herpes - by 18.2 
and 34.8%, with shingles - by 26.2 and 42.6% in accordance. 
The duration of the first relapse after mono- and combination 
therapy was reduced by 22.3 and 44.8% in labial herpes, by 10.9 
and 39.1% in genital herpes and by 10.9 and 47.9% in shingles, 
respectively.

Three-month outpatient follow-up of patients in the I-II clini-
cal stage of HIV-infection, who received only basic therapy for 
HIV, indicated the absence of any change in the frequency of 
subsequent relapses (p> 0.05, Table 2).

At the same time, the addition of basic allokin-alpha therapy 
provided an increase in the duration of remission and a significant 
reduction in the frequency of subsequent recurrences of labial her-
pes and/or aphthous stomatitis, as well as shingles (p <0.05). At the 
same time, the tested treatment had significant advantages over the 
basic therapy in patients with labial herpes and/or aphthous stoma-
titis, as it provided a statistically significant reduction in the num-
ber of relapses within 3 months after treatment: (0.33±0.21) versus 
(1.40±0.24) times (p <0.05) (Table 2).

During the 3 months of follow-up of patients in the III-IV clinical 
stage of HIV-infection, who received only basic therapy for HIV, 
also did not find any effect on the recurrence rate (p>0.05).

The addition of the basic therapy with the tested cytokine-like 
drug provided an increase in the duration of remission and a 
significant reduction in the recurrence rate of labial herpes and/
or aphthous stomatitis from (2.75±0.25) to (0.50±0.29) times 
in 3 months, genital herpes - from (2.50±0.29) to (0.75±0.48) 

once in 3 months, as well as shingles - from (1.60±0.24) to 
(0.60±0.24) once every 3 months (in all cases p <0,05). The 
combination treatment had significant advantages over the basic 
therapy in patients with labial herpes and/or aphthous stomatitis: 
(0.50±0.29) versus (2.00±0.41) once every 3 months. (p <0.05, 
Table 2).

Thus, the use of the drug “Alokin-alpha” in the complex ther-
apy of patients with recurrent labial herpes and/or aphthous sto-
matitis, genital and shingles on the background of HIV/AIDS on 
the criteria of clinical efficacy provided a significant therapeutic 
effect compared to control group. 

In the treatment of allokin-alpha “good” effect (reducing the 
frequency and duration of relapses, reducing their severity and 
prolonging the remission period) was obtained in most patients: 
60.0% with labial herpes and/or aphthous stomatitis, 66.7% with 
genital herpes and 50.0% with shingles. “Satisfactory” effect 
stated much less often (duration and severity of relapses did not 
change, but the remission period was prolonged) - 16.7-40.0% 
of patients. At the same time, only the basic therapy with valaci-
clovir in patients with various clinical forms of GVI for 7 days 
provided a “good” effect in only 11.1-33.3% of people, “satis-
factory” - in 33.3-55.6%, “bad effect”- in 25.0-33.3%. At the 
same time, 1 (12.5%) person with shingles on the background 
of HIV-infection in the IV clinical stage was found an increase 
in the frequency and severity of relapses (“poor clinical effect”).

As it can be seen from table 3, after the treatment of immunosup-
pressed patients with herpesvirus infections with valaciclovir, each 
analyzed immunological indicator remained almost at the previous 
level. However, the addition of allokin-alpha therapy stopped a fur-
ther decrease in the number of CD4 + lymphocytes in the II clinical 
stage of HIV-infection - (618.7±205.9) cells / μl (p>0.05).

However, the dynamics of IL-8, IL-10 and circulating im-
mune complexes (CIC) underwent the most significant changes. 
Thus, despite maintaining a significant difference compared 
to healthy individuals, the concentration of IL-8 decreased to 
(30.42±6.16) and (49.27±8.17) pg/ml, respectively, in stages 
I and II of immunodeficiency, which is statistically significant 
differed from the values ​​before treatment - (62,17±15,84) and 
(93,36±20,01) pg/ml (p <0,05-0,02). Similarly, the level of IL-
10 - (1,062±0,147) and (1,481±0,514) pg/ml compared with pre-
treatment - (2,131±0,622) and (2,905±0,426) pg/ml (p <0,05). 
The level of CIC in patients with HIV-infection in the clinical 
stage II after combined treatment with valaciclovir and allokin-
alpha was (85.8±17.6) wholesale units, which did not differ 
from the norm, but was significantly less than the value before 
treatment - (136.7±22.8) wholesale from (p<0.05, Table 3).

Other analyzed immunological parameters only went towards 
normal values, without showing statistically significant changes. 
However, it is worth paying attention to certain indicators of cel-
lular immunity. Thus, we can assume that even the tendency to 
increase the number of total T-lymphocytes probably indicates 
their activation and proliferation under the influence of allokin-
alpha. This is probably due to the fact that after treatment, T-
lymphocytes were sensitized to the initial administration of the 
study drug, which is able to trigger specific immune responses.

The ability of the tested therapy to increase slightly the con-
tent of lymphocytes belonging to the helper subpopulation, 
indicates that these subpopulations are part of the total T-lym-
phocytes and, accordingly, repeat the patterns of their dynam-
ics, specificity in the immune response. The obtained data can 
be explained by selective specific stimulation of allokin-alpha 
functional activity of natural killers, which is associated with a 
direct increase in cytotoxic activity of these cells.



60

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Thus, the obtained data indicate a significant immunoregula-
tory effect of the tested immunotropic drug. It is important that 
the effect of treatment on immune parameters coincides with the 
clinical effect. Therefore, the action of allokin-alpha can be con-
sidered positive and effective.

A tried and tested method of treating frequently recurrent shin-
gles in patients with HIV/AIDS is protected by a patent [4]. Our 
data are consistent with the literature, according to which patients 
with HIV-associated herpesvirus infections often have elevated lev-
els of immunoglobulins and CEC, as well as slow their elimina-
tion from the body, which is associated with increased antigenic 
stimulation and a gradual shift in the immune response: cellular → 
humoral as HIV immunodeficiency progresses [10].

The confirmed increase in the production of IL-10 in HIV-
herpesvirus coinfection involves switching to humoral immu-
nogenesis and attenuation of inflammatory reactions [5]. The 
recurrence of GVI is associated with decreased CD4+T lympho-
cyte levels and decreased immunoregulatory index among im-
munodeficient patients. The features of clinical manifestations 
of HIV-associated hepatitis virus infections also largely depend 
on the state of cellular immunity [6].

It was previously thought that the immune system is not able 
to influence the virus inside the neuron, but recently the so-
called theory of triple interaction has been put forward: virus - 
neuron - immune system [1]. An increase in the number of CD8 
+ T lymphocytes around the bodies of neurons and an increase 
in the production of cytokines such as CCL5 (representative of 
IL-8), interferon-γ and tumor necrosis factor have been demon-
strated [2]. Interferon-γ is the most important factor that inhibits 
the replication of α-herpesviruses at the neuronal level due to the 
inhibition of premature viral proteins [9].

It is given that HIV-infection over time causes a shift in im-
munogenesis towards dysregulatory and humoral, and in the ter-
minal stages – suppression of all its components, we can assume 
that in HIV herpesvirus co-infection undifferentiated immuno-
genesis with suppression of the production [1].

It is known that the antiviral action of interferon inducers is 
realized through the mechanisms of activation of cytokines that 
are inhibited by viral infection. It is believed that the ability to 
“prohibit the exclusion” of cytokines in viral infections may be 
a method of selecting new antiviral drugs.

The first representative of this unique group of nascent an-
tiviral drugs is the drug allokin-alpha, which was based on the 
ability of insects polished for millennia by the ability of allofer-
ons (oligopeptides of the insect immune system) to “prohibit the 
exclusion” of cytokines [2].

Thus, cytokine chain reactions are directly related to the an-
tiviral effects of cytokines. They can be realized at the level of 
infected cells and/or activate nonspecific cellular immunity, and 
the final stage of the reaction of the cytokine series is participa-
tion in a specific immune response [7].

The action of allokin-alpha is aimed at enhancing the recog-
nition of viral antigens and infected cells by natural (natural) 
killers (NK), neutrophils and other effector systems of natural 
immunity, responsible for the elimination of the virus.

This mechanism of action is especially relevant in the treat-
ment of recurrent GVI. The recent studies have shown that 
various members of Herpesviridae protect an infected host 
cell from destruction by cytotoxic lymphocytes by blocking 
the activity of T and NK cells. This explains the develop-
ment of a chronic process in GVI. Alokin-alpha improves 
the recognition of affected cells and suppresses the foci of 
virus replication. Alokin-alpha enhances the production of 

interferon-γ by natural killers (NK cells) in response to IL-12 
stimulation [11].

The herpesviruses and human immunodeficiency virus do 
not only persist but also reproduce in the cells of the immune 
system. Thus, they, causing the death or reduction of functional 
activity of these cells, contribute to the development of second-
ary immunodeficiency states and maintain long-term persistence 
of the virus. Thus, there is a kind of vicious circle [1]. Unlike 
known interferon inducers, allokin-alpha acts as a cofactor, al-
lowing interferon-α-producing leukocytes to respond effectively 
to viral antigen. This makes it possible to focus the action of the 
drug at the site of reproduction of the virus and to avoid an over-
reaction of leukocytes outside the source of infection [2].

Conclusions. 1. Only basic therapy of patients with HIV herpes-
virus co-infections does not provide a significant clinical and im-
munological effect (recurrent labial herpes and/or aphthous stoma-
titis, genital and shingles) by daily administration of the etiotropic 
drug valacyclovir 1.0 g orally 2 times a day for 7-10 days.

2. Addition of the specified basic therapy of patients with labial, 
genital or shingles on the background of HIV infection, regardless 
of the stage of immunodeficiency, 6 subcutaneous injections of the 
drug “Alokin-alpha” at a dose of 1 mg in one day can significantly 
reduce the duration of clinical manifestations compared with treat-
ment with valaciclovir only. Along with the decrease in the fre-
quency of recurrences of labial herpes and/or aphthous stomatitis, 
as well as shingles after the use of the tested cytokine-like drug, the 
duration of the first recurrence of the corresponding GVI after treat-
ment was statistically significantly reduced.

3. It was established the immunoregulatory effect of allokin-al-
pha used in the treatment of patients with HIV herpesvirus co-infec-
tion, accompanied by a cessation of further reduction in the number 
of CD4 + lymphocytes in stage II of HIV-infection, as well as ap-
proaching normal concentrations of IL-10, IL and CEC in stages I 
and II of immunodeficiency, which was statistically significantly 
different rom the values ​​before treatment (P<0,05-0,02).
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SUMMARY

THE ADVANCEMENTS IN TREATMENT OF HIV-IN-
FECTED PATIENTS WITH HERPETIC INFECTION

1Sokolenko M., 2Sokolenko L., 2Honchar H., 1Sokolenko A., 
1Andrushchak M.

1HSEI Bukovyna State Medical University; 2Pavlo Tychyna 
Uman State Pedagogical University, Ukraine

It was found on the base on the study of clinical and immunologi-
cal parameters of 47 patients with HIV-associated herpes infections 
(recurrent labial herpes and/or aphthous stomatitis, genital herpes 
and shingles) that supplement of the basic therapy (valaciclovir 
1.0 g daily intake orally 2 times a day for 7-10 days) 6 subcutane-
ous injections of the drug “Allokin-alpha” in dose 1 mg in a day 
enables significantly shorten the duration of clinical manifestations 
of herpes infections, reduce the frequency of relapses and also the 
duration of the first relapse after treatment. 

The immunoregulatory effect alokin-alpha used in the treat-
ment of patients with HIV co-infection herpes is installed. Thus, 
the combination therapy provided a further reduce of CD4+-
lymphocytes number at II clinical stage of HIV infection. The 
concentration of interleukin-8 (IL-8) decreased at I and II stages 
of immunodeficiency, that statistically weighty different from 
the values before treatment (P<0,05-0,02). Similarly, the level 
of IL-10 (P<0.05) decreased. It is important that the impact of 
treatment on immune parameters match the clinical effect.

Keywords: HIV-associated herpes infections, immunological 
parameters, treatment, allokin-alpha.

РЕЗЮМЕ

ПРОГРЕСС В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ВИЧ-
АССОЦИИРОВАННОЙ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕК-
ЦИЕЙ

1Соколенко М.А., 2Соколенко Л.С., 2Гончар Г.И., 
1Соколенко А.А., 1Андрущак М.А.

1Буковинский государственный медицинский университет; 
2Уманский государственный педагогический университет 
им. Павла Тычины, Украина

На основании исследования клинических и иммунологи-
ческих показателей 47 больных ВИЧ-ассоциированными 

герпетическими инфекциями (рецидивирующий лаби-
альный герпес и/или афтозный стоматит, генитальный 
и опоясывающий герпес) установлено, что дополнение 
базисной терапии (ежедневный прием валацикловира по 
1,0 г внутрь 2 раза в день на протяжении 7-10 суток) 6 
подкожными инъекциями препарата «Аллокин-альфа» 
в дозе 1 мг через день позволяет статистически досто-
верно сократить длительность клинических проявлений 
герпетических инфекций, уменьшить частоту рецидивов 
и длительность первого рецидива после лечения. 

Установлено иммунорегуляторное влияние аллоки-
на-альфа, используемого в комплексной терапии боль-
ных ВИЧ-герпесвирусной коинфекцией. Отмеченная 
комбинированная терапия обеспечила прекращение 
дальнейшего снижения числа CD4+-лимфоцитов при 
II клинической стадии ВИЧ-инфекции. Концентрация 
интерлейкина-8 снизилась при I и II стадиях иммуно-
дефицита, что статистически достоверно отличалось от 
значений до начала лечения (р<0,05-0,02). Уменьшился 
и уровень ИЛ-10 (р<0,05). Результаты проведенного ис-
следования позволяют заключить, что дополнение к ба-
зисной терапии валацикловиром подкожных инъекций 
препарата «Аллокин-альфа» имеет выраженный клини-
ческий эффект. 

reziume

siaxle aiv-asocirebuli herpesuli infeqciiT 
daavadebulebis mkurnalobaSi

1m.sokolenko, 2l.sokolenko, 2g.gonCari, 
1a.sokolenko, 1m.andruSCaki

1bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2umanis pavle tiCinis sax. saxelmwifo pedagogi-
uri universiteti, ukraina

aiv-asocirebuli herpesuli infeqciiT (tuCis 
morecidive herpesi da/an afTozuri stomatiti, 
genitaluri da sartyelisebri herpesi) daavade-
buli 47  pacientis klinikuri da imunologiuri 
kvlevis safuZvelze dadgenilia, rom bazisur Te-
rapiaze (valacikloviris yoveldRiuri miReba, 1,0 
gr, dReSi orjer, 7-10 dRis ganmavlobaSi)  dama-
tebiT preparat allokin-alfas (1 mg) 6 kanqveSa 
inieqciis miReba dRegamoSvebiT statistikurad 
sarwmunod iZleva herpesuli infeqciis klini-
kuri  gamovlinebebis xangrZlivobis, recidivebis 
sixSiris da mkurnalobis Semdeg pirveli reci-
divis xangrZlivobis Semcirebis SesaZleblobas. 
dadgenilia allokin-alfas imunomaregulire-

beli moqmedeba aiv-herpesuli koinfeqciis kom-
pleqsur mkurnalobaSi. aRniSnulma kombinire-
bulma Terapiam uzrunvelyo CD4+-limfocitebis 
raodenobis Semcireba aiv-infeqciis II  klinikur 
stadiaze. interleikini-8-s koncentracia Sem-
cirda imunodeficitis I  da II  stadiis pirobeb-
Si, rac statistikurad sarwmunod gansxvavdeba 
mkurnalobamdeli maCveneblebisagan (р<0,05-0,02). 
Semcirda interleikin 10-is donec (р<0,05). Ca-
tarebuli kvlevis Sedegebi iZleva safuZvels 
daskvnisaTvis, rom valacikloviriT bazisur 
mkurnalobaze preparat allokin-alfas kanqveSa 
inieqciebis damatebas aqvs gamoxatuli klini-
kuri efeqti.
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Congestive heart failure (CHF) is a pressing problem in the 
healthcare, and is associated with high levels of morbidity and 
mortality. The majority of CHF patients have poor quality of 
life in spite of the modern evidence-based treatment [3,9]. Dur-
ing the past decade, a better realization of the disease process 
made it clear that the pathological changes affect not only car-
diovascular system, but also neuroendocrine, immune, muscu-
loskeletal, hematological, renal and gastrointestinal systems and 
nutritional status.

Malnutrition is more common in patients with HF, especially 
at at its severe stage, and is associated with the risk of compli-
cations and high mortality [3,8,9]. Consequently, evaluation of 
malnutrition in patients with HF, monitoring of patients in this 
regard, and identifying the right assessment tools are the basis 
for developing an effective nutritional strategy that can have a 
significant impact on their treatment and management. Modern 
literature provides a number of nutritional indices for patients in 
general population and chronic diseases[5].

The Prognostic Nutritional Index (PNI)[5,9], the Geriatric 
Nutritional Risk Index (GNRI) [1,5,] and Controlling Nutri-
tional Status (CONUT)  [5,3] require simple objective mark-
ers (serum albumin levels, serum total cholesterol levels, total 
lymphocyte count and body weight), and are widely used for 
evaluating nutritional status in elderly patients or patients with 
chronic diseases. In addition, the relationship between these nu-
tritional indices and other known important prognostic factors 
(inflammatory markers, renal function, hemoglobin values, car-
diac function and exercise capacity) remains unclear. It is also 
unclear which index is more useful for estimating prognosis in 
patients with HF.

Accordingly, our aim was to study the prevalence of different 
markers of malnutrition, their association with nutrient indices, 
and their correlation with CHF among Georgian population.

Material and methods. This was a prospective, observa-
tional study that enrolled consecutive 96 patients relevant to 
the research objectives and 34 practically healthy persons. The 
inclusion criterion for the patients was an existence of HF di-
agnosis. Informed consents to participate in research were ob-
tained from both practically healthy group and patient group. All 
patients and participants were treated and observed at the “New 
Hospitals” outpatient clinic in Tbilisi. The diagnosis was made 
based on the history and clinical laboratory data. Senior status 
cardiologist assessed the class of HF (according to NYHA); all 
patients underwent echocardiography. Etiology of CHF in the 
study group patients: ischemic genesis –  47.3%, non-ischemic 
–  52.7%. Patients had been on treatment for CHF for several 
years prior to being included in the study.

Exclusion criteria were a history of myocardial infarction, 
clinical signs of acute infection, autoimmune diseases, renal 
failure (serum creatinine level> 200 mg%) or severe liver dis-
ease within three months on either side of the study commence-
ment. Patients with suspected malignancies were also excluded 
from the study. 

The study protocol was written in accordance with the guide-
lines of the Institutional Ethics Committee. All persons involved 
in the study executed the informed consent documents.

Reagents and laboratory testing. Laboratory testing was per-

formed on the peripheral venous blood samples obtained from 
the participants. Biochemical and immunological investigations 
were conducted using Vacuette’s tubes with Clot Activator and 
gel separation. Samples for hematology testing were collected 
using Vacuette K2EDTA vacuum tubes and fibrinogen concen-
tration determination from - Vacuette Citrate Solution 3.2% in 
the vacuum tube.

Biochemical investigations were performed on the automated 
Roche Cobas c 311 Chemistry Analyzer (Roche Diagnostics, 
Switzerland) using Roche diagnostics reagents:

Total Cholesterol (Chol2) - enzymatic method, HDL-Cho-
lesterol (HDLC 3) - enzymatically method, LDL-Cholesterol 
(LDLC) - enzymatic method, Triglycerides(TRIGL) - enzy-
matic method, hs-CRP (CRPHS) – immunoturbidimetric meth-
od,  Ferritin (Ferr4) - immunoturbidimetric method, Transfer-
rin (TRANSF2) – immunoturbidimetric method, Transferine 
(TRANSF2) – immunoturbidimetric method, Urea (UreaL) 
– kinetic test with urease and glutamate dehydrogenase, Cre-
atinine (CREP2) – enzymatic method, Albumin – colorimetric 
method, Prealnumine (PREA) – immunoturbidimetric method, 
Acid Glicoprotein (AAGP2) – immunoturbidimetric method. 
eGFR calculation performed by abbreviated MDRD equation: 
186 x (Creatinine / 88.4) -1.154 x (Age) -0.203 x (0.742 if female). 

IL-6 were performed on the automated immunoassay analyzer 
Cobas e 411 (Roche Diagnostics, Switzerland) using Roche Di-
agnostics (Switzerland) reagents. Hemoglobin concentration, 
RDW SD (erythrocyte distribution space in the standard devia-
tion) and RDW CV (coefficient of variation), lymphocyte count 
was measured using a 5-part cell counter differentiation auto-
mated hematology analyzer (Sysmex XT2000i, Japan). Leptin 
concentration was determined by Leptin Sandwich ELISA 
(DRG Instruments GmbH, Germany) reagent and using the au-
tomatic reader iMark (Bio-Rad).

Nutritional assessment and classification. The GNRI 
was calculated as follows: GNRI=14.89×serum albumin 
(g/dL)+41.7×body weight/ideal body weight.  Ideal body 
weight=22×square of height in meters.

Patients with GNRI ≥98 are considered as normal, those with 
a GNRI of 92–97 are at mild risk of malnutrition, those with a 
GNRI of 82–91 are at moderate risk and those with a GNRI <82 
are at severe risk

The PNI was calculated as follows: PNI=10×serum albumin (g/
dL)+0.005×total lymphocyte (count per mm3). A PNI >38 is con-
sidered as normal, thoe patients with a PNI of 35–38 are at moder-
ate risk of malnutrition and those with a PNI <35 are at severe risk.

The Controlling Nutritional Status (CONUT) score was cal-
culated by serum albumin score plus total cholesterol scores and 
total lymphocyte scores. Albumin, lymphocyte and total choles-
terol scores are calculated according to the Table 1.

Patients with a CONUT score of 0–1 have a normal nutri-
tional status, those with a CONUT score of 2 –  at mild risk of 
malnutrition, those with a CONUT score ≥3 are at severe risk.

Nutritional status measurements. Nutritional status was also as-
sessed using a nutrition questionnaire - MEDFICTS (Meats, Eggs, 
Dairy, Fried Foods, fat in baked goods, Convenience foods, Table 
fats, Snacks) Dietary Assessment Questionnaire. Anthropometrics 
measurements were done by standard methods.

ASPECTS OF NUTRITION IN PATIENTS WITH CONGESTIVE HEART FAILURE 

Gulatava N., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia
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Table 1. Distribution of malnutrition status by albumin, lymphocyte and total cholesterol scores

Parameters 
Score

Norm Mild Moderate Severe

Serum Albumin,(g/dL) ≥3.50 3.00–3.49 2.50–2.99 <2.50

Albumin Score 0 2 4 6
Lymphocytes(count/mm3) ≥1600 1200–1599 800–1199 <800

Lymphocyte score 0 1 2 3

Total cholesterol (mg/dL) ≥180 140–179 100–139 <100

Score 0 1 2 3

Table 2. Demographic, laboratory and instrumental study data of partisipants

Parameters Patient Control 
Group

Quantity 96 34

Age 69.85 58.74

Gender (female/male) 43/53 20/14

HF (NYHA class) (II/III/IV) 26/54/6 0

Heart Ischemic disease 47.30% -

Arterial Hypertension 84.40% -

Type 2 diabetes mellitus 23.10% 3.00%

Left ventricular ejection fraction (LVEF)% 37.91 -

Body Mass Index(BMI) 42.02 37.79

Waist –Hip Ratio 1.02 1.16

Hemoglobin (g/dL) 12.70 13.75

RDW SD, fL 47.83 43.47

RDW CV,% 15.10 13.65

VLDL-Cholesterol, (mg/dL) 15.09 12.74

LDL-Cholesterol,(mg/dL) 96.08 136.7

HDL-Cholesterol,(mg/dL) 40.76 54.05

Prealbumin,(g/L) 0.14 0.31

Leptin,(ng/ml) 8.81 19.14

IL-6,(pg/ml) 20.99 3.18

Echocardiography. Echocardiography was performed us-
ing the standard techniques. The echocardiographic param-
eters included: left ventricular ejection fraction (LVEF); Left 
ventricular Diastolic Diameter (LVDD), Interventricular sep-
tum (IVS), Left ventricular posterior wall (LVPW), right ven-
tricular (RV), pulmonary pressure (PASP max). All measure-
ments were performed using ultrasound systems AplioXG 
(Toshiba, Japan).

Normally distributed descriptive date is presented as a mean ± 
SD and their dispersion analysis, ANOVA and t-test. For the cat-
egorical variables data and for those categorized (hemoglobin, 
lymphocytes, prealbumin, albumin, urea, eGFR, interleukin-6, 
lipid profile, hs-CRP, transferrin, haptoglobin, ferritin) were per-
formed both univariate-frequency analysis and bivariate analy-
sis. Pearson χ² test was used for comparison.

The rest of the data was dispersed according to the created 
PNI, GNRI, CONUT indices.

Spearman correlation analysis was conducted among the vari-
ables. A cut off criterion of P<0.05 was considered statistically 
significant. Statistical assessment of these analyses was carried 
out using the statistical software package (SPSS V.24.0, IBM).

Results and discussion. Subjects in the study were distrib-
uted by severity risk factor (NYHA II / III / IV) (26/54/6).  The 
study involved 43 females and 53 males. The mean age of pa-
tients was 69.85 (24-96). Ischemic heart disease was determined 
as an etiological factor of HF in 47.3% of patients, type 2 dia-
betes mellitus – in 23.1% of patients. Arterial hypertension was 
observed in 84.4% of patients (81 patients). 

The main demographic, laboratory, echocardiographic data of 
the study subjects are furnished in Table 2.
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Diagram. The percentage distribution of the patient group according to the nutritional indices

Table 3.Laboratory, echocardioscopic data distribution by Conut

Parameters Conut 0-1 Conut 2 Conut 
>=3 p1 p2 p3

Body mass index 34,47 51,59 41,67 .263 .547 .517

Hemoglobine (HGB) , g/dl 12,99 12,85 12,45 .764 .167 .404

Lymphocyte( LYMPH),% 27,48 23,13 17,78 .062 .000 .008

Prealbumin,g/L 0,18 0,13 0,12 .063 .007 .521

Albumin, g/L 40,76 40,46 34,27 .870 .000 .000

Urea, mmol/L 7,44 7,68 7 .770 .570 .352

GFR,mL/min/1,73m2 82,25 79,67 87,65 0,718 0,245 0,506

Interleikin-6 (IL-6), pg/mL 18,91 16,31 24,78 .725 .405 .078

Total Cholesterol (T-CHOL), mg/dL 192,44 167,05 118,83 .040 .000 .000

Trigliceredes ( TG), mg/dL 179,28 139,78 106,27 .137 .004 .008

High Density Cholesterol (HDL-CHOL), mg/dL 46,59 41,34 36,86 .151 .009 .046
Low Density Cholesterol (LDL-CHOL), mg/dL 129,7 110,17 67,76 .069 .000 .000
Very Low Density Cholesterol (VLDL-CHOL), mg/dL 135,08 119,45 90,46 .259 .000 .003

Atherogenic coefficient 3,50 3,09 2,35 0,258 0.003 0,001
High sensitive C-reactive protein (hsCRP), mg/L 43,05 54,77 40,75 .670 .907 .543
Haptoglobine (Haptoglobin), g/L 2,35 1,74 2,54 .038 .883 .556

Acid Glicoproteine ( Acid Glicoprotein), g/L 1,24 1,31 1,14 .611 .363 .212

Transferrine (Transferine), g/L 2,8 2,69 2,53 .609 .167 .322

Ferritine (Ferritine), g/L 176,15 313,91 168,53 .148 .886 .082
Left ventricular Diastolic Diameter (LVDD), sm 5,5 5,42 5,48 .780 .928 .822
Intraventricular septum (IVS), sm 1,2 1,21 1,51 .944 .399 .455
Left ventricular posterior wallof (LVPW), sm 1,08 1,2 1,13 .060 .266 .291
Left ventricular ejection fraction (LVEF),% 38,4 41,38 35,83 .307 .341 .059
Right ventricular (RV), sm 3,36 3,65 4,52 .041 .200 .377

Pulmonary hypertension (PASP max), mmHgP 44,32 49,71 54,24 0,2068 0.0185 0,2903
p1 - 0-1/2; p2 - 0-1/ >=3; p3 - >=3/2

Low GNRI and PNI and high CONUT  identify nutritional 
disorders.

The percentage distribution of the patients study group ac-
cording to the nutritional indices is shown on diagram.

This distribution shows that different calculators in this group 
show different data: by nutritional status only 27.7% of patients 

are normally identified by Conut, 43.2% by PNI and 77% by 
GNRI.

Within each calculator (CONUT, PNI, and GNRI) a com-
parative analysis of the clinical-laboratory data of patients 
according to nutritional status (norm, mild, moderate, severe 
risk) was performed, which showed that (i) CONUT (Table 3) 
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provides a protein reserve, estimation of calorie expenditure 
and immunodeficiency. With albumin reserve, the amount of 
prealbumin decreases (0.18 g/L vs 0.12 g/L p>0.007). A de-
crease in total cholesterol along with a decrease in all lipid 
spectrum indices reflects a decrease in the overall energy 
balance. Prealbumin depletion as a sensitive marker of early 
stage malnutrition “correctly” reflects the difference between 
norm-mild group and severe quality status (Conut’s view) 
(Table 3) patients. 

Notably, patients with malnutrition (Conut) include patients 
with increased right ventricular size and pulmonary hyperten-
sion (Table # 3).

(ii) GNRI (Table 4) assessment of patients’ malnutrition status 
also shows a decrease in overall energy balance (by lowering 
total and low-density cholesterol and triglycerides), a decrease 

in transferrin concentration (iron transfer protein). Because of its 
smaller body pool and shorter half-life, it has been considered 
a better index of changes in protein status compared to albu-
min. Possibly, the diagnostic value of this index (GNRI-s) [1] 
is significant for determining a poor prognosis for hospitalized 
and elderly patients and can be detected with transferrin levels 
decrease in high-risk patients (the protein-depth status / provi-
sion) (by GNRI).

(iii) Comparative analysis of data according to PNI (Table 5) 
shows that the calculator assesses protein reserve, calorie ex-
penditure, and immunodeficiency. Along with albumin, the risk 
groups significantly decrease in hemoglobin and prealbumin 
concentrations, decrease in total cholesterol and its fractions, 
triglycerides, but also increase in proinflammation-protein IL-6 
concentrations.

Table 4 Distribution of Laboratory and Echocardiographic Data by GNRI

GNRI

Parameter Normal Mild 
risk

Moderate 
risk p1 p2 p3

Body mass index 46,434 24,300 22,500 .163 .419 .433
RBC (RBC) x1012/L 4,386 4,280 3,753 .575 .068 .000
Hemoglobine (HGB) , g/dL 12,750 12,786 11,450 .944 .156 .105

Lymphocytes ( LYMPH),% 21,951 22,414 17,300 .855 .298 .315
Fibrinogene, g/L 4,774 4,801 3,355 .942 .038 .0007

Prealbumine, g/L 0,146 0,112 0,083 .133 .125 .433
Albumine, g/L 39,016 32,786 29,025 .001 .004 .181
Urea, mmol/L 7,450 7,100 5,725 .690 .258 .417

GFR, mL /min/1,73m2 82,072 95,184 88,646 0,145 0,629 0,681
Interleikine-6 (IL-6),pg/mL 20,847 18,709 31,700 .774 .423 .327

Total Choleterole (T-CHOL), mg/dL 157,614 138,803 88,513 .203 .007 .033

Trigliceredies ( TG), mg/dL 144,398 100,188 87,500 .000 .192 .374

High Density Cholesterol (HDL-CHOL), mg/dL 41,273 41,037 29,923 .947 .073 .109
Low Density Cholesterol (LDL-CHOL), mg/dL 100,877 84,528 44,112 .176 .010 .042

Very Low Density Cholesterol (VLDL-CHOL), mg/dL 114,371 95,973 86,004 .655 .817 .993

Atherogenic coefficient 2,962 2,487 2,255 0,174 0,663 0,273

High sensitive C-reactive protein (hsCRP), mg/L 43,970 48,530 51,245 .861 .871 .959

Haptoglobine (Haptoglobin), g/L 1,847 1,773 14,770 .809 .428 .426

Acid Glicoproteine ( Acid Glicoprotein), g/L 1,217 1,121 1,345 .518 .641 .314

Transferine (Transferine), g/L 2,732 2,264 2,310 .027 .258 .888

Ferritine (Ferritine),mg/L 213,847 204,929 92,500 .919 .447 .309

Left ventricular Diastolic Diameter (LVDD), sm 5,473 5,415 5,667 .841 .736 .685

Intraventricular septum (IVS), sm 1,380 1,231 1,133 .701 .760 .538

Left ventricular posterior wall of (LVPW), sm 1,135 1,138 1,000 .956 .314 .248

Left ventricular ejection fraction (LVEF),% 39,100 34,615 29,000 .155 .102 .414

Right ventricular (RV), sm 4,043 3,646 3,800 .681 .904 .626

Pulmonary hypertension (PASP max), mmHgP 48,886 54,923 61,000 .208 .199 .590
p1 - norm/mild; p2 - norm/high; p3 - high/moderate
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Table 5. Distribution of Laboratory and Echocardiographic data by PNI

PNI

Parameter Normal Moderate risk Severe risk p1 P2 p3

Body mass index 31,70 49,43 50,42 0,172 0,206 0,958

Hemoglobine (HGB), g/dl 13,29 12,08 12,43 0,004 0,038 0,448

Lymphocyte (LYMPH), % 23,40 23,54 17,36 0,95 0,003 0,007

Prealbumin,g/L 0,18 0,12 0,09 0,001 0,000 0,138

Albumin, g/L 43,09 36,28 30,35 0,000 0,000 0,000

Urea, mmol/L 7,46 7,74 6,65 0,711 0,231 0,217

GFR,mL/min/1,73m2 85,15 78,51 88,55 0,375 0,232 0,664

Interleikin-6 (IL-6), pg/mL 15,97 18,08 32,38 0,719 0,013 0,088

Total Cholesterol (T-CHOL), mg/dL 164,32 162,47 116,77 0,878 0,000 0,000

Trigliceredes ( TG), mg/dL 147,81 147,31 102,87 0,982 0,013 0,044

High Density Cholesterol (HDL-CHOL), mg/dL 42,54 41,74 35,29 0,785 0,019 0,023

Low Density Cholesterol (LDL-CHOL), mg/dL 107,20 104,83 66,36 0,821 0,00 0,00

Very Low Density Cholesterol (VLDL-CHOL), mg/dL 115,91 117,54 95,01 0,893 0,064 0,073

Atherogenic coefficient 3,00 3,05 2,46 0,880 0,071 0,064

High sensitive C-reactive protein (hsCRP), mg/L 41,49 37,35 60,04 0,844 0,439 0,347

Haptoglobine (Haptoglobin), g/L 1,80 2,06 3,23 0,287 0,42 0,48

Acid Glycoprotein (Acid Glicoprotein), g/L 1,18 1,25 1,19 0,558 0,916 0,634

Transferrine (Transferine), g/L 2,91 2,52 2,36 0,039 0,003 0,327

Ferritine (Ferritine), g/L 217,11 215,74 184,81 0,986 0,698 0,652

Left ventricular Diastolic Diameter (LVDD), sm 5,66 5,33 5,38 0,187 0,305 0,832

Intraventricular septum (IVS), sm 1,19 1,21 1,75 0,861 0,271 0,252

Left ventricular posterior wall of (LVPW), sm 1,11 1,13 1,17 0,726 0,243 0,527

Left ventricular ejection fraction (LVEF),% 37,70 39,38 36,48 0,527 0,676 0,348

Right ventricular (RV), sm 4,37 3,51 3,88 0,356 0,623 0,031

Pulmonary hypertension (PASP max), mmHgP 48,78 48,35 54,96 0,912 0,206 0,121
p1 - norm/moderate; p2 - norm/high; p3 - high/moderate

Table 6. Conut, GNRI and PNI indices correlation

Parameters CONUT NGRI PNI

CONUT
Pearson Correlation 1 ,029 -.376**

Sig. (2-tailed)   ,780 ,000
N 96 95 95

NGRI 
Pearson Correlation ,029 1 ,035

Sig. (2-tailed) ,780   ,739
N 95 95 94

PNI
Pearson Correlation -.376** ,035 1

Sig. (2-tailed) ,000 ,739  
N 95 94 95

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed); *. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)
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Table 7. Correlation analysis between nutrition indexes and other parameters
Parameter CONUT  GNRI PNI

Age .123 -.042 -.102
CHF (NYHA class) .187 .070 -.013

Body mass index -.007 .806** -.081
Hemoglobine (HGB) , g/dl -.133 .070 .115
Lymphocyte( LYMPH),% -.521** .058 .191

Prealbumin,g/L -.405** -.027 .683**
Albumin, g/L -.646** .035 1.000**
Urea, mmol/L -.078 .004 .213*

GFR,mL/min/1,73m2 .035 .162 -.016
Interleikin-6 (IL-6), pg/mL .337** .110 -.308**

Total Cholesterol (T-CHOL), mg/dL -.678** .002 .515**
Trigliceredes ( TG), mg/dL -.388** -.047 .327**

High Density Cholesterol (HDL-CHOL), mg/dL -.450** -.041 .557**
Low Density Cholesterol (LDL-CHOL), mg/dL -.657** .043 .417**

Very Low Density Cholesterol (VLDL-CHOL), mg/dL -.323** .054 .112
Atherogenic coefficient -.323** .054 .111

High sensitive C-reactive protein (hsCRP), mg/L .131 -.035 -.103
Haptoglobine (Haptoglobin), g/L .167 -.068 -.110

Acid Glicoproteine ( Acid Glicoprotein), g/L .004 .078 .133
Transferrine (Transferine), g/L -.268** .095 .505**

Ferritine (Ferritine), g/L -.039 -.036 .062
Left ventricular Diastolic Diameter (LVDD), sm .004 .022 .118

Intraventricular septum (IVS), sm .154 -.040 -.090
Left ventricular posterior wallof (LVPW), sm .166 -.039 -.115
Left ventricular ejection fraction (LVEF),% -.146 .056 .143

Right ventricular (RV), sm .074 -.013 -.032
Pulmonary hypertension (PASP max), mmHgP .347** .105 -.178

** - p<0.01; * - p<0.05

By examining the correlation between the CONUT, GNRI and 
PNI indices, a significant negative correlation was found between 
CONUT and PNI (Table 6). However, it is important to note that the 
Nutrition Risk Index makes it possible to determine morbidity and 
mortality risk [5,10], GNRI is an NRI revised version [5,11] specifi-
cally adapted for the elderly. CONUT score is also considered to be 
an effective tool for early detection and monitoring of malnutrition 
for all patients [5,12]. Some studies address the possibility of using 
these indices in patients with CHF. 

The study suggests an opportunity to use these indices in CHF 
patient assessment. We quantitatively compared results obtained 
using CONUT, GNRI and PNI scale risk groups, as the primary 
picture suggested in our study group (ambulatory, quite compen-
sated CHF) CONUT and PNI represents best option (Table 7).

The table 7 shows that prealbumin, lipid spectrum  and trans-
ferrin values decrease with increasing risk for Conut and PNI, 
with Interleukin-6 increasing on both calculators. Changes in 
other data are not correlated.

Acute phase reactants such as C-reactive protein, fibrinogen, 
haptoglobin and acidic glycoprotein reduce the synthesis of al-
bumin, prealbumin, and transferrin, and may therefore remain 
at low levels despite inadequate nutrient support. According to 
our results, the increase in the mentioned acute phase reactants 
is not reliably correlated with the severity of the nutrient indi-
ces (when there is a difference between groups); However, it is 
worth noting that in the study group C-reactive protein increased 

by 61.2%, fibrinogen – by 58.1%, haptoglobin – by 38.6%, 
acidic glycoprotein – by 37.5% (Table 8), which should be used 
not so much to assess the risk itself (outcome, hospitalization, 
clinically detected malnutrition, etc...), but to identify the close 
relationship of these risk factors with the realization.

Thus, there is a high number of malnutrition patients among 
those with more or less compensated outpatient CHF, requir-
ing adequate evaluation and nutritional support. Selection of 
the nutritional index requires the use of an adequate calcu-
lator (degree of compensation, patient age, etc...) and addi-
tional research to study their correlation with the prognostic 
markers of CHF. According to our study, such an increase in 
risk is based on a decrease in prealbumin, lipid panel data and 
transferrin (protein-energy malnutrition) and Interleukin-6 
(pro-inflammatory protein).
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SUMMARY

ASPECTS OF NUTRITION IN PATIENTS WITH CON-
GESTIVE HEART FAILURE 

Gulatava N., Tabagari S., Tabagari N.

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

Congestive heart failure (CHF) is a significant healthcare 
problem, and is associated with high levels of morbidity and 
mortality. The majority of patients have poor quality of life in 
spite of the modern evidence-based treatment. Malnutrition is 
more common in patients with HF, especially at the severe stage 
of HF, and is associated with the risk of complications and mor-
tality. Consequently, evaluation of malnutrition in patients with 
HF, monitoring of patients in this regard, and identifying the 
right assessment tools are the basis for developing of an effec-
tive nutritional strategy that can have a significant impact on the 
treatment and management of such patients.

Our aim was to study the prevalence of different markers of 
malnutrition, their association with nutrient indices, and their 
correlation with CHF in Georgian population.

The total of 96 patients relevant to the research objective (43 
female and 53 male with average age 69.85) were enrolled in 

the study.  Nutritional screening was performed using the GNRI, 
which was calculated as follows: GNRI=14.89× serum albu-
min (g/dL) +41.7*body weight÷ideal body weight. Ideal body 
weight=22* square of height in meters and PNI was calculated as 
follows: PNI=10* serum albumin (g/dL) +0.005*total lymphocyte 
(count per mm3) and The Controlling Nutritional Status (CONUT) 
score was calculated by serum albumin score plus total cholesterol 
score and total lymphocyte score. Peripheral venous blood was test-
ed for acute phase reactant (hsCRP, Interleukin-6, fibrinogen, acid 
glycoprotein) and for protein-energy malnutrition (prealbumin, al-
bumin, lymphocytes, lipid profile and transferrin).

By examining the correlation between the CONUT, GNRI and 
PNI indices, a significant negative correlation was found between 
CONUT and PNI. We quantitatively compared results obtained us-
ing CONUT, GNRI and PNI scale risk groups, as the primary pic-
ture suggested it in our study group (ambulatory, quite compensated 
CHF). CONUT and PNI represent best option.

Prealbumin, lipid profile data, transferrin decreases with in-
creasing risk for CONUT and PNI, with Interleukin-6 increasing 
on both calculators. Changes in other data are not correlated.

Keywords: Malnutrition, chronic Heart Failure, CONUT, 
GNRI, PNI .

РЕЗЮМЕ

АСПЕКТЫ НУТРИЦИОЛОГИИ У ПАЦИЕНТОВ С 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТЬЮ

Гулатава Н.А., Табагари С.И., Табагари Н.С.

Медицинский университет им. Д. Твилдиани, Тбилиси, Грузия

Цель исследования - определение частоты распростра-
нения различных биомаркеров, указывающих на развитие 
мальнутриции, их взаимосвязи с нутрициологическими ин-
дексами и корреляции индексов между собой у пациентов 
грузинской популяции с компенсированной хронической 
сердечной недостаточностью. 

Рассчитаны нутрициологические индексы 96 вовлечен-
ных в исследование амбулаторных пациентов (43 женско-
го и 53 мужского пола, средний возраст 69.85 лет) грузин-
ской популяции с компенсированной хронической сердеч-
ной недостаточностью: GNRI (Geriatric Nutritional Risk 
Index)=14.8× альбумин в сыворотке (г/дл)+41.7+масса тела 
(кг)÷идеальную массу тела. Идеальная масса тела расчита-
на по формуле: 22× рост(м2). 

PNI (Prognostic Nutritional Index)=10× альбумин в сыво-
ротке (г/дл)+0.005×общее количество лимфоцитов (мм3). 
The Controlling Nutritional Status (CONUT) = сумма баллов 
альбумина в сыворотке, общего холестерина и общего коли-
чества лимфоцитов (мм3). Периферическая венозная кровь 
исследована на реактанты острой фазы (C-реактивный бе-
лок, интерлейкин-6, фибриноген, кислый гликопротеид) и 
тесты, оценивающие иммунный статус (лимфоциты, альбу-
мин, преальбумин, трансферин, липидный обмен).

Изучена корреляционная взаимосвязь между нутрицио-
логическими индексами и выявлена статистически досто-
верная обратная зависимость между CONUT и PNI. Иссле-
дование различных биомаркеров в корреляции со степенью 
тяжести (увеличение риска развития мальнутриции) нутри-
циологических индексов CONUT, GNRI и PNI показало, 
что для грузинской популяции больных компенсированной 
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хронической сердечной недостаточностью более информа-
тивным является расчет индексов CONUT и PNI. 

С ростом риска мальнутриции по индексам CONUT и PNI 
уменьшаются преальбумин, трасферин и показатели липид-
ного обмена. По изменениям показателей остальных био-
маркеров взаимосвязь не выявлена.

reziume

nutriciuli aspeqtebi gulis qronikuli ukmari-
sobiT pacientebSi

n.RulaTava, s.Tabagari, n.Tabagari

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

gulis qronikuli ukmarisoba (gqu)  warmoad-
gens jandacvis sistemis mniSvnelovan problemas, 
romelic asocirdeba avadobisa da sikvdilobis 
maRal donesTan. malnutricia xSirad gvxdeba 
gqu-iT pacientebSi, umetesad gqu-is mZime stadi-
aze da kavSirSia garTulebebisa da sikvdilobis 
riskTan. Sesabamisad, gqu-iT pacientebSi malnu-
triciis Sefaseba, am TvalsazrisiT pacientTa 
monitoringi da Sefasebis swori instrumentebis 
gansazRvra efeqturi nutriciuli strategiis 
SemuSavebis safuZvelia, ramac mniSvnelovani 
gavlena SeiZleba iqonios aseTi pacientebis 
mkurnalobasa da marTvaze.
kvlevis mizani - malnutriciis sxvadasxva 

markeris gavrcelebis sixSiris, nutriciul inde-
qsebTan kavSirisa da indeqsebs Soris urTierT-
kavSiris gansazRvra qarTuli populaciis gqu-iT 
pacientebSi (ambulatoriuli, met-naklebad kom-
pensirebuli).

kvlevaSi CarTul 96 kvlevis amocanis Sesabamis 
pacientebSi (43 qali da 53 mamakaci, saSualo asaki 
69.85 weli) gamoTvlilia GNRI (Geriatric Nutritional 
Risk Index) Semdegi formulis gamoyenebiT: 

GNRI=14.89xSratis albuminis koncentraciaze 
(g/dl)+41.7+wona/idealur wonaze. idealuri wo-
nis gamoTvla Sesrulda Semdegi formuliT: 
22xsimaRle (m2). 
agreTve gamoviTvaleT PNI (Prognostic Nutritional In-

dex) Semdegi formuliT: PNI=10xSratis albuminis 
koncentracia (g/dl)+0.005xsaerTo limfocitebis 
ricxvi periferiul sisxlSi (mm3) da CONUT (Con-
trolling Nutritional Status) indeqsi, romlis gamoTvla 
Sesrulda albuminis qula+saerTo limfocitebis 
qula+saerTo qolesterinis qula. periferiuli 
venuri sisxlidan iqna gamokvlevuli rogorc mw-
vave fazis reaqtantebi (maRali mgrZnobelobis 
C-reaqtiuli cila, interleikini-6, fibrinogeni, 
mJave glikoproteini), aseve imunologiuri statu-
sis Sesafasebeli kvlevebi (alnumini, prealbumi-
ni, transferini, limfocitebis raodenoba, sruli 
lipiduri speqtri).

CONUT, GNRI da PNI indeqsebis urTierTkore-
laciis SeswavliT, gamovlenil iqna sarwmuno 
uaryofiTi korelacia CONUT da PNI Soris. CO-
NUT, GNRI da PNI simZimis (riskis mateba) mixedviT 
Seswavlil biomarkerTa korelaciuri anali-
zis safuZvelze kvlevis populaciisaTvis ufro 
gamoikveTa CONUT da PNI-is gamoyenebis ganxil-
va/gamoyeneba. 
klevam aCvena, rom prealbumini, lipiduri speq-

tris monacemebi, transferini klebulobs CONUT 
da PNI simZimis riskis matebasTan erTad. matu-
lobs interleikin-6-is koncentracia orive nu-
triciuli indeqsebis mixedviT. sxva monacemebSi 
cvlilebebis urTierTkorelacia ar aRmoCnda.

АТЕРОГЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ДИСБИОЗА РОТОВОЙ ПОЛОСТИ (ОБЗОР)

1Авагимян А.А., 2Манукян И.А., 1Навасардян Г.А., 3Челидзе К.Л., 2Рисованный С.И.

1 Ереванский государственный медицинский университет им. М. Гераци, Армения;
2ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Россия; 

3Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

 Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются лиди-
рующей причиной смертности населения и экономического 
бремени системы здравоохранения. В настоящее время на 
долю ССЗ приходится более 17,6 миллиона смертей в год, 
и, согласно прогнозам, к 2030 году данный показатель пре-
высит 23,6 миллиона [17]. Нестабильная атерома и ее раз-
рыв являются основой патологий большинства сердечно-
сосудистых осложнений, в частности острого коронарного 
синдрома (ОКС), смертность от которого, в сравнении с 

иными СС событиями, остается лидирующей. Несмотря на 
многочисленные усилия Всемирной организвции здравоох-
ранения, национальных систем здравоохранения и органов 
медицинского управления, показатели распространенности 
и смертности от сердечно-сосудистых событий остают-
ся критически высокими [21], что диктует необходимость 
дальнейшего развития профилактической кардиологии. 

 С динамичным развитием науки и техники улучшилось 
представление об безусловно мультифакториальном пато-
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логическом процессе - атеросклерозе. На сегодняшний день 
все больше исследований указывают на значимую роль 
воспалительной и инфекционной теории атерогенеза, 
приравнивая ее значение к классической теории реак-
ции ответа на повреждение. Долгосрочное исследование 
GRACE (Глобальный регистр острых коронарных собы-
тий) [20] продемонстрировало, что в пятилетней перспек-
тиве после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) бо-
лее чем у 20% пациентов отмечается повторный инфаркт, 
инсульт или внезапная сердечная смерть. Примечательно, 
что в 10-летней перспективе, среди более чем 20% па-
циентов имели 30% риск рецидивирующих сосудистых 
событий [7]. Более того, указанный риск среди вышеот-
меченных пациентов оставался высоким, даже на фоне 
оптимальной маршрутизации, агрессивной терапии и 
модификации различных установленных факторов риска 
[9]. Таким образом, следует отметить, что среди постин-
фарктных пациентов существует некий остаточной риск, 
который, в значительной степени, связан не только с по-
вышенным уровнем холестерина, липопротеинов низкой 
плотности и факторами риска, но и с другими, неизвест-
ными факторами, что оставляет место для дальнейших 
патофизиологических механизмов, таких как длительный 
хронический, персистирующий воспалительный ответ. 
Современные фундаментальные исследования проде-
монстрировали, что воспалительный компонент является 
постоянным спутником атеросклероза. Доказана роль ма-
триксных металлопротеиназ, PPARs рецепторов в разви-
тии атерогенного повреждения артериальной стенки [2].

 Анализируя данные широкомасштабного обсерва-
ционного исследования STABILITY [35], следует сде-
лать вывод о том, что гиперцитокинемия и повышен-
ная концентрация белков ответа острой фазы связаны 
не только с неблагоприятным исходом сердечно-со-
судистого генеза, но и являются причиной других па-
тологий, приводящих к гибели пациентов. Известно, 
что ишемия миокарда и инфаркт миокарда ускоряют 
атеросклеротический процесс путем активации симпа-
тической нервной системы с последующим повышен-
ным высвобождением цитокинов. Гиперцитокинемия 
способствует экстрамедуллярному моноцитопоэзу, что, 
в свою очередь, обладает клинически значимым атеро-
модеструктивным потенциалом [15].

 Роль воспаления в прогрессировании атеросклероза под-
чёркивается клинической эффективностью применения ка-
накинумаба в исследовании CANTOS [32], результаты ко-
торого продемонстрировали, что применение моноклональ-
ных антител против интерлейкина-1-бета (IL-1β) понижает 
риск тромбообразования. Положительный эффект на рео-
логию атерогенеза проявили также низкие дозы метотрек-
сата, что наглядно описывается в исследовании CIRT [12]. 
Серии экспериментов с использованием липопротеинов с 
высоким атерогенным потенциалом продемонстрировали, 
что при попадании вышеуказанных компонентов внутрь 
клетки происходит сверхинтенсификация инфильтрации 
холестерина, однако данный факт не связан с классическим 
объяснением механизмов атерогенеза. Доказано, что ли-
попротеины в большей мере оказывают своей атерогенное 
влияние путем воздействия на гены CXCL8, F2RL1 и IL15 
(регуляторы иммунной системы), в то время как их воз-
действие на метаболизм жиров был незначительным [30]. 
Следовательно, воспаление вовлечено во все стадии атеро-
склеротического процесса от эндотелиальной дисфункции 

до образования бляшки и, наконец, до эрозии или разрыва 
бляшки, которая, как правило, приводит к ишемическому 
повреждению органов, что напрямую зависит от клини-
ко-морфологической формы развития атеросклероза, т.е. 
острый коронарный синдром, в случае атерогенного пора-
жения коронарных сосудов, острое нарушение цереброва-
скулярной васкуляризации при атеросклерозе сосудов каро-
тидного бассейна. Микробиом ротовой полости является 
предметом изучение стоматологической микробиологии, 
одним из направлений которой является изучение карие-
са. Последний представляет собой, как правило, местное 
заболевание твердых тканей зуба бактериального генеза 
с специфическим прогрессирующим размозжением ар-
хитектоники зуба с образованием полости. Зубной налет, 
расположенный на гладких поверхностях зуба, является 
фундаментом для инициации кариосогенных процессов. 
При проведении бактериологического анализа доказано, 
что в возникновении и прогрессировании кариеса пере-
довую роль играют стрептококки, в частности, S. mutans 
и S. sobrinus, а также бактерии рода Lactobacillus [10]. У 
данных бактерий имеется хорошо налаженный биохими-
ческий аппарат, позволяющий им производить молочную 
кислоту, смещающую константу кислотно-щелочного 
равновесия ротовой полости, создавая тем самым бла-
гоприятную среду для инвазии все новых видов микро-
организмов и их последующей колонизации. Примеча-
тельно, что данные бактерии метаболизируют углеводы 
с преимущественным образованием молочной кислоты, 
а за индукцию кариеса ответственны стрептококки, в то 
время как повышенный титр лактобацилл является мар-
кером прогрессирования [28]. Следует отметить, что ча-
стое потребление углеводов снижает рН, что приводит к 
угнетению продукции бактерий видов S. mitis, S. oralis, S. 
sanguis (проявляющие антикариесогенное воздействие) 
и к ускорению роста S. mutans и лактобацилл. При не-
совершенности неспецифических и/или специфических 
факторов защиты, pН ротовой полости не компенсирует-
ся, образуя благоприятную среду для роста и жизнедея-
тельности бактерий [37]. При попадании бактерий рото-
вой полости в системный кровоток происходит детекция 
последних системой иммунобиологического надзора. Та-
ким образом, данные бактерии, в частности их липополи-
сахарид, воспринимается иммунной системой в качестве 
специфического флогогена вследствие чего возникает 
иммунный ответ с последующей активацией иммуноци-
тов и развитием системного, чаще подострого воспали-
тельного процесса. В ответ на бактеримию происходит 
выброс цитокинов, в частности: IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-
6, IL-7, IL-8, IL-10 и IL-18, а также отмечается развитие 
эндотелиальной дисфункции, дестабилизация гемостаза 
и интенсификация свободнорадикального перекисного 
окисления липидов (СПОЛ) ассоциированных процессов 
[34].

 Запуск процессов атерогенеза ассоциирован с мультифак-
ториальной альтерацией эндотелиальной выстилки сосудов. 
Общепринятым механизмом является повреждение эндоте-
лия со стороны ЛПНП с изменённой структурой, возника-
ющей как исход активации СПОЛ в составе ЛПНП, причем 
поступление свободных радикалов происходит извне [4]. В 
итоге СПОЛ-ассоциированной альтерации в ЛПНП также 
происходит локальная активация иммунной системы, мо-
дификация структуры липидов и апопротеинов. Следует 
отметить значительную роль макрофагов в механизмах ате-
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рогенеза, так как со стороны скевенджер-рецепторов выше 
отмеченных клеток происходит захват окисленных ЛПНП, а 
также липидов, бактериальных эндотоксинов. Липиды, на-
капливаясь в цитоплазме макрофагов, приводят к образова-
нию “ксантомных” клеток — патогномоничному признаку 
атеросклероза [40]. Различают атерома деструктивные М1 и 
атерома-протективные М2 популяции макрофагов [1].

 Однако, макрофаги являются отнюдь не единственными 
клетками иммунной системы, принимающими участие в 
механизмах атерогенеза. Так, например:

— Т-лимфоциты присутствуют в атеросклеротической 
бляшке практически на всех этапах атерогенеза и играют не-
маловажную роль в её дестабилизации. Полагают, что про-
цесс развития и ослабления атеромы сопровождается имму-
ноалергической реакцией по типу реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа, связанной со значительной 
активацией субпопуляции CD4+ T-лимфоцитов, а также Th1 
и продуцированием последним γ-интерферона [11]. Пря-
мой рецепторно-опосредованный контакт Т-лимфоцитов 
с макрофагами индуцирует секрецию провоспалительных 
цитокинов и протеолитических ферментов со стороны ма-
крофагов, ускоряя темп самым развитие деструктивных 
процессов в атеросклеротической бляшке.

— Дендритные клетки являются “профессиональными” 
антиген-представляющими клетками. Наряду с макрофага-
ми они презентуют антиген к Т-лимфоцитам и контролиру-
ют их дальнейшую дифференцировку, стимулируя тем са-
мым выраженность воспалительной реакции в атероме [26].

— Мастоциты участвуют в окислительной модификации 
ЛПНП в бляшке. Со стороны данных клеток иммунной си-
стемы происходит продукция таких протеолитических фер-
ментов как триптаза и химаза, а также осуществляется вы-
брос цитокинов, в частности ИФН-γ, МСР-1 и TNF [17,36]. 
Отдельного внимания заслуживает участие мастоцитов в 
инфильтрации лейкоцитов в толщу сосудистой стенки, а 
также в индукции проапототичских путей клеточной гибели 

 При столь разнонаправленной активации иммунной си-
стемы, интенсификация воспалительного процесса, приво-
дящая к повышению синтеза и продукции провосполитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ-альфа) и белков ответа 
острой фазы (С-реактивный белок, фибриноген, фибро-
пектин, ферритин, орозомукоид, фосфолипаза-А2, С3 и 
С4-компоненты комплемента является весьма ожидаемой 
[18,38]. Известно, что белки ответа острой фазы воспали-
тельного процесса, образуясь в печени, представляют собой 
маркеры интенсификации воспалительного процесса, обла-
дающие весомым прогностическим и диагностическим зна-
чением. Однако необходимо отметить, что неблагоприятное 
воздействие вышеупомянутых маркеров на сердечно-сосу-
дистый гомеостаз. Например, отмечается связь между вы-
сокой концентрацией ФНО-альфа и развитием атерогеных 
дислипидемий [13,21]. При проведении ПЦР анализа сек-
ционного материала пациентов, погибших от СС событий, 
в 45% случаев найдены фрагменты генетического материа-
ла таких оральных бактерий, как Porphyromonas gingivalis, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans и Prevotella 
intermedia [33]. Вышеотмеченные бактерии активируют 
моноциты, которые выполняют роль медиаторов в транс-
формации макрофагов в ксантомные клетки. В данном слу-
чае разрыв бляшки, скорее всего, вызван с развитием апоп-
тотической гибели эндотелиоцитов, а также деградацией 
внеклеточного матрикса [22]. В развитии дистрофии сосу-
дистой стенки ведущую роль отводят гингипаину, адгезину 

и лектину. Вышеотмеченные вещества проявляют дизадап-
тивное воздействие на систему иммунобиологического над-
зора; следует отметить роль гингипаина и лектина в разло-
жении интерлейкинов и стимуляции пролиферации клеток 
гладких мышц сосудов и агрегации тромбоцитов [31].

 В рамках исследования Health 2000 Health Examination 
Survey проведен анализ с вовлечением 1297 недиабетиче-
ских, некурящих пациентов в возрасте старше 50 лет. Ана-
лиз продемонстрировал значительную корреляцию между 
высокой концентрацией триглицеридов и низкой концен-
трацией ЛПВП среди пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями пародонта инфекционного генеза [14]. Существен-
ную роль в регуляции концентрации холестерина ЛПНП 
играет пропротеин-конвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9). Согласно данным исследования, включающего 40 
пациентов с пародонтитом с антителами к Porphyromonas 
gingivalis [27], данный фермент активируется среди пациен-
тов с периодонтитом. Концентрация сывороточного PCSK9 
коррелирует со степенью бактериального дисбиоза ротовой 
полости.

 Особого внимания заслуживает роль дисбиоза ротовой 
полости и ассоциированного с ним воспаления в иници-
ации и отягощении множественных нарушений ритма. 
Периодонтит, как хроническое воспалительное заболе-
вание, необходимо воспринимать как в качестве незави-
симого предиктора развития аритмологических ослож-
нений, так  и предиктора неблагоприятного прогноза у 
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [29]. Связь 
периодонтита с ФП объясняется воспалительной инфиль-
трацией предсердных кардиомиоцитов, вызывающей ги-
пертрофию, окислительный стресс и альтерацию миокар-
да на исходе аутовоспалительного процесса, вызванного 
антителами, генерируемыми в ответ на Porphyromonas 
gingivalis и Prevotella intermedia. Пародонтит может 
влиять и на прогрессирование тахиаритмии [39]. Более 
того, наличие высоких титров Porphyromonas gingivalis 
и Prevotella intermedia ассоциируется с повышенным 
риском ремоделирования миокарда [24]. Таким образом, 
следует отметить необходимость изыскания новых мето-
дов санации для достижения нормальной микрофлоры 
ротовой полости. Перспективным методом профилакти-
ки и лечения заболеваний полости рта, в частности паро-
донтита, является фотодинамическая терапия, основан-
ная на мощном бактерицидном эффекте активных форм 
кислорода, продуцируемых под воздействием лазерного 
излучения малой мощности с определенной длинной вол-
ны на фотосенсибилизатор [8]. Фотодинамическая терапия 
является неинвазивной терапией, обладающей высоким 
антибактериальным эффектом в редукции пародонтопато-
генов, включая Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans и Prevotella intermedia. В ряде иссле-
дований показано, что ее использование повышает эффек-
тивность традиционных методов лечения заболеваний па-
родонта инфекционного генеза [25]. По данным R.A. Arneiro 
и соавт. [41], преимуществом использования фотодинамиче-
ской терапии в дополнение к традиционному пародонталь-
ному лечению является отсутствие системных побочных 
эффектов и резистентности у пародонтопатогенов, при этом 
ее антибактериальный эффект более высокий в сравнении 
с антибактериальной терапией [23]. Следует учитывать те 
факторы риска, которые принимают участие как в патоло-
гиях зубочелюстной системы, так и сердечно-сосудистой, в 
частности курение и воспалительные заболевания гастро-
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эзофагеальной зоны (ГЭРБ, H. Pylori ассоциированная га-
стропатия, неинфекционные воспалительные заболевания 
желудка и пищевода) [4], саркоидоз [5], ревматологические 
заболевания, прием химиопрепаратов [3], стресс [6].

 На основании проведенной работы следует заключить:
- пародонтопатогенную микрофлору следует рассматри-

вать в качестве источника как локального, так и системного 
хронического (подострого) воспаления;

- гигиена полости рта является решающим фактором в 
поддержании нормального гомеостаза ротовой полости, в 
том числе в предупреждении кариеса и ассоцированной с 
ним патологии ССС.

 Следует отметить, что, не смотря на многочисленные и 
разнонаправленные исследования, проблема атерогенного 
воздействия дисбиоза ротовой полости является нерешен-
ной и диктует необходимость проведения дополнительных 
исследований по выявлению патоиммунологических ми-
шеней коррекции как профилактических мероприятий СС 
событий, ассоциированных с воспалительными заболевани-
ями зубочелюстной системы.
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SUMMARY

THE ATHEROGENIC IMPACT OF ORAL CAVITY DIS-
BIOSIS (REVIEW)

1Avagimyan A., 2Manukyan I., 1Navasardyan G., 
3Chelidze Kh., 2Risovaniy S.

1Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Armenia; 
2Kuban State Medical University, Russia; 3Tbilisi State Medical 
University, Georgia 

This review article introduces a topical multidisciplinary 
issue such as the atherogenic impact of oral cavity dysbiosis. 
Pathophysiological mechanisms and pathoimmunobiochemi-

cal aspects of the atherosclerosis initiation and atheroma de-
stabilization are observed in this manuscript. Dysbiosis of 
the oral microbiome is a revolutionary and contemporary risk 
factor for CVD development and burdening, consequently, 
understanding the fundamental foundations of the pathogen-
esis of rearrangement of the morphofunctional constant of the 
myocardium will allow to exact the preferred mode of cardio- 
and vasoprotection, which will properly affect the functional 
parameters of CVD and in the long term will improve both 
the quality of life and the prognosis. patients of the cardio-
logical profile. 

Keywords: microbiome, atherogenesis, peridontitis, photo-
dynamic therapy.

РЕЗЮМЕ

АТЕРОГЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ ДИСБИОЗА РОТО-
ВОЙ ПОЛОСТИ (ОБЗОР)

1Авагимян А.А., 2Манукян И.А., 1Навасардян Г.А., 
3Челидзе К.Л., 2Рисованный С.И.

1Ереванский государственный медицинский университет им. 
М. Гераци, Армения; 2ФГБОУ ВО «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» МЗ РФ, Россия; Тбилисский 
государственный медицинский университет, Грузия

 В обзорной статье рассмотрена актуальная мульти-
дисциплинарная проблема атерогенного воздействия 
дисбиоза ротового микробиома. Анализируются физио-
логические механизмы и патоиммунобиохимичсекие 
аспекты негативного воздействия перестроек орального 
микробиома, направленные на дестабилизацию структур-
но-функциональной целостности сердечно-сосудистой 
сиситемы (ССС). Дисбиоз ротового микробиома являет-
ся сравнительно новым фактором риска возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний, следовательно, пони-
мание фундаментальных основ патогенеза перестройки 
морфофункциональной константы миокарда позволит 
разработать предпочтительный режим кардио- и вазопро-
текции, что должным образом отразится на функциональ-
ных параметрах ССС и в долгосрочной перспективе по-
высит качество жизни и прогноз заболеваний у пациентов 
кардиологического профиля. 

reziume

piris Rrus disbiozis roli aTerogenezSi (mi-
moxilva)

1a.avagimiani, 2i.manukiani, 1g.navasardiani, 3k.WeliZe,  
2s.risovani
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piris Rrus mikrobuli ekosistemis darRvevebi 
(disbiozi) warmoadgens gul-sisxlZarRvTa daa-
vadebebis ganviTarebis SedarebiT axal da nak-
lebadSeswavlil risk-faqtors. winamdebare mi-
moxilvaSi gaanalizebulia gul-sisxlZarRvTa 
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daavadebebis, kerZod ki aTerosklerozis paTo-
genezSi oraluri disbiozis rolis Sesaxeb ar-
sebuli Tanamedrove Sexedulebebi.   
piris Rrus disbiozsa da aTerosklerozu-

li folaqis Camoyalibebis, progresirebis da 

arastabilurobis procesebis urTierTkavSiris 
Seswavla ukiduresad mniSvnelovania gulis iS-
emiuri daavadebiT avadoba/sikvdilobis marTvis 
da rac mTavaria, prevenciis axali strategiebis 
formirebis TvalsazrisiT.  

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ УЧАСТНИКА БОЕВЫХ ДЕЙСТВИЙ
 И СТРЕСС-АССОЦИИРОВАННЫЕ НАРУШЕНИЯ

1Абрамов С.В., 1Кириченко А.Г., 2Корнацкий В.М., 3Огоренко В.В., 4Томах Н.В.

1Днепровский медицинский институт традиционной и нетрадиционной медицины; 
2ГУ «Национальный научный центр «Институт кардиологии им. академика Н.Д. Стражеска НАМН Украины», Киев; 
3ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепр; 4КНП «Городская больница №2», Запорожье, Украина 

Проблема изучения, диагностики и коррекции стресс-
ассоциированных нарушений, возникающих в результате 
воздействия психогенных факторов, источниками которых 
являются различные травмирующие события (аварии, ка-
тастрофы, военные действия, насилие), относится к чис-
лу наиболее актуальных. Особого внимания заслуживают 
участники вооруженных конфликтов [15,17,18].

На востоке Украины уже пятый год идет война и количе-
ство военнослужащих, побывавших на фронте, постоянно 
растет. Сейчас уже более 350 тысяч украинцев получили 
статус участника боевых действий. Из них в психологиче-
ской реабилитации нуждается более 75% лиц, длительные 
реабилитационные мероприятия необходимы 32%. За 4,5 
года боевых действий в Украине зафиксировано более тыся-
чи суицидов, более половины (66%) происходит не на линии 
фронта, а в пунктах постоянной дислокации, по-видимому, 
это связано с тем, что многие участники АТО не являются 
профессиональными военными и просто не знают, как спра-
виться со стрессом [5,8,18].

Традиционный подход – предоставление военнослужа-
щим возможности участвовать в разных адаптационных 
программах – не решает проблемы, поскольку основная на-
правленность всех этих программ заключается не в стрем-
лении помочь человеку избавиться от психологической про-
блемы, а в попытке привести его изменившиеся представле-
ния об окружающей действительности к нормам, принятым 
в данном обществе [3,7,11,14].

К сожалению, многие врачи забывают тот факт, что ис-
тинное физическое и душевное здоровье состоит не в том, 
чтобы соответствовать социальным нормам и стандартам, а 
в том, чтобы прийти к согласию с самим собой и реальными 
фактами своей жизни. Следовательно, кроме реабилитации 
нужна реадаптация к условиям воинской службы [19].

Цель исследования – создание психологического портре-
та участника боевых действий для последующей разработки 
профилактических мероприятий стресс-ассоциированных 
нарушений.

Материал и методы. В целях исследования и для ре-
шения поставленных задач проведено комплексное клини-
ко-психологическое обследование 147 военнослужащих, 
поступивших в Днепропетровский военный госпиталь ВЧ 
А4615 после преимущественно минно-взрывных ранений, 
полученных при исполнении служебного долга в зоне АТО.

Для исследования психологических особенностей и 
психо-эмоционального состояния личности использова-
ны следующие методики: MMPI, шкала тревоги Спил-
бергера-Ханина, шкала депрессии Бека, шкала посттрав-
матического стрессового расстройства (СЕS), опросник 
травматического стресса для диагностики психологиче-
ских последствий, шкала клинической диагностики ПТСР 
(Clinical- administered PTSD Scale – CAPS), шкала оценки 
влияния травматического события (Impact of Event Scale-R), 
шкала оценки интенсивности боевого опыта (COMBAT 
EXPOSURE SCALE), Миссисипская шкала постбоевых 
стрессовых расстройств Т. Кино (1988), метод СМОЛ, тест 
САН, тест Люшера [19].

Оценка психической деятельности состояла из оценки 
компонентов: состояния психических функций и динамики 
умственной деятельности; эмоционально-волевой сферы и 
особенностей личности. Исследования проводились инди-
видуально. Проанализированы пункты и характеристики 
тестовых методик, подсчитывалось общее количество бал-
лов отдельно по каждой шкале. Полученные данные стати-
стически обработаны с использованием параметрических и 
непараметрических методов исследования, метода подлин-
ности по Стьюденту с уровнем значимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение. У военнослужащих (35%) 
после минно-взрывного ранения определены следующие 
нарушения: посттравматическое стрессовое пережива-
ние, ночные военные кошмары, чувство вины выжившего, 
снижение аппетита и активности в повседневной жизни, а 
также специфические симптомы: трудности концентрации 
внимания (34%), нарушение памяти (21%), тревожность 
(67%), гиперакузия (18%), шум в ушах (42%), непостоянное 
головокружение (28%), нарушение равновесия (17%).

Ночные кошмары отражали события, связанные с опытом 
на войне, у 15% лиц были оторванные от реальности, а у 
32% диагностирован поверхностный сон с частыми про-
буждениями, связанный с внешними (различными звуками) 
и с внутренними (ночными сновидениями) факторами. В 
63% случаев среди военнослужащих, получивших конту-
зию головного мозга средней и легкой степени тяжести об-
наружены астено-депрессивные и тревожно-депрессивные 
нарушения, которые развивались непосредственно в зоне 
боевых действий после различных психотравмирующих 
переживаний.
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Повышенная раздражительность, ярость, гнев, тяга к наси-
лию были типичными проявлениями еще одной констелляции 
симптомов повышенной возбудимости (96% лиц указывали на 
их наличие в той или иной степени выраженности).

У 71% военнослужащих отмечена повышенная ситуацион-
ная тревожность, настороженность и подозрительность, сни-
жена способность контролировать свои эмоции и необходи-
мость в групповой поддержке. Такая реакция характерна для 
ответа личности на экстремальную ситуацию в бою или на ра-
нение [12]. Наибольшие изменения психологических показате-
лей отмечались у тех, которые находились в условиях боевых 
действий более трех месяцев. У 49% отмечалась повышенная 
личностная тревожность, которая сопровождалась вегетатив-
ными реакциями: сердцебиением, повышенной потливостью, 
артериальной гипертензией, чувством затруднения дыхания. 
В структуре личности наблюдались проявления соматизации 
тревоги (53%) и перепады настроения (61%), которые дости-
гали уровня патологии.

Частыми признаками стресс-ассоциированных расстройств 
были чувство подавленности (45%), пессимизм (39%), сни-
жение активности (34%), апатия (34%), способность легко за-
плакать (21%), периодические мысли о самоубийстве (27%), 
отсутствие интереса к чему-либо (17%), депрессия (29%).

Депрессивные расстройства по степени выраженности были 
разделены на три уровня: субклинический (59%), клинический 
(29%) и значительно выраженный (12%). Доминирование про-
явлений ипохондричности выявлено у 63% обследованных, 
депрессивности – у 38% и ригидности аффекта – у 74%, кото-
рые достигали уровня патологии. Низкая лабильность отмеча-
лась у 43%, средняя – у 37% и у 20% – высокая.

Следующим расстройством было импульсивное поведе-
ние (31%), которое проявлялось гипервозбудимостью (по-
вышенная раздражительность, взрывчатость, ярость), со-
провождавшиеся сомато-вегетативной неустойчивостью 
(29%) и эмоциональными переживаниями (24%). Эти ре-
акции по ведущему синдрому были разделены на тревож-
но-депрессивные (39%), астено-депрессивные (27%), асте-
но-ипохондрические (42%), астено-невротические (49%), 
невротические и конверсионные (45%).

Исследование профиля личности выявило, что практи-
чески большая половина обследуемых имела повышение 
акцентуации, при этом у 38% наблюдалось нарушение ме-
ханизмов интрапсихической адаптации и у 62% – экстрап-
сихической, к которой относятся ярко выраженная дезинте-
грация личности (18%), сенситивные (23%) и истерические 
проявления (25%), повышение по шкале шизоидности (8%), 
значительное снижение по шкале гипомании (7%) и повы-
шение по шкале психопатизации (19%), рис. 1.

 

Рис. 1. Исследование профиля личности

При этом наиболее распространенными были истери-
ческий (25%), сенситивные (23%) и психопатизационный 
(19%) типы реагирования, которые были проявлениями 
социально опосредованного отношения человека к дей-
ствительности, своему месту в обществе и личностной 
реакции на социально значимые события или изменения 
своего социального статуса. Поэтому существенными были 
не травматические проявления, а неприятные ощущения 
последствий боевых действий и реакция на них со стороны 
окружающих.

В структуре психических процессов конверсионные за-
щитные реакции отмечались у 34% военнослужащих и 
проявлялись симптоматикой, которая не имела физиоло-
гического подтверждения при клиническом обследовании. 
Механизм вытеснения (желания забыть) контузии или трав-
мы, или боевое событие приводило к развитию интрапси-
хического напряжения и усиления болезненных проявлений 
(42%). У 32% отмечались реакции неустойчивого типа, 
основой которых была импунитивная мотивация: стремле-
ние любым способом уйти из стрессогенной ситуации, до-
биться направления в госпиталь, перевод из района боевых 
действий или освобождение от армии. В 28% случаев от-
мечались легкомыслие, беспечность, безответственность, 
незрелость и наивность; узость интересов; низкий уровень 
общей осведомленности. В 26% случаев – определенные ре-
акции неустойчивого типа в соединенные с акцентуациями 
характера.

Среди дезадаптивных типов в 38% случаев отмечался ин-
трапсихический с тревожными (57%) и неврастеническими 
(43%) проявлениями. «Тревожные» типы постоянно прояв-
ляли беспокойство относительно отрицательного влияния 
травмы, обеспокоены своим будущим, опасались за изме-
нения стереотипов жизни. Для неврастенических («раздра-
жительной слабости») характерны слабость (39%), быстрая 
утомляемость (35%), нетерпение (7%), низкий порог боле-
вых ощущений (19%), наиболее ярко выражены с депрес-
сивными (41%) и астеническими (59%) тенденциями.

Патохарактерологические реакции аффективно-экспло-
зивного типа встречались у 28% лиц преимущественно с 
эпилептоидно-истероидными и эпилептоидно-неустой-
чивыми акцентуациями характера, которые проявлялись 
экстрапунитивным реагированием в виде оппозицион-
но-вызывающего поведения, аффективной взрывчатости, 
агрессивности, открытого неповиновения, стремление 
делать «на зло» окружающим, «срывать на них гнев и 
обиду». Для них характерны развязность, бестактность 
в общении; импульсивность, возбудимость, конфликт-
ность; эмоциональная гиперактивность; ригидность, про-
извол, нежелание подчиняться, слабый эмоциональный 
контроль, изменчивость настроения, циничная брань, 
угрозы с попытками расправы, нередко сочеталось с на-
несением достаточно серьезных повреждений окружа-
ющим; тенденция противопоставить себя; аффективная 
логика. При ограничении их власти, ущемлении личных 
интересов возникало агрессивное поведение, которое от-
личалась большей грубостью, непредсказуемостью, тя-
жестью последствий.

Социально-психологическая дезадаптация, в основном 
сводилась к конфликтам с командирами и сослуживцами, 
вызывала декомпенсации в виде часто рецидивирующих 
полиморфных демонстративных реакций активного и пас-
сивного протеста на фоне присущего им инфантильного 
эгоцентризма, внутренней бессодержательности. 
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Проведенное анкетирование выявило, что у 39% лиц от-
мечаются тенденции суицидального шантажа (в форме 
угроз покончить с собой, что выставлялось напоказ) и де-
монстративности, имеющие цель вызвать сочувствие, вер-
нуть себе прежнее положение в воинской части. Все это 
сопровождалось ярким экспрессивным выражением чувств 
(криками, плачем, позёрством, вспышками раздражения), 
для достижения цели могли солгать, с имитировать психо-
соматические нарушения.

Таким образом, проведенное исследование эмоциональ-
ной и личностной сфер военнослужащего выявило, что для 
астенического симптомокомплекса характерны выражен-
ные возбудимость и раздражительность на фоне повышен-
ной утомляемости и истощаемости, эмоциональной слабо-
сти, пониженного настроения, обидчивости, поведение по 
типу раздражительной слабости, вспышки раздражения, 
особенно на фоне болевого синдрома, неудач при лечении. 
Раздражение нередко было направлено на окружающих лю-
дей. После этого возникало раскаяния за несдержанность. 

Для тревожного типа реагирования характерны непре-
рывное беспокойство и мнительность в отношении неблаго-
приятного течения травмы и возможных осложнений. Отме-
чались тревожное настроение и подавленность, различные 
психосоматические расстройства. Обсессивно-фобический 
проявлялся чувствами немотивированной тревоги и стра-
ха, навязчивыми воспоминаниями психотравмирующего 
события. Ипохондрический тип реагирования проявлялся 
сосредоточением на субъективных болезненных и других 
неприятных ощущениях. При истерическом типе наблю-
дались повышенная внушаемость, стремление привлечь к 
себе внимание, демонстративный характер поведения. Для 
депрессивного типа характерно пониженное настроение, 
чувство пессимизма. Для эксплозивного – характерны по-
вышенная раздражительность, взрывчатость, злобность и 
агрессивность. 

В 10% определялся эргопатический (гармоничный) тип 
реагирования (трезвая оценка своего состояния без склон-
ности преувеличивать его тяжесть и без особого основания 
видеть все в мрачном свете, но и без недооценки измене-
ний в состоянии своего здоровья, стремление содействовать 
успешному лечению, у 37% – тревожный тип реагирования. 
У большинства пациентов (63%) отмечались смешанный 
(ипохондрически-тревожный или ипохондрически-депрес-
сивный – 43%) и диффузный (20%) тип реагирования.

С помощью полученных данных психологического обсле-
дования все военнослужащие были разделены на типы реа-
гирования в процентном соотношении (от минимального к 
максимальному).

Первый тип – эргопатический (активно-оборонительный, 
преимущественно адаптированный), проявлялся адекват-
ной оценкой тяжести контузии или осознанной тенденцией 
к ее игнорированию.

Второй тип – смешанный (пассивно-оборонительный, 
преимущественно дезадаптация с интрапсихической на-
правленностью). В его основе лежит отступление, примире-
ние с травмой. Характерные тревожно-депрессивные и ипо-
хондрические тенденции. Психический дискомфорт прояв-
лялся в жалобах соматического характера и к выраженному 
стремлению к обследованию и стационарно-амбулаторному 
лечению.

Третий тип – диффузный (деструктивный с дезадаптаци-
ей интерпсихической направленностью). Характерно для 
него нарушение социального функционирования. Наблюда-

лись внутренняя напряженность, дисфория. Часто отмеча-
лась склонность к конфликтам, взрывному поведению; для 
разрядки негативных аффектов пациенты прибегали к алко-
голю, наркотикам, агрессивным действиям [10].

Таким образом, среди поведенческих особенностей кон-
фликтность с окружающими, вспышки гнева, драки, злоу-
потребление алкоголем и наркотиками, было обусловлено 
трансформацией личности, которая может возникнуть по-
сле первого убийства врага или после гибели одного из то-
варищей. Первичная реакция на такую травму может быть 
внешне незаметной или сопровождаться острой психиче-
ской дезорганизацией. После возвращения из боевых дей-
ствий остается привычка оценивать окружение с точки зрения 
потенциальной опасности, и малейшая провокация может вне-
запно вызвать агрессию, а частые дисфории приводят к алкого-
лизации и снижению работоспособности [1, 4,9].

Существенной психологической характеристикой было 
выявлено снижение порогов чувствительности к социаль-
ным воздействиям. В контексте это означает, что состояние 
психо-эмоциональной сферы у 70% лиц нуждается в психо-
логической коррекции и сопровождении на всех этапах на-
хождения военнослужащего в армии и вне.

Анализ типов военнослужащих по данным опросника 
ЛОБИ выявил ряд существенных отличий: преобладал тре-
вожный и депрессивный, ипохондрический, паранойяль-
ный и эгоцентрический. В ходе исследования был выделен 
ряд значимых социально-психологических и личностных 
факторов и их влияние на возникновение ранних психосо-
матических проявлений. Фактор «недостаточной социаль-
ной поддержки» зарегистрирован в 59% случаев, который 
положительно коррелировал с невротическими симптомо-
комплексами. Фактор «длительного посттравматического 
стресса» положительно коррелировал с ипохондрическими 
и истероидными проявлениями, депрессивно-тревожными 
симптомами. Значимые характерологические особенности, 
которые не достигали расстройств личности коррелировали 
с полиморфными эмоциональными расстройствами или с 
личностными акцентуациями.

При обследовании были выявлены тенденции к агрессии у 
40% обследованных; тревоги – у 33%; положительных эмоций 
– у 27%; защиты обнаружения – у 27%; отчуждения – у 13%; 
общительности – у 73%; ориентации на будущее – у 67%.

	

Рис. 2. Значимые эмоциональные тенденции у военнослу-
жащих АТО

	
Следует отметить, что типы психологического реагирова-

ния с интрапсихической направленностью характеризова-
лись изменением эмоционально-аффективной сферы лич-
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ности в виде реакций по типу раздражительной слабости 
(43%), тревожности (67%), подавленного состояния (48%), 
пессимизма относительно будущего (46%) и депрессивно-
сти (37%), «капитуляцией» перед ранением (51%).

Самооценка их часто имела сниженный уровень и, вместе 
с тем, определялся высокий уровень притязания, что сви-
детельствовало о нереалистичном видении будущего. Отме-
чался внутренний конфликт между желаемым и возможным 
для себя, которые приводили к развитию невротического 
конфликта с высоким уровнем личностной тревожности, 
что способствовало развитию психосоматических наруше-
ний. 

Используя механизмы психологической защиты (43%), 
бессознательно выбирали проекцию «раздражительной сла-
бости», реже – «отрицание дефекта, травмы», которые были 
недостаточно зрелыми конструктивными механизмами. 
Определение психологической составляющей необходимо 
для восстановления скрытых личностных ресурсов, за счет 
которых возможна компенсация ограниченных возможно-
стей и наиболее полная реадаптация в новой для него ситуа-
ции развития. Без учета медико-психологических профилей 
военнослужащих и оценки их ресурсных возможностей, 
невозможно построить эффективную реабилитационную 
систему, с целью возвращения их к полноценной жизни в 
мирное время.

Обобщение результатов проведенного исследования по-
зволило определить основные аспекты психологического 
портрета военнослужащего. Психологический портрет мо-
жет быть адаптационным («положительным») и способ-
ствовать противоборству с ранениями и его последствиями 
(психологическая адаптация), а может быть и дезадаптаци-
онным («негативным») и потакать ранению и препятство-
вать лечебно-профилактическому воздействию (психоло-
гическая дезадаптация). Сущность портрета заключается в 
гармоничной перестройке с осознанных на неосознанные 
психологические установки и наоборот, в изменении субъ-
ективной иерархии ценностей, то есть в сдвигах, которые 
лишают значимости и тем самым обезвреживают то, что 
стало психологически травмирующим.

На этапе формирования эмоционально-психологических 
нарушений ведущее значение принадлежит констелляции 
социально-психологических (личностная акцентуация, по-
следствие ранений, семейное положение, социальное от-
торжение и поддержка, семейные конфликты) и биологиче-
ских (возраст, пол, ранения, травмы, степень ограничения 
жизнедеятельности) факторов. Личностные расстройства в 
рамках пограничных состояний проявлялись прежде всего 
в нарушениях поведения. Прогностически неблагоприят-
ными признаками были склонность к генерализации раз-
личных форм поведенческих расстройств, возникающие в 
самых разных ситуациях и вызывающиеся различными, в 
том числе неадекватными, стимулами, приобретенными па-
тологическими стереотипами.

Чаще всего отмечались расстройства личности в отли-
чие от акцентуации, которая проявляется лишь в жизненно 
сложных ситуациях. Нарушение адаптации при акцентуа-
ции возникает только тогда, когда психотравмирующие об-
стоятельства прицельно попадают в «слабое звено» систе-
мы взаимодействия личности со средой (у каждой акцен-
туации своя избирательная уязвимость). При расстройствах 
личности проявления способствуют развитию пограничных 
психических нарушений, и влияют на эффективность в про-
ведении терапии (коррекции).

Благополучно переживают жизненные трудности те лица, 
которые имеют устойчивую систему мотивации в структуре 
их личности, а также индивидуальные особенности: умение 
быстро переходить от одной схемы поведения к другой, бо-
лее адекватной в настоящее время.

В большинстве случаев наблюдаются нарушения психо-
логической адаптации, для которых характерна большая 
чувствительность к действию стрессовых факторов, сопро-
вождающиеся тревожностью, амбициозностью, аккуратно-
стью, усердием, незначительной ригидностью и строгостью 
соблюдения общепринятых норм поведения. Типичное 
использование механизмов подавления или воздержанию 
проявления своих эмоций (агрессии, злобы, страха, враж-
дебности), то есть трансформация запрещенных импульсов 
и желаний в более дружеские и социально общепринятые 
обществом, может привести к появлению у индивидуума 
различных психосоматических расстройств и поведенче-
ской социальной дезадаптации.

	 Таким образом, выявленные психологические транс-
формации значительно коррелировали со степенью лич-
ностного преморбида и имели нелинейный характер. От-
мечена недостаточная зрелость психологических механиз-
мов реагирования. Важное значение в портрете участника 
АТО имеет не сам характер психотравмирующей ситуации, 
а личностное отношение к ней участника и его окружения. 
У трети развивается доминирующий адаптивный механизм 
в виде вытеснения. Но выдавливание и продавливание не 
всегда завершается удачной адаптацией личности и это за-
висит от многих факторов, в частности от преморбидности 
и акцентуации личности. Иногда усиленное желание забыть 
фрустрирующие ситуации приводит к противоположному 
результату, в связи с чем снижается общий уровень соци-
альной активности, возникают суицидальные мысли и дей-
ствия. Желание быстрого вытеснения воспоминания о пси-
хотравмирующей ситуации приводит к развитию интрапси-
хического напряжения и усиления стресс-ассоциированных 
нарушений.

Выводы. 
1.  Комплексное применение тестовых методик позво-

лило с большей вероятностью определить психологиче-
ский портрет военнослужащего для выявления стресс-
ассоциированных нарушений и психических проблем.

2. Выявленные пато-характерологические реакции были 
проявлениями психогенных расстройств в пределах лич-
ностных ресурсов, которые проявлялись ситуационно об-
условленными патологическими нарушениями поведения 
со склонностью к стереотипному повторению поступков 
и способов реагирования, сопровождались невротически-
ми, сомато-вегетативными расстройствами и возможной 
социально-психологической дезадаптацией, для которой 
характерны дисгармоничность в эмоциональной и волевой 
сферах, аффективная возбудимость, нестабильность на-
строения, обусловленная эгоцентричными защитными ме-
ханизмами.

3. Отмечено снижение показателей, свидетельствующих 
об уровне поведенческой регуляции у обследуемых, мо-
рально-этической нормативности и коммуникативных спо-
собностей.

4.  Военнослужащие, имеющие выраженные признаки 
посттравматического стресса, более интравертированы с 
высоким уровнем нейротизма и в меньшей степени склон-
ны к компромиссам во взаимоотношениях с окружающими 

5.  Анализ результатов базисных шкал показал наличие 
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тенденций к ипохондрии, которая проявлялась плохой пере-
носимостью изменений в обстановке, утратой равновесия в 
социальных конфликтах, склонностью к тревогам и депрес-
сиям, неуверенностью в себе, чувствительностью и сензи-
тивностью. 

6. У всех военнослужащих после минно-взрывного ране-
ния наблюдались различной степени проявления изменения 
психического состояния в виде реакций на эмоциональные 
и физические стрессы от относительно кратковременно-
го ощущения дискомфорта до психопатологических рас-
стройств невротического и психотического уровней. 
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SUMMARY

PSYCHOLOGICAL PORTRAIT OF A PARTICIPANT OF 
MILITARY ACTIONS AND STRESS-ASSOCIATED VIO-
LATIONS

1Abramov S., 1Kyrychenko A., 2Kornatsky V., 3Ogorenko V., 
4Tomakh N.

1Dniprovsky Medical Institute of Traditional and Alternative 
Medicine; 2GU “National Scientific Center“ Institute of Car-
diology named after Academician N.D. Guard of the NAMS of 
Ukraine ”, Kiev; 3GU “Dnepropetrovsk Medical Academy of the 
Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro; 4KNP «City Hospital 
No. 2», Zaporozhye, Ukraine

The problem of studying, diagnosing and correcting stress-
associated disorders resulting from exposure to psychogenic 
factors, the sources of which are various traumatic events, is one 
of the most relevant.

The purpose of the work is to create a psychological portrait 
of a combat participant for the subsequent development of pre-
ventive measures for stress-associated disorders. To study the 
psychological characteristics and psycho-emotional state, a 
comprehensive clinical and psychological examination of 147 
military personnel was carried out after mostly mine-blast inju-
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ries received while performing official duties in the ATO zone.
The state of mental functions, and the emotional-volitional 

sphere and personality traits were evaluated. The points and 
characteristics of the test methods were analyzed, the total num-
ber of points was calculated separately on each scale.

A generalization of the results of the study allowed us to 
determine the main aspects of the psychological portrait of a 
military man. The essence of the portrait consists in harmoni-
ous restructuring from conscious to unconscious psychological 
attitudes and vice versa, in changing the subjective hierarchy of 
values and also to note that the character of the traumatic situ-
ation is not important in the portrait of the ATO participant, but 
the personal attitude of the participant and his environment.

Keywords: psychological portrait, rehabilitation, military 
personnel, psychological adaptation.

РЕЗЮМЕ

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ УЧАСТНИКА БОЕ-
ВЫХ ДЕЙСТВИЙ И СТРЕСС-АССОЦИИРОВАННЫЕ 
НАРУШЕНИЯ

1Абрамов С.В., 1Кириченко А.Г., 2Корнацкий В.М., 
3Огоренко В.В., 4Томах Н.В.

1Днепровский медицинский институт традиционной и 
нетрадиционной медицины; 2ГУ Национальный научный 
центр «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеска 
НАМН Украины», Киев; 3ГУ «Днепропетровская медицин-
ская академия МЗ Украины»; 4КНП «Городская больница 
№2», Запорожье, Украина 

Проблема изучения, диагностики и коррекции стресс-
ассоциированных нарушений, возникающих в результате 
воздействия психогенных факторов, источниками которых 
являются различные травмирующие события, относится к 
числу наиболее актуальных.

Цель исследования – создание психологического портре-
та участника боевых действий для последующей разработки 
профилактических мероприятий стресс-ассоциированных 
нарушений. Для исследования психологических особен-
ностей и психо-эмоционального состояния проведено ком-
плексное клинико-психологическое обследование 147 во-
еннослужащих после преимущественно минно-взрывных 
ранений, полученных при исполнении служебного долга в 
зоне анти-террористических операций (АТО).

Оценено состояние психических функций, эмоционально-
волевой сферы и особенностей личности. Проанализированы 
пункты и характеристики тестовых методик, подсчитано об-
щее количество баллов отдельно по каждой шкале. 

Обобщение результатов проведенного исследования по-
зволило определить основные аспекты психологического 

портрета военнослужащего. Сущность портрета заключает-
ся в гармоничной перестройке с осознанных на неосознан-
ные психологические установки и наоборот, в изменении 
субъективной иерархии ценностей. Следует отметить так-
же, что важное значение в портрете участника АТО имеет не 
сам характер психотравмирующей ситуации, а личностное 
отношение к ней участника и его окружения.

reziume

sabrZolo moqmedebebis monawilis fsiqologi-
uri portreti da stres-asocirebuli darRvevebi

1s.abramovi, 1a.kiriCenko, 2v.kornacki, 3v.ogorenko, 
4n.tomaxi

1dnepris tradiciuli da aratradiciuli medici-
nis samedicino instituti; 2erovnuli samecniero 
centri “akad. n. straJeskas sax. kardiologiis 
instituti”, kievi; 3dnepropetrovskis samedicino 
akademia, dnepri; 4#2 saqalaqo saavadmyofo, za-
poroJie, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sabrZolo moq-
medebebis monawilis fsiqologiuri portretis 
Sedgena stres-asocirebuli darRvevebis sapro-
filaqtiko RonisZiebebis Semdgomi SemuSavebis 
mizniT. fsiqologiuri Taviseburebebis da fsiqo-
emociuri mdgomareobis SefasebisaTvis Catare-
bulia 147  samxedro mosamsaxuris kompleqsuri 
klinikur-fsiqologiuri kvleva, ZiriTadad, an-
titeroristuli operaciebis zonaSi samsaxure-
brivi movaleobis Sesrulebisas miRebuli naRm-
afeTqebiTi Wrilobebis Semdeg.
Sefasebulia fsiqikuri da emociur-nebiTi 

sferos funqciebis mdgomareoba da pirovnuli 
Taviseburebebi. gaanalizebulia testuri meTo-
dikebis punqtebi da maxasiaTeblebi, daTvlilia 
qulebis saerToOraodenoba calkeuli Skalis 
mixedviT.
miRebuli monacemebis ganzogadebis safuZ-

velze gansazRvrulia samxedro mosamsaxuris 
fsiqologiuri portretis ZiriTadi aspeqtebi. 
portretis arsi mdgomareobs gacnobierebuli 
fsiqologiuri ganwyobis harmoniul gardaqmnaSi 
gaucnobierebel ganwyobad, da piriqiT, aseve, fa-
seulobaTa subieqturi ierarqiis cvlilebaSi.  
aRsaniSnavia, rom antiteroristuli operaciebis 
monawilis fsiqologiur portretSi didi mniSvne-
loba aqvs ara fsiqomatravmirebeli situaciis 
xasiaTs, aramed monawilisa da misi garemocvis 
damokidebulebas misadmi. 
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Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

С начала XXI века на фоне увеличения продолжитель-
ности жизни борьба с деменцией признана важнейшей за-
дачей, решение которой стало прерогативой систем здраво-
охранения и экономики большинства развитых государств 
[1-3]. По данным нескольких авторов [4-6], пионерские раз-
работки новых форм организации диагностики и лечения 
деменций были предприняты в Великобритании, США и 
Австралии, где впервые в 60-70-х годах прошлого века соз-
даны клиники памяти и Альцгеймеровские центры. 

Специализированные службы, руководствуясь правилами 
организации психиатрических больниц и психиатрических 
отделений, разворачивали клинические подразделения в 
общесоматических учреждениях, ориентированных на по-
мощь контингенту пациентов старших возрастных групп. 
Концепция первых клиник памяти состояла в расширении 
возможности диагностики и лечения с привлечением специ-
алистов смежных и вспомогательных специальностей, раз-
работок современных рекомендаций для лиц с ухудшением 
памяти и фокусировании научных исследований на пробле-
ме деменций [6-9]. Такой вектор развития получил распро-
странение и большинство клиник памяти создано с учетом 
мультидисциплинарной работы. 

Цель исследования - комплексный анализ имеющихся 
литературных данных по целесообразности многогранного 
подхода при разработке концепции клиник памяти.

Материал и методы. В комплексном литературно-исто-
рическом анализе использовались данные официальных 
источников библиографических баз данных, как Россий-
ских, так и зарубежных: https://www.who.int/countries/rus; 
http://www.staffordshirecares.info/HomeCommunityCare/
Dementiasupportgroups.aspx;

https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70004-8; http://
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01022-3.

Основная методика – монографический метод анализа и 
контент-анализ. В исследовании проанализировано 17 лите-
ратурных источников, в которых отражены основные исто-
рические вехи становления и развития «Клиник памяти» в 
мировой практике.

Результаты и обсуждение. Как показали данные анали-
тического обзора, в активный период развития психиатри-
ческой науки (начало XX века), ожидалось, что новые орга-
низационные формы оказания специализированной помощи 
позволят диагностировать невыявленные случаи деменции, 
расширить спектр терапевтических подходов [10,11]. Осо-
бое внимание в этот период уделялось оптимизации диа-
гностических методик, в частности определению обрати-
мости деменций. Показано, что число обратимых деменций 
уменьшалось в старших возрастных группах, однако уве-
личивалось число выявленных состояний на додементном 
этапе в амбулаторных или популяционных выборках, что и 
повлекло изменение объема и роли углубленного обследо-
вания, а также уточнение возможностей дифференциальной 
диагностики додементных когнитивных нарушений [11,12]. 

Наибольшую проблему в деятельности рассматриваемых 
организаций составила практика первичной диагностики 
деменций, несмотря на то, что с самого начала работы кли-
ник памяти предполагалось объединение усилий психиа-
тров и неврологов в выявлении когнитивного снижения у 
лиц пожилого и старческого возраста; на ранних этапах раз-
вития клиник памяти специализированной помощью была 
охвачена ничтожно малая доля пациентов, так как этой про-
блемой занимались только исследовательские центры науч-
ных и учебных заведений крупных городов [1,2,12]. Однако, 
их вклад в разработку диагностического инструментария с 
использованием возможностей высокотехнологичных науч-
ных методов способствовал установлению критериев диа-
гностики, определению маркеров различных заболеваний с 
когнитивным снижением, что создало перспективу их диа-
гностики на доклиническом этапе и обеспечило поиск до-
казательных превентивных стратегий.

Несколько иной подход был реализован в США в рамках 
парадигмы свободного и добровольного доступа к психи-
атрической помощи, где клиники памяти также открыва-
лись при исследовательских центрах и научных институ-
тах [13]. В Альцгеймеровских центрах при университетах 
и научно-исследовательских учреждениях работа с кон-
тингентом пациентов позднего возраста с когнитивным 
снижением определялась, в первую очередь, задачами 
раннего выявления, изучения клинических проявлений, 
течения и прогноза заболевания, поиска закономерностей 
патогенеза при различных формах деменций позднего 
возраста. Пациенты Альцгеймеровских центров и кли-
ник памяти активно включались в исследования эффек-
тивности новых лекарственных препаратов для лечения 
деменции, определения валидности отдельных методик 
или комплекса тестов оценки когнитивных дисфункций, 
необходимых для создания стандартов обследования 
и проведения дифференциальной диагностики [11,13]. 
В тот же период в некоторых учреждениях создавались 
когорты для катамнестического наблюдения, что послу-
жило, в некотором смысле, развитию концепции мягкого 
когнитивного снижения (mild cognitive impairment, MCI) 
как доклинической стадии деменции [13], а применение 
современных методов нейровизуализации и изучение 
биомаркеров создали предпосылки к разработке ранней 
диагностики заболевания на додементном этапе [12]. 

Более прагматичные задачи определяли деятельность 
амбулаторных клиник памяти и Альцгеймеровских цен-
тров при территориальных лечебных учреждениях, круп-
ных городских больницах, где осуществлялась консуль-
тативно-диагностическая и лечебная помощь. Терапия, 
рекомендуемая геронтопсихиатрами, проводилась семей-
ными или врачами общей практики, а медико-социаль-
ная помощь оказывалась при активном участии местных 
подразделений альцгеймеровских ассоциаций. Значимым 
результатом деятельности этих служб явилось создание 
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регистров диагностированных случаев и определение 
потребности в медико-социальной помощи у населения. 
В некоторых странах созданы местные медико-социаль-
ные альцгеймеровские службы, в задачи которых входило 
обеспечение семей больных не только лекарственными 
препаратами и средствами по уходу, но и оказание пси-
хологической поддержки ухаживающим лицам, предо-
ставление им возможности отдыха с временной заменой 
волонтерами или работниками подразделений. Особую 
форму внебольничной организации жизни пациентов 
представляли специализированные пункты дневного пре-
бывания с досуговыми клубами и кафе. Эти упрочившие-
ся во многих странах нововведения служили укреплению 
концепции улучшения качества жизни больных деменци-
ей и членов их семей, уменьшая бремя болезни и обеспе-
чивая достойное существование страдающих продолжи-
тельным неизлечимым в настоящее время заболеванием. 

На современном этапе в европейских странах клиники 
памяти включены в спектр услуг, оказываемых в рамках 
страховой медицины [14]. Наряду с научно-методическими 
Альцгеймеровскими центрами организованы центры высо-
котехнологичной диагностики деменции, а также кабинеты 
памяти и когнитивных нарушений в учреждениях первич-
ного звена здравоохранения, территориальные центры ме-
дико-социальной помощи больным деменцией [13,14]. 

В ходе анализа проанализированы показатели деятельно-
сти клиник памяти.
Внедрение специализированных клиник памяти в общемеди-
цинской сети показало социально-экономическую целесоо-
бразность. На современном этапе можно проследить несколько 
основных мировых тенденций развития служб, оказывающих 
помощь лицам с мягким когнитивным дефицитом: 
1.Количество диагностических центров увеличилось; 
2. Обращаемость населения за специализированной помо-
щью увеличилась; 
3. Увеличилось количество обращений на ранних стадиях 
деменции; 
4. Методики ранней диагностики додементных форм и при-
знаков мягкого когнитивного снижения оказались валидными. 

Так, в Нидерландах с распространением клиник памяти 
связывали восьмикратное увеличение числа обращений за 
помощью с жалобами на нарушение памяти. Еежегодное 
число впервые обратившихся возросло с 1700 до 14 175 
лиц. В Великобритании отмечен рост на 77% направлений 
в клиники памяти с ранним этапом деменции или только с 
субъективными жалобами на память [14].

В Великобритании только за 2 года работы клиник па-
мяти отмечено увеличение числа диагнозов деменции на 
63%, в Нидерландах с распространением данных клиник 
связывают 5-кратный рост числа диагнозов — с 5 до 27% 
[11,14]. Параллельно с этим установлено, что средние зна-
чения показателя по шкале MMSE, свидетельствующие об 
уровне когнитивного функционирования, у обследованных 
пациентов возрастали с каждым календарным годом (с 15,6 
в 1992 г. до 20,1 в 2004 г.), что указывает на более частое 
обращение больных на ранних стадиях деменции [8-10,15]. 
В то же время доля диагнозов деменции в клиниках памяти 
уменьшилась с 85 до 59% за счет увеличения обращений с 
мягким когнитивным снижением или только с жалобами на 
снижение памяти. 

В Великобритании сравнительное исследование [10] по-
казало, что пациенты, получившие диагноз в клинике па-
мяти, моложе и показатель MMSE у них выше, в среднем, 

на 6 баллов (19,4 против 14,0), чем у выявленных в насе-
лении психиатрическими бригадами, т.е. диагноз установ-
лен предположительно на 2 года раньше в течение болезни. 
Внедрение этих новых служб привело к увеличению диа-
гнозов, установленных специалистами клиник памяти.

Клиники памяти нацелены на улучшение эффективности 
и доступности помощи, способствуют открытости и дестиг-
матизации.

Значимые результаты представлены в отчете 17-летнего 
опыта работы с контингентом пациентов с различной степе-
нью деменции в городском центре деменции ADAC в Нью-
Йорке. Полученные результаты показали рост обращений за 
последние годы на более ранней стадии заболевания с более 
высокими исходными показателями когнитивного и общего 
функционирования. Данные свидетельствуют об улучше-
нии методов диагностики и оказания помощи особенно на 
ранних стадиях, в том числе и при мягком когнитивном сни-
жении. В связи с этим авторы настаивают на необходимости 
увеличения числа центров и повышения их доступности. 
Учитывая, что работа с контингентом пациентов с мягким 
когнитивным снижением и при ранних стадиях деменции 
по сути неотличима от работы с дементными больными, 
были предложены концепции специализированной литера-
туры и методических пособий по клиническим и юридиче-
ским вопросам.

Анализу подвергся также вопрос организации работы в 
клиниках памяти.

Согласно зарубежному опыту, пациенты зачастую обра-
щаются в клиники памяти по направлению врачей общей 
практики или же другими специалистами. В одном из иссле-
дований деятельности клиники памяти Beard J.R. [3] ука-
зано, что 40% пациентов были направлены врачами общей 
практики, 18% - обратились самостоятельно, 15% — при-
ведены членами семьи. В диагностическом обследовании 
больных, как правило, участвовали разные специалисты. 
Уже в первых клиниках памяти в обследование включены 
пять специалистов — психиатр, невролог, нейропсихолог, 
социальный работник и трудотерапевт, диагноз устанавли-
вался в результате обобщения их заключений.

Анализ различных аспектов деятельности клиник памя-
ти в Великобритании проводился с использованием шкал 
и структурированных опросников. В ходе исследования 
Rojas-Fernandez C. H. [15] установлено, что 60% клиник 
были открыты в последние 3 года, 75% — функциониро-
вали еженедельно; средние сроки деятельности составили 
3,9 года (от 2 мес до 10 лет). Число сотрудников в клинике 
составило от 2 до 10 (в среднем 3) в режиме мультидисци-
плинарного подхода к обследованию пациентов. Диагно-
стическая процедура занимала от 1 до 6 ч (в среднем, 3,1 
ч). Использовались различные шкалы оценки когнитивных 
функций, шкала MMSE применялась в 95% случаев. Испы-
тание лекарственных средств проводилось в 60% клиник, 
нейропсихологические исследования — в 35%, нейровизу-
ализация — в 30%, генетические исследования — в 20%; 
эпидемиологические — в 20%. 

Согласно полученным результатам, среднее число 
обращений больных в год составило 94, на день при-
ема — 2,4. Виды деятельности учреждения включали 
диагностическую оценку специалиста, предоставление 
пациенту и его близким совета и информации, рекомен-
даций другим врачам по ведению больных, при необхо-
димости направление в клинику или социальную службу, 
оценка больного для участия в исследовании лекарств, 
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начало и мониторинг лечения, просвещение и обучение 
профессионалов [15]. Обследование больных по единому 
протоколу мультидисциплинарной бригадой, включая ла-
бораторные анализы и методы нейровизуализации, осу-
ществлялось в клиниках памяти в Нидерландах. Из 180 
наблюдавшихся 150 прошли полное обследование. Оцен-
ка и обобщение результатов занимали приблизительно 
4,5 ч (за 3 визита) [14].

Национальные программы и международные проекты
В настоящее время государственные программы по пре-

одолению проблемы деменций позднего возраста имеются 
в 27 странах Европы. При этом ведущая роль принадлежит 
Великобритании. 

Учитывая масштабность задач, Министерство здраво-
охранения Великобритании создало Центр по разработке 
новых форм помощи, прежде всего амбулаторной, в пер-
вичном звене здравоохранения. Поставлена цель достичь 
высокого качества помощи, исходя из особенностей и 
возможностей региона. Консультанты центра помога-
ют в разработке модели с учетом устремлений врачей и 
мнения пользователей. Деятельность центра включает 
обзор служб, разработку и внедрение новых стратегий, 
проведение исследований по проблеме, организацию и 
проведение конференций, конгрессов, мастер-классов 
и тренинга, а также представление публикаций. Пер-
вым шагом в рамках этой деятельности является изуче-
ние групп больных, их потребностей в видах помощи и 
потребностей членов их семей, второй шаг нацелен на 
определение, какие службы должны удовлетворить эти 
потребности, и выделение основ для их последующего 
планирования. Конкретные задачи новых служб помощи 
предусматривают идентификацию лиц, нуждающихся в 
помощи и обеспечение ее доступности; индивидуальное 
планирование помощи; осуществление поддержки в по-
вседневной жизни, поддержание и развитие необходимых 
навыков у больных [1,2,15]. 

В Национальной стратегии решения проблем демен-
ции в Англии ключевым компонентом плана реализации 
ранней диагностики и раннего вмешательства является 
развитие сети клиник памяти. Министерство Здравоохра-
нения Великобритании на законодательном уровне поста-
новило, что в условиях клиники памяти специалисты по 
гериатрической психиатрии должны проводить раннюю 
и точную диагностику деменции, мониторинг состояния 
и обеспечивать надлежащий уход за пациентами [16]. 
Эти положения влияют на внедрение в широкую прак-
тику, увеличение объема специализированной помощи, 
доступность информации о деменциях и преддементных 
состояниях как важнейший инструмент в борьбе с демен-
цией на государственном уровне. 

Аналогично во Франции план по болезни Альцгеймера 
предусматривал создание консультативных центров по 
проблемам памяти с учетом территориального принципа. 
Для создания 38 новых клиник памяти инвестировано 7 
млн. евро [14-16].

Реализация национальной стратегии борьбы с деменцией 
в Англии позволила высветить комплекс из трех факторов 
причин гиподиагностики деменций: фактор стигмы демен-
ции, ложное представление о том, что проблемы с памятью 
обусловлены старением, и представление о том, что при де-
менции «ничего нельзя сделать» [11]. Констатируется, что 
для коррекции этих факторов и улучшения качества жизни 
пациентов необходима координация медицинских и соци-

альных служб, их интеграция и адаптация к меняющимся с 
течением болезни потребностям больных. 

Коллективом авторов [1,2] разработана 7-ступенчатая 
модель планирования служб помощи пациентам с демен-
цией. Первая ступень предполагала преклиническую 
диагностику, просвещение населения, предоставление 
сведений о болезни и о том, куда обращаться за помо-
щью. Вторая ступень — это диагностика и постанов-
ка диагноза. Третья ступень обеспечивает последую-
щую поддержку пациента, информирование больных и 
членов их семьи о болезни, совместное планирование 
ведения, лечения и сохранения активности больного. 
Организация ухода, оценка и регулярный пересмотр 
потребностей пациента составляют задачи четвертой 
ступени. На пятой ступени включаются местные служ-
бы помощи — при быстром нарастании расстройств 
и возникновении психотических и поведенческих на-
рушений организуется помощь на дому или в центрах 
дневного пребывания для больных, пунктах отдыха для 
ухаживающих лиц. Шестая ступень предполагает необ-
ходимость длительного ухода, т.е. помещение больных 
в психиатрический стационар, интернат или приют. На 
последней ступени до ухода больного из жизни обеспе-
чивается паллиативная помощь в специализированных 
психиатрических отделениях.

Правительство США рассматривает Национальный 
проект по проблеме деменций как историческую веху в 
решении приоритетных проблем общества. Одной из его 
амбициозных целей является осуществление профилак-
тики и эффективного лечения болезни Альцгеймера к 
2025 г. Другие цели направлены на улучшение ухода за 
больными, разработку системы поддержки ухаживающих 
лиц, увеличение их осведомленности о болезни и воз-
можности отслеживать ее развитие. Совет разработчиков 
проекта возглавляет профессор Р. Петерсен — создатель 
концепции мягкого когнитивного дефицита. В совет вхо-
дят также представители общественных организаций па-
циентов и ухаживающих за больными лиц [5,6,10].

В литературе нашли также отражение попытки оценки 
результативности и социально-экономической значимости 
национальных программ по преодолению проблемы демен-
ции. По данным исследований, такие программы оказали 
существенное медицинское и социальное влияние [3,4,16]. 
Так, установлено, что если отсрочить начало болезни Аль-
цгеймера на 5 лет, то к середине XXI столетия ее распро-
страненность уменьшится на 50%, а если на 1 год — то 
число заболевших сократится на 9,2 млн, при этом предпо-
лагается, что в большей мере сократится число самых тяже-
лых форм, требующих больших затрат на уход за больными. 

K. Rockwood [14] сравнил результаты исследования ког-
нитивных функций и старения в Англии в 1991 и 2011 гг., 
т.е. до и после широкого внедрения клиник памяти. Ожи-
даемые показатели здоровья определялись тремя спо-
собами: самооценка, жизнь без инвалидности и период 
времени без когнитивного снижения. В 2011 г. по самоо-
ценке период жизни в состоянии здоровья был на 3,8 года 
больше у мужчин и на 2,7 года — у женщин, чем в 1991 г. 
Аналогичным образом в 2011 г. меньшее число лиц оце-
нивали свое здоровье как плохое в сравнении с 1991 г. Со-
кратились периоды состояния умеренной и тяжелой ин-
валидности, однако стали более длительными состояния 
легкого снижения здоровья. Сходные изменения касались 
уменьшения в целом на 0,7 года времени в состоянии 



	
Georgian Medical News  
No 7-8 (304-305) 2020

© GMN 83 

когнитивного снижения, прежде всего за счет тяжелых 
изменений, и увеличения на 4,4 года периода жизни без 
когнитивного снижения. Эти результаты превзошли ожи-
даемые/запланированные показатели, что стало предпо-
сылкой экономического обоснования целесообразности 
развития внебольничных форм клиник памяти. 

В журнале Lancet в 2013 г. опубликована Объединенная 
программа Евросоюза по исследованию болезни Альцгей-
мера и других нейродегенеративных заболеваний (Union 
Joint Programme — Neurodegenerative Disease Research, 
JPND). В программу входит изучение генетических, эпи-
генетических, средовых и протективных факторов этих бо-
лезней, а также разработка стратегий медицинской и соци-
альной помощи. Положительной стороной таких программ 
является возможность объединения усилий исследователей 
разных стран и увеличение размеров выборок больных при 
проведении исследований.

Общая стратегия помощи лицам пожилого возраста наце-
лена на уменьшение инвалидизации и несостоятельности. 
В качестве приоритетных выдвигаются четыре направления 
активных действий [5-7,12]: 

1. Учет потребностей стареющих людей.
2. Создание системы длительного наблюдения и оказания 

помощи больным пожилого и старческого возраста, что де-
лает неизбежным партнерство с семьями, учреждениями, 
сообществами, частным сектором и всеми производителя-
ми услуг). 

3. Доброжелательная позиция в обществе в отношении 
пожилых людей. 

4. Создание физической и социальной среды, отвечающей 
потребностям стареющих членов общества. 

Выводы. 1. Таким образом, организация «Клиник памя-
ти» позволяет решить сразу несколько задач: 

а) предоставить врачам общей практики возможность 
оценки психического состояния пациентов с жалобами на 
прогрессирующие проблемы с памятью; 

б) разработать точные и валидные методы выявления ран-
них проявлений когнитивного дефицита; 

с) обеспечить пациентов информацией и советами по об-
щим принципам сохранения памяти; 

д) выявить и включить пациентов с конкретными диагно-
зами (в том числе болезнью Альцгеймера) в реабилитацион-
ные и исследовательские программы. 

2. Организация «Клиник памяти» как учреждений, ока-
зывающих высоко специализированную помощь, является 
важнейшей прерогативой развития психиатрической служ-
бы, доказавшей на практике зарубежных стран целесоо-
бразность в контексте улучшения качества жизни пациентов 
с деменцией и членов их семей, а также имеющих положи-
тельное влияние на социально-экономические показатели. 
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SUMMARY

HISTORICAL ANALYSIS AND ANALYTICAL RE-
VIEW OF THE CREATION OF “MEMORY CLINICS” 
IN THE WORLD PRACTICE

1Kurmyshev M., 2Stasevich N., 2Zlatkina N., 3Romanov A., 
4Karton E., 4Zaretskaya Ye.

1GBUZ “Psychiatric clinical hospital No. 1 named after N. A. 
Alekseev” Of the Department of Health of the city of Moscow; 
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Moscow scientific and practical center of narcology Of the De-
partment of Health of the city of Moscow; 4Moscow State Uni-
versity of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, 
of the Ministry of health of Russia, Russia 

The number of elderly and senile people with severe senile 
asthenia syndrome and cognitive disorders, which eventually 
develop into dementia, is increasing every year in the world. It 
is this disease that is the highest priority in the health care of the 
entire world community.

The article provides a historical overview of the creation of 
memory clinics that operate in the paradigm of providing com-
munity-based psychiatric care. The results of changes in the 
clinical-dynamic and epidemiological indicators of the preva-
lence of dementia in the direction of early detection of pre-
dementia conditions with mild cognitive decline syndrome are 
presented. Global trends in the development of memory clinics 
for outpatient patients are considered.

The purpose of the study: to provide a comprehensive analysis of 
the available literature data on the feasibility of a multi-faceted ap-
proach in the development of the concept of memory clinics.

Keywords: memory clinics, cognitive decline, mild cogni-
tive decline syndrome, neurocognitive rehabilitation program, 
elderly and senile persons, non-drug rehabilitation.

Резюме

Исторический анализ и аналитический 
обзор создания «Клиник памяти» в миро-
вой практике

1Курмышев М.В., 2Стасевич Н.Ю., 2Златкина Н.Е., 
3Романов А.С., 4Картон Е.А., 4Зарецкая Э.Г.

1ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница №1 им. 
Н.А. Алексеева» Департамента Здравоохранения г. Мо-
сквы; 2ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский 
институт им. Н.А. Семашко»; 3ГБУ Московский научно-
практический центр наркологии Департамента Здраво-
охранения г. Москвы; 4Московский государственный меди-
ко-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова 
Минздрава России, Россия

В мире с каждым годом увеличивается число лиц по-
жилого и старческого возраста с выраженным синдромом 

старческой астении и когнитивными расстройствами, кото-
рые перерастают в конечном итоге в деменцию. Именно это 
заболевание является наиболее приоритетным в здравоох-
ранении всего мирового сообщества.

Цель исследования - комплексный анализ имеющихся 
литературных данных по целесообразности многогранного 
подхода при разработке концепции клиник памяти.

В статье приводится исторический экскурс по созданию 
клиник памяти, работающих в парадигме оказания внеболь-
ничной психиатрической помощи. Приводятся результаты 
изменения клинико-динамических и эпидемиологических 
показателей распространенности деменций в сторону ран-
него выявления додементных состояний с синдромом мяг-
кого когнитивного снижения. Рассмотрены мировые трен-
ды развития клиник памяти для амбулаторного контингента 
пациентов. 

reziume 

“mexsierebis klinikebis” Seqmnis msoflio praq-
tikis istoriuli analizi da analitikuri mi-
moxilva

1m. kurmiSevi, 2n. staseviCi, 3n. zlatkina, 3a. romanovi, 
4e. kartoni, 4e. zareckaia

1n. aleqseevis sax. fsiqiatriuli klinikuri sa-
avadmyofo #1, moskovi; 2n. semaSkos sax. erovnuli 
samecniero-kvleviTi instituti; 3moskovis nar-
kologiis samecniero-praqtikuli centri; 4mos-
kovis a. evdokimovis sax. saxelmwifo samedicino-
stomatologiuri universiteti, ruseTis federacia

msoflioSi yovelwliurad izrdeba xandazmu-
li da moxuci adamianebis raodenoba moxucebu-
lobiTi asTeniis gamoxatuli sindromiT da kog-
nitiuri darRvevebiT, rac, sabolood, gadaizrdeba 
xolme demenciaSi. swored es daavadeba warmoad-
gens yvelaze prioritetul problemas msoflio 
Tanamegobrobis jandacvaSi.
kvlevis mizans warmoadgenda literaturSi 

arsebuli monacemebis kompleqsuri analizi mra-
valmxrivi midgomebis mizanSewonilebis Sesaxeb 
mexsierebis klinikebis koncefciis SemuSavebi-
saTvis. 
statiaSi motanilia istoriuli eqskursi mex-

sierebis klinikebis Seqmnis Sesaxeb, romlebic 
muSaobdnen arahospitaluri fsiqiatriuli dax-
marebis gawevis paradigmaSi. motanilia demen-
ciis klinikur-dinamikuri da epidemiologiuri 
maCveneblebis gavrcelebis cvlilebebis anali-
zis Sedegebi, kerZod, demenciamdeli mdgomareo-
bebis adreuli gamovlenis da rbili kognitiuri 
daqveiTebis sindromisken gadaxris mimarTule-
biT. ganxilulia mexsierebis klinikebis ganviTa-
rebis msoflio trendebi ambulatoriuli paci-
entebisaTvis.
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Гипоплазия дуги аорты в сочетании с простой транспози-
цией магистральных артерий (ТМА) встречается не часто. 
Однако, при транспозиции в сочетании с дефектом меж-
желудочковой перегородки (ДМЖП), двойном отхождении 
магистральных сосудов от правого желудочка транспози-
ционного типа (аномалия Тауссиг-Бинга) такое сочетание 
является более частым и требует более сложной коррекции, 
особенно при выборе тактики лечения. Степень обструк-
ции на уровне дуги аорты может варьировать от дискрет-
ной коарктации аорты, тубулярной гипоплазии дуги аорты, 
до полного перерыва. Несмотря на улучшение результатов 
хирургического лечения этой патологии в последние годы, 
вопрос выбора тактики лечения остается дискутабельным 
[1]. Тактика хирургического лечения таких пациентов име-
ет два направления: одномоментная коррекция ТМА и пла-
стика дуги аорты со срединного доступа, и этапный подход, 
при котором на первом этапе выполняется коррекция дуги 
аорты с бокового доступа с суживанием легочной артерии 
или без, а на втором этапе - дебандаж легочной артерии и 
коррекция транспозиции магистральных артерий.

Одноэтапная коррекция ТМА с гипоплазией дуги аор-
ты впервые была описана Pigott в 1988 году [2]. С тех пор 
данная тактика была внедрена во многих ведущих карди-
охирургических центрах мира. Однако, ряд характеристик 
этого комплексного порока существенно влияет на непо-
средственные и отдаленные результаты. Среди них: анато-
мические особенности гипоплазии дуги аорты, большой 
процент аномалий коронарных артерий, разница в диаме-
трах аорты и легочной артерии, субаортальный стеноз и 
аортальная регургитация развивающиеся в отдаленном пе-
риоде. Все это оставляет много вопросов в выборе тактики 
лечения таких пациентов.

Цель исследования - проанализировать непосредствен-
ные и отдаленные результы хирургического лечения транс-
позиции магистральных артерий в сочетании с гипоплазией 
дуги аорты.

Материал и методы. За период с 2010 года по 2019 год 
в ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хи-
рургии им. Н.М. Амосова НАМН Украины» и ГУ «Науч-

но-практический медицинский центр детской кардиологии 
и кардиохирургии МЗ Украины» 76 младенцам проведено 
хирургическое лечение гипоплазии дуги аорты в сочетании 
с ТМА. В группу исследования вошли только пациенты с 
двужелудочковой физиологией и последующей двужелу-
дочковой коррекцией. Пациентов мужского пола было 49 
(64%), женского - 27 (36%). Пациенты разделены на две 
группы: I группа - 52 (68%) пациента, которым выполне-
на одноэтапная коррекция ТМА и пластика дуги аорты, II 
группа - 24 (32%) пациента с двухэтапным лечением. Сле-
дует отметить, что у 21 пациента второй группы на первом 
этапе выполняли пластику дуги аорты и суживание легоч-
ной артерии, а на втором этапе - дебандаж легочной арте-
рии и коррекцию ТМА; трём пациентам второй группы – на 
первым этапе выполнена коррекция ТМА, без коррекции 
гипоплазии дуги аорты через гемодинамически незначимое 
сужение, а на втором этапе - пластика дуги аорты из-за про-
грессирования обструкции. 

Всем пациентам перед операцией, интраоперационно и в 
послеоперационном периоде выполняли общеклинические, 
биохимические, бактериологические исследования, рентге-
нографию органов грудной клетки, электрокардиографию. 
Основным методом диагностики и оценки непосредствен-
ных и отдалённых результатов было эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) обследование, позволяющее оценить морфоло-
гию, кинетику структур сердца, состояние гемодинами-
ки, а также анатомию дуги аорты. При проведении ЭхоКГ 
измеряли каждый сегмент дуги аорты. Кроме сегмен-
тарного подхода для выявления гипоплазии дуги аорты, 
использовали калькулятор Z-score, который учитывает 
выраженность гипоплазии дуги аорты отклонением от 
нормальных показателей. Гипоплазированным сегмент 
дуги аорты считали при отклонении Z-score менее 2,0. 
Распределение отклонения от нормальных значений раз-
меров дуги аорты по шкале Z-score в группах исследова-
ния представлено в таблице 1.

Как следует из таблицы, по размерам гипоплазированных 
сегментов дуги аорты группы являются однородными, раз-
ница статистически не достоверна (p>0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ТРАНСПОЗИЦИИ 
МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ С ГИПОПЛАЗИЕЙ ДУГИ АОРТЫ

1Труба Я.П., 2Радченко М.П., 1ГоловенкоА.С., 1Беридзе М.М., 1Лазоришинец В.В.

1ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хирургии им. Н.М. Амосова НАМН Украины»; 
2ГУ «Научно-практический медицинский центр детской кардиологии и кардиохирургии МЗ Украины», Киев, Украина

Таблица 1. Размеры сегментов дуги аорты в группах сравнения
Показатель I группа II группа p

Сегмент А, Z-score 2,6±1,7 (-5±1,7) 2,08±0,6 (-5,6±1,9) >0,05
Сегмент В, Z-score 4±0,9 (-2,7±1,5) 2,7±0,4 (-4,3±0,3) >0,05
Сегмент С, Z-score 2,7±1,1 (-2,2±1,3) 4,3±0,2 (-2,8±0,8) >0,05

Таблица 2. Частота аномалий коронарных артерий у пациентов с ТМА 
Диагноз Пациенты Аномалии коронарных артерий

ТМА с интактной межжелудочковой перегородкой 14 (18,4%) -
ТМА с ДМЖП 28 (36,8%) 6 (21,4%)
Аномалия Тауссиг-Бинга 34 (44,7%) 17 (50%)
Всего 76 (100%) 23 (30,2%)
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Частота аномального отхождения и ветвления коронар-
ных артерий при различных типах ТМА представлена в та-
блице 2.

Как следует из таблицы 2, аномалии коронарных арте-
рий выявлены только у пациентов с комплексной транспо-
зицией, т.е. при наличии ДМЖП. Среди пациентов с ано-
малией Тауссиг-Бинга 50% имели необычную анатомию 
коронарных артерий. Разновидность аномалий коронарных 
артерий, согласно классификации группы ученых из Leiden, 
представлена в таблице 3.

Среди всех пациентов исследуемой группы у 19 (25%) па-
циентов была изолированная коарктация аорты, у 57 (75%) 
пациентов - обструкция на уровне дуги аорты представлена 
в виде гипоплазии одного или нескольких сегментов дуги 
аорты.

Пациентам первой группы одноэтапную коррекцию про-
водили через срединную стернотомию, что позволяет выде-
лить все сегменты дуги аорты и брахиоцефальные сосуды. 
Канюляцию восходящей аорты выполняли в зоне отхож-
дения брахиоцефального ствола. Канюляцию полых вен 
проводили по стандартной методике. У 28 (54%) больных 
анатомия гипоплазии дуги аорты позволяла выполнить ре-
конструкцию дуги аорты на работающем сердце на парал-
лельной перфузии с пережатием нисходящей аорты и дуги 
аорты в проксимальной части. У 24 (46%) пациентов после 
начала искусственного кровообращения (ИК) охлаждали па-
циента до 24-25°С. После этого, артериальную канюлю про-
водили в брахиоцефальный ствол и начинали селективную 
антеградную церебральную перфузию, снижая объемную 
скорость перфузии до 30-40% от нормативной (50-60 мл/кг/
мин.). Во всех случаях для защиты миокарда использовали 
кардиоплегический раствор Бредшнайдера (Custodiol) из 
расчета 30-40 мл/кг. Для предупреждения воздушной эмбо-
лии церебральных сосудов во время основного этапа герме-
тизировали турникетом аортальную канюлю и пережимали 
левую сонную и подключичную артерии. Разрез дуги аор-
ты выполняли в продольном направлении от нисходящего 

к восходящему участку по малой кривизне. Пластику дуги 
аорты выполняли расширенным анастомозом конец-в-конец 
или конец-в-бок по методике «Aortic Arch Advancement». У 
2 пациентов первой группы пластику дуги аорты выполняли 
заплатой из аутоперикарда с предварительной фиксацией в 
0,6% растворе глютаральдегида в течение 1-2 мин. После 
реконструкции дуги аорты и профилактики воздушной 
эмболии артериальную канюлю переводили с брахиоце-
фального ствола в сформированную дугу аорты, при этом 
восстанавливали расчетную системную перфузию. На этом 
этапе осуществляли коррекцию ТМА и ДМЖП при его на-
личии. Пересекали магистральные сосуды, проводили ма-
невр Лекомпта, вырезали «баттоны» коронарных артерий 
и реимплантировали в соответствующие синусы неоаорты. 
Пластику синусов легочной артерии выполняли аутопери-
кардиальнимы заплатами. Закрытие ДМЖП осуществляли 
аутоперикардиальной или синтетической заплатой. 

У пациентов второй группы, на первом этапе выполняли 
пластику дуги аорты и суживание легочной артерии досту-
пом через левостороннюю заднебоковую торакотомию в 
III-м межреберном промежутке. Мобилизовали дугу аорты 
до брахиоцефального ствола, левую подключичную арте-
рию, левую общую сонную артерию, проксимальный отдел 
нисходящей аорты. Открытый артериальный проток пере-
вязывали и отсекали. Для лучшей мобилизации нисходящей 
аорты прошивали и отсекали 1-3 пары межреберных арте-
рий. Участок сужения аорты удаляли с тщательным иссе-
чением дуктальных тканей. Расширение гипоплазованных 
сегментов дуги аорты осуществляли по малой кривизне. 
Затем выполняли наложение расширенного анастомоза с 
помощью непрерывного обвивного шва. На втором этапе 
лечения выполняли дебандаж и пластику легочной артерии 
и коррекцию ТМА, выполняя операцию артериального пе-
реключения, как указано выше.

Результаты и обсуждение. Общая госпитальная леталь-
ность составила 5,3% (n=4). В I группе госпитальная леталь-
ность составила 3,8% (n=2) и была достоверно ниже, чем во 

Таблица 3. Аномалии коронарных артерий при ТМА с обструкцией дуги аорты
ТМА с ДМЖП Аномалия Тауссиг-Бинга Всего

1-LAD, RCA, 2- Cx 1 1 2
1-LAD, 2 RCA, Cx 1 7 8

1-R, 2-LAD, Cx (double loop) 1 3 4
1-LAD, RCA, Cх single coronary artery 1 1
2-LAD, RCA, Cх single coronary artery 3 5 8

Таблица 4. Средние значения периоперационных показателей

Показатель I группа
Средние значение (±SD)

II группа 
Средние значение (±SD)

I этап II этап
Длительность операции (мин.) 321,1±82,4 132,8±44,4 347,2±93,5
Время ИК (мин.) 194,3±73,1 - 199,7±40,03
Время пережатия аорты (мин.) 108,5±35,6 - 121±21,9
Время селективной антеградной церебральной 
перфузии 19,6±7,2 - -

Продолжительность ИВЛ (часы.) 85,3±76,1 73±56,5 64,3±47,2
Пребывание в ОРИТ (сутки) 11,4±3,3 6,8±3,3 7,3±4,8

ИВЛ - искусственная вентиляция легких, ОРИТ - отделения реанимации и интенсивной терапии
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II группе - 8,3% (n=2), p<0,05. Все четыре пациента были 
с диагнозом аномалия Тауссиг-Бинга и имели аномальную 
анатомию коронарных артерий. Два пациента первой груп-
пы, которым одномоментно выполнена операция артери-
ального переключения и пластика дуги аорты, в послеопе-
рационном периоде были на аппарате экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. Причинами летального исхода у 
обоих пациентов первой группы был инфаркт миокарда ле-
вого желудочка вследствие проблем, связанных с реимплан-
тацией коронарных артерий. Пациенту второй группы на 
первом этапе выполнили пластику дуги аорты и суживание 
легочной артерии, затем репластику дуги аорты и досужива-
ние легочной артерии, а через 1,5 мес. выполнили операцию 
артериального переключения и пластику ДМЖП. Пациент 
умер на 14 сутки от нарастающей сердечно-сосудистой не-
достаточности. Ещё один пациент второй группы умер по-
сле второго этапа лечения вследствие инфаркта миокарда 
из-за аномального отхождения левой коронарной артерии 
под тупым углом, вследствие неудачной ее реимплантации. 
Показатели периоперационного периода у пациентов пер-
вой и двух этапов у пациентов второй группы представлены 
в таблице 4. Осложнения раннего послеоперационного пе-
риода представлены в таблице 5.

Как видно из данных таблицы, 6 пациентов первой и один 
пациент второй группы в раннем послеоперационном пе-
риоде были оставлены с разведенной грудиной, вследствие 
выраженной сердечной недостаточности и молого сердеч-
ного выброса, причем количество таких пациентов досто-
верно выше во второй группе. Грудину сводили в течение 48 
часов после операции. Источником кровотечения в раннем 
послеоперационном периоде была линия шва по малой кри-
визне дуги аорты у двоих пациентов. В одном случае ис-
точником кровотечения был шов на месте реимплантации 
левой коронарной артерии. Причины кровотечений успеш-
но устранены путём наложения дополнительных швов. Ещё 
в одном случае причиной кровотечения была коагулопатия 
с диффузной кровоточивостью линий швов магистральных 
сосудов. Неврологических осложнений, стенозирования 

трахеи и главных бронхов в раннем послеоперационном пе-
риоде не выявлено.

По данным ЭхоКГ, которая выполнялась планово в тече-
ние 24 часов с момента операции, отмечено достоверное 
снижение градиента давления на дуге аорты, и повышение 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка у пациентов обеих 
групп исследования. Данные эхокардиографического иссле-
дования пациентов на разных этапах лечения приведены в 
таблице 6.

Как видно из таблицы 6, после хирургической коррекции 
дуги аорты отмечались хорошие непосредственные и от-
даленные результаты относительно градиента давления на 
дуге аорты у пациентов обеих групп. ФВ левого желудочка 
восстановилась после оперативного вмешательства у всех 
пациентов и в дальнейшем сохранялась на достаточном 
уровне, что подтверждает эффективность лечения.

Продолжительность периода наблюдения составила от 
одного месяца до 9,1 года (среднее значение 3,7±2,8 лет). 
В отдаленном периоде было зафиксировано 1 летальный 
случай. Пациент из второй группы с транспозицией маги-
стральных артерий, множественными мышечными ДМЖП, 
прошёл два етапа лечения. Имела место сложная коронар-
ная анатомия: 1 LAD, RCA, 2Cx. Double loop. После коррек-
ции была проведена повторная пластика огибающей ветви 
левой коронарной артерии. После выписки через 1,5 мес. 
умер по месту жительства от острой сердечно-сосудистой 
недостаточности.

К повторным вмешательствам в отдаленном периоде от-
носили как эндоваскулярные, так и хирургические реин-
тервенции по поводу рестеноза на дуге аорты, стеноза на 
выходном тракте правого желудочка, на уровне клапана, 
стволе и ветвях легочной артерии. Ревизии по поводу кро-
вотечения, лимфорея, нагноение раны, подключение и от-
ключение экстракорпоральной мембранной оксигенации в 
анализе реинтервенций не учитывали. Рестеноз на дуге аор-
ты развился у 11 (14,4%) пациентов: 7 (13,4%) пациентов 
первой группы и 4 (16,6%) пациента второй группы. У семи 
пациентов сужение было устранено эндоваскулярно, путем 

Таблица 5. Осложнения госпитального этапа
Осложнения I группа II группа

Рестернотомия по поводу кровотечения 4 (7,7%) 1 (4,1%)
Разведение грудины вследствие выраженой сердечной недостатности 6 (11,5%) 1 (4,1%)
Парез диафрагмы (пликация) 2 (3,8%) 1 (4,1%)
А-В блокада, имплантация ЭКС 1 (1,9%) 1 (4,1%)
Пролонгованная ИВЛ (>7 суток) 7 (13,5%) 3 (12,5%)
Всего 20 (38,4%) 7 (29,2%)

А-В блокада – атриовентрикулярная блокада, ЭКС – электрокардиостимулятор

Таблица 6. Послеоперационные показатели ЭхоКГ на разных этапах лечения

Срок наблюдения

Средние показатели ЭхоКГ
градиент давления на дуге аорты 

(мм рт.ст.)
 I группа II группа

ФВ левого желудочка (%)
 I группа II группа 

Непосредственно после операции 19,5±10,4 15,6±4,5 67±2,5 69±2,6
Спустя 6 мес. после операции 14,8±7,8 14,5±8,5 67±4,3 69±4,6
Спустя 3 года после операции 13,6±7,1 18±5,7 66±3,2 68±1,3
Спустя 5 лет после операции 14,4±4,8 14,3±6,04 67±4,1 65±4,3

При сравнении показателей двух групп, разница статистически не достоверна p>0,05
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баланной дилатации. Трём пациентам выполнили повтор-
ную пластику дуги аорты хирургическим путем с боковой 
торакотомии. Ещё одному пациенту выполнили репластику 
дуги аорты в условиях ИК. У остальных пациентов в от-
даленном периоде гемодинамически значимого градиента 
давления в месте реконструкции дуги аорты не отмечено. 
Повторные вмешательства по поводу рестеноза на выход-
ном тракте правого желудочка и легочной артерии отмечено 
у 9 (11,8%) пациентов: 2 (3,8%) пациента первой группы и 
7 (29,1%) пациентов второй группы. Четырём пациентам 
рестеноз был устранен эндоваскулярно, путём баланной 
дилатации, у пяти пациентов выполняли репластику в ус-
ловиях ИК. Особое внимание уделялось вопросу аневриз-
мообразования, особенно у пациентов, где для пластики ис-
пользовали аутоперикард. Формирование аневризм в месте 
пластики дуги аорты не зафиксировано. В отдаленном пери-
оде у 5 пациентов отмечено решунтирование ДМЖП, кото-
рое не было гемодинамически значимыми и не нуждалось 
в повторном вмешательстве. Неврологических осложнений, 
компрессии трахеи и главных бронхов в отдаленном пери-
оде не выявлено. Свобода от повторных вмешательств (как 
эндоваскулярных так и оперативных) в отдаленном периоде 
представлена ​​на рис. 

 

Рис. Свобода от повторных вмешательств у пациентов 
после одномоментной коррекции и двухэтапного лечения 
гипоплазии дуги аорты с ТМА в отдаленном периоде

По данным анализа Kaplan-Meier показатель кумулятив-
ной доли пациентов без повторных операций в отдаленном 
периоде наблюдения через 1 год и последующие 7 лет оста-
вался постоянным и составлял 82,8% для группы с одно-
этапной коррекцией (синяя кривая) и 75,0% для группы с 
двухэтапной коррекцией (красная кривая). Следует отме-
тить, что разница этих показателей в 7,8% не является ста-
тистически достоверной (тест Mantel-Cox, р = 0,582).

Транспозиция магистральных артерий в сочетании с 
гипоплазией дуги аорты является сложной патологией и 
обычно диагностируется у новорожденных. Клиническое 
состояние пациентов во многом зависит от степени гипо-
плазии дуги аорты, величины и локализации одного или не-
скольких ДМЖП. При значительной обструкции на уровне 
дуги аорты, пациенты находятся в тяжелом, что требует на-
значения простагландина Е1 для поддержания адекватной 
системной перфузии, инотропной поддержки, искусствен-
ной вентиляции легких и проведения неотложного хирур-
гического вмешательства. С 90-х годов прошлого века в 
литературе продолжаются споры относительно выбора так-
тики хирургического лечения такой сочетанной патологии. 
Сторонники этапного лечения утверждают, что такой под-
ход является более безопасным именно в такой возрастной 

категории, так как позволяет избежать выполнения сложной 
операции в условиях ИК в периоде новорожденности. Од-
нако, работы последних лет показывают безопасность про-
ведения одномоментной коррекции гипоплазии дуги аорты 
и ТМА у новорожденных [3]. К преимуществам одноэтап-
ного лечения относят раннее восстановление нормальной 
физиологии кровообращения и избегание второго этапа 
лечения [4]. Успешное лечение такого сложного сочетания 
(пластика дуги аорты, операция артериального переклю-
чения, пластика ДМЖП) во многом зависит от правильной 
транслокации коронарных артерий, особенно при аномалии 
Тауссиг-Бинга, при которой магистральные сосуды распо-
ложены бок в бок, есть большое несовпадение их в размере, 
а половина пациентов имеет аномальную анатомию коро-
нарных артерий. Всё это остается важным фактором риска 
неудовлетворительных результатов, как непосредственных 
так и отдалённых [5]. В нашей группе исследования именно 
это было причиной госпитальной летальности. 

Что касается пластики дуги аорты, то согласно нашему 
опыту, как одномоментная коррекция через срединный до-
ступ в условиях ИК так и первый этап двухэтапного лечения 
с бокового доступа, позволяют адекватно устранить гипо-
плазию дуги аорты. Операции, выполненные через стер-
нотомию, позволяют осуществить реконструкцию дуги на 
всем протяжении. Именно этот доступ обеспечивает адек-
ватную мобилизацию всех сегментов дуги аорты, брахио-
цефальных сосудов и нисходящей аорты и является весьма 
важным для избежания стенозирования трахеи и бронхов. В 
большинстве случаев, пластику дуги аорты выполняли соб-
ственными тканями. И только при выраженной гипоплазии 
всех сегментов дуги аорты для пластики использовали ауто-
перикард, что также предупреждает компрессию дыхатель-
ных путей. Использование ИК с селективной антеградной 
церебральной перфузией позволяет избежать нестабильной 
гемодинамики на период пережатия аорты и неврологиче-
ских осложнений по сравнению с полным циркуляторным 
арестом [6]. Выполнение пластики дуги аорты как с помо-
щью собственных тканей аорты, так и с использованием 
других материалов (аутоперикард, ксеноперикард, легочная 
артерия, гомографты, синтетические материалы) у ново-
рожденных и младенцев всегда связано с риском возникно-
вения рестеноза [7]. Случаи нарастания градиента давления 
на дуге аорты в послеоперационном периоде и повторные 
вмешательства (как эндоваскулярные так и хирургические) 
в исследуемой группе были связаны с недостаточным уда-
лением дуктальных тканей в месте пластики дуги аорты. 

Заключение. Хирургическая коррекция ТМА в соче-
тании с гипоплазией дуги аорты является эффективной у 
младенцев с хорошими непосредственными и отдаленными 
результатами. Проведенное исследование указывает на то, 
что одноэтапная коррекция имеет лучшие непосредствен-
ные и отдаленные результаты, по сравнению с двухэтапным 
лечением и может быть методом выбора в лечении этой ком-
плексной патологии.
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SUMMARY

SURGICAL TREATMENT OF TRANSPOSITION OF THE 
GREAT ARTERIES AND AORTIC ARCH HYPOPLASIA

¹Truba Y., ²Radchenko M., 1Golovenko O., ¹Beridze M., 
¹Lazoryshynets V.

¹Amosov National Amosov Institute of Cardiovascular Surgery of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine; ²Center For 
Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery, Kyiv, Ukraine

Aortic arch hypoplasia is a congenital anomaly of the devel-
opment of the aortic arch, characterized by hemodynamically 
significant narrowing of one or more segments of the aortic arch. 
The combination of simple transposition of the great arteries 
(TGA) and obstruction at the level of the aortic arch is not very 
common. However, when transposition is combined with the 
VSD, Taussig-Bing anomaly, this combination is more common. 
The degree of obstruction at the level of the aortic arch may 
vary from discrete coarctation of the aorta, tubular hypoplasia of 
the aortic arch, to interruption. Despite the improvement in the 
results of surgical treatment of this pathology in recent years, the 
question of the stage of treatment remains debatable.

The objective of the study was to analyze immediate and 
long-term results of the correction of transposition of the great 
arteries and aortic arch hypoplasia.

From 2010 to 2019 at the “Amosov National Amosov Institute 
of Cardiovascular Surgery of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine” and “Scientific Center For Pediatric Cardi-
ology and Cardiac Surgery of the Ministry of Health of Ukraine” 

76 infants underwent repair of TGA and aortic arch hypoplasia. 
The study included only patients with two-ventrical physiology 
and subsequent two-ventrical repair. There were 49 (64%) male 
patients and 27 (36%) female patients. The mean age of patients 
was 1.1 ± 0.5 months, mean body weight was 3.7 ± 1.4 kg. The 
average body surface area was 0.23 ± 0.05 m². Patients were di-
vided into two groups: group I involved 52 (68%) individuals – 
patients who underwent one-stage repair of TGA and aortic arch 
hypoplasia, group II included 24 (32%) patients with two-stage 
repair, consisting of aortic arch reconstruction and pulmonary 
banding at the first stage and correction of TGA at the second 
stage. Antegrade selective cerebral perfusion was performed in 
24 (46%) patients during reconstruction of the aortic arch.

The in-hospital mortality rate was 5.3% (n= 4). In group I, in-
hospital mortality was 3.8% (n=2), and was significantly lower 
compared to the group II – 8.3% (n=2), p<0.05. Eight patients 
(14.5%) had delayed sternal closure in the early postoperative 
period. The average long-term follow-up was 3.7±2.8 years 
(from one months to 9.1 years). One late death occurred in group 
II. Aortic arch restenosis developed in 11 (14.4%) patients: 7 
(13.4%) patients in group I and 4 (16.6%) patients in group II. 
Right ventricle outflow tract and pulmonary artery obstruction 
occurred in 9 (11.8%) patients: in 2 (3.8%) patients from group I 
and in 7 (29.1%) patients from group II. In the long term follow-
up there were no neurological complications and compression 
of the trachea.

Surgical treatment of TGA with aortic arch hypoplasia is effec-
tive in infants with good immediate and long-term results. The study 
indicates that one-stage repair has better immediate and long-term 
results, compared to two-stage treatment and may be the method of 
choice in the treatment of this complex pathology.

Keywords: transposition of the great arteries, aortic arch hy-
poplasia, one-stage repair.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ТРАНСПОЗИЦИИ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ С 
ГИПОПЛАЗИЕЙ ДУГИ АОРТЫ

1Труба Я.П., 2Радченко М.П., 1ГоловенкоА.С., 
1Беридзе М.М., 1Лазоришинец В.В.

1ГУ «Национальный институт сердечно-сосудистой хи-
рургии им. Н.М. Амосова НАМН Украины»; 2ГУ «Научно-
практический медицинский центр детской кардиологии и 
кардиохирургии МЗ Украины», Киев, Украина

Цель исследования - анализ непосредственных и отдален-
ных результов хирургического лечения транспозиции маги-
стральных артерий в сочетании с гипоплазией дуги аорты.

За период с 2010 по 2019 гг. в ГУ «Национальный институт 
сердечно-сосудистой хирургии им. Н.М. Амосова НАМН 
Украины» и ГУ «Научно-практический медицинский центр 
детской кардиологии и кардиохирургии МЗ Украины» 76 
младенцам проведено хирургическое лечение ТМА с ги-
поплазией дуги аорты. Группу исследования составили 
пациенты с двужелудочковой физиологией и последующей 
двужелудочковой коррекцией. Пациентов мужского пола 
было 49 (64%), женского - 27 (36%). Средний возраст па-
циентов составил 1,1±0,5 мес., Средняя масса тела - 3,7±1,4 
кг. Пациенты разделены на две группы: I группа - 52 (68%) 
пациента, которым выполнена одноэтапная коррекция ТМА 
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и пластика дуги аорты, II группа - 24 (32%) пациента с двух-
этапным лечением, которым на первом этапе выполнена 
пластика дуги аорты и суживание легочной артерии, на вто-
ром этапе - коррекция ТМА. У 24 (46%) пациентов первой 
группы при реконструкции дуги аорты проведена селектив-
ная антеградная церебральная перфузия. 

Общая госпитальная летальность составила 5,3% (n=4). В 
I группе госпитальная летальность составила 3,8% (n=2) и 
была достоверно ниже, чем во II группе - 8,3% (n=2), p<0,05. 
8 (14,5%) пациентов в раннем послеоперационном периоде 
были с разведённой грудиной. В отдалённом периоде за-
фиксирован 1 летальный случай во второй группе. Рестеноз 
на дуге аорты развился у 11 (14,4%) пациентов: у 7 (13,4%) 
пациентов первой группы и у 4 (16,6%) второй группы. По-
вторные вмешательства по поводу рестеноза на выходном 
тракте правого желудочка и легочной артерии проведены 9 
(11,8%) пациентам: 2 (3,8%) пациентам первой группы и 7 
(29,1%) пациентам второй группы. Продолжительность от-
даленного периода наблюдения составила от одного месяца 
до 9,1 года (среднее значение 3,7±2,8 лет). По данным ана-
лиза Kaplan-Meier показатель кумулятивной доли пациентов 
без повторных операций в отдаленном периоде наблюдения 
спустя 1 год и последующие 7 лет оставался постоянным 
и составил 82,8% для группы с одноэтапной коррекцией и 
75,0% для группы с двухэтапной коррекцией. Случаев ком-
прессии трахеи, главных бронхов, неврологических ослож-
нений в отдаленном периоде не зафиксировано.

Хирургическая коррекция ТМА в сочетании с гипоплази-
ей дуги аорты у младенцев является эффективной с хороши-
ми непосредственными и отдаленными результатами. Про-
веденное исследование выявило лучшие непосредственные 
и отдаленные результаты одноэтапной коррекции в сравне-
нии с двухэтапным лечением. Авторы статьи рекомендуют 
одноэтапную коррекцию как метод выбора при хирургиче-
ском лечении ТМА в сочетании с гипоплазией дуги аорты.

reziume

magistraluri arteriebis transpoziciis da aor-
tis rkalis hipoplaziis qirurgiuli mkurnalo-
bis Sedegebi

1i. truba, 2m. radCenko, 1a. golovenko, 1m. beriZe, 
1v. lazoriSineci

1n. amosovis saxelobis gul-sisxlZarRvTa qirur-
giis erovnuli instituti; 2bavSvTa kardiolo-
giisa da kardioqirurgiis samecniero-praqtiku-
li centri,  kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda aortis rkalis 
hipoplaziasTan Serwymuli magistraluri ar-
teriebis transpoziciis qirurgiuli mkurnalo-
bis uSualo da Soreuli Sedegebis analizi.
2010-2019 ww. periodSi n. amosovis saxelobis 

gul-sisxlZarRvTa qirurgiis erovnuli insti-

tutsa da bavSvTa kardiologiisa da kardio-
qirurgiis samecniero-praqtikul centrSi 76 
Cvils Cautarda aortis rkalis hipoplaziasTan 
Serwymuli magistraluri arteriebis transpozi-
ciis qirurgiuli mkurnaloba. kvlevis jgufi 
Seadgina pacientebma orparkuWiani fiziologiiT 
da Semdgomi orparkuWiani koreqciiT. mamrobiTi 
sqesis pacienti iyo 49 (64%), mdedrobiTis – 27  
(36%); pacientebis saSualo asaki – 1,1±0,5 Tve, sxe-
uli saSualo masa - 3,7±1,4 kg. pacientebi daiyo 
or jgufad: I  jgufi – 52 (68%) pacienti, visac 
Cautarda magistraluri arteriebis transpozi-
ciis erTetapiani koreqcia da aortis rkalis 
plastika, II  jgufi – 24  (32%) pacienti oretapiani 
mkurnalobiT, romelTac pirvel etapze Cautarda 
aortis rkalis plastika da filtvis arteriis 
daviwroeba, xolo meore etapze - magistraluri 
arteriebis transpoziciis koreqcia. I  jgufis 24  
(46%) pacients aortis rkalis rekonstruqciis 
dros Cautarda seleqciuri antegraduli cere-
bruli perfuzia.
saerTo hospitalurma letalobam Seadgina 5,3% 

(n=4). I  jgufSi hospitalurma letalobam Sead-
gina 3,8% (n=2) da iyo sarwmunod naklebi, vidre 
II  jgufSi – 8,3% (n=2), p<0,05. 8 (14,5%) pacienti 
adreul postoperaciul periodSi iyo gaxsnili 
mkerdis ZvliT. Soreul periodSi II  jgufSi 
dafsiqsirda erTi letaluri SemTxveva. aor-
tis rkalis restenozi ganuviTarda 11 (14,4%) pa-
cients: 7-s (13,4%) - I  jgufidan, 4-s (16,6%) - meore 
jgufidan. restenozis gamo ganmeorebiTi Careva 
marjvena parkuWis gamosaval traqtze da filt-
vis arteriaze Cautarda 9 (11,8%) pacients: 2-s 
(3,8%) - I  jgufidan, 7-s (29,1%) - meore jgufidan. 
dakvirvebis Soreuli periodis xangrZlivobam 
Seadgina 1 Tvidan 9,1 wlamde (saSualod – 3,7±2,8 
weli). Kaplan-Meier-is analizis monacemebis mixed-
viT, ganmeorebiTi operaciis gareSe pacientebis 
kumulaciuri wili Soreul periodSi 1 wlis 
Semdeg da Semdgomi 7  wlis ganmavlobaSi iyo 
mudmivi da Sedgenda erTetapiani koreqciis jgu-
fisTvis 82,8%-s, ortepianisaTvis - 75%-s. traqeis 
da MmTavari bronqebis kompresiis, nevrologiuri 
garTulebebis SemTxvevebi Soreuli periodSi ar 
dafiqsirebula.
magistraluri arteriebis transpoziciis, ko-

morbiduli aortis rkalis hipoplaziiT, qirur-
giuli koreqcia CvilebSi efeqturia da aqvs kar-
gi uSualo da Soreuli Sedegebi. Catarebuli 
kvleviT gamovlinda erTetapiani koreqciis uke-
Tesi uSualo da Soreuli Sedegebi, oretapian 
mkurnalobasTan SedarebiT. Aavtorebi rekomendebu-
lad Tvlian erTetapian koreqcias, rogorc arCevis 
meTods magistraluri arteriebis transpoziciis 
da masTan Serwmuli aortis rkalis hipoplaziis 
qirurgiuli mkurnalobis dros.
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In childhood acute lymphadenides (AL) account for 20 to 
51% of purulent-inflammatory diseases in pediatric surgical 
hospitals. Lymphadenitis (LA) is a disease that is manifested as 
any enlargement of the lymph nodes (LN) of the inflammatory 
nature according to the classification of ICD where D is coded 
as L 04 (acute LA) and I 88 (non-specific LA). In the case of un-
known etiology the term lymphadenopathy (LAP) is used at the 
stage of preliminary diagnosis or other cause of the enlargement 
of LN and it is coded as R 59 – the enlargement of the lymph 
nodes. At present there is no clear classification of LN lesions 
both in children and adults. The most common one is the distri-
bution according to the etiological factor and the course of the 
inflammatory process but this classification does not fully meet 
all clinical requirements [1-3].

In Ukraine, however, a high percentage of BCGs has been 
recorded during recent years. The subclinical course, lack of ex-
pressiveness of the symptoms and specific ultrasound manifesta-
tions when compared with other lymphadenopathies which are 
up to 66% of the cases among children determine the difficulties 
in their differential diagnosis that often requires additional thin-
needle aspiration biopsy [4,5].

The problem of differential diagnosis of LA and LAP is of 
great importance for doctors of many specialties including he-
matologists, oncologists, therapists, pediatricians, surgeons, in-
fectiologists. The main problem in the diagnosis of this pathol-
ogy is that the clinical picture of tumor and inflammatory lesions 
of LN is often very similar [6]. First of all it concerns inflam-
matory diseases of the tissues of the facial and submandibular 
area and the neck that constantly requires increased attention of 
surgeons and otolaryngologists because of stable frequency of 
the pathology, the increase in the number of the cases of severe 
infection, sometimes with atypical clinical manifestation, and 
also predisposition to long-term disease course. The children 
with purulent-inflammatory ailments of the facial and subman-
dibular area account for 40 to 60% of the patients seeking help 
from a surgeon. The most severe cases among them are adeno-
phlegmones of the face and the neck [7,8].

Despite significant advances in diagnostics up to 40% of the 
children have diagnostic errors at the stages of their examination 
and treatment due to the absence of a classic clinical picture, 
especially in young children. Immaturity of the immune system 
and aggressiveness of pathogens cause a rapid course of LA with 
frequent development of purulent complications requiring surgi-
cal intervention [9,10].

The aim of the study is to determine the clinical and labora-
tory characteristics of acute lymphadenitis in children.

Material and methods. The study was performed using ret-
rograde analysis of diagnosis and treatment of 158 children with 
acute lymphadenides of non-specific and specific etiology, dif-
ferent localization (submandibular, cervical, axillary, inguinal 
and other peripheral localization) who were treated at the inpa-
tient department in the pediatric surgery of MHCF “Local onco-
logic dispensary of Kramatorsk” from 2015 to 2019. Among the 
inpatient children there were 86 (54.4%) boys and 72 (45.6%) 
girls. The age of the patients ranged from 2 months to 18 years. 
The average age of the patients was 5.± 0.61 years.

The surgical procedures were performed in 131 (82.9%) pa-

tients while the non-specific nature of the inflammatory process 
was confirmed in 102 (77.9%) patients taking into account the 
clinical course of the disease and the results of microbiologi-
cal analysis. A specific inflammatory process was revealed in 
29 (22.1%) patients. It was clinically found out that 18 (13.7%) 
children had BCG-lymphadenitis (confirmed by histological ex-
amination) and 11 (8.4%) patients had benign lymphoreticulosis 
(felinosis) among them. Felinosis was diagnosed on the basis 
of the clinical data: primary affect (regional LA), the results of 
the surgery and histological examination. Lymph node biopsy 
was performed only in case of the absence of positive dynamics 
during conservative treatment and during the subacute period.

Of course, the leading criterion for microscopic examination 
is the architectonics of the lymph node and the cellular composi-
tion of the primary and secondary lymphoid follicles, germinal 
centers, paracortical area and medullary cords.

Owing to the fact that the enlargement of the lymph node (hy-
perplasia) in children can be caused not only by the inflammatory 
process in it, therefore during histological examination differential 
diagnosis was performed in particular with the following pathologi-
cal processes (taking into account clinical course data):
infectious (viral, bacterial, fungal, parasitic);
malignant diseases (leukemia, lymphoma, solid tumor metastases);
 immunological disorders (histiocytosis from Langerhans cells, 
hemophagocytic lymphogistiocytosis, Kawasaki syndrome);
 autoimmune diseases: autoimmune lymphoproliferative syn-
drome, systemic lupus erythematosus, juvenile idiopathic arthri-
tis, sarcoidosis, congenital immunological defects;
 congenital metabolic diseases that are diseases of accumulation 
(e.g., Niemann-Pick disease, Gaucher disease);
 associated with the use of certain medicines (phenytoin, hy-
dralazine, procainamide, isoniazid, allopurinol, dapsone).

Thus, macroscopic changes of the lymph node or a group of the 
lymph nodes (the enlargement in size, pain, redness, pinching or 
softening, etc.) are not pathognomonic in many cases unlike histo-
logical, histochemical and immunohistochemical methods.

Histological examination was performed on the preparations 
made after the embedding of the tissue by the traditional method 
pouring into paraffin wax, preparing sections on a rotary micro-
tome and staining with hematoxylin and eosin.

Clinical data, laboratory and instrumental methods were 
considered when analyzing the data from the inpatients’ medi-
cal records. Based on the retrospective analysis of the findings 
of ultrasound diagnostics (ultrasound) the following stages of 
the inflammatory process were determined: initial destructive 
changes (the stage of serous inflammation), abscessing (the 
stage of purulent melting of the tissues of LN) and presence of 
complications in the form of soft tissue phlegmon.

Results and discussion. To make the diagnosis and to assess 
the clinical course of the inflammatory process in all the children 
there were taken into account the general clinical manifestations 
which were described in the section “locus morbi” (general con-
dition, temperature response and its dynamics, the duration of 
the disease), the laboratory methods of the examination (gen-
eral blood test, and namely: total leukocyte count, leukocyte 
formula, ESR; immunologic: determination of Ig M to Barton-
ella henselae (qualitative method). The disorder of the general 

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF ACUTE LYMPHADENITIS IN CHILDREN 

Нerasymenko O., Klimanskyi R., Zharikov S., Herasymenko V.

Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine
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condition was observed in 92 (58.2%) children at the time of 
hospitalization, they were mainly children of young age having 
LA of the cervical and submandibular area. Local manifestations 
specified primarily by soreness and swelling in the area of LN 
were detected in 100% of the cases. High body temperature was 
observed in 111 (70.3%) children but only 13 (8.2%) children 
had its hectic level. Normothermia occurred in four cases (2.5%) 
of immunologically confirmed felinosis at the time of hospital-
ization and during treatment, and there was subfebrile condition 
in one case (0.6%). In the cases of purulent LA the normaliza-
tion of the body temperature was observed after the surgery dur-
ing the first 24-48 hours.

The laboratory results indicated the presence of the inflamma-
tory process of infectious genesis at the time of hospitalization: 
leukocytosis with a shift of the leukocyte formula to the left in 
87.3% (138 children), an increase in ESR in 70.9% (112 chil-
dren). The analysis of the given data shows that the total content 
of leukocytes and ESR in the blood normalized in both groups 
of the children up to 7-8 days. In the case of using antimicrobial 
therapy accelerated normalization of the laboratory indicators 
was observed in the group of operated patients. On the third day 
leukocyte content, leukocyte formula and ESR indicators were 
within the age norm in 97.3% of the patients as opposed to the 
group of non-operated children where the normalization of these 
results was observed only on the fifth day.

According to the study performed by Tereshchenko S.Yu. the 
etiological spectrum of acute nonspecific lymphadenides of 128 
examined children was represented by Gr “+” – flora in 73% 
with the dominance of S. aureus (59.5%), less frequently – Gr 
“-”  flora (27%). Among other gram-positive pathogens Strepto-
coccus pyogenes were detected in 5.4% and S. epidermidis  in 
8.1%. The entrance gates of infection were the mucous mem-
branes of the nose, oropharynx and carious teeth in 78.1% [2]. 
According to the studies performed by Talko M.O., Filonenko 
G.V. it was found out that LA in children was a consequence of 
bacterial etiology in 30% of the cases and it was of viral etiol-
ogy in 22% of the cases. In other cases it was the result of toxo-
plasmosis or 36%  mycobacterial infection, and it was failed to 
establish the cause of their increase in 12% of the cases [3]. Ac-
cording to the results of our research, while studying the species 
composition of the pathogens in children with AL and, accord-
ingly, the choice of antibacterial therapy, it was determined that 
the etiological structure is represented mainly by gram-positive 
bacteria (67.6%  S.aureus) in children of all ages (up to one year; 
from 1 to 16 years) but with age the range of infectious agents 
increases and microbial associations appear. Penicillins had the 
lowest antimicrobial activity against clinical strains of S. aureus, 
aminoglycosides, fluoroquinolones, oxazolidinones and glyco-
peptides had the highest one.

The laboratory parameters were determined during hospital-
ization in the surgical ward and on the third and on the fifth 
days; ultrasound of LN  within the first 24 hours from the mo-
ment of hospitalization with performing a check-up examination 
after 48 hours, and the next time  according to the parameters. 
Local changes and the body temperature were monitored daily. 
Based on the data from the case history special attention was 
paid to the past disease when LA occurred. The attention was 
also paid to determine a possible entrance gate for the infec-
tion, the duration of the disease and antibacterial therapy at the 
pre-hospital stage. Among the local manifestations the presence 
of enlarged LN, their size, tenderness, mobility, the relationship 
with the surrounding tissues, the condition of the skin over them, 
the presence of “fluctuation” symptom were noted. Cytograms of 

post-operative wound smears were assessed additionally according 
to M.P. Pokrovskaya’s method in D.M. Steinberg’s modification by 
means of staining the smears with hematoxylin and eosin and cal-
culating cellular elements (neutrophils, lymphocytes, macrophages, 
fibroblasts), bacteriological examination of wound secretions, the 
dynamics of the wound process (the terms of purification of the 
wound from purulent secretions and necrotic mass, disappearance 
of local hyperemia and swelling, appearance of granulation and the 
beginning of retraction at the edges of the wound).

During the first day of hospitalization all the patients having 
no clear clinical and laboratory picture of AL that required ur-
gent surgery was performed ultrasound to determine the stage of 
the process and the differentiation with other pathology, moni-
toring at the stages of treatment. LN was studied in the position 
of the child lying on his back with the maximum identification of 
the lesion area. The assessment of the latter was performed both 
on the side of the lesion and contralateral. Special preparation 
for the examination wasn’t conducted. If necessary, ultrasound-
guided diagnostic puncture was performed under general anes-
thesia. Each time ultrasound was used to determine several pa-
rameters, namely: the shape (rounded/oval), the contours (clear/
unclear; even/uneven), the differentiation of the cortical layer, 
the presence or the absence of the part of LN hilum, maximum 
(longitudinal  L (long) ) and minimum (transverse or anterior-
posterior size  S (short)) sizes, thickness of the cortex and hilum, 
echogenicity and echostructure, the nature of vascularization by 
means of color Doppler mapping (CDM), as well as the state 
of the parathyroid tissues and surrounding structures (adjacent 
vessels, muscles). It should be noted that to determine the nature 
of the lesion, primarily benign or malignant, an important role 
is played by Solbiati index  the ratio of long to short axes (L/S). 
According to the sources of the literature if it is more than 2 then 
this type of LN is characterized by benign lesions and if it is less 
than 2 it is characterized by malignant [4].

Using Dopplerography study such qualitative characteristics 
of vascularization as the presence or absence of intranodal blood 
flow and the type of blood flow were assessed. At the same time 
it was impossible to find the optimal conditions for the assess-
ment of quantitative characteristics of blood flow in the case of 
small sizes of intranodal vessels as well as in children of young 
age. The main survey was conducted in B- and CDM modes.

Repeated ultrasound was performed at all the stages of the 
treatment to assess its effectiveness. This method was also used 
to assess the course of the postoperative wound process, first of 
all, to determine the dynamics of reduction of purulent cavity, 
to identify possible purulent leaks and to determine the time of 
drainage removal from the wound. Using shear wave elastogra-
phy (SWE) at different stages of the inflammatory process the 
study of LN stiffness was performed in 32 patients (20.3%) on 
an ultrasound apparatus equipped with the function of a 7.5-11.5 
MHz linear sensor. This type of diagnosis is a type of ultrasound 
study which performs color elastic mapping in the study area. 
The control volume determines the quantitative characteristic of 
the stiffness of LN tissue in kPa. In this mode the mapping value 
is the error δ which is a part of the noise component in the signal 
of tissue movement in determining its rigidity (Young’s modu-
lus). All studies used a standard range of color scale from dark 
blue (0 kPa) to bright red (60 kPa). In cases of heterogeneous 
LN structure its stiffness was determined in several areas. This 
study was also carried out on the contralateral side. We additionally 
assessed its structure, determined the total area of altered areas and 
its ratio to the total area of the lymph node (in %) at different stages 
of inflammation based on the analysis of color mapping.
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Bhagat V. et al. discovered that 70% of pediatric patients had 
unilateral reactive lymphadenopathy while 30% of them had bi-
lateral lesions. However, Engelis A. et al. reported that a bilat-
eral process was revealed in 91% of the children with reactive 
LN. Bacterial and tuberculous LA tend to be unilateral (100%) 
in contrast to reactive hyperplasia. It was reported that the latter 
was common in the area of submandibular (87%), preauricular 
or parotid (9%) and submental (3%) lymph nodes, at the same 
time 98.6% of patients had unilateral enlargement of the nodes 
[11,12]. Unilateral lesions are also more common than bilateral 
lesions in Kawasaki disease. Reactive hyperplasia is the main 
cause of the enlargement of the cervical lymph nodes in chil-
dren and it accounts up to 98% of the cases, primarily subman-
dibular and cervical regions [13]. Although reactive nodes tend 
to be smaller than in infectious or bacterial LA and lymphoma. 
However, the size of LN cannot be used as the only criterion for 
differential diagnosis of LAP in children. It was reported that 
cervical LN in Kawasaki disease, bacterial LA and Ebstein-Barr 
infection had similar sizes.

Thus, the main diagnostic methods of the stage of the inflam-
matory process in affected LN were ultrasound which was ap-
plied to all the patients of the experimental group (158 children) 
and SWE that was performed in 32 (20.3%) patients, if neces-
sary, diagnostic puncture  68 (43.04%) children. This manipula-
tion was performed by puncturing the area of maximum infil-
tration to an average depth of 2 cm with a special thick needle 
where the purulent area was most likely located and its search 
by aspiration from several point or under ultrasound control. 
This manipulation was performed in all 27 (17.1%) patients 
from non-operated patient group where only 7 (25.9%) children 
had hemorrhagic content and there was no content in the other 
74.1% of the cases at all. 41 (25.9%) patients had purulent con-
tent after that the surgery was performed  opening and drainage 
of AL. 17 (62.9%) children who didn’t have any surgery man-
aged to avoid extra puncture surgical procedure and the disease 
was treated conservatively due to the use of SWE.

The results of ultrasound examination are confirmed in 100% 
of the cases during a surgical procedure in case of abscessing 
and suspicion of its beginning and the pus was obtained only in 
1 case when revealing infiltration.

The use of antibacterial therapy in children’s AL is pathoge-
netically justified. Using this type of therapy in the treatment 
of bacterial LA accelerated rates of normalization of the body 
temperature response, the laboratory parameters and local mani-
festations during intravenous administration of the drug were 
noted both during the stage of serous inflammation and abscess-
ing. The use of antibacterial therapy by the children at the initial 
stage of destruction of LN (according to the data of ultrasound) 
made it possible to avoid further abscessing and achieve recov-
ery in a conservative way.

Surgical treatment which was performed in 82.9% of the cases 
(131 children) was administered on the background of antibac-
terial therapy (cephalosporins of II-III generations). As for 11 
patients (8.4%) who were diagnosed with felinosis a differential 
approach was used depending on the course, local manifesta-
tions and dynamic ultrasound data. According to the treatment 
protocols desensitizing and analgesic drugs were also used in 
the postoperative period.

According to the clinico-laboratorial picture, local manifesta-
tions, dynamic ultrasound control and diagnostic puncture AL 
was detected at the abscessing stage and surgical treatment of 
131 children was performed. Cervical and submandibular lo-
calization of AL was diagnosed in 52 (39.7%) patients, in the 

inguinal area  48 (36.6%), axillary  31 (23.7%). The localization 
of LA was one-sided in 127 children (96.9%). The causal factors 
for the occurrence of AL were found in 98 (74.8%) children, 
ARVI was complicated by bacterial infection  31 (31.6%), ton-
sillitis, pharyngitis  22 (22.4%), suppurative skin diseases  16 
(16.3%), cat scratches  11 (11.2%), vaccination  18 (18.5%).

According to the clinical data in some cases the uncertainty of 
the nature of the pathological process led to the performance of 
open biopsy of the lymph node in 131 (82.9%) patients with a 
diagnostic aim. The nonspecific nature of the inflammatory pro-
cess was confirmed in 102 (77.9%) patients. In fact, it is reactive 
lymph node hyperplasia – the enlargement of the lymph node 
(limadenitis) caused by the immune response to the remote zone 
of infection, generalized infection, autoimmune processes. It is 
impossible clinically to differentiate reactive lymph node hyper-
plasia and other pathological processes in it in most patients be-
fore performing a biopsy. The enlargement of the lymph nodes 
can be interpreted as lymphadenitis in the following cases:

 clear association of enlarged lymph nodes with primary area of 
inflammation, with the location in one or adjacent anatomic areas;

 the presence of clear signs of local inflammation: redness of the 
skin over the lymph node, the glomeration of the lymph node with 
the skin or subcutaneous tissue, fluctuation, fistula formation;

 the lymph node enlargement because of infectious disease 
when the diagnosis is determined by other dominant signs.

In most studied cases there was acute purulent lymphadenitis 
caused by purulent bacteria: histological structure of the node 
was effaced, there were marked abscesses with pus of different 
sizes (purulent detritus and neutrophilic leukocytes) which are 
surrounded by a red border (full-blood vessels).

In other cases, it is logical to use the term “enlargement of 
the lymph nodes” or “lymphadenopathy” that emphasizes the 
ambiguity of the pathological process in the lymph node itself.

Specific inflammatory process was detected in 29 (22.1%) pa-
tients, among them BCG-lymphadenitis was clinically revealed in 
18 (13.7%) children that was confirmed by the results of histologi-
cal examination where the changes resembled the histomorphologi-
cal picture of acute productive-cellular (specific) inflammation with 
the accumulation of monocytes and macrophages around damaged 
areas with serous-fibrinous or leukocyte infiltration. Sometimes 
there were mature macrophages or epithelioid cells and giant cells 
with many nuclei (with a horseshoe-shaped or annular nucleus po-
sition) as a sign of a longer process.

11 (8.4%) patients had benign lymphoreticulosis (felinosis, 
Mollera granuloma)  a cat scratch disease caused by Bartonella 
henselae. Histological examination of lymph nodes revealed 
inflammatory infiltrates with hyperplasia of the reticular cell, 
sometimes there was the presence of brucellous granules (area 
exudative inflammatory changes of serous nature).

All the operated patients underwent AL opening and drainage 
of the abscess cavity. The location of the incision was deter-
mined by palpation in the area of the greatest “softening”. Ac-
cording to standard techniques the surgery was performed draining 
a purulent cavity with the help of a rubber drainage and the follow-
ing carrying out under the gauze bandages soaked with hypertonic 
solution at the stage of exudation and soaked with hyperosmolar 
ointments at the stage of granulation and epithelialization.

Dynamic ultrasound monitoring of the condition of the post-
operative wound was performed during the postoperative treat-
ment. It ensured effective control over the course of the exu-
dative-reparative process, helped to determine the efficacy of 
drainage of the purulent zone taking into account the depth of 
the abscess cavity and the lack of the possibility of visual con-
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trol. This method also made it possible to assess the adequacy of 
the surgical procedure with its possible correction of the treat-
ment and determination of the time of drainage removal. The 
absence of anechoic areas on the echograms, the preservation of 
the structure of the lymph node and the absence of periadenitis 
phenomena confirmed the absence of pus in the depth of the 
wound that in turn allowed the drainage to be removed.

Due to US in the dynamics the accumulation of purulent con-
tent in the depth of the wound was revealed in 29 children of 
young age (22.1%) during the first days of the postoperative 
period (1-2 days) despite its draining owing to clear soft tissue 
swelling which created a “lock” effect that required re-draining 
of the wound and that was not noted in older children.

Thus, sonography allowed to identify the stage of purulent 
melting, localize the process in details, follow the dynamics and 
to prevent possible complications. The method also allowed 
tracing the result of treatment after the surgery.

Conclusions. 1. Using retrospective analysis it has been 
found out that clinical course of AL in children differs depend-
ing on their age and the etiological factor with LA prevalence of 
the cervical and submandibular area (73%) in children under 3 
that occurs because of bacterial complications in cases of ARVI 
(31.6%) while the lesions of the axillary and inguinofemoral ar-
eas (60.3%) were predominant in children over 3; specific LAs 
in children under 3 were represented by BCGs (8.4%) and feli-
nosis (13.4%) with subclinical course and dominance of only 
local manifestations after being 3 years old.

2. 62.9% of the children who did not undergo any surgery 
were able to avoid being performed extra puncture and the dis-
ease was treated conservatively due to shear wave elastography.
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SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS 
OF ACUTE LYMPHADENITIS IN CHILDREN

Нerasymenko O., Klimanskyi R., Zharikov S., 
Herasymenko V.

Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine

The aim of the study is to determine the clinical and labora-
tory characteristics of acute lymphadenitis in children.

The study was performed using retrograde analysis of diag-
nosis and treatment of 158 children with acute lymphadenides 
of nonspecific and specific etiology, different localization (sub-
mandibular, cervical, axillary, inguinal and other peripheral lo-
calization) who were treated at the inpatient department in the 
pediatric surgery of MHCF “Local oncologic dispensary of 
Kramatorsk” from 2015 to 2019. Among the inpatient children 
there were 86 (54.4%) boys and 72 (45.6%) girls. The age of the 
patients ranged from 2 months to 18 years. The average age of 
the patients was 5.8±0.61 years. The surgical procedures were 
performed in 131 patients (82.9%) while the non-specific na-
ture of the inflammatory process was confirmed in 102 patients 
(77.9%) taking into account the clinical course of the disease 
and the results of microbiological analysis. A specific inflamma-
tory process was found out in 29 patients (22.1%). It was clini-
cally detected that 18 children (13.7%) had BCG-lymphadenitis 
(confirmed by histological examination) and 11 patients (8.4%) 
had benign lymphoreticulosis (felinosis) among them.

Due to the use of shear wave elastography 62.9% of the chil-
dren were able to avoid any surgery, extra puncture and they 
were treated conservatively.

Keywords: lymphadenitis, ultrasound, puncture, surgical 
treatment.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОСТРЫХ ЛИМФАДЕНИТОВ У ДЕТЕЙ 

Герасименко А.И., Климанский Р.П., Жариков С.О., 
Герасименко В.В.

Донецкий национальный медицинский университет, Лиман, 
Украина

Цель исследования – определение клинико-лабораторных 
характеристик острых лимфаденитов у детей. 

Исследование выполнено на основе ретроградного ана-
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лиза диагностики и лечения 158 детей с острыми лимфа-
денитами неспецифической и специфической этиологии 
различной локализации (поднижнечелюстная, шейная, под-
мышечная, паховая), находившихся на стационарном лече-
нии в детском хирургическом отделении КЛПУ «Городской 
онкологический диспансер г. Краматорск» с 2015 по 2019 гг. 
Среди детей, находившихся на стационарном лечении, маль-
чиков было 86 (54,4%), девочек – 72 (45,6%). Возраст больных 
варьировал в пределах от 2 месяцев до 18 лет. Средний возраст 
пациентов составил 5,8±0,61 г. Оперативные вмешательства 
выполнены 131 (82,9%) пациенту, из них c учетом клиниче-

ского течения заболевания и результатов микробиологическо-
го анализа, неспецифический характер воспалительного про-
цесса подтвержден у 102 (77,9%) пациентов. Специфический 
воспалительный процесс установлен в 29 (22,1%) случаях, 
из них у 18 (13,7%) детей обнаружен БЦЖ-лимфаденит, под-
твержденный результатами гистологического исследования, 
у 11 (8,4%) пациентов – доброкачественный лимфоретикулез 
(феллиноз). Благодаря применению эластографии сдвиговой 
волны у 99 (62,9%) детей удалось избежать оперативного и до-
полнительного пункционного вмешательства и провести кон-
сервативное лечение.

reziume

mwvave limfadenitebis klinikur-laboratoriuli daxasiaTeba bavSvebSi

a.gerasimenko, r.klimanski, s.Jarikovi, v.gerasimenko

doneckis erovnuli samedicino universiteti, limani, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda mwvave limfa-
denitebis klinikur-laboratoriuli maxasiaTeb-
lebis gansazRvra bavSvebSi.
kvleva Catarda sxvadasxva lokalizaciis (qve-

daybis qveSa, kisris, iRliis, sazardulis) ara-
specifikuri da specifikuri etiologiis mwvave 
limfadenitis mqone 158 bavSvis diagnostikisa da 
mkurnalobis retrograduli analizis safuZ-
velze. bavSvebi stacionarulad mkurnalobdnen 
q.kramatorskis saqalaqo onkologiuri dis-
panseris bavSvTa qirurgiis ganyofilebaSi 
2015-2019 ww.; 2 Tvidan 18 wlamde asakis bavSvebs 
Soris vaJi iyo 86 (54,4%), gogona – 72 (45,6%); 

saSualo asaki-5,8±0,61 w. operaciuli Careva Cau-
tarda 131 (82,9%) pacients, maTgan 102 (77,9%) pa-
cientTan, daavadebis klinikuri mimdinareobis da 
mikrobiologiuri analizis safuZvelze, dadas-
turda anTebiTi procesis araspecifikuri xasiaTi. 
specifikuri anTebiTi procesi dadginda 29 (22,1%) 
SemTxvevaSi, maTgan 18-s (13,7%) daud-ginda histolo-
giuri kvleviT dadasturebuli BCG-limfadeniti, 
11-s (8,4%) – keTilTvisebiani limforetikulozi 
(felinozi). elastografiis gamoye-nebis saSualebiT 
99 (62,9%) bavSvTan SesaZlebeli gaxda qirurgiuli 
da damatebiTi punqciuri Carevis Tavidan acileba da 
konservatiuli mkurnalobis Catareba.

LIVER LESION IN CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS WITH DIFFERENT 
DURATION OF METHOTREXATE TREATMENT

1Panko N., 1Tsiura O., 1,2Shevchenko N., 1Zimnytska T.

1V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of Pediatrics No2;
2SI “Institute of Children and Adolescences Health Care of National Academy of Medical Sciences”, Kharkiv, Ukraine

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is inflammation of the joints 
that starts before the age of 16, and symptoms must last more 
than 6 weeks to be called chronic. JIA may involve one or many 
joints, and may also affect the eyes. It can cause other symptoms 
such as fevers or rash. We don’t yet know exactly what causes 
it. JIA is an autoimmune condition in which the immune system 
attack the body’s own tissues. It’s not known exactly why this 
happens but it’s thought a combination of genetic and environ-
mental factors might be involved [1,2].

JIA may be difficult to diagnose because some children may 
not complain of pain at first and joint swelling may not be obvi-
ous. There is no blood test that can be used to diagnose the con-
dition. Adults with rheumatoid arthritis typically have a positive 
rheumatoid factor blood test, but children with JIA usually have 
a negative rheumatoid factor blood test. As a result, diagnosis 

of JIA depends on physical findings, medical history, and the 
exclusion of other diagnoses. 

The clinical course and prognosis in JIA is variable. Disease 
remission is increasingly achieved with modern approaches 
but for many patients this is a chronic disease requiring long-
term immunomodulatory treatment and undoubtedly there is a 
marked impact on quality of life. The literature cites that at least 
one-third of patients with JIA have persistent active disease, par-
ticularly those with polyarticular course. Over recent decades, 
there has been considerable interest in the long-term outcomes 
of individuals with chronic inflammatory arthritis. Children with 
JIA have a high rate of comorbidity overall, with extraarticular 
JIA manifestations being the most frequently reported comorbid 
conditions [1, 6]. Comorbidity is mostly defined as any distinct 
additional entity that has existed or may occur during the clinical 
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course of a patient who has the index diseases under study. Pa-
tients with JIA have the highest rate of cardiovascular risk fac-
tors, osteoporosis, uveitis, asthma and atopic diseases [4]. Liver 
damage is not included into already recognized indexes, such 
as Juvenile Arthritis Damage Index (JADI), which is composed 
of two parts, one devoted to the assessment of articular damage 
(JADI-A) and one devoted to the assessment of extraarticular 
damage (JADI-E) [14]. 

It is known to be methotrexate (MTX), which is metabolized by 
liver, the “Gold standard” of JIA management. Methotrexate use is 
associated with an increased risk of elevated transaminase levels; 
however the risk of an increased risk of serious liver adverse events 
with modern methotrexate monitoring protocols appears to be ex-
tremely low at present, but long-term follow-up studies of patients 
with mild transaminase elevations are needed [3]. 

Amyloidosis, extracellular accumulation of amyloid A, lead-
ing to multiple organ failure, especially kidney and liver fail-
ure, is a serious complication of JIA [11]. An unawareness of 
development mechanisms and stages of amyloidosis is possible 
can lead to the underreporting of liver disorders at children with 
juvenile idiopathic arthritis. 

Liver disturbance, although not characteristic of JIA, is com-
mon and it has been attributed not only to the liver disease as-
sociated with rheumatoid diseases themselves but also to many 
other factors, such as fatty infiltration, drug toxicity, thrombotic 
accidents, or autoimmune liver disease [7, 11]. Liver fibrosis re-
sults from chronic damage to the liver in conjunction with the 
accumulation of ECM proteins, which is a characteristic of most 
types of chronic liver diseases [10]. The accumulation of extra-
cellular matrix (ECM) proteins distorts the hepatic architecture 
by forming a fibrous scar, and the subsequent development of 
nodules of regenerating hepatocytes defines cirrhosis. After an 
acute liver injury, parenchymal cells regenerate and replace the 
necrotic or apoptotic cells. This process is associated with an in-
flammatory response and a limited deposition of ECM. If the he-
patic injury persists, then eventually the liver regeneration fails, 
and hepatocytes are substituted with abundant ECM, including 
fibrillar collagen. The distribution of this fibrous material de-
pends on the origin of the liver injury [5]. It is asymptomatic 
in the most cases in childhood and lack diagnosed by noninva-
sive methods, but can play significant role in the development of 
co-morbidity in adulthood. The onset of liver fibrosis is usually 
insidious, and most of the related morbidity and mortality occur 
after the development of cirrhosis [15]. 

Histologic examination is useful in identifying the underly-
ing cause of liver disease and assessing the necroinflammatory 
grade and the stage of fibrosis. Specific staining of ECM pro-
teins (e.g., with Sirius red) can be used to quantify the degree of 
fibrosis, using computer-guided morphometric analysis. The liv-
er biopsy, an invasive procedure, is still the gold-standard meth-
od for detecting changes in liver fibrosis. Scores that include 
routine laboratory tests, such as platelet count, aminotransfer-
ase serum levels, prothrombin time, and serum levels of acute 
phase proteins have been proposed [9]. Serum levels of proteins 
directly related to the hepatic fibrogenic process are also used 
as surrogate markers of liver fibrosis [8], including N-terminal 
propeptide of type III collagen, hyaluronic acid, tissue inhibitor 
of metalloproteinase type 1 (TIMP-1), and YKL-40. Although 
these scores are useful in detecting advanced fibrosis (cirrhosis) 
in adult patients, as well as minimal or no fibrosis, they are not 
effective for differentiating intermediate grades of fibrosis. Also, 
fibrosis-specific markers may reflect fibrogenesis in other organs 
(i.e., pancreatic fibrosis in alcoholic patients). Hepatic fibrosis 

can be estimated by imaging techniques. Ultrasonography, com-
puted tomography, and MRI can detect changes in the hepatic 
parenchyma due to moderate to severe fibrosis [9]. Therefore, 
there is a need for reliable, simple, and noninvasive methods 
for assessing liver fibrosis. The long-term risk of comorbidities 
in JIA patients is uncertain and guidance on risk assessment is 
not currently available. An underreporting or unawareness of 
comorbidities by rheumatologists is possible; guidance on risk 
assessment in children with JIA is needed [7]. 

The aim of the research was to determine liver lesion in pa-
tients with Oligoarticular and RF-negative Polyarticular forms 
of JIA by noninvasive methods depending on duration of Meth-
otrexate treatment. 

Material and methods. The study included 42 patients 
with Rheumatoid factor (RF) negative oligo- and polyarticular 
joints forms of JIA from 3 to 18 years old. The average age was 
166.14  ±  53.43 months. Patient’s diagnosis was based on the 
2nd revision of ILAR classification for JIA in Edmonton (2001) 
[12]. Duration of disease was within 5 months to 16 years and on 
average indicated 93.65 ± 67.14 months. All patients were treat-
ed with non-steroid anti-inflammatory drags (NSAID) and MTX 
in the standard dose 12-15 mg/m2, in addition, 35.71 % of them 
took immunobyological agent (adalimumab) in standard pediat-
ric dosage. All children were investigated by physical examina-
tion, Echosonography of joints, heart and internal organs of ab-
domen, joints’ Xray, biochemical tests including measurement 
of alanine aminotransferase (ALAT), aspartate aminotransferase 
(ASAT), haptoglobin, triglycerides, gamma glutamine trans-
ferase  (GGT), apolipoprotein-A (Apo-A), a2-macroglobulin, 
cholesterine levels. The equation for calculating the FibroTest 
score regression coefficient had been done according U.S. patent 
6,631,330 [13], which had chosen as a noninvasive method to 
determination of liver damage. 

Firstly, liver function dependence on duration of MTX treat-
ment was analyzed. For this, studying children were divided into 
3 groups according to duration of MTX use. Group I consisted 
of 9 children with duration of MTX treatment from 6 months to 
1 year, Group II – 15 patients treated with MTX for 1 up to 5 
years, Group III – 18 patients treated with MTX longer than 5 
years (up to 14). Also, patients have been analyzed accordingly 
to results of FibroTest dividing into 2 groups: Group A included 
6 patients who were diagnosed with fibrotic liver lesion F1-F2 
and Group B consisted of 36 children who had F0 corresponding 
to FibroTest result. 

Student –Fisher Test, Mann - Whitney U-test, and “Statis-
tica +” for Windows were used for the statistical processing 
of the data.

Results and discussion. Analysis of liver function showed 
that increased level of ALAT was prominent (40 %) in children 
from Group II with duration of treatment from 1 up to 5 years in 
comparison with other studied patients (p < 0.05). It might have 
been associated with hepatotoxicity of the most active MTX 
treatment at that moment and as a sign of liver cytolysis. 17 % 
of children of Group III with MTX taking more than 5 years 
had increased GGT content, which most probably was caused by 
damage of liver cellular membrane under the prolonged autoim-
mune inflammation. Metabolic liver function was not changed 
because levels of Apo-A, haptoglobin, total bilirubin, cholester-
ine were within normal limits due to all stages of MTX taking. 
The increased level of a2-macroglobulin as a predictor of liver 
fibrosis was determined in all studying groups with the aver-
age frequency 36 % and it did not correspond to the duration of 
MTX treatment. 
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In spite of prolonged treatment progression of JIA due to in-
creasing of disease duration was determined according assess-
ment of joints functional class and radiological stage (p<0.05) 
(Fig. 1).

According to FibroTest score regression 14 % of patients 
had liver fibrosis F1-F2 and were indicated as a comparison 
Group A. Presence of liver fibrosis accordingly FibroTest re-
sults did not depend on duration of MTX treatment. All 6 pa-
tients of Group A were male with Oligoarticular form of JIA 
and had not any clinical symptoms of liver damage.

Joints lesion of children of Group A was characterized 
by more frequent inflammation of knee joints and presence 
of regional hypomyotrophy (100 % versus 58 %, p<0.001) 
(Fig. 2). 

Joints lesion of patients of group B included more frequent 

symmetrical inflammation of ankle, wrist, temporomandibual 
joints, joints of foot, digital joints of hands and cervical ver-
tebrae (p<0.001) (Fig. 3). 

Difference in clinical presentation between comparison 
groups is most probably associated with form of JIA than pres-
ence of risk of liver fibrosis. 

Conclusion. 
According to our findings, patients using MTX for JIA man-

agement had joint damage progresses despite usage of MTX. 
Hepatic cytolysis has the most frequently appeared within 15 
years of MTX taking. 

Risk of liver fibrosis does not depend on duration of MTX 
using. Difference in clinical presentation between comparison 
groups is most probably associated with form of JIA than pres-
ence of risk of liver fibrosis. 

Fig. 1. Joints functional class and radiological stage by Steinbrocker score in comparison groups

Fig. 2. Joints lesion in comparison groups, %

Fig. 3. Simmetrical joints in comparison groups, %
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SUMMARY

LIVER LESION IN CHILDREN WITH JUVENILE ID-
IOPATHIC ARTHRITIS WITH DIFFERENT DURATION 
OF METHOTREXATE TREATMENT

1Panko N., 1Tsiura O., 1,2Shevchenko N., 1Zimnytska T.

1V.N. Karazin Kharkiv National University, Department of Pediat-
rics No2; 2SI “Institute of Children and Adolescences Health Care 
of National Academy of Medical Sciences”, Kharkiv, Ukraine

The aim of the research was to determine liver lesion in pa-
tients with Oligoarticular and RF-negative Polyarticular forms 
of JIA by noninvasive methods depending on duration of 
Methotrexate treatment. The study included 42 patients with 
Rheumatoid factor (RF) negative oligo- and polyarticular joints 
forms of JIA from 3 to 18 years old. They were investigated 
by measurement of alanine aminotransferase (ALAT), aspartate 
aminotransferase (ASAT), haptoglobin, triglycerides, gamma 
glutamine transferase  (GGT), apolipoprotein-A (Apo-A), a2-
macroglobulin, cholesterine levels. The equation for calculating 
the FibroTest score regression coefficient had been done accord-
ing U.S. patent 6.631.330. Student –Fisher Test, Mann - Whitney 
U-test were used for the statistical processing. In spite of MTX 
treatment progression of JIA was determined according assess-
ment of joints functional class and radiological stage (p<0.05). 
Increased level of ALAT was prominent (40%) in children taken 
MTX for 1-5 years in comparison with other studied patients 
(p<0.05). 17 % of children who took MTX longer than 5 years had 
increased GGT content. Metabolic liver function was not changed 
because levels of Apo-A, haptoglobin, total bilirubin, cholesterine 
were within normal limits due to all stages of MTX taking. The 
increased level of a2-macroglobulin as a predictor of liver fibrosis 
was determined in all studying groups with the average frequency 
36 % and it did not correspond to the duration of MTX treatment. 
According FibroTest score regression 14% of patients had liver fi-
brosis F1, which did not depend on duration of MTX treatment. 

According to our findings, patients using MTX for JIA man-
agement had joint damage progresses despite usage of MTX. 
Hepatic cytolysis is most frequently appeared within 15 years of 
MTX taking. Risk of liver fibrosis does not depend on duration 
of MTX treatment. 

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, liver fibrosis, chil-
dren, methotrexate. 

РЕЗЮМЕ

ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ С ЮВЕНИЛЬНЫМ 
ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ

1Панько Н.А., 1Цюра О.Н., 1,2Шевченко Н.С., 
1Зимницкая Т.В. 

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на, кафедра педиатрии №2; 2ГУ «Институт охраны здоро-
вья детей и подростков Национальной академии медицин-
ских наук Украины», Харьков, Украина

Цель исследования – определить изменения, происхо-
дящие в печени у пациентов с олигоартикулярной и РФ-
негативной полиартикулярной формами ювенильного идио-
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патического артрита, неинвазивным методом в зависимости 
от длительности лечения метотрексатом.

В исследование включены 42 пациента с олигоартикуляр-
ной и РФ-негативной полиартикулярной формами ювениль-
ного идиопатического артрита (ЮИА) в возрасте от 3 до 18 
лет. У пациентов определены уровни аланинаминотрансфе-
разы (АЛАТ), аспартатаминотрансферазы (АСАТ), гапто-
глобина, триглицеридов, гамма-глутаминтрансферазы (ГГТ), 
аполипопротеина-A (Apo-A), a2-макроглобулина, холестерина. 
Коэффициент регрессии FibroTest выполнен в соответствии с 
патентом США 6.631.330 для определения наличия риска фи-
броза печени. Для статистической обработки использованы 
параметрические и непараметрические методы, тест Стьюден-
та-Фишера, U-критерий Манна-Уитни.

Дети разделены на 3 группы в зависимости от длитель-
ности терапии метотрексатом (МТХ). I группа состояла из 
9 пациентов, принимающих МТХ в течение 6-12 месяцев, 
II группа – 15 пациентов, принимающих МТХ в течение 1-5 
лет и III группа – 18 пациентов, принимающих МТХ на про-
тяжении 5-14 лет. Согласно результатам FibroTest проанали-
зированы фиброзные изменения: группа А включала 6 де-
тей с F1-F2 и группа Б – 36 детей с отсутствием фиброза F0.

Согласно определению функционального класса и 
рентгенологической стадии, несмотря на лечение MTX, 
отмечалось прогрессирование ЮИА (р<0,05). У 6 (40%) 
детей, которые принимали МТХ в течение 1–5 лет, отме-
чался повышенный уровень АЛАТ в сравнении с други-
ми пациентами (р<0,05). 3 (17%) детей с длительностью 
приема МТХ более 5 лет имели повышенное содержание 
ГГТ. Метаболическая функция печени была без измене-
ний на протяжении всех этапов приема МТХ, поскольку 
уровни Аро-А, гаптоглобина, общего билирубина, холе-
стерина находилсь в пределах нормы. Повышенный уро-
вень а2-макроглобулина как предиктора фиброза печени 
определен во всех изучаемых группах со средней часто-
той 36% и не зависел от длительности приема МТХ. По 
данным FibroTest у 6 (14%) пациентов отмечался фиброз 
печени F1-F2, который не зависел от продолжительности 
лечения MTX. 

Согласно результатам, пациенты с ЮИА имели прогрес-
сирующее повреждение суставов, несмотря на прием MTX. 
Цитолиз печени чаще всего проявлялся в период наиболее 
агрессивного лечения МТХ - в течение 1–5 лет. Риск фибро-
за печени не зависел от продолжительности лечения MTX. 

reziume

RviZlis dazianeba iuveniluri idiopaTiuri arTritiT bavSvebSi 
metotreqsatiT mkurnalobis xangrZlivobaze damokidebulebiT

1n.panko, 1o.ciura, 1,2n.SevCenko, 1t.zimnickaia

1xarkovis v.karazinis sax. erovnuli universiteti, pediatriis #2 kaTedra; 
2ukrainis medicinis mecnierebaTa akademiis bavSvTa 

da mozardTa janmrTelobis dacvis instituti,  xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda iuveniluri idio-
paTiuri arTritis oligoartikuluri da revma-
toidulfaqtor-negatiuri (rf-negatiuri) formebis 
mqone pacientebis RviZlSi ganviTarebuli 
cvlilebebis Sefaseba arainvaziuri meTodiT 
metotreqsatiT mkurnalobis xangrZlivobaze 
damokidebulebiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 3-18 wlis asakis 42 paci-

enti iuveniluri idiopaTiuri arTritis oligo-
artikuluri da rf-negatiuri poliartikuluri 
formebiT. pacientebs ganesazRvra alaninami-
notrasferazas, aspartataminotransferazas, 
haptoglobinis, trigliceridebis, gama-gluta-
mintransferazas, apolipoprotein A-s, a2-makro-
globulinis, qolesterinis doneebi.

FibroTest-is regresiis koeficienti Sesrulebu-
lia aSS-is patentis (6.631.330) mixedviT RviZlis 
fibrozis riskis arsebobis gansazRvrisaTvis. 
statistikuri damuSavebisaTvis gamoyenebulia 
parametruli da araparametruli meTodebi, stiu-
dent-fiSeris testi, mann-uitnis U-kriteriumi.
bavSvebi, metotreqsatiT mkurnalobis xangrZli-

vobis mixedviT, dayofili iyo sam jgufad.
funqciuri klasis da rentgenologiuri sta-

diis gansazRvris mixedviT, metotreqsatiT 
mkurnalobis miuxedavad, aRiniSneboda idiopaTi-
uri iuveniluri arTritis progresireba (р<0,05). 

6 (40%) bavSvs, romelic metotreqsats iRebda 1-5 
wlis ganmavlobaSi, aReniSna alaninaminotrasfera-
zas momatebuli done sxva bavSvebTan SedarebiT 
(р<0,05). 3 (17%) bavSvs, romelic metotreqsats 
iRebda 5 welze meti xnis ganmavlobaSi hqonda 
gama-glutamintransferazas momatebuli Semcve-
loba. RviZlis metaboluri funqcia metotreq-
satis miRebis yvela etapis ganmavlobaSi iyo 
cvlilebebis gareSe - haptoglobinis, gama-apo-
lipoprotein A-s, saerTo bilirubinis, qoles-
terinis done iyo normis farglebSi. yvela Ses-
wavlil jgufSi aRiniSna a2-makroglobulinis 
– RviZlis fibrozis prediqtoris – donis mo-
mateba saSualod 36%-iani sixSiriT, rac ar iyo 
gamowveuli metotreqsatis miRebaze. FibroTest-is 
mixedviT, 6 (14%) pacients aReniSna RviZlis fi-
brozi F1-F2, rac ar iyo damokidebuli metotreq-
satiT mkurnalobis xangrZlivobaze.
kvlevis Sedegebis mixedviT, iuveniluri idio-

paTiuri arTritis mqone pacientebs hqondaT 
saxsrebis progresirebadi dazianebani, miuxeda-
vad metotreqsatiT mkurnalobisa. RviZlis ci-
tolizi ufro xSirad vlindeboda metotreqsa-
tiT yvelaze agresiuli mkurnalobis periodSi 
– 1-5 wlis ganmavlobaSi. RviZlis fibrozis riski 
ar iyo damokidebuli metotreqsatiT mkurnalo-
bis xangrZlivobaze.
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STAT3 GOF - генетическое заболевание, при котором им-
мунные клетки чрезмерно активированы.

У пациентов с STAT3 GOF в большинстве случаев отме-
чается тяжелое раннее проявление аутоиммунного заболе-
вания. Наиболее распространенными проявлениями ауто-
иммунитета являются нарушения со стороны эндокринной 
и кроветворной систем, а также желудочно-кишечного 
тракта, легких и печени. Одним из заболеваний щитовид-
ной железы при болезни иммунной дисрегуляции (БИД) яв-
ляется аутоиммунный тиреоидит. Со стороны кроветворной 
системы наиболее ярко проявляются тромбоцитопении, ко-
торые могут быть опасными для жизни и требуют своевре-
менного переливания крови или тромбоцитов. Энтеропатия 
вследствие аутоиммунного поражения слизистой оболочки 
кишечного тракта вызывает нарушение всасывания пита-
тельных веществ. У некоторых пациентов с STAT3 GOF 
отмечаются воспаления толстого кишечника, к примеру, 
неспецифический язвенный колит. Одним из клинических 
проявлений являются также аутоиммунный гепатит и спле-
номегалия. 

Особенно часто у пациентов с STAT3 GOF проявляется 
аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) 
– заболевание, характеризующееся лимфопролифератив-
ным синдромом и аутоиммунными цитопениями с высоким 
риском развития лимфомы. При АЛПС иммунные клетки в 
лимфатических органах увеличиваются с аномальной ско-
ростью, при этом клиническая картина АЛПС широко ва-
риабельна и включает в себя синдромы лимфоидной про-
лиферации и аутоиммунных нарушений [7]. Увеличение 
лимфоузлов регистрируется у 80–100% пациентов. Они 
сливаются в массивные конгломераты до 10–12 см в диа-
метре, наблюдается вовлечение в процесс периферических, 
средостения, брюшной полости, забрюшинных лимфоуз-
лов. Выраженные клинические признаки иммунодефицит-
ного состояния в виде инфекционного синдрома представ-
ляют большую редкость для пациентов с АЛПС [7]. Вторым 
по частоте и значению клиническим проявлением АЛПС яв-
ляется спленомегалия (85-90%). Жизнеугрожающим ослож-
нением для пациентов с АЛПС является травматический 
разрыв селезенки [7]. 

В 1967 г. Canale V.C. и Smith C.H. [3] впервые описали 5 
случаев с симптомокомплексом АЛПС, включавшим лим-
фаденопатию и спленомегалию. В клиническом симптомо-
комплексе заболевание походило на лимфоидную опухоль, 
однако при патоморфологическом обследовании биоптата 
опухоль не подтвердилась.

Исследования Rieux-Laucat F. [9] подтвердили генетиче-
скую природу данной аномалии. Заболевание долгое время 
имело название синдрома Канале-Смита. В последующих 
исследованиях показано, что АЛПС может являтся резуль-
татом мутаций в гене FAS, а также в генах других белков, 
участвующих в апоптозе [8]. В National Institutes of Health 
(Бетесда, США) под наблюдением находились 250 паци-
ентов с АЛПС. Большинство из них имели мутации в гене 

рецепторного белка FAS, около 1/3 - неизвестные мутации, 
затрагивающие функции других сигнальных белков, уча-
ствующих в апоптозе [10]. 

По данным Weinreich M.A. et al [11], при генетическом 
тестировании пациента с подозрением на STAT3 GOF с ис-
пользованием панели из более, чем 150 известных генов, 
связанных с первичными иммунодефицитами, включая 
CTLA4, LRBA, STAT3, PIK3CD, PIK3R1, FOXP3, AIRE, 
FAS, FASLG и CASP10, выявлена новая гетерозиготная мис-
сенс-мутация в STAT3 c.1255G> C, p.G419R, которая обна-
ружена в ДНК-связывающем домене STAT3 GOF мутаций.

Заболевание выявляется с равной частотой у мужчин и 
женщин. Средний период клинической манифестации со-
ставляет 2 года.

Fabre A. et al [5] описали у взрослого пациента клиниче-
ский случай болезни STAT3 GOF, на установление диагноза 
которой потребовалось более 10 лет, в анамнезе ревмато-
идный артрит, частые бактериальные инфекции, аутоим-
мунная гемолитическая анемия, по показаниям выполнена 
двусторонняя торакотомия. Проведено генетическое тести-
рование на 207 иммуногенов, полиморфизмы определены в 
3 из секвенированных генов: AIRE, PIK3R1 и STAT3, кото-
рые имеют связь с клинической картиной заболевания.

На сегодняшний день окончательный диагноз для заболе-
ваний STAT3 GOF устанавливается посредством генетиче-
ского тестирования и функциональных тестов, наблюдается 
снижение показателей основных классов иммуноглобули-
нов A, M, G.

Jägle S. и соавт. [6] изучили 17 различных мутаций STAT3 
GOF на путь передачи сигналов STAT3 и описали их корре-
ляционную связь с клиническими проявлениями. Авторами 
сделан вывод, что STAT3 GOF имеет гетерогенный характер 
мутаций, который непосредственно связан с клиническими 
паттернами заболевания.

Лечение пациентов с заболеванием STAT3 GOF концен-
трируется на иммуносупрессии аутоимммунных проявле-
ний и лечении инфекционного синдрома. Аутоиммунную 
тромбоцитопению часто лечат кортикостероидами или дру-
гими препаратами, подавляющими иммунитет. В некоторых 
случаях к стандартной терапии требуется добавление им-
мунодепрессантов. Результаты иммунологической оценки 
являются значимым критерием в профилактике бактериаль-
ных, грибковых или вирусных инфекций. Данные пациенты 
получают заместительную терапию иммуноглобулинами G.

При STAT3 GOF имеется сильная сигнатура с провос-
палительным цитокином IL-6. Известно, что IL-6 является 
цитокином, который связан с развитием специфических ау-
тоиммунных заболеваний, в частности ревматоидного артри-
та. Блокировка IL-6 с помощью лекарственных препаратов 
(тоцилизумаб) была эффективной у пациентов с STAT3 GOF. 
Как STAT1, так и STAT3 активируются в клетке после актива-
ции специфических белков, называемых киназами януса. До-
ступны два препарата, которые блокируют активацию STAT-
протеинов янус-киназой: тофацитиниб и руксолитиниб. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ ИММУННОЙ ДИСРЕГУЛЯЦИИ STAT3 GOF,
 АУТОИММУННОГО ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНОГО СИНДРОМА
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По данным некоторых авторов [11], трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) успешно использу-
ется в качестве основного лечения пациентов с STAT3 GOF. 

Ниже приводится клинический случай: Ребенок от 3 
беременности и 2 родов. Рост при рождении 52 см, вес - 
3000 грамм. Состояние при выписке удовлетворительное. 
Привит по календарю до 2 лет, рос и развивался согласно 
возрастным нормам. Аллергоанамнез и наследственность 
не отягощены. Ребенок болеет с 2-летнего возраста, част-
ные респираторные вирусные и бактериальные инфекции, 
жидкий стул, увеличение шейных, подчелюстных, паховых 
лимфоузлов. На фоне антибактериальной терапии в дина-
мике лимфатические узлы уменьшались. В последующем 
ребенок неоднократно госпитализирован на стационарное 
лечение по месту жительства с диагнозами острый бронхит, 
двусторонняя пневмония, энтероколит. Рекомендовано про-
ведение консультации онколога, при ультразвуковом иссле-
довании органов брюшной полости выявлено увеличение 
внутрибрюшных лимфатических узлов и спленомегалия.

В возрасте 4 лет ребенку проведена биопсия шейного 
лимфатического узла, по результатам гистологии установ-
лена его реактивная гиперплазия. Согласно решению кон-
силиума, поставлен диагноз первичного иммунодефицита 
(ПИД). Назначена пожизненная заместительная терапия 
иммуноглобулином G (Октагам) из расчета 0,2-0,4 г/кг 1 раз 
в 3-4 недели. В динамике ОРИ редкие, симптомы энтеро-
патии уменьшились. На фоне заместительной терапии уро-
вень иммуноглобулина G повысился с 2,0 до 6,22 г/л. 

Повторная госпитализация проведена спустя 8 меся-
цев. Компьютерная томография органов грудной клетки и 
брюшной полости выявила увеличение над-, подключич-
ных, подмышечных, внутригрудных (паратрахеальные, би-
фуркационные, бронхопульмональные, параэзофагеальные, 
парааортальные), внутрибрюшных, забрюшинных лимфати-
ческих узлов; гепатоспленомегалия; субкапсульное образова-
ние правой доли печени; очаговые изменения по ходу междо-
левой плевры справа; очаговые изменения обоих почек.

Проведена биопсия подчелюстных лимфоузлов справа. 
Цитологическое исследование: выраженная пролифера-
ция лимфоидных клеток, умеренный полиморфизм ядер. 
Гистологическое исследование: строение нарушено за 
счет расширения паракортикальной зоны. В корковом 
слое имеются множественные первичные и вторичные 
лимфоидные фолликулы. Иммуногистохимическое ис-
следование: признаки сиалоаденита, реактивная гипер-
плазия лимфатического узла.

Ребенок был обследован: 
Общий анализ крови (1): Нв-65 г/л; эр.-1.74*1012/л; лейк.-

2,0*109/л; с/я-11%; п/я 1%; лимф-68%; моно-16%; Тр-4 тыс.; 
ретик.- 170%.

Общий анализ крови (2): Нв-150 г/л; эр.-4,65*1012/л; 
лейк.-5,83*109/л; с/я-65,5%; лимф-28,1%; моно-16%; Тр-54 
тыс.

Биохимия крови (1): IgA- 0,01г/л; IgM- 0,43 г/л IgG- 2,5г/л. 
Биохимия крови (2): IgA- 0,25г/л; IgM- 3,93 г/л IgG- 

5,06г/л. 
Иммунофенотипирование иммунного статуса (1): общее 

количество лейкоцитов снижено. Относительные показате-
ли В-, Т-клеточных звеньев иммунитета и натуральных кил-
леров в пределах нормы.

Иммунофенотипирование иммунного статуса (2): общее 
количество лейкоцитов снижено. Относительные и абсо-
лютные показатели В-, Т-клеточных звеньев иммунитета и 
натуральных киллеров в пределах нормы.

Обнаружение вируса Эпштейн-Барр (ВПГ-IV) в биоло-
гическом материале методом ПЦР качественное – положи-
тельное.

Обнаружение цитомегаловируса (ВПГ-V) в биологиче-
ском материале методом ПЦР качественное – положитель-
ное.

Миелограмма: пунктат костного мозга умеренно клеточ-
ный, полиморфизм, представлен всеми ростками кровет-
ворения, гранулоцитарный росток сохранен, происходит 
задержка созревания зрелых лимфоцитов, отмечаются при-
знаки дисгранулоцитоза, в нейтрофилах токсогенная зерни-
стость, эритроидный росток расширен. Индекс гемоглоби-
низации в пределах нормы.

В г. Сеул (Корея) ребенку проведено молекулярно-генети-
ческое исследование и подтвержден диагноз ПИД, болезнь 
иммунной дисрегуляции, STAT3 GOF, аутоиммунный лим-
фопролиферативный синдром (таблица 1). 

По данным клинических исследований терапия БИД, 
STAT3 GOF, АЛПС проводится ингибиторами IL-6. Паци-
енту назначен тоцилизумаб в дозе 10 мг/кг 1 раз в месяц, 
а также подкожный иммуноглобулин G из расчета 100 мг/
кг 1 раз в неделю, пожизненно, под контролем содержания 
сывороточных иммуноглобулинов.

Следующим шагом в лечении назначена трансплантация 
гемопоэтических стволовых кроветворных клеток костно-
го мозга. У родного брата проведено HLA-типирование по 
высокому разрешению. Установлено совпадение донора на 
100% (таблица 2).

Таблица 1. Результат молекулярно-генетического тестирования
Позиция (hg19) Генотип Ген Положение в кДНК Замена АА Экзон Транскрипт

Chr17:4046
9200G>A G/A STAT3 c.2144C>T p.Pro715Leu 22 NM_139276.2

Заключение: гетерозиготная мутация обнаружена в экзоне 22 гена STAT3

Таблица 2. Данные HLA-типирования
HLA (SBT) Донор Реципиент

A 03;01 30:04 03;01 30:04
B 35;01 50:01 35;01 50:01
C 04;01 06:02 04;01 06:02

DRB1 04;05 07:01 04;05 07:01

DQB1 02;02 04:01 02;02 04:01
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Однако трансплантация отложена на неопределенный пе-
риод по причине болезни донора и стабильного состояния 
ребенка на фоне терапии тоцилизумабом и препаратами 
иммуноглобулина. Состояние ребенка стабильное, замести-
тельную терапию получает, за последние полгода было 2 
эпизода ОРВИ с легким течением.

Пациенты с STAT3 GOF должны соблюдать осторожность 
при контакте с инфекцией, так как подвержены прогрес-
сирующему проявлению аутоиммунных синдромов. При 
ранней диагностике и лечении инфекций и аутоиммунных 
заболеваний с помощью заместительной терапии препара-
тами иммуноглобулина наблюдается стойкое проявление 
ремиссии. Успешным методом лечения STAT3 GOF явля-
ется трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) костного мозга. При ТГСК клетки костного мозга 
здорового донора вводят пациенту со STAT3 GOF, основной 
целью является замена дефектных лимфоцитов пациента 
нормальными клетками иммунной системы донора [4]. За 
последние 10 лет пациентам с STAT3 GOF выполнено не-
малое количество ТГСК, общая выживаемость составила 
56% [1,2].
Заключение:
1. Несмотря на увеличение количества пациентов с верифи-
цированным диагнозом первичных иммунодефицитов, учи-
тывая международную практику, следует констатировать 
гиподиагностику данного заболевания.
2. Для установления окончательного диагноза БИД, STAT3 
GOF, АЛПС необходимо проводить молекулярно-генети-
ческое тестирование для выявления генетических мутаций 
методом секвенирования в гене STAT3.
3. Блокировка IL-6 с помощью лекарственного препарата 
тоцилизумаб в комплексе с заместительной терапией пре-
паратами иммуноглобулина проявляет свою эффективность 
в лечении STAT3 GOF.
Для публикации данного клинического случая было полу-
чено письменное информированное согласие от родителей 
пациента.
.
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SUMMARY

CLINICAL CASE OF STAT3 GOF IMMUNE DYSREGU-
LATION DISEASE,  ALPS

1Ussenova O., 1Morenko M., 2Kovzel E., 1Schnaider K., 
1Vlashenyuk K.

1NJSC “Medical University of Astana”1, Department of Child-
hood Diseases N1; 2Republican Diagnostic Center of Corporate 
Fund “University Medical Center”, Department of Clinical Im-
munology; Allergology, Pulmonology, Nur-Sultan, Kazakhstan

Dysregulation of the immune system occurs when the immune 
system cannot regulate normal control of inflammation, which 
leads to the most common severe inflammatory infections. Some 
of the manifestations of diseases of immune dysregulation are 
called diseases of increased function of STAT1 (GOF) and en-
hanced function of STAT3 (GOF). STAT stands for a kind of 
signal converter and transcription activator. To date, six STAT 
proteins have been identified. The following clinical case is in-
teresting and relevant in that, despite an increase in the num-
ber of patients diagnosed with primary immunodeficiencies, it 
should be noted that this pathology is underdiagnosed, since in 
this case, before making the diagnosis, the child was hospital-
ized more than 20 times in various hospitals for more than 20 
times. The patient was diagnosed with primary immunodeficien-
cy, immune dysregulation diseases, STAT3 GOF, autoimmune 
lymphoproliferative syndrome.

Keywords: primary immunodeficiencies, immune dysregula-
tion diseases, STAT3 GOF, ALPS, HSCT.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ ИММУННОЙ 
ДИСРЕГУЛЯЦИИ STAT3 GOF И АУТОИММУННОГО 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНОГО СИНДРОМА

1Усенова О.П., 1Моренко М.А., 2Ковзель Е.Ф., 
1Шнайдер К.В., 1Влашенюк К.Г.
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гии, пульмонологии, Нур-Султан, Казахстан

При нарушении контроля иммунной системы над вос-
палением возникает дисрегуляция иммунной системы, 
что приводит к развитию частых тяжелых воспалительно-
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инфекционных осложнений. Проявлениями болезни им-
мунной дисрегуляции являются усиление функции STAT1 
(GOF) и STAT3 (GOF). STAT - преобразователь сигнала и 
активатор транскрипции. На сегодняшний день установле-
но шесть белков STAT. 

В статье представлен клиническй случай болезни иммун-
ной дисрегуляции, первичного иммунодефицита, STAT3 
GOF и аутоиммунного лимфопролиферативного синдрома у 

ребенка 5 лет, состояние которого удалось стабилизировать 
назначением тоцилизумаба, подкожного иммуноглобулина 
G под контролем содержания сывороточных иммуноглобу-
линов. Блокировка IL-6 с помощью лекарственного препа-
рата тоцилизумаб в комплексе с заместительной терапией 
препаратами иммуноглобулина проявила эффективность в 
лечении STAT3 GOF. Рекомендовано проведение трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток костного мозга.

reziume 

imunuri disregulaciis daavadebis STAT3 GOF 
da autoimunuri limfoproliferaciuli sindromis klinikuri SemTxveva

1o.usenova, 1m.morenko, 2e.kovzeli, 1k.Snaideri, 1k.vlaSeniuki
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klinikuri imunologiis, alergologiisa da pulmonologiis ganyofileba, nur-siltan, yazaxeTi

anTebiT procesze imunuri sistemis kontrolis 
darRvevis dros viTardeba imunuri sistemis dis-
regulacia, rac iwvevs xSiri anTebiT-infeqciuri 
garTulebebis ganviTarebas. imunuri disregula-
ciis gamovlinebas warmoadgens STAT1 (GOF)-is da 
STAT3 (GOF)-is funqciis gaZliereba. STAT - signa-
lis gardamqmneli da transkripciis aqtivato-
ria. sadReisod dadgenilia STAT-is 6 cila.
statiaSi warmoadgenilia imunuri disregu-

laciis daavadebis, pirveladi imunodeficitis, 
STAT3 GOF da autoimunuri limfoproliferaci-

uli sindromis klinikuri SemTxveva 5 wlis bavS-
vSi, romlis mdgomareobis stabilizeba moxerxda 
tocilizumabas - per os da imunoglobulini G-s 
kanqveS SeyvaniT, Sratis imunoglobulinebis kon-
trolis pirobebSi. interleikin 6-is dablokva 
samkurnalwamlo preparat tocilizumabas dax-
marebiT imunoglobulinis preparatebis Canacv-
lebiT TerapiasTan kompleqsSi efeqturia STAT3 
GOF-is mkurnalobisaTvis. rekomendebulia Zvlis 
tvinis Rerovani hemopoeturi ujredebis trans-
plantaciis Catareba.

GENDER-ASSOCIATED EFFECTS OF SEROLOGICAL MARKERS OF BLOOD GROUPS 
ON THE DEVELOPMENT OF ATTENTION FUNCTION OF YOUNG ADOLESCENT ATHLETES
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It is known that the development of mental functions, in 
particular, thinking, memory and mind, is of great importance 
for the effective performance of long and sufficiently intense 
physical and mental loads by athletes in certain sports (such as 
tennis, game sports, sports orientation and other types), which 
require they to quickly and accurately assess situations, to have 
some skills to think and to make the right decisions in the time-
constrained conditions, etc., [8, 9, 13, 14]. It is also known that 
there are associative relationships between serological markers 
of blood groups and likelihood of cardiovascular disease [19], 
impairment of motion functions [23, 24, 25], as well as some 
psychic properties predominantly in adults [16]. 

Based on the results of our longstanding research of the ef-
fects of serological markers of blood groups under the ABO 
system on the development of basic mental functions of young 
athletes (boys), we conclude that the use of blood groups is pos-
sible in the genetic prediction of the development of attention 

[20], perception [21], thinking [22], and memory (recent studies 
are being prepared to be issued).

According to the research results of leading scientists engaged 
in the problems of formation and development of psychophysi-
ological (neurodynamic) and mental functions in the ontogeny 
of people of all ages and professional employment [3, 6, 13, 15], 
it is known that there are a small number of works related to the 
study of these and other problems in young athletes with regard 
to sexual dimorphism. In particular, attention should be paid to 
the research results of G. V. Korobeynikov, G. V. Rossokha [5], 
I. Kulinich [7], O. Shynkaruk, E. Lysenko [18] on revealing gen-
der peculiarities of psychophysiological and psychic functions 
in high qualification athletes, as well as K.A. Akhmedpashaeva 
[1] on the identification of gender differences in intellectual de-
velopment and self-awareness of student youth, respectively. 
However, detection of gender differences in the genetic (by se-
rological markers of blood groups) prognosis of the develop-
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ment of mental functions (in our case, attention ones) of young 
athletes has not been investigated yet.

Moreover, the urgency of this problem is multiplied several 
times, given the unconditional fact of the specific effects of 
training loads of different orientation on the basic properties of 
mental functions of young athletes [13, 17]. Thus, the research 
of M.F. Khoroshukha [17] found that the integral indicator of 
attention function is improved (in dynamics) in adolescents en-
gaged in different sports. The efficiency factor is implemented 
in different ways, namely: under the effects of physical exer-
tion of high-speed nature - by increasing the speed of viewing 
signs, and not by correctness of work performance, while the 
mentioned factor increases due to the increase of the index of 
correctness of work performance, and not the speed of viewing 
signs under the effects of endurance loads.

Given the above, the question of the effects of serological 
markers of blood groups on the development of attention func-
tion of adolescent female athletes specialized in sports of differ-
ent training orientation remains relevant and unresolved.

Material and methods. The study involved female athletes 
of 13-15 years old (n=141) of one of the specialized sports insti-
tutions of Ukraine - Brovary Higher School of Physical Educa-
tion (experimental group), which were divided into two groups 
according to the classification of sports proposed by A.G. Dem-
bo [4]: Group A (n=75) - high-speed sports (free wrestling, track 
and field: sprinting, hurdles, jumps, shot put and discus throw); 
Group B (n=66) - endurance sports (skiing, swimming: 200, 400 
and 1500 m, track and field: jogging at 800, 1500, 3000 and 
5000 m, walking). The control group of subjects was divided 
into two subgroups: Subgroup 1 - pupils of 13-15 years old 
of the Brovary Secondary School No. 3 not involved in sports 
(n=100); Subgroup 2 - students of 1–3 courses of 17–20 years 
old (n=158) of the National Pedagogical University named after 
M.P. Drahomanov (n=73) and Kyiv University named after Bo-
ris Grinchenko (n=85), who also did not play sports.

The study of attention function was performed according to 
the proofreading test created by B. Ya. Anfimov using a letter 
table. It included the randomly printed letters of the Russian al-
phabet (2,000 characters in total), which were arranged in 40 
lines with 50 letters in each of them. All subjects were asked to 
find letters “K” and “X” in each line of this table. Test duration 
- two minutes. It was conducted with each subject individually.

The following indicators characterizing the attention function 
were determined: the number of characters viewed (A, units), 
the number of correctly crossed out letters (B, units), the number 
of mistakes made during the whole period (Fm, units), as well 
as the focus (concentration) of attention evaluated according to 
such constituents as speed of character viewing, correctness and 
efficiency factors [10]:

- the speed of character viewing was determined by the for-
mula:

where Sv - speed of character viewing, relative units,
A - number of characters that the subject was able to view in 

two minutes, units,
120 - duration of work, s;
- the factor of work correctness (success), which was calcu-

lated by the following formula:

where Fc - factor of work correctness, relative units,
B - number of correctly crossed letters, units,
A - number of characters that the subject was able to view in 

two minutes, units;

- the factor of work efficiency, was determined by the follow-
ing formula, respectively:

where Fe - factor of work efficiency, relative units,
Sv - speed of character viewing, relative units,
Fc - factor of work correctness, relative units.
Testing was performed in an isolated room in the morning 

(from 9 to 12 a.m., not earlier than 2 hours after eating). One 
or two days before testing, the subjects were offered to reduce 
physical activity by 50% by volume and intensity, not to use ton-
ic and sedative pharmacological preparations, as well as do not 
drink strong tea or coffee on the test day. Data on blood groups 
under the ABO system were taken from the medical records of 
the subjects. Individuals without data on their blood type were 
not allowed to testing.

In the course of research, the significance of difference be-
tween individuals with different blood groups of the ABO sys-
tem, who presented experimental (female athletes) and control 
(female students) groups, was determined using the Student’s 
parametric t-test.

The purpose of this article is to investigate the effects of se-
rological markers of blood groups on the development of atten-
tion function of young adolescent athletes in the light of sexual 
dimorphism.

Research methods: theoretical analysis and generalization of 
scientific and methodological literature, pedagogical observa-
tion, testing, methods of statistics.

Results and discussion. The research results in identifying 
the associative relationship of blood groups with different prop-
erties of attention function of female athletes of 13-15 years old 
without taking into account the specific nature of their sports 
are presented in Table 1. The analysis of data given in this table 
showed the following: the number of signs viewed (A) was un-
reliable (P>0.05) among girls in all four blood groups; the num-
ber of correctly crossed letters (B) was significantly higher in 
female athletes with 0(I) blood group compared to their peers, 
having A(II) group (P<0.05), and no individual differences 
were found in persons, having B(III) and AB(IV) blood groups 
(P>0.05); no significant difference was found in the mean val-
ues of the number of mistakes made during the whole period 
(Fm) in female athletes with different blood groups (P>0.05); 
no statistically significant differences were found in the analy-
sis of the character viewing rate (Sv) in all subjects (P>0.05); 
no significant difference in the values of work correctness (suc-
cess) factors (Fc) was found in persons with A(II), B(III) and 
AB(IV) blood groups (P>0.05); however, there are significant 
differences of the given indicator between individuals with 0(I) 
and A(II) blood groups (P<0.05), namely, the mean values of the 
given indicator were better in girls with 0(I) blood group than 
in persons with A(I) blood group; and lastly, the factor of work 
efficiency (Fe) was significantly higher IN girls with 0(I) blood 
group compared to those, having A(II) blood group (P<0.05) 
and there were no significant differences between subjects with 
B(III) and AB(IV) blood groups (P>0.05). In general, young ath-
letes of 13–15 years old with 0(I) blood group had the best asso-
ciative relationship with different features of attention function, 
and the one with A(II) blood group - the worst. 

The following two tables (Table 2 and 3) include the data of 
comparative analysis of indicators of attention function in ado-
lescent athletes specialized in sports with different training ori-
entation according to the classification of sports proposed by A. 
G. Dembo (Group A - high-speed sports, group B - endurance 
sports).
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Table 1. Attention function indicators in female athletes of 13–15 years old (excluding specific nature of sports) 
with different blood groups, X±m, (n=141), relative units

No. Blood 
group n

Attention
А В Fm Sv Fc Fe

1 0(I) 41 75,2±1,73 63,7±1,79 11,5±1,27 0,63±0,014 0,85±0,015 0,53±0,015
2 A(II) 38 70,8±1,78 56,6±2,10 14,2±1,31 0,59±0,015 0,80±0,019 0,47±0,017
3 B(III) 34 72,8±2,23 59,5±2,24 13,6±1,29 0,61±0,019 0,81±0,018 0,49±0,019
4 AB(IV) 28 71,1±1,94 59,4±1,87 11,8±1,16 0,59±0,016 0,84±0,015 0,49±0,015

D
iff

er
en

ce
 re

lia
bi

lit
y P1-P2 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05

P1-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P1-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
P2-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
P3-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Table 2. Indicators of attention function in female athletes of 13–15 years old who mainly developed their high-speed power 
(group A) with different blood groups, X±m, (n=75), relative units

No. Blood 
group n

Attention
А В Fm Sv Fc Fe

1 0(I) 22 75,1±2,51 60,4±2,28 14,8±1,84 0,63±0,021 0,81±0,020 0,51±0,019
2 A(II) 20 72,6±2,54 53,9±2,87 18,7±1,51 0,60±0,021 0,74±0,022 0,45±0,023
3 B(III) 18 73,0±3,03 55,6±2,90 17,4±1,74 0,61±0,025 0,76±0,025 0,46±0,024
4 AB(IV) 15 70,5±2,99 56,4±2,46 14,1±1,78 0,59±0,025 0,80±0,021 0,47±0,020

D
iff

er
en

ce
 re

lia
bi

lit
y P1-P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

P1-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P1-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P3-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Table 3. Indicators of attention function in female athletes of 13–15 years old who mainly developed their endurance (group B) 
with different blood groups, X±m, (n=66), relative units

No. Blood 
group n

Attention
А В Fm Sv Fc Fe

1 0(I) 19 75,4±2,42 67,6±2,60 7,8±1,31 0,63±0,020 0,90±0,017 0,57±0,022
2 A(II) 18 68,8±2,47 59,6±3,01 9,2±1,52 0,57±0,021 0,86±0,023 0,50±0,025
3 B(III) 16 72,5±3,38 63,9±3,22 9,3±1,26 0,61±0,028 0,87±0,017 0,53±0,028
4 AB(IV) 13 71,8±2,49 62,8±2,66 9,1±1,03 0,60±0,021 0,87±0,015 0,52±0,022

D
iff

er
en

ce
 re

lia
bi

lit
y P1-P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

P1-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P1-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P3-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

The analysis of data given in these tables reveals the fact that 
there are no statistically significant differences in the quantita-
tive features of the above indicators of the mentioned function 
in female athletes, some of whom mainly developed their speed 
power, and others - their endurance (P>0.05 in both cases). 

Table 4 presents mean values of attention function in pupils of 
13-15 years old who did not play sports (control group) with dif-

ferent blood groups. The data in this table shows that there is no 
significant difference in the values of all indicators of the men-
tioned function (P>0.05) in girls of the secondary schools with 
different blood groups, but the tendency to improve attention 
function is clearly observed in persons with 0(I) group blood 
compared with the subjects, having A(II), B(III) and AB(IV) 
blood groups. For example, the integral indicator of attention 
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function (factor of work efficiency) was better in the individuals 
with 0(I) blood group (0.57±0.022 relative units), whereas it was 
0.50±0.025 relative units in persons with A(II) blood group, as 
well as 0.44±0.014 and 0.46±0.013 relative units in persons with 
B(III) and AB(IV) blood groups, respectively,.

According to the available literature [11, 17], the focus, stabil-
ity and concentration of attention are improved over the years. 
Therefore, in our opinion, it can be assumed that different prop-
erties of attention function are more pronounced in adulthood 
or youth than in adolescence. In this regard, we have conducted 
studies to investigate the effects of serological markers of blood 
groups on the development of attention function of female stu-
dents of 17–20 years old, studying at the higher education insti-
tutions and not playing sports. The results of these studies are 
given in Table 5.

The analysis of data contained in this table shows that female 

students with 0(I) blood group had significantly better attention 
function compared to female students with A(II) blood group 
(P<0.05–0.001) and compared to individuals with B(III) blood 
group (P<0.01 in all cases) according to most indicators (except 
for Fm and Fc). However, no significant difference was found 
between subjects with 0(I) and AB(IV) blood groups in all in-
dicators of attention function (P>0.05). It should be noted that 
girls with B(III) and AB(IV) blood groups, like those with 0(I) 
blood group, had significantly better attention indicators in all 
respects than those with A(II) blood group (P<0.05-0.001). No 
statistically significant difference (according to all indicators of 
attention function) was found between persons with AB(IV) and 
B(III) blood groups (P>0.05). The above suggests that students 
with 0(I) and AB(IV) blood groups had the best associative re-
lationships with different attention indicators, and individuals 
with A(II) blood group had the worst ones.

Table 4. Attention function indicators in girls of 13–15 years old who did not play sports 
with different blood groups, X±m, (n=100), relative units

No. Blood 
group n

Attention
А В Fm Sv Fc Fe

1 0(I) 29 67,4±1,76 58,7±1,93 8,8±0,88 0,56±0,014 0,87±0,013 0,49±0,016
2 A(II) 27 65,0±2,41 50,9±2,44 14,0±1,33 0,54±0,020 0,78±0,020 0,42±0,021
3 B(III) 23 65,3±1,12 52,5±1,61 12,9±1,27 0,54±0,009 0,80±0,020 0,44±0,014
4 AB(IV) 21 66,3±1,35 55,4±1,56 10,9±1,54 0,55±0,011 0,84±0,022 0,46±0,013

D
iff

er
en

ce
 re

lia
bi

lit
y P1-P2 >0,05 <0,05 <0,01 >0,05 <0,001 <0,05

P1-P3 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,01 <0,05
P1-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P2-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P3-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Table 5. Attention function indicators in students of the higher educational institutions 
of 17–20 years old with different blood groups, X±m, (n=158), relative units

No. Blood 
group n

Attention

А В Fc Sv Fc Fe

1 0(I) 54 76,7±1,34 66,8±1,47 9,8±1,19 0,64±0,011 0,87±0,012 0,56±0,012

2 A(II) 47 65,3±1,41 51,5±1,39 13,1±1,06 0,54±0,014 0,79±0,013 0,43±0,013

3 B(III) 30 69,7±1,48 60,3±1,56 9,0±0,88 0,58±0,013 0,86±0,011 0,50±0,013

4 AB(IV) 27 73,2±1,52 65,0±1,69 8,1±0,90 0,61±0,015 0,88±0,016 0,54±0,015

D
iff

er
en

ce
 re

lia
bi

lit
y P1-P2 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001

P1-P3 <0,01 <0,01 >0,05 <0,01 >0,05 <0,01

P1-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

P2-P3 <0,05 <0,001 <0,01 <0,05 <0,001 <0,001

P2-P4 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01 <0,001 <0,001

P3-P4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

The following three tables (Table 6, 7 and 8) include the statis-
tical results of gender comparison of mean development value of 
attention function in young adolescent athletes and their peers - pu-
pils of the secondary schools and students of the higher educational 
institutions with different blood groups, not engaged in sports. 

As shown by the data obtained, there are no statistically sig-
nificant differences between girls and boys with different blood 

groups (P>0.05) among young athletes (Table 6) of the special-
ized sports institutions (without taking into account the specific 
nature of their sports) for all indicators of attention function.

Another nature of changes in the mean values of attention 
function is observed in non-athlete students with regard to sex-
ual dimorphism (Table 7). Thus, it is clear from the data given 
in this table that boys have better values of attention function 
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Table 6. Comparative analysis of the mean development values 
of attention function in young athletes (girls and boys) of the specialized sports institutions 

(without taking into account the specific nature of sports) with different blood groups, X±m, (n=251)

Attention function indicators Statistical indicators
Blood group

О(I) А(II) В(III) АВ(IV)

Girls (1)

А X±m
n=41 n=38 n=34 n=28

75,2±1,73 70,8±1,78 72,8±2,23 71,1±1,94

В X±m 63,7±1,79 56,6±2,10 59,5±2,24 59,4±1,87

Fm X±m 11,5±1,27 14,2±1,31 13,6±1,29 11,8±1,16

Sv X±m 0,63±0,014 0,59±0,015 0,61±0,019 0,59±0,016

Fc X±m 0,85±0,015 0,80±0,019 0,81±0,018 0,84±0,015

Fe X±m 0,53±0,015 0,47±0,017 0,49±0,019 0,49±0,015

Boys (2) [20]

А X±m
n=34 n=31 n=25 n=20

74,1±1,12 73,2±1,35 73,9±1,18 73,6±1,51

В X±m 62,1±0,95 58,7±1,26 61,6±0,95 62,0±1,55

Fm X±m 12,1±0,77 14,5±1,00 12,3±1,02 11,6±1,01

Sv X±m 0,62±0,009 0,61±0,011 0,62±0,010 0,62±0,012

Fc X±m 0,83±0,009 0,80±0,012 0,84±0,013 0,84±0,014

Fe X±m 0,52±0,008 0,49±0,011 0,51±0,008 0,52±0,013

А P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

В P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Fm P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Sv P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Fc P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Fe P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Table 7. Comparative analysis of the mean development values 
of attention in girls and boysof the non-sports secondary schools 

with different blood groups, X±m, (n=206)

Attention function 
indicators

Statistical indica-
tors

Blood group

О(I) А(II) В(III) АВ(IV)

Girls (1)

А X±m
n=29 n=27 n=23 n=21

67,4±1,76 65,0±2,41 65,3±1,12 66,3±1,35

В X±m 58,7±1,93 50,9±2,44 52,5±1,61 55,4±1,56

Fm X±m 8,8±0,88 14,0±1,33 12,9±1,27 10,9±1,54

Sv X±m 0,56±0,014 0,54±0,020 0,54±0,009 0,55±0,011

Fc X±m 0,87±0,013 0,78±0,020 0,80±0,020 0,84±0,022

Fe X±m 0,49±0,016 0,42±0,021 0,44±0,014 0,46±0,013

than girls (P<0.01-0.001) according to most indicators (except 
for the Fm recorded in all subjects and Fc in persons with 0(I), 
B(III) and AB(IV) blood groups, respectively). In our opinion, 

it should be noted that there is a likely (at P<0.01) improvement 
in the factor of work correctness (Fc) in boys with A(II) blood 
group, compared with girls, having the same blood type.
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Boys (2) [20]

А X±m
n=28 n=30 n=26 n=22

74,4±1,06 73,2±1,11 73,8±1,31 73,5±1,27

В X±m 65,7±0,95 61,9±0,75 62,2±1,14 64,5±1,20

Fm X±m 8,7±0,57 11,3±0,77 11,7±0,87 9,0±0,49

Sv X±m 0,62±0,009 0,61±0,009 0,62±0,011 0,61±0,011

Fc X±m 0,89±0,007 0,85±0,009 0,84±0,010 0,88±0,006

Fe X±m 0,55±0,008 0,52±0,006 0,52±0,010 0,54±0,010

А P1–P2 <0,01 <0,01 <0,001 <0,001
В P1–P2 <0,01 <0,001 <0,001 <0,001

Fm P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Sv P1–P2 <0,01 <0,01 <0,001 <0,001
Fc P1–P2 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05
Fe P1–P2 <0,01 <0,001 <0,001 <0,001

Table 8. Comparative analysis of mean development values of attention in the students (girls and boys) 
of the higher educational institutions not engaged in sports with different blood groups, X±m, (n=493)

Attention function 
indicators

Statistical indica-
tors

Blood group

О(I) А(II) В(III) АВ(IV)

Girls (1)

А X±m
n=54 n=47 n=30 n=27

76,7±1,34 65,3±1,41 69,7±1,48 73,2±1,52

В X±m 66,8±1,47 51,5±1,39 60,3±1,56 65,0±1,69

Fm X±m 9,8±1,19 13,1±1,06 9,0±0,88 8,1±0,90

Sv X±m 0,64±0,011 0,54±0,014 0,58±0,013 0,61±0,015

Fc X±m 0,87±0,012 0,79±0,013 0,86±0,011 0,88±0,016

Fe X±m 0,56±0,012 0,43±0,013 0,50±0,013 0,54±0,015

Boys (2) [20]

А X±m
n=102 n=132 n=59 n=42

72,8±1,45 64,8±1,32 65,3±2,08 70,0±1,56

В X±m 65,8±1,49 56,4±1,28 56,7±2,42 62,7±1,88

Fm X±m 7,0±0,75 11,3±0,85 8,5±0,94 7,2±1,25

Sv X±m 0,61±0,012 0,56±0,010 0,54±0,017 0,58±0,013

Fc X±m 0,90±0,010 0,83±0,012 0,85±0,019 0,90±0,018

Fe X±m 0,55±0,012 0,47±0,011 0,47±0,020 0,52±0,016

А P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

В P1–P2 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Fm P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Sv P1–P2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Fc P1–P2 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Fe P1–P2 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05

Finally, a comparative analysis of the mean development 
value of attention in the students of the non-sports higher educa-
tional institutions with different blood groups (Table 8) showed 
that there were no significant differences in mean values of at-

tention function in girls and boys with 0(I), B(III) and AB(IV) 
blood groups (P>0.05). At the same time, significant gender 
differences were found in individuals with A(II) blood group, 
namely, better values of attention function according to B, Fc, 
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and Fe indicators were recorded in male students than female (P 
<0.05 in all cases). It is also interesting to note that differences in 
Sv indicator were unreliable for the girls of all four blood groups 
compared with boys (P>0.05), but paradoxically, the mean val-
ues were higher for girls than for boys.

Based on the analysis of changes in different indicators of atten-
tion function of the subjects (young adolescent athletes, pupils of 
the secondary schools, students of the higher educational institu-
tions not engaged in sports) with different blood groups, we con-
clude that genetic predisposition to the development of human psy-
chic features, as mentioned by L.P. Serhienko, [16] takes it place. 
However, changes in the mentioned function indicators in the repre-
sentatives of the two experimental and control groups are different. 

For example, significantly better values of attention function 
indicators (such as number of correctly crossed letters (B), fac-
tors of work correctness (Fc) and efficiency (Fe) were registered 
in athlete girls of 13-15 years old (without taking into account 
the specific nature of sports) with 0(I)blood group compared 
with those, having A(II) blood group (P<0.05). No significant 
differences were found between individuals with A(II), B(III), 
and AB(IV) blood groups (P>0.05) for most indicators char-
acterizing attention features. The above shows us that the best 
associative relationship with different attention features had fe-
male athletes with 0(I) blood group, and the worst - with A(II) 
blood group. The fact that athlete female with different orienta-
tion of the training process (according to the classification of 
sports by A.G. Dembo) did not find any significant differences in 
the indicators of the specified function (P>0.05), is an indisput-
able evidence of the specific effects of physical activity on body 
functions of people of all ages and occupation [2,4,17 ].

Study results of female pupils of the secondary schools not 
engaged in sports indicate that the same individuals with 0(I) 
blood group have the best associative relationship according to 
most indicators, and the individuals with A (II) group - the worst.

Study results of female students indicate that the individuals 
with not only 0(I) blood group, but also AB(IV) group, have the 
best associative relationship with different features, whereas the 
worst association continues to be in the individuals with A(II) 
blood group. In our opinion, the above data indicate that atten-
tion features, like other mental functions, are more pronounced 
in adulthood or even in youth than in adolescence [11,17].

A comparative analysis of the mean development values of 
attention function in girls and boys of three groups studied re-
vealed the following: 1) no gender differences were detected in 
the nature of changes in attention function indicators in young 
athletes with the same blood groups; 2) non-athlete boys with 
different blood groups have significantly better attention fea-
tures compared to non-athlete girls with the same blood groups; 
3) students (boys and girls) with 0(I), B(III), and AB(IV) blood 
groups did not show gender differences, whereas boys with A(II) 
blood groups had better values for some of the features men-
tioned than girls. In our opinion, the reason that students with 
different blood groups have a tendency to increased speed of 
character viewing (Sv) compared to their peers (male students 
with the same blood groups) is represented by adrenergic cardio-
regulation orientation, which accelerates the speed parameters 
of the passage of mental processes (attention), but worsens the 
qualitative ones, and which may be more pronounced in girls 
according to A.V. Mahliovany.

Conclusions. Based on the results of longstanding research, we 
conclude that the use of serological markers of blood groups under 
the ABO system is possible in the genetic prediction of the develop-
ment of attention features of modern youth (young athletes, pupils 

and students not engaged in sports). In overall, we found that indi-
viduals with 0(I) and AB(IV) blood groups had the best associative 
relationships with different attention features, and individuals with 
A(II) blood groups had the worst ones. We revealed gender pecu-
liarities of attention function development in pupils and students 
with different blood groups not engaged in sports. Gender differ-
ences in the development of attention function were not found in 
young athletes with different blood groups.
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SUMMARY

GENDER-ASSOCIATED EFFECTS OF SEROLOGICAL 
MARKERS OF BLOOD GROUPS ON THE DEVELOP-
MENT OF ATTENTION FUNCTION OF YOUNG ADO-
LESCENT ATHLETES

1Khoroshukha M., 1Ivashchenko S., 2Bosenko A., 
1Biletska V., 3Kovalenchenko V.

1Boris Grinchenko University of Kyiv; 2State Institution “South Ukrai-
nian National Pedagogical University named after K.D. Ushinsky”, 
Odessa; 3SU “National Institute of Phthisiology and Pulmonology 
named after F.G. Yanovsky NAMS of Ukraine", Kyiv, Ukraine

The research is aimed at identifying gender peculiarities of 
the effects of serological markers of blood groups in the genetic 

prediction of the development of attention function of adoles-
cent female athletes specialized in sports of different training 
orientation. 

The study involved girls of 13-15 years old (n=141), who 
were divided into two groups according to the classification 
of sports proposed by A.G. Dembo: Group A - high-speed 
sports (n=75); Group B - endurance sports (n=66). The con-
trol group consisted of female pupils of 13–15 years old (n 
= 100) and female students of 17–20 years old (n=158) not 
engaged in sports. The study of attention function was per-
formed according to the proofreading test created by B. An-
fimov using a letter table. It was found gender differences in 
the features of changes in the attention function of pupils and 
students with different blood groups. Individuals with 0(I) 
and AB(IV) blood groups have the best associative relation-
ships with different attention features, and individuals with 
A(II) blood groups have the worst ones. No gender differ-
ences were found in the indicators of the attention function 
of young athletes, whereas in contrast among their age-mates 
who do not play sports the boys have for sure better values 
of the presented function than the girls with the same blood 
groups. Among the students, the best indicators of this func-
tion are registered in young men with A (II) blood group com-
pared to girls of the same blood group.  It was established the 
fact of possible use of serological markers of blood groups 
under the ABO system in genetic prediction of the develop-
ment of attention function of modern youth.

Keywords: psychic functions, attention, research, sexual di-
morphism, young athletes, pupils, students.

РЕЗЮМЕ

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ СЕРОЛО-
ГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ГРУПП КРОВИ НА РАЗВИ-
ТИЕ ФУНКЦИИ ВНИМАНИЯ ЮНЫХ СПОРТСМЕ-
НОВ ПОДРОСТКОВОГО ВОЗРАСТА

1Хорошуха М.Ф., 1Иващенко С.Н., 2Босенко А.И., 
1Билецкая В.В., 3Коваленченко В.Ф.

1Киевский университет им. Бориса Гринченко; 2ГУ «Южно-
украинский национальный педагогический университет им. 
К.Д. Ушинского», Одесса; 3ГУ «Национальный институт 
фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН 
Украины», Киев, Украина

Цель исследования - выявить гендерные особенности 
влияния серологических маркеров групп крови в гене-
тическом прогнозировании развития функции внимания 
девушек-спортсменок подросткового возраста, специали-
зирующихся в видах спорта различной тренировочной 
направленности. 

В исследовании приняли участие девушки 13-15 лет 
(n=141), которые согласно классификации видов спорта 
А. Г. Дембо были разделены на две группы: группа А - 
скоростно-силовые виды спорта (n=75); группа Б - виды 
спорта на выносливость (n=66). Контрольную группу со-
ставили ученицы 13-15 лет (n=100) и студентки 17-20 лет 
(n=158), которые не занимались спортом. Исследование 
функции внимания проводилось по корректурному тесту 
В. Я. Анфимова с использованием буквенной таблицы. 
Найдены различия в характеристике изменений показате-
лей функции внимания учащейся и студенческой молоде-
жи с разными группами крови. Выявлено, что лица с О(I) 
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и AB(IV) группами крови имеют самые лучшие ассоциа-
тивные связи с различными свойствами внимания, а лица 
с A(II) группой – наихудшие. Не обнаружено гендерных 
различий в показателях функции внимания юных спор-
тсменов, тогда как у их сверстников, не занимающихся 
спортом, достоверно лучшие значения представленной 
функции имеют мальчики, нежели девочки с одинаковы-

ми группами крови. У студентов лучшие показатели этой 
функции зарегистрированы у юношей со A(II) группой 
крови по сравнению с девушками такой же группы крови. 
Установлен факт возможного использования серологиче-
ских маркеров групп крови по системе АВО в генетиче-
ском прогнозировании развития функции внимания со-
временной молодежи. 

reziume

sisxlis jgufebis serologiuri markerebis gavlenis genderuli Taviseburebani 
yuradRebis funqciis ganviTarebaze mozardi asakis sportsmenebSi

1m. xoroSuxa, 1s. ivaSCenko, 2a. bosenko, 1v. bileckaia, 3v. kovalenCenko

1kievis boris gricenkos sax. universiteti; 2samxreT ukarinis k.uSinskis sax. 
erovnuli pedagogiuri universiteti; 3f.ianovskis sax. fTiziatriisa 

da pulmonologiis erovnuli instituti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis jgufebis 
serologiuri markerebis gavlenis genderuli 
Taviseburebebis gamovlena yuradRebis funqciis 
ganviTarebis genetikur prognozirebaSi wvrTnis 
sxvadasxva mimarTulebis sportis saxeobebSi 
specializebuli mozardi asakis sportsmen go-
gonebSi. kvlevaSi monawileoba miiRo 13-15 wlis 
asakis gogonebma (n=141), romlebic, sportis saxe-
obebis a.dembos klasifikaciis mixedviT, daiyo or 
jgufad: jgufi A - sportis Cqarosnul-Zalovani 
saxeobebi (n=75), jgufi B - amtanobaze mimarTuli 
sportis saxeobebi (n=66). sakontrolo jgufi 
Seadgina 13-15 wlis moswavleebma (n=100) da 17-20 
wlis studentebma (n=158), romlebic ar misdevd-
nen sports. 

yuradRebis funqciis gamokvleva ganxorciel-
da v.anfimovis koreqturuli testis mixedviT 
aso-bgeriTi tabulis gamoyenebiT. dadgenilia 
gansxvavebani yuradRebis funqciis maCveneblebis 
cvlilebebis maxasiaTeblebSi sisxlis sxvada-
sxva jgufis mqone moswavle da student-axalgaz-
rdebSi. gamovlinda, rom О (I) da AB (IV) jgufebis 
mqone pirebs aqvT yvelaze kargi asociaciuri kav-
Siri yuradRebis sxvadasxva TvisebasTan, xolo A 
(II) jgufis mqoneT – yvelaze cudi. dadgenilia 
sisxlis jgufebis АВО sistemis serologiuri 
markerebis gamoyenebis SesaZlebloba axalgaz-
rdebSi yuradRebis funqciis ganviTarebis gene-
tikuri prognozirebisaTvis.

АНАЛИЗ ПОТРЕБЛЕНИЯ СИСТЕМНЫХ АНТИМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В ДЕТСКИХ СТАЦИОНАРАХ ЗА 2015-2017 ГГ. В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

Макалкина Л.Г., Ихамбаева А.Н., Ахмадьяр Н.С., Калиева Ш.С., Кузеков А.М.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

Наиболее часто назначаемыми и затратными лекарствен-
ными средствами, применяемыми в клинической практике, 
являются антибактериальные препараты (АМП) для си-
стемного применения. Уровень госпитального потребления 
системных АБП в детских стационарах Республики Казах-
стан не определен. Международная практика рекомендует 
надзор за использованием антибиотиков для обоснования 
их применения и избежания неправильного использования, 
предупреждая развитие антибиотикорезистентности [6]. 

Анализ потребления АБП способствует выявлению про-
блем, связанных с их чрезмерным или недостаточным ис-
пользованием и предоставляет возможность совершенство-
вания технологий с точки зрения регулирования их закупок, 
управления назначением, потреблением и отпуском на 
уровне медицинских организаций, регионов, страны [7]. 

DDD (defined daily dose) - методология, как составляю-
щая ATC/DDD-системы (анатомо-терапевтическо-химиче-

ская классификация и система «установленных суточных 
доз»), является основным инструментом, рекомендован-
ным ВОЗ, для проведения исследований по изучению ис-
пользования лекарственных средств. DDD-анализ является 
фармакоэпидемиологическим видом анализа и отражает 
«интенсивность» воздействия лекарств на популяцию, дает 
возможность выявить существующие проблемы и повысить 
эффективность работы по оптимизации лекарственного 
обеспечения [2,5]. 

Цель исследования - анализ динамики и структуры потре-
бления антибактериальных средств системного действия 
(J01) в детских стационарах Республики Казахстан за 2015-
2017 гг. 

Материал и методы. Проводилось ретроспективное фар-
макоэпидемиологическое исследование с использованием 
АТС/DDD методологии согласно индексам АТС/DDD ВОЗ c 
определением количества DDD/100 койко-дней (DBD).
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Сбор информации выполнялся ретроспективно в детских 
стационарах 5 регионов Республики Казахстан: г. Нур-Султан, 
г. Тараз, г. Павлодар, г. Кокшетау, г. Караганда, на основании 
документации по расходованию лекарственных средств. Ин-
формация о количестве койко-дней, проведенных пациентами 
в детских стационарах, заимствованы из отдела медицинской 
статистики. Значения DDD для каждого антибактериального 
препарата взяты из информации центра потребления ВОЗ по 
методологии лекарственной статистики [4]. 

В рамках исследования анализу подверглись данные об 
обращении в стационаре системных АМП следующих АТС 
групп: J01А - тетрациклины, J01В - амфениколы, J01С - бе-
та-лактамные антибиотики, пенициллины, J01D - другие бе-
та-лактамные антибиотики (цефалоспорины, монобактамы, 
карбапенемы), J01Е - сульфониламиды и триметоприм, J01F 
- макролиды, линкозамиды, G01G - аминогликозиды, J01M 
- хинолоны, J01R - комбинированные антибиотики, J01Х - 
другие антибиотики [9]. 

В рамках исследования изучалось общее (тотальное) и 
потребление подгрупп антибактериальных средств за изу-
чаемый период. Анализировались тенденции общего потре-
бления и его вариации в отдельных группах антибиотиков. 

Результаты и обсуждение. Общее потребление АМП 
для системного применения в детском стационаре г. Нур-
Султан за три года оставалось практически на одном уровне 
и составило 32.75 DBD в 2015 г., 36.75 DBD в 2016 г. и 35.43 
DBD в 2017 г. 

За период 2015-2017 гг. общее потребление АМП для си-
стемного применения в детском стационаре г. Тараз со вре-
менем повышалось и составило 16.32 DBD в 2015 г., 20.05 
DBD в 2016 г. и 23.62 DBD в 2017 г.

Данные потребления АМП для системного применения в 
детском стационаре г. Павлодар в течение трех лет снижа-
лось и составило 31.07 DBD в 2015 г., 25.92 DBD в 2016 г. и 
15.19 DBD в 2017 г. 

За период 2015-2017 гг. общее потребление АМП для си-
стемного применения в детском стационаре г. Кокшетау за 
три года показывает повышение показателей - 18.21 DBD в 
2015 г., 25.70 DBD в 2016 г. и 27.69 DBD в 2017 г. 

Общее потребление АМП для системного применения в 
детском стационаре г. Караганда за три года показывает повы-
шение показателя в 2016 г и составляет 35.27 DBD в 2015 г., 
40.64 DBD в 2016 г. и 35.77 DBD в 2017 г. Данные приведе-
ны на диаграмме. 

Сравнительный анализ между регионами выявил наибо-
лее позитивные показатели в детском стационаре г. Павло-
дар, высокие уровни потребления АМП характерны детским 
стационарам г. Караганда и г. Нур-Султан. По количеству 
пролеченных пациентов соответственно лидировали так-
же детские стационары г. Нур-Султан и г. Караганда. 
Показатели пролеченных пациентов по городам за 2015-
2017 гг.представлены в таблице 1.

Диаграмма. Значения общего потребления DDD анти-
бактериальных препаратов для системного применения на 
100 койко-дней в детских стационарах за 2015-2017 гг.

Следует отметить, что в детском стационаре г. Павлодар, 
несмотря на некоторое увеличение количества пролеченных 
пациентов, уровень потребления АМП с течением времени 
снижался. 

В пределах ATC клиссификации уровни потребления АМП 
группы J01 в детском стационаре г. Павлодар в 2015 г. составили: 
J01С - бета-лактамные антибиотики, пенициллины - 12.42 DBD, 
J01D - другие бета-лактамные антибиотики (цефалоспорины, 
монобактамы, карбапенемы) - 16.06 DBD, J01F - макролиды, лин-
козамиды - 1.48 DBD, G01G - аминогликозиды - 1.44 DBD, J01M 
- хинолоны - 0.24 DBD, J01Х - другие антибиотики - 0.06 DBD. 

В 2016 г J01С - бета-лактамные антибиотики, пеницил-
лины - 2.91 DBD, J01D - другие бета-лактамные антибио-
тики (цефалоспорины, монобактамы, карбапенемы) – 19.19 
DBD, J01F - макролиды, линкозамиды - 1.50 DBD, G01G - 
аминогликозиды – 2.18 DBD, J01M - хинолоны - 0.05 DBD, 
J01Х - другие антибиотики - 0.09 DBD. 

В 2017 г J01С - бета-лактамные антибиотики, пеницил-
лины - 2.93 DBD, J01D - другие бета-лактамные антибио-
тики (цефалоспорины, монобактамы, карбапенемы) – 12.06 
DBD, J01F - макролиды, линкозамиды - 1.25 DBD, G01G - 
аминогликозиды – 0.92 DBD, J01M - хинолоны - 0.01 DBD, 
J01Х - другие антибиотики - 0.02 DBD. 

Наиболее потребляемыми АМП в течение трех лет отме-
чена группа J01D другие бета-лактамные антибиотики (це-
фалоспорины, монобактамы, карбапенемы) с резким сни-
жением потребления пенициллинов расширенного спектра 
J01CA - 2.91 DBD и некоторым повышением потребления 
аминогликозидов J01GB - 2.18 DBD в 2016 г. Остальные 
группы характеризовались более низкими показателями. 
Наиболее выраженные положительные изменения отмече-
ны в 2017 г., также следует отметить низкий уровень ис-
пользования антибиотиков резерва. 

Поиск причин столь значительного снижения показателей 
потребления системных АМП в детском стационаре г. Пав-
лодар показал, что со второго полугодия 2016 г. в стационаре 
запущен централизованный отпуск лекарственных средств, а 

Таблица 1. Показатели пролеченных пациентов по городам за 2015-2017 гг.

Город
Количество пролеченных детей за год

2015 2016 2017
г. Нур-Султан 12 061 12 535 12 763

г. Тараз 6 649 6 617 7 132
г. Павлодар 10 258 10 991 11 399
г. Кокшетау 8 436 9 159 8 615
г. Караганда 9 761 10 096 12 487
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в 2017 г. все отделения стационара перешли на централизо-
ванный отпуск лекарственных средств, который позволил по-
казательное снижение общего потребления АМП, кроме того, 
клиническим фармакологом внедрена программа по рацио-
нальному использованию антибактериальных средств. 

В 2019 г. в Республике Казахстан в сфере медицины ут-
верждена Дорожная карта по реализации пилотного проекта 
«Внедрение ресурсосберегающих технологий в медицин-
ских организациях, путем персонифицированного оборота 
лекарственных средств и медицинских изделий с созданием 
отдела госпитальной фармации на 2019-2021 гг.». Учиты-
вая опыт детского стационара г. Павлодар, детские стацио-
нары других регионов были включены в список пилотных 
медицинских организаций, где на данном этапе ведутся об-
учающие мероприятия по созданию отделов госпитальной 
фармации в стационарах вышеперечисленных регионов [1]. 

Согласно ATC клиссификации в пределах группы J01 во 
всех детских стационарах пяти регионов наиболее высоким 
уровнем потребления характеризовалась группа J01D - дру-
гие бета-лактамные антибиотики (цефалоспорины, моно-
бактамы, карбапенемы). Данные представлены в таблице 2. 

Из группы карбапенемов во всех стационарах использо-
вались имипенем/циластатин, меропенем. Монобактамы не 
представлены в государственном реестре лекарственных 
средств Республики Казахстан, следовательно не применя-
лись в клинической практике. 

Внутри АТС группы J01D за 2015 год в детском стаци-
онаре г. Нур-Султан удельный вес цефалоспоринов составил 
98,87%, карбапенемов - 1,13%; за 2016 год удельный вес це-

фалоспоринов - 96,83%, карбапенемов - 3,17%; за 2017 год 
удельный вес цефалоспоринов - 98,96%, карбапенемов -1,04%.

Внутри АТС группы J01D за 2015 год в детском стациона-
ре г. Тараз удельный вес цефалоспоринов составил 99,17%, 
карбапенемов - 0,83%; за 2016 год удельный вес цефалоспо-
ринов - 94,55%, карбапенемов - 5,45%; за 2017 год удельный 
вес цефалоспоринов - 97,44%, карбапенемов - 2,56%.

Внутри АТС группы J01D за 2015 год в детском стационаре 
г. Павлодар удельный вес цефалоспоринов составил 98,76%, 
карбапенемов - 1,24%; за 2016 год удельный вес цефалоспори-
нов - 95,78%, карбапенемов - 4,22%; за 2017 год удельный вес 
цефалоспоринов - 98,93%, карбапенемов - 1,07%.

Внутри АТС группы J01D за 2015 год в детском стационаре 
г. Кокшетау удельный вес цефалоспоринов составил 97,21%, 
карбапенемов - 2,79%; за 2016 год удельный вес цефалоспори-
нов - 97,70%, карбапенемов - 2,30%; за 2017 год удельный вес 
цефалоспоринов - 96,97%, карбапенемов - 0,6%.

Внутри АТС группы J01D за 2015 год в детском стационаре 
г. Караганда удельный вес цефалоспоринов составил 98,1%, 
карбапенемов - 1,90%; за 2016 год удельный вес цефалоспори-
нов - 98,61%, карбапенемов - 1,39%; за 2017 год удельный вес 
цефалоспоринов - 97,98%, карбапенемов – 2,02%.

Анализ внутри АТС группы J01D за три года по пяти ре-
гионам показал, что наиболее высоким уровнем потребле-
ния характеризовались t. Остальные группы характеризова-
лись низкими показателями DDD на 100 койко-дней. 

Анализ потребления цефалоспоринов выявил, что наибо-
лее потребляемыми были цефалоспорины I-III поколений. 
Данные по городам представлены в таблицах 3 и 4.

Таблица 2. Показатели потребления DDD антибактериальных препаратов для системного применения 
в пределах АТС классификации группы J01 на 100 койко-дней в детских стационарах за 2015-2017 гг.

Города Нур-Султан Тараз Павлодар Кокшетау Караганда
 Год 

Группа 
АТС

2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017

J01А - - - - - - - - - - - - 0.006 - -

J01B 0.009 0.02 - - - - - - - - 0.03 0.05 0.28 0.08 0.09

J01С 1.06 1.74 2.17 0.64 1.06 1.08 11.79 2.91 0.93 2.22 4.48 3.47 2.23 2.52 2.10

J01D 27.41 30.24 28.92 14.43 17.40 16.76 16.06 19.19 12.06 12.15 16.89 19.74 26.21 31.53 28.16

J01F 1.92 2.05 0.72 - - - 1.48 1.50 1.25 2.53 3.04 2.37 3.07 2.59 1.48

G01G 1.01 1.42 2.06 1.02 1.52 5.58 1.44 2.18 0.92 1.00 0.53 1.67 2.65 2.21 2.11

J01M 0.04 0.09 0.18 - 0.003 0.10 0.24 0.05 0.01 0.08 0.24 0.10 0.30 0.26 0.53

J01Х 1.30 1.19 1.38 0.23 0.07 0.10 0.06 0.09 0.02 0.23 0.49 0.29 0.52 1.45 1.30

Итого 32.75 36.75 35.43 16.32 20.05 23.62 31.07 25.92 15.19 18.21 25.70 27.69 35.27 40.64 35.77

Таблица 3. Показатели потребления DDD цефалоспоринов на 100 койко-дней в детских стационарах за 2015-2017 гг. 

Группа АБП
1 поколение 

цефалоспоринов 
(J01DB)

2 поколение 
цефалоспоринов

(J01DC)

3 поколение 
цефалоспоринов 

(J01DD)

4 поколение 
цефалоспоринов 

(J01DE)
 Год

Города 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017

Нур-Султан 10.64 10.04 9.62 6.92 7.19 4.10 9.34 11.64 14.56 0.20 0.41 0.34
Тараз 3.08 2.54 3.88 5.77 7.64 6.11 4.31 5.13 5.69 1.15 1.14 0.65

Павлодар 9.56 10.54 8.15 2.89 4.43 1.67 3.28 3.28 2.07 0.13 0.13 0.05
Кокшетау 4.81 6.56 5.66 2.78 4.71 7.24 4.16 5.17 6.21 0.06 0.06 0.03
Караганда 6.64 7.95 10.47 3.20 3.00 3.28 15.64 19.86 13.53 0.23 0.28 0.31
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С целью правильного применения АМП, согласно 
перечню основных лекарственных средств для детей 
за 2019 г., они подразделяются на три группы: Access 
– группа доступа, Watch – группа наблюдения, Reserve – 
группа резерва (AWaRe). Подобное подразделение АМП 
помогает в разработке инструментов для управления 
антибиотиками на местном, национальном и глобальном 
уровнях и сокращает устойчивость к противомикробным 
препаратам.

В группу доступа (Access) включены антибиотики, 
характеризующиеся узким спектром действия с поло-
жительным соотношением риска и пользы и низким по-
тенциалом развития резистентности, рекомендованные 
в качестве эмпирических методов лечения первого или 
второго выбора для распространенных инфекционных 
синдромов. В случаях, когда антибиотики группы досту-
па рекомендованы для ограниченного числа показаний на 
фоне опасений по поводу существующей или потенци-
альной устойчивости, они могут быть отнесены к груп-
пе наблюдения. Их использование должно быть ограни-
ченным и сопровождаться мониторингом. В эту группу 
входят следующие АМП: амикацин, ампициллин, амок-
сициллин, амоксициллин клавуланат, бензилпенициллин, 
бензатинбензилпенициллин, цефалексин, цефазолин, 
хлорамфеникол, клиндамицин, клоксациллин, докси-
циклин, гентамицин, метронидазол, нитрофурантоин, 
феноксиметилпенициллин, прокаин бензилпенициллин, 
сульфаметаксозол+триметоприм.

Из группы доступа во всех детских стационарах пяти 
регионов за изучаемый период лидировал цефалоспорин I 
поколения - цефазолин, показатель DDD на 100 койко-дней 
других антибактериальных препаратов группы Access был 
значительно ниже.

В группу наблюдения (Watch) входят классы антибиоти-
ков, которые обычно считаются обладающими более высо-
ким потенциалом формирования резистентности, однако 
по-прежнему рекомендуются в качестве лечения первого 

или второго выбора, однако для ограниченного числа по-
казаний. Этим препаратам следует уделять основное вни-
мание в рамках стратегии рационального использования 
антибиотиков. В данную группу входят: азитромицин, це-
фиксим, цефотаксим, цефтриаксон, цефуроксим, ципроф-
локсацин, кларитромицин, пиперациллин тазобактам, ван-
комицин, цефтазидим, меропенем. 

За изучаемый период из группы наблюдения во всех дет-
ских стационарах, кроме детского стационара г. Павлодар, 
лидировал цефалоспорин II поколения – цефуроксим и це-
фалоспорин III поколения – цефтазидим, который харак-
теризовался высокими значениями потребления в детских 
стационарах г. Нур-Султан и г. Тараз. Следует отметить, что 
из цефалоспоринов III поколения цефиксим, цефтриаксон, 
цефотаксим, цефтазидим являются критически значимыми 
антибиотиками и сопряжены с высоким риском селекции 
бактериальной устойчивости, в особенности бета-лактамаз 
расширенного спектра [3,8]. 

В группу резерва включены антибиотики, которые следу-
ет рассматривать в качестве «крайней меры», либо те, ко-
торые предназначены для весьма специфичных пациентов 
и условий, когда другие антибиотики не дают ожидаемого 
эффекта (например, множественная лекарственная устой-
чивость). Для данной группы определены 5 антибиотиков: 
цефтазидим авибактам, колистин, фосфомицин, линезолид, 
полимиксин В [10]. 

По результатам анализа в детских стационарах резервные 
АМП, указанные в модельном списке ВОЗ основных лекар-
ственных средств для детей, за изучаемый период не при-
менялись, кроме детского стационара г. Караганда, где по-
казатели были очень низкими (DDD 100 койко-дней за 2016 
год составил - 0,07 DBD и 0,05 DBD в 2017 г.).

Выводы. Исследование потребления антибактериальных 
препаратов для системного применения в детских стациона-
рах пяти городов за три года выявило:

- высокие уровни потребления АМП характерны для дет-
ских стационаров г. Караганда и г. Нур-Султан, эти же ста-

Таблица 4. Динамика изменений DDD в группе цефалоспоринов на 100 койко-дней в детских стационарах за 2015-2017 гг.
Город Нур-Султан Тараз Павлодар Кокшетау Караганда

 Год

Препараты

20
15

20
16

20
17

20
15

20
16

20
17

20
15

20
16

20
17

20
15

20
16

20
17

20
15

20
16

20
17

I пок.

цефазолин 10,64 10,04 9,62 3,08 2,54 3,88 9,56 10,54 8,15 4,81 6,56 5,66 6,64 7,95 10,47

II пок.

цефуроксим 6,92 7,19 4,10 5,77 7,64 6,11 2,89 4,43 1,67 2,78 4,71 7,24 3,20 3,00 3,28

III пок.

цефиксим - - - - - - - - - - - - - 0,001 -

цефотаксим 0,64 0,51 0,19 - - 0,81 0,02 0,004 0,005 - - 0,86 0,35 0,30 0,54

цефтазидим 6,35 5,02 4,95 3,85 4,28 4,07 1,15 1,35 0,56 1,93 2,08 2,42 1,17 0,45 0,48

цефтриаксон 2,35 6,11 9,61 0,46 0,85 0,81 2,11 1,93 1,50 2,19 3,07 2,84 13,28 19,11 12,46

цефаперазон - - - - - - - - - 0,02 - - 0,62 - -

цефаперазон 
сульбактам - - - - - - - - 0,02 0,02 0,09 0,22 - 0,05

IV пок.

цефепим 0,20 0,41 0,34 1,15 1,14 0,65 0,13 0,13 0,05 0,06 0,06 0,03 0,23 0,28 0,31

Итого 27,10 29,28 28,81 14,31 16,45 16,33 15,86 18,38 11,94 11,81 16,50 19,14 25,71 31,09 27,59
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ционары лидируют по количеству пролеченных пациентов;
- наиболее позитивные показатели потребления АМП от-

мечены в детском стационаре г. Павлодар, что связано с от-
крытием отдела госпитальной фармации с централизованным 
отпуском лекарственных средств с середины 2016 г., которое 
позволило показательно снизить общее потребление АМП;

- анализ внутри АТС группы J01D за три года по пяти 
городам показал, что наиболее высоким уровнем потребле-
ния характеризовались цефалоспорины (цефазолин, цефу-
роксим, цефтриаксон, цефтазидим). Среди данных АМП, 
особого внимания требует применение цефтриаксона и 
цефтазидима, которые повышают риск селекции полирези-
стентных штаммов. 

- резервные АМП, указанные в модельном списке ВОЗ 
основных лекарственных средств для детей, не применя-
лись кроме детского стационара г. Караганда, где показа-
тели были очень низкими (DDD 100 койко-дней за 2016 
год составил - 0,07 DBD и 0,05 DBD в 2017 г.). 

Мониторинг потребления АМП с помощью АТС/DDD-
методологии c определением количества DDD/100 койко-
дней (DBD) позволяет выявить недостатки в вопросах 
потребления антибиотиков и оценить эффективность про-
грамм по рациональному использованию антибиотиков. По-
лученные результаты рекомендуются для разработки стра-
тегии по применения антибактериальных средств в детских 
стационарах.
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SUMMARY

ANALYSIS OF CONSUMPTION OF SYSTEM ANTIMI-
CROBIAL DRUGS IN CHILDREN’S HOSPITALS FOR 
2015-2017 IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

Makalkina L., Ikhambayeva A., Akhmadyar N., Kalieva Sh., 
Kuzekov A. 

NC JSC «Astana Medical University», Nur-Sultan, Kazakhstan

The study gives the results of studying the structure of con-
sumption of systemic antimicrobial drugs in children’s hospitals 
of the Republic of Kazakhstan for 2015-2017.

Purpose of the study - To analyze the dynamics and structure 
of consumption of systemic antibacterial drugs (J01) in chil-
dren’s hospitals.

A retrospective pharmacoepidemiological study in children’s 
hospitals in 5 regions of the Republic of Kazakhstan, using the 
ATC/DDD methodology according to the WHO ATC/DDD indi-
ces with the determination of the number of DDD/100 bed-days 
(DBD).

The data on the consumption of systemic antibacterial drugs 
in children’s hospitals for 2015-2017 are presented. A study of 
the consumption of antibacterial drugs for systemic use in chil-
dren’s hospitals in five regions over three years revealed the fol-
lowing:

- high levels of systemic antibacterial drugs consumption 
were characteristic of children’s hospitals in Karaganda and 
Nur-Sultan, these same hospitals lead in the number of treated 
patients;

- the most positive indicators of the consumption of systemic 
antibacterial drugs were noted in the Pavlodar children’s hospi-
tal, this was due to the opening of a hospital pharmacy depart-
ment with centralized dispensing of medicines from mid-2016, 
which allowed a significant decrease in total consumption of 
systemic antibacterial drugs;

- аn analysis within the J01D group ATC over three years 
across five regions showed that cephalosporins (cefazolin, ce-
furoxime, ceftriaxone, ceftazidime) were characterized by the 
highest levels of consumption. Data of systemic antibacterial 
drugs, special attention is required with the use of ceftriaxone 
and ceftazidime, which increase the risk of selection of multi-
resistant shatmas;

- reserve systemic antibacterial drugs indicated in the WHO 
model list of essential medicines for children (2019) were not 
used, except for the children’s hospital in the city of Karaganda, 
where the indicators were very low (DDD 100 bed days for 
2016 amounted to 0.07 DBD and 0.05 DBD in 2017).

Monitoring the consumption of systemic antibacterial 
drugs using the ATC/DDD methodology with the determina-
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tion of the number of DDD/100 bed days (DBD) allows you 
to identify deficiencies in the consumption of antibiotics and 
evaluate the effectiveness of programs for the rational use of 
antibiotics. The results will be used to develop a strategy to 
improve the use of antibacterial agents in children’s hospi-
tals.

Keywords: Antibacterial drugs, consumption of antibacterial 
drugs, ATC-DDD methodology, healthcare in Kazakhstan.

Резюме

АНАЛИЗ ПОТРЕБЛЕНИЯ СИСТЕМНЫХ АНТИМИ-
КРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ДЕТСКИХ СТАЦИОНА-
РАХ ЗА 2015-2017 ГГ. В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН

Макалкина Л.Г., Ихамбаева А.Н., Ахмадьяр Н.С., 
Калиева Ш.С., Кузеков А.М.

НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, 
Казахстан

Цель исследования - анализ динамики и структуры по-
требления антимикробных препаратов системного действия 
(J01) в детских стационарах. 

Выполнено ретроспективное фармакоэпидемиологиче-
ское исследование в детских стационарах 5 регионов Респу-
блики Казахстан с использованием АТС/DDD методологии.

Приведены данные потребления системных антимикроб-
ных препаратов (АМП) в детских стационарах за 2015-2017 гг. 
Исследования потребления АМП для системного примене-
ния в детских стационарах пяти регионов за три года вы-
явили, что:

- высокие уровни потребления АМП характерны для 
детских стационаров г. Караганда и г. Нур-Султан, эти же 
стационары лидируют по количеству пролеченных паци-
ентов;

- наиболее позитивные показатели потребления АМП 
отмечены в детском стационаре г. Павлодар, что связано с 
открытием отдела госпитальной фармации с централи-
зованным отпуском лекарственных средств с середины 
2016 г., которое позволило показательно снизить общее по-
требление АМП;

- анализ внутри АТС группы J01D за три года по пяти 
регионам показал, что наиболее высоким уровнем по-
требления характеризуются цефалоспорины (цефазолин, 
цефуроксим, цефтриаксон, цефтазидим). Особого внима-
ния требует применение цефтриаксона и цефтазидима, 
которые повышают риск селекции полирезистентных 
шатммов;

- резервные АМП, указанные в модельном списке ВОЗ 
основных лекарственных средств для детей (2019), не 
применялись, кроме детского стационара г. Караганда, 
где показатели были весьма низкие (DDD 100 койко-дней 
за 2016 г. составил - 0,07 DBD и 0,05 DBD в 2017 г). 

Мониторинг потребления АМП с помощью АТС/DDD-
методологии c определением количества DDD/100 койко-
дней (DBD) позволяет выявить недостатки потребления 
антибиотиков и оценить эффективность программ по 
их рациональному использованию. Полученные резуль-
таты авторы рекомендуют использовать при разработке 
стратегии по улучшению использования антимикробных 
средств в детских стационарах.

reziume

sistemuri antimikrobuli preparatebis moxmarebis 
analizi bavSvTa stacionarebSi 2015-2017  ww. yaza-
xeTis respublikaSi

l.makalkina, a.ixambaeva, n.axmadiari, S.kalieva, 
a.kuzekovi

astanas erovnuli universiteti, nur-sultani, 
yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda sistemuri moq-
medebis antimikrobuli preparatebis (J01) mox-
marebis dinamikisa da struqturis analizi bavS-
vTa stacionarebSi.

АТС/DDD meTodologiis gamoyenebiT Catare-
bulia retrospeqtuli farmakoepidemiologiuri 
kvleva yazaxeTis respublikis 5 regionis bavSvTa 
stacionarebSi.
moyvanilia monacemebi 5 regionis bavSvTa stacio-

narebSi sami wlis ganmavlobaSi (2015-2017  ww.) 
sistemuri antimikrobuli preparatebis moxmarebis 
Sesaxeb, romelTa safuZvelze gamovlinda, rom:
-	antimikrobuli preparatebis moxmarebis 

maCvenebeli maRalia q. yaragandis da q. nur-sul-
tanis bavSvTa stacionarebSi; igive stacionarebi 
lideroben gamojanmrTelebuli pacientebis ra-
odenobiTac; 
-	 antimikrobuli preparatebis moxmarebis 

yvelaze pozitiuri maCveneblebi aRiniSna 
q.pavlodaris bavSvTa stacionarSi, rac dakav-
Sirebulia 2016 wels hospitaluri farmaciis 
ganyofilebis gaxsnasTan, samkurnalwamlo sa-
Sua-lebebis centralizebuli gacemiT, ramac Se-
saZlebeli gaxada antimikrobuli preparatebis 
zogadi moxmarebis samagaliTo Semcireba;
-	 sami wlis ganmavlobaSi 5 regionSi АТС-is 

J01D-jgufSi analizis Sedegad gamovlinda, rom 
moxmarebis yvelaze maRali doniT xasiaTdeba 
cefalosporinebi (cefazolini, cefuroksimi, 
ceftriaqsoni, ceftazidimi). gansakuTrebul yu-
radRebas imsaxurebs ceftriaqsonis da ceftazi-
dimis gamoyeneba, romlebic zrdian polirezis-
tentuli Stamebis seleqciis risks;
-	sarezervo antimikrobuli preparatebi, miTiTe-

buli bavSvebisaTvis gamosayenebeli samkur-
nalwamlo saSualebebis janmo-s modelur sia-
Si (2019), ar gamoiyeneboda, garda q. yaragandis 
stacionarisa, sadac maCveneblebi iyo Zalian da-
bali (DDD-m 100 sawol-dReze 2016 wels - 0,07 
DBD, 2017 wels - 0,05 DBD).
antimikrobuli preparatebis moxmarebis moni-

toringi АТС/DDD meTodologiis gamoyenebiT da 
DDD/100 sawol-dRis raodenobis (DBD) gansaz-
RvriT iZleva antibiotikebis moxmarebis xarveze-
bis gamovlenis da maT racionalur gamoyenebaze 
mimarTuli programebis efeqturobis Sefasebis sa-
Sualebas. avtorebi rekomendebulad Tvlian, miRe-
buli Sedegebi gamoyenebuli iyos bavSvTa stacio-
narebSi antimikrobuli preparatebis gamoyenebis 
gaumjobesebis strategiis SemuSavebisaTvis. 
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Загрязнение атмосферного воздуха населенных пунктов 
и связанные с ним изменения состояния здоровья и усло-
вий жизни населения являются актуальной проблемой 
медицины окружающей среды в условиях современного 
общества [41]. Охрана атмосферного воздуха – проблема 
государственной значимости, которая требует комплексного 
подхода и состоит из многих, взаимосвязанных моментов 
[2,3,38,41]. Комплексный подход является предпосылкой 
для обеспечения устойчивого развития общества [7]. 

Современное развитие общества характеризуется форми-
рованием экологически неблагоприятной среды, что ведет к 
развитию стрессов, срыву механизмов адаптации организ-
ма, его ускоренному износу. Это обстоятельство диктует не-
обходимость проведения исследований по созданию новых 
методов интегральной оценки здоровья, связанных с состо-
янием окружающей среды, поиска новых методов оценки 
риска развития экологически обусловленных заболеваний 
[11,21,30,39,41].

Большую роль в формировании здоровья населения игра-
ет эколого-гигиеническое состояние среды обитания. При-
сутствующие в атмосферном воздухе загрязнители оцени-
ваются как первостепенный фактор окружающей среды, 
приводящий к ослаблению иммунитета, провоцируя разви-
тие всевозможных заболеваний [6,12,15,18,28].  

При гигиеническом определении качества атмосферного 
воздуха населённых мест актуальна оценка вклада в форми-
рование уровня загрязнения и развитие риска для здоровья 
населения отдельных источников выброса в атмосферный 
воздух, среди которых ведущими являются промышленные 
предприятия и автотранспорт [6,8,10,14,19,25].

Среди методов оценки риска для здоровья населения наи-
большее распространение имеет анализ, основанный на 
определении содержания вредных химических веществ в 
объектах окружающей среды. На сегодняшний день боль-
шинство специалистов склоняется к мнению, что такой под-
ход не даёт представления о суммарном количестве хими-
ческих загрязнителей, фактически поступивших в организм 
человека, и предлагается другой подход, основанный на ме-
тодологии биомониторинга. Систематизация современных 
представлений о классификации биомаркеров, их токсико-
логическая и гигиеническая характеристика и перспективы 
практического использования результатов лабораторных 
исследований для профилактики заболеваний химической 
этиологии способствуют развитию и совершенствованию 
методологии биомониторинга с расширением спектра опре-
деляемых специфических биомаркеров. Вышеизложенное 
повысит объективность оценки риска развития болезней 
химической этиологии в результате загрязнения окружаю-
щей среды [18,24,26].

Состояние окружающей среды, в частности атмосфер-
ного воздуха, является глобальной проблемой. Пармская 
декларация, принятая в ходе Пятой министерской конфе-
ренции по окружающей среде и охране здоровья в 2010 г., 
призывает интенсифицировать усилия государств-членов 
Европейского региона ВОЗ по защите здоровья детей от 

воздействия факторов окружающей среды [9,20]. Значимым 
звеном в решении данной проблемы является биомонито-
ринг человека (БМЧ) в качестве вспомогательного инстру-
мента для научно обоснованных мер, направленных на за-
щиту общественного здоровья от воздействия окружающей 
среды [20].

Для биомониторинга, c целью установления влияния 
загрязненного атмосферного воздуха на состояние здоро-
вья населения конкретного населенного пункта, широкое 
применение нашел контроль содержания в биосубстратах 
организма человека различных загрязняющих веществ. 
Объектом исследования чаще является сыворотка крови 
[4,20,27,40]. Однако, к сожалению, величины показателей в 
«объектах» могут быть весьма различными  и анализ этой 
биологической жидкости в определенных условиях не дает 
ответа на вопрос: является ли концентрация определенных 
минералов в ней такой же, как и в тканях-мишенях? В таких 
случаях все чаще используется микроэлементный анализ 
волос, как лучший метод диагностики минералов, нако-
пленных в организме [16,32]. Выбор волос для объекта ис-
следования определяется легкой доступностью материала 
[5,13,22]. Параллельный анализ содержания цинка в воло-
сах и сыворотке показал одинаковый результат [4,40]. 

Волосы – своего рода «минеральный паспорт» организма, 
так как в человеческом волосе в виде минеральных соеди-
нений сохраняется информация о наличии или недостатке 
минералов, поступающих в организм с пищей, водой, воз-
духом, о загрязнении токсичными металлами.

Такой анализ позволяет считывать информацию о мине-
ральном статусе организма в целом, выявить нарушения 
минерального обмена веществ, прогнозировать развитие 
определенных заболеваний на их ранней стадии [17,35,37]. 

Для анализа содержания химических элементов в волосе 
применяются различные неинвазивные методы, в основном, 
спектральные методы диагностики, среди них – микроэле-
ментный анализ волос. 

Спектральный анализ волос на определение содержания ми-
кроэлементов (HTMA – Hair Tissue Mineral Analysis) - это со-
временный неинвазивный метод диагностики, позволяющий 
оценить состояние питания организма. Тесная взаимосвязь 
между уровнем элементов в волосах и их концентрацией во 
внутренних органах способствует оценке метаболической ак-
тивности организма в целом и «нормальности» происходящих 
в нем процессов, благодаря определению количества каждого 
минерала и их взаимных пропорций.

Одним из распространенных спектральных методов явля-
ется рентгено-флуоросцентная спектрометрия (РФC) волос 
– скрининговый метод, позволяющий выявить источник за-
грязнения окружающей среды в определенный период.

РФC является современным методом анализа, позволяю-
щим определять элементарный состав различных веществ. 
С этой целью широко применяется EelvaX – анализатор 
нового поколения, энерго-дисперсионный рентгено-флуо-
росцентный спектрометр, предназначенный для качествен-
ного и количественного анализов металлических сплавов, 

СОДЕРЖАНИЕ СВИНЦА В ОРГАНИЗМЕ ДЕТЕЙ, ПРОЖИВАЮЩИХ 
В РАЗЛИЧНЫХ ГИГИЕНО-ЭКОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВЯХ Г. ТБИЛИСИ

Безарашвили С.И.

Тбилисский государственный медицинский университет,
департамент здоровья окружающей среды и профессиональной медицины, Грузия
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порошков, жидкостей, продуктов питания, биологических 
проб. Среди биологических проб с помощью данного мето-
да определяются кровь, моча, ликвор, кость, ткани любых 
органов [23].

РФС-метод часто используется для осуществления гиги-
ено-экологического мониторинга – количественного опре-
деления токсических элементов в атмосферном воздухе, 
воде, почве, пищевых продуктах, лако-красочных изделиях, 
детских игрушках. Сфера использования данного метода 
достаточно широка (медицинская диагностика, гигиено-
экологический мониторинг, нефтеперерабатывающая, пи-
щевая и химическая промышленности). Среди эксплуатаци-
онных характеристик примечателен диапазон исследуемых 
элементов: от серы (S, атомный номер - Z=16) до урана (U, 
атомный номер - Z=92). Возбуждающим устройством явля-
ется Ti, W или Rh-анод [37].

Цель исследования - сравнительное определение содер-
жания свинца в волосах детей, проживающих в различных 
гигиено-экологических условиях г. Тбилиси. 

Материал и методы. Материалом для исследования яви-
лись волосы детей, проживающих в различных гигиено-эко-
логических условиях г. Тбилиси. 

Для достижения цели исследования сформированы ка-
чественно однородные две группы детей на основе про-
веденного на предыдущем этапе исследования  [1,31,34]. 
Для наблюдения выделены основная и контрольная груп-
пы. В основную группу включены дети, проживающие в 
наиболее неблагоприятных гигиено-экологических усло-
виях г. Тбилиси (раион Дидубе). Контрольную группу со-
ставили дети, проживающие в наиболее благоприятных 
гигиено-экологических условиях г. Тбилиси (раион Плато 
Нуцубидзе, 4-й м/р). Согласно данным наших предыду-
щих исследований и данным Национального Агентства 
окружающей среды Грузии, в раионе Дидубе (основная 
группа) содержание свинца в атмосферном воздухе со-
ставило 0,073±0,012 мкг/м3, что в 2,35 раза выше данных 
контрольной группы (раион Плато Нуцубидзе, 4-й м/р) – 
0,031±0,008 мкг/м3 (t=2,86, p<0,05).

В отборе детей определенных групп учитывали реко-
мендации соостветствующих поликлиник. В исследование 
включены 36 детей (по 18 детей в каждой группе) в возрасте 
4-6 лет (25 девочек, 11 мальчиков), с примерно одинаковы-
ми жилищно-бытовыми условиями. Обязательным услови-
ем при отборе детей было наличие хорошей психологиче-
ской атмосферы в семье.

Предварительная подготовка проб волос для анализа 
проводилась по методике, предложенной Международным 
агентством по атомной энергии (IAEA) [33]. Для проведе-
ния анализа пробы волос взяты из затылочной части головы 
(ближе к коже). Полученный образец волос для удаления 
наружных загрязнителей промывался в ацетоне, затем в 
дистиллированной воде. Проба волос в размере 50 мг из-
мельчалась, добавлялось вяжущее вещество „ULTRABIND“ 

[33], высушивалась и формировалась в форме таблетки тол-
щиной не более 0,1 см. 

Определение микроэлемента свинца в волосах проводи-
лось методом рентгено-флуоросцентной спектрометрии�*.

На каждом образце произведено по три параллельных из-
мерения, результаты которых усреднены. Проведено всего 
108 определений.

Полученный материал обработан с применением соответ-
ствующих методов вариационной статистики. В частности, 
вычислены среднеарифметические величины и их ошибки; 
между сравниваемыми величинами достоверность разли-
чий оценены коэффициентом достоверности Стьюдента (t, 
Р) и коэффициентом соответствия Пирсона (X2). Получен-
ные данные обработаны с помощью программ Microsoft 
Excel Math и SPSS и Statistic.

Результаты и обсуждение. Результаты проведенных 
исследований показали (рис. 1), что по средним данным, 
концентрация содержания свинца в волосах исследован-
ных детей обоих групп является меньше предельно допу-
стимой величины (<5 мкг/г). В основной группе она со-
ставила 4,11±0,81 мкг/г, в контрольной группе – 1,60±0,72 
мкг/г. Различие в показателях основной и контрольной 
групп существенное: средний показатель содержания 
свинца в основной группе в 2,6 раза превышает соответ-
ствующий показатель контрольной группы (таблица 1). 
Различие данных основной и контрольной групп являет-
ся статистически достоверным (р<0,005). Статичическая 
значимость различия полученных результатов подтверж-
дается и высоким уровнем коэффициента соответствия 
Пирсона - X2=27,21 (при X2

0,05=24,36). 

Рис. 1. Средние данные содержания свинца в волосах де-
тей, проживающих в г.Тбилиси (мкг/г) 

Таблица 1. Результаты изучения содержания свинца в волосах населения г.Тбилиси (мкг/г)

Группы исследованных Пределы 
колебаний Средняя (М) ±m t Р

основная 1,65÷5,92 4,11 0,81 2,32 <0,05
контрольная 0,40÷5,03 1,60 0,72 - -

Превышение, …-раз - 2,6 - - -
X2 27,21

X2
0,05 24,36
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Из 18 исследованных детей основной группы у 5 (27,8%) 
выявлено содержание свинца выше предельно допустимой 
концентрации (ПДК). В контрольной группе повышенное 
содержание свинца установлено у 1 (5,6%) исследованного. 
Различие приведенных данных является статистически до-
стоверным, р<0,001 (рис.2).

Рис. 2. Показатели содержания свинца в волосах детей, 
проживаюших в г.Тбилиси (мкг/г)

Заслуживает внимания динамика изменений полученных 
результатов у отдельных исследуемых лиц. В основной 
группе (дети, проживающие в неблагоприятных условиях 
по загрязнению атмосферного воздуха химическими веще-
ствами - раион Дидубе, содержание свинца в атмосферном 
воздухе в 2,35 раза выше в сравнении с контрольным раио-
ном) концентрации свинца варьировали в пределах от 1,65 
до 5,92 мкг/г. Диапазон размаха показателей содержания 
свинца составляет 4,27 мкг/г. В контрольной группе (лица, 
проживающие в более благоприятных условиях по загряз-
нению атмосферного воздуха химическими веществами) 
показатели концентрации свинца колеблятся в пределах от 
0,40 до 5,03 мкг/г. Диапазон размаха показателей содержа-
ния свинца в контрольной группе больше в 1,1 раз в сравне-
нии с данными основной группы (4,63 мкг/г), что обуслов-
лено наличием в контрольной группе одного результата со 
значительно высоким содержанием свинца (5,03 мкг/г) при 
наличии минимального показателя на уровне 0,40 мкг/г. 
Углубленный анализ этого случая выявил, что семья этого 
ребенка в недалеком прошлом жила в недавно отремонтиро-
ванной квартире и причину такого состояния (значительное 
повышение содержания свинца в организме ребенка) следу-
ет предполагать в неблагоприятном с гигиенической точки 
зрения качестве строительных материалов, в частности в 
высоких концентрациях химических веществ в лакокрасоч-
ных изделиях. Указанное обстоятельство является весьма 
значимым с точки зрения медицины окружающей среды и 
требует специального углубленного изучения для разработ-
ки соответствующих комплексных мер на интерсектораль-
ной основе.

Таким образом, выявлена четкая зависимость динамики 
содержания свинца в организме исследуемых детей от со-
стояния загрязнения атмосферного воздуха.

Полученные результаты служат основой для разработки 
комплексных мер по улучшению состояния окружающей 
среды, в частности атмосферного воздуха крупного города. 
Мероприятия такого характера должны включать меры ад-
министративно-законодательного, технического, санитар-
но-гигиенического и медико-профилактического характера.

Выводы. 1. Показатели содержания свинца в организме 
детей, проживающих в неблагоприятных с гигиено-эколо-
гической стороны районах г. Тбилиси, выше в сравнении с 
контрольной группой. 

2. Среди детей основной группы средние показатели со-
держания свинца в организме находятся ниже ПДК.

3. Выявляется четкая зависимость динамики содержания 
в организме исследуемых детей свинца от состояния загряз-
нения атмосферного воздуха.

4. Полученные результаты служат основой для разработ-
ки комплексных мер по улучшению состояния окружающей 
среды, в частности атмосферного воздуха крупного города. 
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SUMMARY

RESULTS OF A COMPARATIVE STUDY OF LEAD CON-
TENT IN THE BODY OF LARGE CITY DWELLERS 

Bezarashvili S.

Tbilisi State Medical University, Department of Environmental 
Healthand OccupationalMtdicine, Georgia

The state of environmental hygiene of the urban dwelling en-
vironment plays a great role in the population health formation.  
The atmospheric air pollutants are among the principal factors 
affecting the immune system and provoking the development of 
a whole series of diseases. A wide distribution in a risk assess-
ment system has gained a bio-monitoring methodology-based 
analysis for detecting toxic substances in human bio-substrates. 
For this purpose, a hair microelement analysis was conducted by 
an X-ray-fluorescence spectrometry technique to detect the con-
tent of lead in the bodies of children living in Tbilisi City under 
different conditions of environmental hygiene (according to the 
atmospheric air pollution degree). The average content of lead in 
the body of the children under study (according to hair analysis 
results) was found to be less than the maximum allowable con-
centration (MAC). At that, the content of lead in the children of 
the experimental group is 2,6-times more as compared with the 
control group, which is statistically reliable (Р<0,005). A strong 
dependence of the body lead content dynamics on the state of air 
pollution with toxic substances in the dwelling areas of the chil-
dren under study was found. The obtained results should be con-
sidered as one of the grounds for developing complex measures 
aimed at improving the large city environment, in particular the 
state of its atmospheric air.

Keywords: environmental hygiene, atmospheric air, state of 
health, hair analysis, body lead content.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ СВИНЦА В ОРГАНИЗМЕ ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В РАЗЛИЧНЫХ ГИГИЕНО-ЭКО-
ЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВЯХ Г. ТБИЛИСИ

Безарашвили С.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент здоровья окружающей среды и профессио-
нальной медицины, Грузия

Значимую роль в формировании здоровья населения 
играет гигиено-экологическое состояние окружающей сре-
ды. Присутствующие в атмосферном воздухе загрязнители 
оцениваются как первостепенный фактор, приводящий к 
ослаблению иммунитета, провоцируя развитие множества 
заболеваний. Для оценки риска для здоровья населения 
наибольшее распространение имеет анализ, основанный 
на методологии биомониторинга с определением в биосуб-
стратах организма человека различных загрязняющих ток-
сичных веществ. С этой целью проведен микроэлементный 
анализ волос методом рентгено-флуоросцентной спектро-
метрии для установления содержания свинца в организме 

детей, проживающих в различных гигиено-экологических 
условиях г. Тбилиси (по качеству атмосферного воздуха). 
Установлено, что средние уровни содержания свинца в орга-
низме обследованных детей по результатам анализа волос на-
ходятся ниже предельно допустимой концентрации. Вместе с 
тем, у детей основной группы содержание свинца в 2,6 раза 
превышает показатель контрольной группы, что является ста-
тистически достоверным (р<0,005). Выявлена четкая зависи-
мость динамики содержания свинца в организме исследуемых 
детей от состояния загрязнения атмосферного воздуха. 

Полученные  результаты диктуют необходимость разра-
ботки комплексных мер по улучшению состояния окружа-
ющей среды, в частности, атмосферного воздуха крупного 
города. 

reziume

TbilisSi mcxovreb bavSvebis organizmSi tyviis 
Semcvelobis Seswavla

s. bezaraSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
garemos janmrTelobisa da profesiuli medici-
nis departamenti, saqarTvelo 

mosaxleobis janmrTelobis formirebaSi did 
rols asrulebs sacxovrebeli garemos higienur-
ekologiuri mdgomareoba. atmosferul haerSi 
arsebuli damabinZureblebi fasdeba, rogorc or-
ganizmis imunitetis damasustebebeli ZiriTadi 
faqtori, rac mTeli rigi daavadebebis ganviTa-
rebis maprovocirebelia. mosaxleobis janmr-
Telobis riskis Sefasebis sistemaSi farTo 
gavrceleba hpova bimonitoringis meTodologi-
aze damyarebulma analizma adamianis organiz-
mis biosubstratebSi sxvadasxva damabinZurebeli 
toqsikuri nivTierebebis gansazRvriT. am mizniT 
Catarda Tmis mikroelementuri analizi rentge-
no-fluoroscentuli speqtrometriis meTodiT 
bavSvebis organizmSi tyviis Semcvelobis dasa-
dgenad, romlebic cxovroben q. Tbilisis sx-
vadasxva higienur-ekologiur pirobebSi (atmos-
feruli haeris dabinZurebis xarisxis mixedviT). 
dadginda, rom gamokvleuli bavSvebis organizmSi 
(Tmis analizis Sedegebis mixedviT) tyviis Sem-
cvelobis saSualo sidideebi zdk-ze naklebia. 
amasTan erTad, ZiriTadi jgufis bavSvebSi tyviis 
Secveloba 2,6-jer metia sakontrolo jgufis 
bavSvebTan SedarebiT, rac statistikurad sar-
wmunoa (p<0,005). gamovlinda organizmSi tyviis 
Semcvelobis dinamikis mkveTri damokidebuleba 
sakvlevi bavSvebis sacxovrebel ubnebSi atmos-
feruli haeris toqsikuri nivTierebebiT dabi-
nZurebis mdgomareobas Soris.
miRebuli Sedegebi unda ganvixiloT, rogorc 

erT-erTi safuZveli msxvili qalaqis garemos, 
kerZod, atmosferuli haeris mdgomareobis gaum-
jobesebis kompleqsuri RonisZiebebis SesamuSave-
blad.
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Today it is widely recognized that a decrease in cerebral blood 
flow is an important risk factor for the development of neuro-
degeneration, cognitive impairment and dementia [5, 12,]. The 
morphological substrate of neurological disorders, the most pro-
nounced are damage to the myelinated nerve fibers of the white 
matter [24, 14]. In addition, neuronal death in the hippocampus 
[3] and in the cerebral cortex [26, 27, 22] is observed. These 
processes are observed against the background of the activation 
of microglia and astrocytes [6, 3, 25, 27, 29]. The data obtained 
in the experiments showed that different areas of the brain react 
differently and at different time intervals [22, 23].

The vast majority of data on pathogenetic mechanisms and 
cellular reactions in brain tissue during hyperperfusion were 
obtained on experimental models. Moreover, in most studies, 
severe cerebral hypoperfusion was simulated, most often repro-
duced by bilateral simultaneous ligation of the carotid arteries 
[11, 25]. The rigid model was the model of delayed ligation of 
the second carotid artery [3]. Only a few studies were performed 
with soft models of brain hypoperfusion based on bilateral ca-
rotid artery stenosis [25, 20] or unilateral carotid artery ligation 
[22, 31].

As you know, brain tissue is normally separated from the im-
mune system by a blood-brain brain. However, from 5 to 92% of 
people, according to several authors, in the blood there are anti-
brain antibodies that can cause brain damage, initiate or enhance 
neurological manifestations [7, 15].

Our previous studies [10] showed some changes in the cellular 
composition of the sensorimotor cortex in rats in the long term 
after ligation of the left carotid artery (after 1 and 3 months). 
This circumstance was the reason for conducting an immuno-
histochemical study to identify the details of these changes, and, 
first of all, in the early stages after circulatory disorders.

The aim of the work is to identify changes in the state of astro-
cytes and microglia with unilateral ligation of the carotid artery, 
sensitization with the cerebral antigen and their combination in 
the sensorimotor cortex in rats.

Materials and methods. Studies were performed on 185 
males white Wistar rats weighing 260-290 g. Animals were kept 
in a vivarium of 3-4 individuals per cage on a standard diet with 
free access to food and water, and a constant light-darkened reg-
imen. All experiments were carried out according to the “Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals” [2]. Male rats 
were used in the experiments, since estrogen levels influence the 
course of ischemic brain damage [13].

Rats were randomly divided into 6 groups: group K – control, 
animals (conditionally intact), did not experience any action (n 
= 10); group PO – pseudo-operated, rats were given access to the 
left common carotid artery and its mobilization, after which the 
wound was sutured (n = 35); group LCA – ligation of the com-
mon carotid artery (n = 35), rats were accessed and mobilized 
to the left common carotid artery, a ligature was placed on it, 
and then the wound was sutured; group Ks, control sensitized 
(n = 35); group POs, PO with preliminary sensitization (n = 
35); groups LCAs, LCA with preliminary sensitization (n = 35). 
Animals of the groups Ks, POs and LCAs were sensitized 12% 

before the operation with 20% aqueous-salt extract (antigen) of 
homologous brain tissue (protein content 0.33-0.5 mg / ml ac-
cording to Loury) [28]. The rats were injected subcutaneously: 
on the 1st day - 0.5 ml, on the 2nd day - 1 ml on the 3rd day - 1.5 
ml of the extract [28].

All the operation interventions were done under thiopental an-
esthesia (50 mg / kg). Animal euthanasia was performed using 
thiopental in overdose (200 mg / kg).

The brain was examined 1, 3, 10, 30, and 90 days after surgery 
and, accordingly, 12 (1), 15 (3), 22 (10), 42 (30), 102 (90) days 
after sensitization (surgical intervention). After the introduc-
tion of thiopental overdose, the rat skull was quickly opened, 
the brain was isolated, it was divided into three parts by the 
frontal section. The middle part was immersed in 10% buffered 
cold formalin (pH 7.4, 4 ° C) for 24 hours. The samples were 
compacted into para-lapst and frontal sections 4 μm thick were 
made, which were stained with Azure II-eosin to assess the gen-
eral condition of the cerebral cortex

Immunohistochemical reactions were carried out in accor-
dance with the manufacturer’s protocols. Primary antibodies 
were used in the work: rabbit polyclonal to S100 protein (Dako, 
Denmark), ready for use; rabbit polyclonal to glial fibrillary 
acidic protein (GFAP) (Dako, Denmark), ready to use; rabbit 
polyclonal to Iba-1 (Molecular Probes, USA), at a dilution of 1: 
750. The reaction products were visualized using an EnVision 
FLEX detection system (Dako, Denmark) with diaminobenzi-
dine (DAB).

Incubation of sections with antibodies was carried out at 22 ° 
C, with primary for 10 minutes, with secondary for 5 minutes. 
Slices of rat brain with established positive activity were used 
as a positive control. Procedures were performed for negative 
control, but without the use of primary antibodies. Sections in-
tended for densiometry were enclosed in a water-soluble me-
dium Dako Ultramount Aqueous Permanent Mounting Medium 
(Dako, Denmark) under a coverslip. Other sections were addi-
tionally stained with Gill hematoxylin and enclosed in Canadian 
balsam.

The resulting preparations were studied and photographed with 
the an Olympus BX51 microscope, an Olympus C3040ZOOM 
digital camera, and Olympus DP-Soft 3.2 software. Densito-
metric measurements of S100 expression were performed on 
a digital image (x200, x400, 1280x960 RGB pixels, lighting 
mode - photo, standard exposure) using the ImageJ 1.46 image 
analysis system: (Wayne Rasband (NIH), USA); and counting 
the number of labeled GFAP and Iba-1 cells (over an area of 430 
× 320 μm) in five test fields of the 5th layer of the sensorimotor 
cortex of the left hemisphere of the brain.

The obtained digital data was processed by standard statistical 
methods with the calculation of the arithmetic mean. To assess 
the significance of differences in the average values of indicators 
between groups, Student t-test was used. The differences were 
considered statistically significant at p ˂ 0.05.

Results and discussion. Performed observations showed that 
sensorimotor cortex of rat’s brain from the control group has 
that cells with small dense nuclei and thin, moderately branch-

REACTIONS OF ASTROCYTES AND MICROGLIA 
OF THE SENSORIMOTOR CORTEX AT LIGATION OF THE CAROTID ARTERY, 

SENSITIZATION OF THE BRAIN ANTIGEN AND THEIR COMBINATION

Yaremenko L., Grabovoi A., Cherkasov V., Lakhtadyr T., Shepelev E.

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine
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ing processes were detected by GFAP expression. Both in struc-
ture and in fact of GFAP expression, they corresponded to astro-
cytes [8, 9, 30]. In addition, numerous small fibrous and granular 
GFAP + structures were detected in the neuropil, which can be 
regarded as fragments of the processes of astrocytes. Around the 
blood microvasculature, GFAP-labeled the glial limiting mem-
brane were also detected.

With group PO (Fig. 1), 1 and 3 days after the start of the 
experiment on the part of the operation, the number of GFAP + 
cells in the cerebral cortex significantly increased compared to 
K. After 10 days of the experiment, it decreased to control val-
ues. After that, on the 30th day of the experiment, their specific 
number again increased and became significantly higher than 
group K. After 3 months of the experiment, the number of these 
cells decreased, but remained significantly higher than in group 
K. Visually, some of the astrocytes had slightly enlarged bodies 
and thickened processes. Some thickening of the glial limiting 
membrane was also sometimes noted.

Fig. 1. The number of GFAP+ cells in the fifth layer of the 
sensorimotor cortex in rats after ligation of the common carotid 
artery on the left, sensitization with brain antigen, and a com-
bination of these damaging factors. Groups: k - control; PO -; 
LAC -; Ks -; POs -; LACs -; n is the number of cells in the area 
of 430x320 mm. (M ± m). 1 (12) -90 (102) day after surgery (day 
after sensitization)

Under group LCA conditions (Fig. 1), the detection of GFAP 
in the left hemisphere also showed a significant increase in the 
number of labeled gliocytes compared with K after 1 and 3, and 
with PO - 3 days after the start of the experiment. In this case, 
more often than with PO, an increase in the bodies of astrocytes 
was observed, a thickening of their processes and perivascular 
glial membranes.

Sensitization by brain antigen (Ks) led (Fig. 1) to a significant 
increase in the number of GFAP + cells in the studied cortical 
area 12 days after the start of antigen administration and gradu-
ally increased until the end of the third month of observation. 
Moreover, the severity of these changes was greater than with 
group LCA. This also applied to the increase in the size of la-
beled hypertrophic astrocytes with thickened processes were 
more common. Also, an uneven thickening of glial limiting 
membranes was more often observed. However, the latter some-
times showed discontinuity.

The pseudo operation performed in sensitized animals did not 
lead to a significant change in the number of astrocytes com-
pared with the group Ks (Fig. 1).

At LCAs (Fig. 1) showed a gradual uniform increase in the 
number of GFAP + cells compared to group K from the first to 
30 days and a slight decrease by 90 days after the operation. But, 
in comparison with LCA on the 1st and 3rd day after the opera-
tion, their number was significantly lower, and on the 10th and 
30th it became significantly larger, followed by a slight decrease 
by 90 days. Compared to group Ks, the increase was slower, and 
on day 30 of the experiment it became reliably large, and by 90 
the indices in these groups were practically compared.

A densitometric evaluation of S100 expression showed (Fig. 
2) that its significant changes were not observed in any of the 
groups. However, the tendency was observed that at group Ks 
one day after the operation, it was lower than in the control and 
subsequently, up to 30 days, it gradually increased. There was 
also a tendency to increase S100 expression in group LCAs from 
1 to 3 days, which persisted up to 30 days. In this case, sig-
nificant differences were noted between Ks and LCAs groups 
after 1 (12) and 3 (12) days of the experiment. Visually, the 
expression of S100 in group K looked like diffuse, small, of-
ten merging flakes in the neuropil. At the same time, it was 
practically impossible to identify the bodies and processes of 
individual astrocytes. With group LCAs against a background 
that did not visually differ from other groups, it was some-
times possible to distinguish individual cells whose bodies 
and processes were somewhat more intensely labeled.

Fig. 2. - Densitometric evaluation of S100 expression in the 
fifth layer of the sensorimotor cortex in rats after ligation of the 
common pubic artery on the left, sensitization with brain anti-
gen, and a combination of these damaging factors (conventional 
units, M ± m). Groups: k - control; PO -; LAC -; Ks -; POs -; 
LACs -; 1 (12) -90 (102) a day after surgery (a day after sensi-
tization)

Evaluation of the number of detected Iba1+ cells in the senso-
rimotor cortex showed (Fig. 3) that, with group PO, their num-
ber does not change significantly during the experiment.

With group LCA, their specific number after 1 and 3 days 
after the operation becomes significantly larger than in K, and 
after 3 days - than with group PO (Fig. 3). Visually, an increase 
in some labeled cells was noted due to the volume of their bod-
ies and thickening of the processes. Subsequently, their number 
decreased to the level of control values.
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Fig. 3. The number of Iba1+ cells in the fifth layer of the sen-
sorimotor cortex in rats after cerebrovascular accident and its 
reproduction after preliminary sensitization. n is the number of 
cells in the area of 430x320 mm (M ± m). Groups: k - control; 
PO -; LAC -; Ks -; POs -; LACs -; 1 (12) -90 (102) days after 
surgery (day after sensitization)

After 12 and 15 days after sensitization with the brain antigen 
(Fig. 3), there was a slight, not significant, increase in the num-
ber of labeled microglia cells in the sensorimotor cortex, after 
which it decreased by 22 and 42 days of observation. However, 
after 102 days, the number of these cells in the Ks group turned 
out to be significantly larger than in group K. In the PO group, 
unlike the indicators in the Ks group, the number of these cells 
increased by 3 (15) days of the experiment and remained at this 
level until the end of the observations.

With LCAs group (Fig. 3) showed a statistically significant 
increase in the number of microgliocytes compared to K group 
from the first day after the operation, which increased slightly 
by the 30th day of the experiment. Moreover, on 10 (22) and 30 
(42) days, it was significantly larger than with POs group. In this 
group, there was also a tendency toward an increase in the size 
of part of the microglia cells and a thickening of their processes.

When comparing the data obtained with LCA and PSAs 
groups, it was revealed that in the last 10 (22) days of the experi-
ment, the number of Iba1+ cells was significantly larger. At the 
same time, there was no distinct tendency towards its decrease.

Thus, the studies showed that such relatively small disorders 
in the brain that occur during unilateral ligation of the carotid 
artery cause reactions from astrocytes and microglia. Moreover, 
even such manipulations as immobilization of the carotid artery 
(in our case, group PO) can cause episodic significant increases 
in the number of these glial cells. The use of immunohistochem-
ical markers allows us to identify these changes more fully and 
earlier than using general histological methods [10].

With LCA group, a more pronounced reaction of astrocytic 
glia, in comparison with microglia, is noteworthy. If a signifi-
cant increase in the number of cells of the latter was observed 
only after 1 and 3 days, then the number of astrocytes was found 
to be increased after 3 months of the experiment. Moreover, the 
dynamics of the latter was uneven, and was characterized by 
a decrease in this indicator on 10 and 30 days after the opera-
tion. This may indicate different mechanisms for increasing the 
number of astrocytes expressing GFAP. It can be assumed that 
not all cells of this type normally express GFAP, and impaired 

hemocirculation leads to their activation, which leads to the 
manifestation of these properties. The growth in the number 
of astrocytes after one month of the experiment, it must be 
assumed is already connected with a real increase in their 
number due to proliferation [28].

It should also be noted that despite the fact that the amount of 
microglia from 10 days of the experiment did not significantly 
differ from the control, a certain part of these cells could be con-
sidered as reactively [4,17,29]. The latter was manifested by an 
increase in cell bodies, a decrease in the number, but a thickening 
of the processes. Considering that a number of authors indicate 
that the microglia reaction precedes changes in astrocytes, in 
our case it can be assumed that microglia cell hyperplasia is ac-
companied by an increase in the production of pro-inflammatory 
factors [20, 25] without a significant increase in its number. On 
the other hand, given that astrocytes are intimately associated 
with blood vessels [18], it can be assumed that this determines 
their more pronounced reaction with relatively small circulatory 
disorders in the sensorimotor cortex with LCA.

In our observations, in general, it was not possible to identify 
a significant increase in S100 expression in the sensorimotor 
cortex, although a tendency to its growth was noted. However, 
its increase in some parts of the cells, which made them notice-
able against the background of more or less uniform expression 
in the sensorimotor cortex, nevertheless coincides with the data 
of other observations [3,27]

Despite the presence of a blood-brain barrier, in the blood 
from 5 to 92% of the examined people who had no history of 
cerebrovascular accidents, antibodies to tissue components of 
the brain are detected [7,15]. Our sensitization of rats with a 
brain antigen performed by us to model this phenomenon was 
not accompanied by clear signs of neurological deficit. How-
ever, significant increases in blood levels of anti-brain antibod-
ies and circulating immune complexes were noted [1]. It should 
be noted that they also increased with LCA, but to a much lesser 
extent [1]. Morphologically in the sensorimotor cortex, sensi-
tization led to an increase in the number of reactively named 
neurons during the first month of observation and to a slight in-
crease in the number of gliocytes after one and three months of 
observation [10].

Our studies revealed a reliable, gradually increasing increase 
in the number of GFAP + cells in the sensorimotor cortex af-
ter sensitization with the brain antigen. In rats of this group, as 
in PSA, the increase in astroglia was greater than microglia. A 
comparison of these results with those of LCA showed their sig-
nificantly greater value during the first month of the experiment. 
Assessment of the number of microglia cells in Ks showed a 
gradual increase in their number, which became reliably large 
compared to K group only three months after sensitization. As 
for the assessment of S100 protein expression, no significant 
quantitative changes were observed in the LCA group.

The combination of software and sensitization also did not re-
veal significant changes in S100 expression. The increase in the 
number of labeled astrocytes was not significantly different from 
Ks group. The number of microglia cells significantly increased 
both in comparison with K and Ks groups.

Sensitization significantly stimulated an increase in the num-
ber of both astrocytes and microglia in the sensorimotor cortex. 
At certain stages of observation, they were significantly higher 
than those for Ks and, in the vast majority, for LCA. Also, in these 
animals, a significant increase in S100 expression was observed af-
ter 3 (15) days of the experiment compared with Ks, although such 
a point increase does not seem to be generally convincing.
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A comparison of the levels of changes in the studied param-
eters with a combination of sensitization and LCA suggests that 
sensitization plays a more significant role in them.

In general, the observed reactions suggest that with discircula-
tory disturbances in the brain in rats, revealed changes in astro-
cytes and microglia tend to reverse. This can be explained by 
the fact that the animals used in the experiment were practically 
healthy and had high compensatory-adaptive potencies. In hu-
mans, a similar reverse development of glial reactions cannot be 
expected, since cerebral hypopefusion / dyscirculation develops 
against the background of changes in the vascular bed, which, 
as a rule, also progress [21]. Accordingly, similar changes in hu-
man glia of the brain will act as secondary factors contributing 
to neurodegenerative processes [16,19].

Conclusion. Relatively small hemocirculation disorders in 
the brain with unilateral ligation of the carotid artery can cause 
activation of astrocytes and microglia. In this case, the reaction 
of astrocytes detected by the expression of GFAP is more pro-
nounced than Iba 1 + cells. Perhaps this is due to the close con-
tact of astrocytes with blood vessels. A significant role in glia 
changes is played by sensitization by cerebral antigens, which 
develops with impaired hemocirculation in the brain and poten-
tiates the damage caused by it. When extrapolated to humans, it 
can be assumed that sensitization can make a significant contri-
bution to the development of brain damage in conditions associ-
ated with hypoperfusion.
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SUMMARY

REACTIONS OF ASTROCYTES AND MICROGLIA OF 
THE SENSORIMOTOR CORTEX AT LIGATION OF 
THE CAROTID ARTERY, SENSITIZATION OF THE 
BRAIN ANTIGEN AND THEIR COMBINATION

Yaremenko L., Grabovoi A., Cherkasov V., Lakhtadyr T., 
Shepelev E.

Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

The aim of the work is to identify changes in the state of astro-
cytes and microglia with unilateral ligation of the carotid artery, 
sensitization with the cerebral antigen and their combination in 
the sensorimotor cortex in rats.

Studies were performed on 185 male Wistar white rats weigh-
ing 260-290 g. The brain was examined 1, 3, 10, 30 and 90 days 
after surgery and, respectively, 12 (1), 15 (3), 22 (10 ), 42 (30), 
102 (90) days after sensitization (surgical intervention).

Immunohistochemical reactions were carried out in accor-
dance with the manufacturer’s protocols. Primary antibodies 
were used in the work: S100 (Dako, Denmark); GFAP (Dako, 
Denmark), Iba-1. Densitometric measurements of S100 expres-
sion were performed using ImageJ 1.46 and counting the num-
ber of labeled GFAP and Iba-1 cells. Statistical processing was 
performed using t-student test.

In general, the observed reactions suggest that with discircula-
tory disturbances in the brain in rats, the detected changes in as-
trocytes and microglia tend to reverse. This can be explained by 
the fact that the animals used in the experiment were practically 
healthy and had high compensatory-adaptive potencies. In hu-
mans, a similar reverse development of glial reactions cannot be 
expected, since cerebral hypopefusion / dyscirculation develops 
against the background of changes in the vascular bed, which, 
as a rule, also progress. Accordingly, similar changes in human 
glia of the brain will act as secondary factors contributing to 
neurodegenerative processes.

Comparatively small hemocirculation disorders in the brain 
with unilateral ligation of the carotid artery can cause activation 

of astrocytes and microglia. In this case, the reaction of astro-
cytes detected by the expression of GFAP is more pronounced 
than Iba 1 + cells. Perhaps this is due to the close contact of 
astrocytes with blood vessels. A significant role in glia changes 
is played by sensitization by cerebral antigens, which develops 
with impaired hemocirculation in the brain and potentiates the 
damage caused by it. When extrapolated to humans, it can be 
assumed that sensitization can make a significant contribution to 
the development of brain damage in conditions associated with 
hypoperfusion.

Keywords: carotid ligation, discirculatory disorders, S100, 
GFAP, Iba-1.

РЕЗЮМЕ

Реакции астроцитов и микроглии сен-
сомоторной коры при перевязке сонной 
артерии, сенсибилизации мозговым ан-
тигеном и их КОМБИНАЦИИ

Яременко Л. М., Грабовой А.Н., Черкасов В.Г., 
Лахтадыр Т.В., Шепелев С.Е.

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, Киев, Украина

Цель исследования - определить изменения состояния 
астроцитов и микроглии при односторонней перевязке сон-
ной артерии, сенсибилизации мозговым антигеном и их 
комбинации в сенсомоторной коре у крыс.

Исследования проведены на 185 самцах белых крыс ли-
нии Вистар весом 260-290 г. Головной мозг исследовали 
спустя 1, 3, 10, 30 и 90 суток после оперативного вмеша-
тельства и, соответственно, спустя 12 (1), 15 (3), 22 (10), 
42 (30), 102 (90) дней после сенсибилизации (оперативного 
вмешательства).

Иммуногистохимические реакции проводили в соответ-
ствии с протоколами производителя. В исследовании ис-
пользованы первичные антитела: S100 (Dako, Denmark); 
GFAP (Dako, Denmark), Iba-1. Проведены денситометриче-
ские измерения экспрессии S100 при помощи Image J1,46 
и подсчет количества меченых GFAP и Iba-1 клеток. Ста-
тистическую обработку проводили при помощи t-критерия 
Стьюдента.

Наблюдаемые реакции позволяют судить, что при дис-
циркуляторных нарушениях в мозге у крыс выявленные 
изменения астроцитов и микроглии проявляют тенденцию 
к обратному развитию. Это можно объяснить тем, что жи-
вотные, используемые в эксперименте, были практически 
здоровы и обладали высоким компенсаторно-приспособи-
тельным потенциалом. У человека нельзя ожидать подоб-
ного обратного развития глиальных реакций, поскольку 
гипоперфузия мозга/дисциркуляция развивается на фоне 
изменений сосудистого русла, которые, как правило, еще и 
прогрессируют. Соответственно, аналогичные изменения 
глии мозга у человека выступают как вторичные факторы, 
способствующие нейродегенеративным процессам.

Сравнительно небольшие нарушения гемоциркуляции в 
мозге при односторонней перевязке сонной артерии спо-
собны вызвать активацию астроцитов и микроглии. При 
этом реакция астроцитов, выявляемая по экспрессии GFAP, 
более выражена, чем Iba 1+-клеток, что, по всей вероятно-
сти, связано с тесным контактом астроцитов с кровенос-
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ными сосудами. Значимую роль в изменениях глии играет 
сенсибилизация мозговыми антигенами, развивающаяся 
при нарушениях гемоциркуляции в мозге и усиливающая 
повреждения, вызванные ею. При экстраполяции на чело-
века следует полагать, что сенсибилизация может вносить 
существенный вклад в развитие повреждений мозга при со-
стояниях, связанных с гипоперфузией.

reziume 

sensomotoruli qerqis astrocitebisa da mik-
rogliis reaqcia saZile arteriis gadakvanZvis, 
tvinis antigeniT sensibilizaciis da maTi kom-
binaciis dros

l. iaremenko, a. grabovoi, v. Cerkasovi, 
t. laxtadiri, e. Sepelevi

a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda virTagvebis sen-
somotorul qerqSi astrocitebis da mikrogliis 
mdgomareobis cvlilebebis Sefaseba saZile ar-
teriis calmxrivi gadakvanZvis, tvinis antigeniT 
sensibilizaciis da maTi kombinaciis dros.
kvleva Catarda Wistar-is xazis 260-290 gr masis 

185 TeTr mamr virTagvaze. Tavis tvinis kvleva 
ganxorcielda operaciuli Carevidan 1, 3, 10, 30 da 
90 dRis Semdeg da, Sesabamisad, sensibilizaciidan 
12 (1), 15 (3),  22 (10),  42 (30),  102 (90) dRis Semdeg.
imunohistoqimiuri reaqciebi Catarda mwar-

moeblis protokolebis Sesabamisad. kvlevaSi 
gamoyenebuli iyo pirveladi antisxeulebi: S100 
(Dako, Denmark), GFAP (Dako, Denmark), Iba-1. Catarebu-
lia S100-is eqspresiis densitometriuli gazomva 

Image J1,46-is gamoyenebiT da gansazRvrulia ni-
Sandebuli GFAP da Iba-1 ujredebis raodenoba. 
Sedegebi statistikurad damuSavda stiudentis 
t-kriteriumis gamoyenebiT.
ganviTarebuli reaqciebi miuTiTebs, rom vir-

Tagvebis Tavis tvinis discirkulaciuri dar-
Rvevebis dros astrocitebisa da mikrogliis cv-
lilebebs axasiaTebs ukuganviTarebis tendencia. 
es SeiZleba aixsnas imiT, rom eqsperimentSi gamo-
yenebuli cxovelebi iyo praqtikulad janmrTeli, 
maRali kompensaciur-SemgueblobiTi potencial-
iT. adamianis organizmSi gliis reaqciis aseTi 
ukuganviTarebiTi xasiaTi mosalodneli ar aris, 
radganac tvinis hipoperfuzia/discirkulacia 
viTardeba sisxlZarRvovani kalapotis cvlile-
bebis fonze, romelic, rogorc wesi, amave dros 
progresirebs kidec. Sesabamisad, adamianis tvinis 
gliis cvlilebebi neirodegeneraciuli proce-
sebis xelSemwyob meorad faqtors warmoadgens.
tvinSi hemocirkulaciis SedarebiT mcire dar-

Rvevebma saZile arteriis calmxrivi gadakvan-
Zvis dros SeiZleba gamoiwvios astrocitebis 
da mikrogliis aqtivacia. amasTan, astrocitebis 
reaqcia, gamovlenili GFAP-is eqspresiiT ufro 
gamoxatulia, vidre Iba 1+-ujredebisa. SesaZloa, 
es dakavSirebulia astrocitebis mWidro kon-
taqtTan sisxlZarRvebTan. gliis cvlilebebSi 
mniSvnelovan rols asrulebs sensibilizacia 
tvinis antigenebiT, romelic viTardeba tvinis 
hemocirkulaciis darRvevis dros da aZlierebs 
mis mier gamowveul dazianebebs. adamianis orga-
nizmze eqstrapolaciis dros unda vivaraudoT, 
rom SesaZloa sensibilizaciam mniSvnelovani 
wvlili Seitanos tvinis dazianebis ganviTareba-
Si hipoperfuziasTan dakavSirebuli mdgomareo-
bebis dros.

THE PHYSIOLOGICAL BASIS FOR ASSESSMENT OF HAEMODYNAMIC PARAMETERS 
BY MEANS OF ARTERIAL PRESSURE PULSE WAVEFORM ANALYSIS IN PERIPHERAL ARTERIES

1Pugovkin A., 1Erkudov V., 2Sergeev I., 3Khananashvili Y.

 St.Petersburg State Pediatric Medical University; 2I.P. Pavlov Institute of Physiology, 
Russian Academy of Sciences, St. Petersburg; 3State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Online control of the major haemodynamic parameters – sys-
temic arterial pressure (SAP) and cardiac output (CO) is an ac-
tual problem both in the intensive care and open-chest surgery. 
The common obstacle in the implication of various clinical ap-
proaches for measuring and monitoring of these parameters is 
the problem of combination of precision, practical simplicity 
and minimal damage. This can be provided by means of non-
invasive pulse waveform analysis in peripheral arteries with fur-
ther reconstruction of the pressure and flow pulse waveforms in 
the major arterial vessels [12, 20, 31, 33]. This methodology was 
suggested long ago [16, 7, 25], but its practical implementation 
remained limited for decades by the absence of suitable com-
puter software. Progress in computer programming has made 

this methodology accessible both in clinical practice and experi-
mental research.

Correlation between simultaneous and corresponded periodi-
cal processes in the cardiovascular system that follow pulsatile 
heart performance can be expressed in terms of transfer func-
tions – differential operators that describe such correlations 
[2, 9, 11, 20, 21, 22, 26, 32, 33, 34, 43]. According to com-
mon views [4, 6, 7, 13, 14, 29, 45] this approach is effective 
only under steady-state conditions in the cardiovascular system. 
Physiological responses evoked by changes in circulation blood 
volume (CBV), action of vasoactive agents, surgical manipula-
tions and various pathological states critically increase technical 
and calculating errors of such estimations [19, 28, 37, 38, 39, 
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45]. Minimization of such errors is a special problem [8, 23, 31, 
40, 44, 48, 49]. The aim of the study was elaboration of an ex-
perimental approach for its further clinical application in the as-
sessment of CO and SAP using data obtained via measurement 
of the pulse waveform in peripheral arteries under steady-state 
and transitive conditions.

Material and methods. Experiments were carried out on 47 
narcotized (urethane, 1 mg/g) Wistar white male rats (m. 240-
380 g). Arterial pulse pressure curves were recorded simultane-
ously in carotid and femoral arteries by the tensometric gauge 
PDP-400. Blood flow was also measured (8 rats) in ascending 
aorta with 2-mm cuff gauge of the EBF-2 electromagnetic flow-
meter. Pressure and flow pulse curves were recorded in digital 
form (computer database system HEART-300-10) every 1 mc 
during 2 – 5 min. time intervals. SAP and CO were measured 
simultaneously in 8 rats under steady-state conditions. SAP was 
measured separately before and after adrenaline (8 rats), sodi-
um nitroprusside (8 rats), dextran (8 rats), infusions, and acute 
haemorrhage (15 rats). Adrenalin hydrochloride or sodium ni-
troprusside (both - 0.001mg/kg) were injected thrice in every ex-
periment. Isotonic dextran solution was injected in every experi-
ment twice at 6.5 ml/kg, which is about 5-7% of the average rat 
CBV or 2.2-5 ml (16-22% of CBV in 7 and 8 rats, respectively).

The resulting data was presented in the form of records taken 
at duration of 3 to 10 min. These recоrds were divided by con-
secutive fragments in correspondence to steady-state conditions 
or states after injections of vasoactive agents or induced changes 
of CBV. Pressure and flow waveforms in each time domain were 
ensemble-averaged with periodicity normalized to the mean fre-
quency of a cycle onset systole/start of the next systole. Transfer 
functions were determined by Fourier transforms of pressure 
and flow waveforms as the ratio between frequency spectra of 
pressure waveforms measured in the femoral and carotid arteries 
[11, 34, 47]. General vascular impedance (GVI) was estimated 
as a ratio between the frequency spectra of averaged pressure 
and flow waveforms in carotid artery and ascending aorta re-
spectively according to the results of direct measurements in the 
carotid artery, and estimated via transfer functions [5].

Pressure and volume waveforms in the time domain for each 
individual were ensemble-averaged (with periodicity normal-
ized to 1 second by scaling the time axis). Individualized trans-
fer functions (ITF) relating carotid to the femoral artery pulse 
pressure waveform and relating the carotid pressure waveform 
to the frequency domain were determined from fast Fourier 
transformations (FFTs) of waveforms for each estimation. 

The ITF amplitude which is a dimensionless value, and ITF 
phase measured in radians were calculated similarly to the am-
plitude ratio and phase shift for IT (Prad/Pulse Prad) (1,2).

The first 10 harmonics of each waveform curve were used for 
this analysis because higher harmonics do not contribute signifi-
cantly. ITFs were determined at baseline and 3 minutes after ad-
ministration of vasoactive substances by use of a minimum of 6 
consecutive stable cycles. Generalized transfer functions (GTF) 
for waveforms at rest and after drug administration were derived 
by averaging ITFs at baseline and after drug administration. The 
mean GTF for all measurements was used to predict volume wave-
form curves in consequence with pressure waveforms. The agree-
ment between predicted and measured waveforms was quantified 
by the square root of the difference between the two signals. 

GTFs and ITFs were calculated as mean values (M) for trans-
fer functions under all conditions for every experiment, while 
GTFs as a mean expression for all transfer functions under 
steady-state conditions only before administration of vasoactive 
substances or changes in the CBV, and ITFs as mean expressions 
of transfer functions 2-5 min after every type of test. Further 
reconstructions of SAP and CO were provided on the basis of 
direct measurement of peripheral arterial pressure and a calcula-
tion of GVI.

Changes in vascular rigidity aftermath administration of va-
soactive agents and CBV shifts due to haemorrhage were esti-
mated by calculation of pulse wave velocity (PWV) through the 
carotid-femoral arterial segment by management of time delay 
between the arrival of the pulse wave in carotid and femoral ar-
teries [30, 31] and dividing the post-mortally managed length of 
this vascular segment by the time delay between the pulse wave 
appearance in the femoral and carotid artery. 

The results were presented as M ± SD (mean values ± stan-
dard deviation). Statistical measurement was provided with the 
use of ANOVA unifactoral disperse analysis to compare differ-
ences of errors between directly measured and reconstructed 
values of SAP or CO waveforms. Pulse wave velocities before 
or after infusions of vasoactive substances were compared ac-
cording to the paired Wilcoxon criterion , where P<0,05 repre-
sented a significant difference. 

Results and discussion. The analysis of experimental data 
did not reveal any statistically significant differences between 
the SAP and CO values either obtained directly or predicted via 
estimation of GTF (Fig. 1) or GVI (Fig. 2) 

Fig. 1. GTF’s that link up systemic arterial pressure (A) and 
intracarotid blood pressure (B) waveforms

Under steady-state conditions (Tab. 1, 2). SAP curves ob-
tained by direct measurement or reconstructed via GTF al-
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most coincided in shape (Fig. 3). After injections of vaso-
active agents, no significant differences arose in SAP either 
measured or predicted via GTF estimation and expressed 
numerically or by curves (Fig. 4, 5). These differences were 
observed after dextran infusions (Fig. 6, Tab. 1) and implica-

tion of GTF, but were not revealed via implication of ITF. 
Haemorrhage (1.2 - 1.9 ml or 2.2 – 5 ml) was not followed 
by any significant differences in AP measured directly or ap-
proximated via GTF or ITF if the latter had been estimated 
for haemorrhage or volume load.

Table 1. Systolic and diastolic intracarotid pressure under steady-state and transitive conditions (M±SD)
 Parameter

Conditions

Direct measurement GTF ITF

Systolic Diastolic Systolic Diastolic Systolic Diastolic

Steady-state 143,3±21,6 89,6±19,3 141,3±32; 
p=0,75

93,1±26,6; 
p=0,58 – –

Adrenaline infusion 157,6±14,4 77,1±14,5 156,3±22,2;
 p=0,93

78,8±11,4; 
p=0,98

154,5±20,6; 
p=0,93

78,8±8,2; 
p=0,98

Sodium nitroprusside 
infusion 148,7±20,6 95,5±19,5 147,6±25,6; 

p=0,93
94,9±24,6; 

p=0,98
144,0±25,1; 

p=0,93
97,1±25,1; 

p=0,98

Dextran infusion 164,4±14,6 116,5±9,7 189,1±17,8;
p=0,004

131,0±10; 
p=0,02

159,1±12,1; 
p=0,64 118,2±12;p=0,12

Haemorrhage 1,2-1,9 ml 93,9±19,3 54,9±8,4 81,6±17,9;
p=0,5

52,8±10,0; 
p=0,75

91,2±19,8; 
p=0,5

55,2±10,4;
p=0,75

Haemorrhage 2,2-5,0 ml 75,4±25,0 40,6±4,1 57,0±12,3;
 p=0,29

38,4±9,1; 
p=0,75

71,9±17,1; 
p=0,29

41,9±9,8; 
p=0,75

Table  2. Cardiac output measured directly and reconstructed on the basis of the iliac or carotid arterial pulse waveform (M±SD)

location Direct measurement Reconstruction on the basis of 
carotid arterial pulse waveform

Reconstruction on the basis of 
iliac arterial pulse waveform

Cardiac output, ml/min 79,4±4,7 81,7±12,3 79,5±12,4

Fig. 2. Generalized vascular input impedance: ratio of amplitudes (A) andphasic difference (B) under steady-state conditions

Fig. 3. Systemic arterial pressure obtained in the acute experiment directly 
(continuous curve line) and reconstructed via GTF (dotted curve line)
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Fig. 4 Transfer functions that link up systemic arterial pressure and intracarotid blood pressure waveforms 
after 1, 2 and 3 adrenaline (I) and sodium nitroprusside (II) infusions

Fig. 5 Arterial pressure curves after adrenaline (A) and sodium nitroprusside (B) infusions.

After dextran infusion followed by a blood loss, the predicted 
and measured intracarotid pressure waveforms were in close 
agreement and almost coincided if been reconstructed via IPF’s 
estimated specially for the cases of a decrease or increase of the 
circulating blood volume (Fig. 7).

 In contrast, intracarotid AP waveforms measured after blood 
loss directly or reconstructed via estimation of GTF, possessed 
valid differences. The stiffness of the vascular bed increased sig-
nificantly following the dextran infusion and decreased follow-
ing the haemorrhage.

The technical approach for measurement of haemodynamic 
parameters via implementation of transfer functions can be rec-
ommended as a relatively simple and suitable method for bio-
physical analysis of the properties of the vascular bed under var-
ious conditions [20, 11, 22, 26, 32, 33, 34, 35]. For this reason, 
transfer functions were chosen in this study for estimation of 
CO and SAP both under steady-state and transitive conditions. 
These results fully confirmed the sufficiency of this approach, 
because the differences between the pressure and flow values 
obtained directly or estimated via transfer functions and vascu-

lar impedance were comparable to the apparatus errors of the 
routine tensometric pressure transducers and electromagnetic 
flowmeter used in the research [36].

Short-term alterations of haemodynamics that follow various 
transitory influences on the cardiovascular system inevitably 
evoke changes in the mechanical properties of the blood vessels 
[15, 42]. Since both GTF and ITF express the mechanical prop-
erties of the vascular bed, their values also change under these 
conditions [32, 47]. This was the reason for control of vascu-
lar rigidity by means of estimation of the pulse wave velocities 
both before and after administration of vasoactive agents and/or 
changes of the circulation blood volume.

A significant role in the formation of the arterial pressure 
wave belongs to the retrograde pressure wave repulsed from cer-
tain sites in the local narrowings of peripheral vessels [31, 32]. It 
could be expected that infusions of vasoactive drugs can change 
the number of these sites and thus the process of retrograde pres-
sure wave reverberation and resulting pressure waveform in the 
aorta and carotid arteries. But this suggestion was not confirmed 
by the results of our study.
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Fig. 6. Transfer functions that link changes of peripheral and intracarotid pressure following the first and the second dextran infu-
sions (I) and/or first and second acute haemorrhages (1.2-1.9 ml, i.e. up to 11%CBV (II) and 2.2-5ml 16%-22% CBV (III). A(I, II, III) 
– ratio of amplitudes: horizontal axis – frequency (Hz), vertical axis- phasic shift. 

Fig.7 Intracarotid pressure curve after dextran infusion (A) and acute haemorrhage modeling: 
B – 1.2-1.9 ml or up to 11% of CBV; C – .2.2 -5 ml or16 - 22% of CBV

Reconstruction of the intracarotid arterial pressure waveform 
via implementation of GTF was complicated by very high levels 
of standard error values that made this approach almost inevi-
table. This flexibility results from changes in the vascular stiff-
ness, rigidity and elasticity following fast shifts in the circulating 
blood volume. This conclusion explains the change in the blood 
pressure wave velocity that increases after dextran infusion and 
decreases following experimental haemorrhage. According to 
our results, under these conditions digital reconstruction of the 
intracarotid arterial pressure waveform is productive only via 
implementation of ITF. This requires a special outward calibra-
tion procedure of the experimental and clinical equipment based 
on these principles. A special issue in discussion of the results 
of this study is concerned with the identification of structural 

components of the arterial walls involved in vascular stiffness 
and rigidity changes down the carotid-femoral arterial segment 
due to the properties of particular tissue and cellular elements. 
These properties and their changes seem to be determined al-
most exclusively by the elastin/collagen matrix of the vascular 
wall [10, 15, 42]. 

Under specific conditions of radical increase of distending 
intravascular pressure following dextran infusion, the result-
ing tension of the vascular wall additionally increases due to 
the stiffness of the elastin/collagen matrix attached not only to 
tunica media, but also to the tunica adventitia. Correspondingly, 
the decrease of tension as a consequence of experimental blood 
loss provides a reverse recombination [16]. In this respect, a 
promising trend for further investigations might be the estab-
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lishment of patterns for the appraisal of a model for description 
of the vascular mechanical properties under steady state and/or 
transitory conditions.

The values of the SAP curve reconstructed on the basis of the 
pulse waveform shape in peripheral vessels may be used as a 
source of information for reconstructions of cardiac output. This 
confirms the probability for application of the reported results 
in clinical investigations. Such an application requires valida-
tion of the systemic error in estimations of momentary values 
of SAP predicted via ITF and can be regarded to as a subject for 
further research.
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SUMMARY

THE PHYSIOLOGICAL BASIS FOR ASSESSMENT OF 
HAEMODYNAMIC PARAMETERS BY MEANS OF AR-
TERIAL PRESSURE PULSE WAVEFORM ANALYSIS IN 
PERIPHERAL ARTERIES

1Pugovkin A., 1Erkudov V., 2Sergeev I., 3Khananashvili Y.

1St.Petersburg State Pediatric Medical University; 2I.P. Pavlov 
Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Peters-
burg; 3State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

The aim of the study was elaboration of an approach for 
monitoring of cardiac output (CO) and systemic arterial pres-
sure (SAP) using data obtained via measurements of the pulse 
waveform in peripheral arteries under steady-state and transi-
tive conditions. CO and SAP were simultaneously recorded in 
common carotid and femoral arteries in narcotized (urethane, 
1 mg/g) rats continuously and after infusions of sodium nitro-
prusside, adrenaline hydrochloride, dextran solution or acute 
experimental hemorrhage. Fourier analysis has been employed 
for estimating the generalized transfer functions (GTFs) and 
generalized vascular input impedance (GVI) along with indi-
vidualized transfer functions (ITFs) for the states in the after-
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math of infusions of vasoactive pharmacological agents, dextran 
solution or acute experimental hemorrhage. The results of pulse 
waveform analysis in the femoral artery were used for recon-
struction of the pulse curves in carotid arteries and aortic 
blood flow. A comparison of directly measured and predicted 
pressure and flow values revealed the absence of significant 
differences under steady-state conditions. Short-term shifts 
of haemodynamics that follow various transitory influences 
on the cardiovascular system inevitably evoke changes in the 
mechanical properties of the blood vessels. Since both GTF 
and ITF express the mechanical properties of the vascular 
bed, their values also change under these conditions. This 
causes control of vascular stiffness and rigidity by estimation 
of the pulse wave velocities before and after administration 
of vasoactive agents and/or changes of the circulation blood 
volume. 

Keywords: haemodynamics, systemic arterial pressure, 
transfer functions 

РЕЗЮМЕ

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ОЦЕНКИ 
ПАРАМЕТРОВ ГЕМОДИНАМИКИ НА ОСНОВАНИИ 
АНАЛИЗА ПУЛЬСОВОЙ КРИВОЙ ДАВЛЕНИЯ В ПЕ-
РИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЯХ

1Пуговкин А.П., 1Еркудов В.О., 2Сергеев И.В., 
3Хананашвили Я.А.

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России; 2ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова 
Российской академии наук, Санкт-Петербург; 3ФГБОУ ВО 

«Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Целью исследования явилась апробация методов оценки 
сердечного выброса и системного артериального давления 
по данным исследования периферических сосудов в отно-
сительно стабильных условиях и при переходных процес-
сах системы кровообращения. 

В опытах на животных (крысы) проводили синхронную 
регистрацию артериального давления (АД) и сердечно-
го выброса (СВ) прямым способом в сонных и бедренных 
артериях в фоновом режиме, а затем после введения адре-
налина гидрохлорида, нитропруссида натрия, инфузии по-
лиглюкина и острой кровопотери. К полученным данным 
применен гармонический анализ и вычислены: обобщенная 
передаточная функция (ОПФ), обобщенный сосудистый 
импеданс (ОСИ), индивидуализированная передаточная 
функция (ИПФ) для введения вазоактивных препаратов, 
инфузии полиглюкина и кровопотери. Используя данные 
гармонического анализа пульсовых кривых в бедренных 
артериях и полученные ОПФ, ОСИ и ИПФ, производили 
реконструкцию АД в сонных артериях и СВ с последую-
щим сравнением измеренных и рассчитанных показателей. 
Анализ данных показал, что в условиях относительно ста-
бильной гемодинамики и при введении вазоактивных пре-
паратов значения АД в сонных артериях и СВ могут быть 
рассчитаны с погрешностью, сравнимой с применением ин-
вазивных способов измерения. При инфузиии полиглюкина 

и кровопотере расчет значений АД в системных сосудах це-
лесообразно производить только с применением ИПФ. При-
менение ОПФ для решения указанных задач оказывается 
ненадежным, поскольку ведет к значительной погрешности 
оценки показателей системной гемодинамики.

reziume

sistemuri hemodinamikis Sefasebis fiziologi-
uri dasabuTeba periferiuli arteriebis pul-
suri talRis formis analizis safuZvelze

1a.pugovkini, 1v.erkudovi, 2i.sergeevi, 3i.xananaSvili

1sankt-peterburgis saxelmwifo pediatriuli sa-
medicino universiteti; 2ruseTis mecnierebaTa 
akademiis i.pavlovis sax. fiziologiis insti-
tuti; 3rostovis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, ruseTi

kvlevis mizans Seadgenda periferiuli sisxl-
ZarRvebis maCveneblebis mixedviT gulis dar-
tymiTi moculobisa da arteriuli wnevis parame-
trebis Sefasebis meTodis aprobacia sisxlis 
mimoqcevis rogorc stabiluri, ise gardamavali 
procesebis ganviTarebis pirobebSi.
eqsperimentebi Catarda virTagvebze, romleb-

sac sinqronulad vuzomavdiT gulis dartymiT 
moculobasa da sisxlis wnevas saZile da bar-
Zayis arteriebSi. am parametrebis registracia 
sruldeboda sawyis mdgomareobaSi da vazoaqti-
uri preparatebis (epinefrinis hidroqloridi da 
natriumis nitroprusidi) Seyvanis, poliglukinis 
infuziis da sisxlis mwvave danakargis fonze. 
miRebuli Sedegebi eqvemdebareboda harmoniul 
analizs. gamoTvlili iyo Semdegi maCveneblebi: 
ganzogadebuli gadamcemi funqcia da ganzoga-
debuli sisxlZarRvTa winaRoba, aseve individu-
alizirebuli gadamcemi funqcia vazoaqtiuri 
preparatebis, poliglukinis da sisxlis mwvave da-
kargvis efeqtebisTvis. barZayis arteriebSi pul-
suri meryeobis harmoniuli analizis monacemebis 
da gamoTvliTi maCveneblebis gamoyenebiT ganxor-
cielda gulis dartymiTi moculobis da sisxlis 
wnevis donis rekonstruqcia saZile arteriebSi. 
amis Semdeg, pirdapiri registraciis Sedegad miRe-
buli hemodinamikuri parametrebi Sedarebuli iyo 
gamoTvlebiT miRebul parametrebTan.
dadginda, rom stabiluri hemodinamikis piro-

bebSi da vazoaqtiuri preparatebis Seyvanis dros 
saZile arteriebSi gulis dartymiTi moculo-
bisa da arteriuli wnevis gamoTvlis gamoyeneb-
uli meTodis cdomileba Seesabameba cdomilebas 
am maCveneblebis pirdapiri registraciis meTo-
diT. poliglukinis infuziisa da sisxlis mwvave 
dakargvis fonze sisxlis wnevis gaangariSeba 
arteriul sisxlZarRvebSi mizanSewonilia gan-
xorcieldes individualizirebuli gadamcemi 
funqciis gamoyenebiT, radgan ganzogadebuli gada-
mcemi funqcia sistemuri hemodinamikis Sefasebis 
WrilSi iZleva mniSvnelovan cdomilebas.
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In every country of the world women’s reproductive health 
is very important stage of population development. But nowa-
days, there are a lot of women suffering from infertility [14]. A 
large number of factors at different stages of life influence the 
condition of mature female reproductive system. These factors 
may include such negative points as bad feeding, drugs using, 
bad habits, mother’s acute and chronic diseases, condition of 
fetoplacental complex during pregnancy, mother’s age etc [9]. 
Due to inadequate interaction between harmful factors and fetus, 
the fetoplacental complex may react in the wrong way that may 
cause development of symptoms complex, named fetoplacental 
insufficiency (FPI), in mother’s organism as well as in fetus. It 
is well known, that FPI influences the pregnancy and delivery 
characteristics. During FPI remote consequences studying, the 
different disturbances of physical and intellectual development, 
the increasing of somatic and infectious diseases in newborns 
and first year babies have been observed [6]. These disturbances 
may lead to developing of such pathologies, as arterial hyperten-
sion, diabetes mellitus, metabolic syndrome [2, 3, 7, 8]. Other 
authors have proved that FPI causes perinatal lesions: central 
nervous system hypoxia and traumatic damage [11], brain blood 
circulation disturbances, joint dysplasia, cardiac diseases, new-
born respiratory distress syndrome etc. [16, 18]. Moreover, it is 
proved that children born to mothers with FPI have disbalance 
of immunological parameters which impacts on functioning of 
their immune system in the future [13].

Nowadays, it is not clear in what way FPI influences the matured 
females-offspring reproductive system condition and its function-
ing. It is also known, that in last few decades women have been 
giving birth at a later age due to numerous reasons. Puberty is a 
transitional period of reproductive system development, an impor-
tant step before sexual maturity. Puberty genesis is a difficult, multi-
stage process that leads to the integration of the divided parts into 
united, functionally active hypothalamic-pituitary-gonadal axis.

Therefore, the purpose of this scientific work was to inves-
tigate the puberty development of females-offspring born to 
mothers of different ages with FPI and to evaluate the efficacy of 
base and complex pharmacological therapy during pregnancy.

Material and methods. The investigation has been carried 
out according to the “National General Principles for Animal 
Researches Ethics” (Ukraine, 2001), which corresponds to the 
“European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and Other Scientific Purposes (Strasburg, 
1985)” [1] and to the “Principles of Bioethics committees”, 
2012 [4].

Healthy, mature Vistar rat’s females of young (3-4 months) 
and mature (8-10 months) reproductive age with normal four-
to-five day’s estrus cycle have been used in the experiment. 
The presence of sperm cells in morning vaginal swabs has been 
considered to be the first day of pregnancy. Eights groups for 
7 pregnant females in each group have been formed: groups 1 
and 2 – intact animals of young and mature reproductive age; 
groups 3 and 4 – young and mature females with experimental 
FPI accordingly; groups 5 and 6 – young and mature animals 
with experimental FPI which have obtained from 11th to 19th day 

of pregnancy the pharmaceutical composition (PhC) contain-
ing nontoxic active pharmaceutical ingredients of the base FPI 
therapeutic group. The PhC has consisted of amino acid (L-ar-
ginine) and dicarbonic acid (succinic acid), vitamins (folic acid) 
and vasoactive drug (Dipyridamole). Groups 7 and 8 – young 
and mature animals with experimental FPI which have obtained 
drug of comparison – Dipyridamole mixed with food. Modeling 
of FPI has been carried out by daily subcutaneous introduction 
of the 50% tetrachlormethane oil solution in dose of 2 ml/kg of 
body weight from 12th to 18th day of pregnancy [10].

The first part of animals-offspring has been killed on the 50th 
day of life (puberty period) by quick decapitation. Offspring 
were weighted every 10 days for physical development estima-
tion. Females’ reproductive organs (uterus and ovaries). thymus 
gland and adrenal gland have been removed and weighted. Se-
rum blood samples have been used for assessment of estradiol 
(E2), testosterone (T) and progesterone (P) concentrations. 
These samples have been stored at temperature -18 °C before 
analysis. Levels of ex hormones have been evaluated using 
test-sets “Estradiol-IFA”. “Testosterone-IFA” and “Progester-
one-IFA” (LLC “Chema”, Kyiv). The second part of offspring 
has been grown up to sexual maturity and has been further re-
searched. The sexual development signs of the second part of 
animals, namely the anogenital distance and vaginal opening 
have been investigated.

For ovaries histological researching by one organ from each 
animal (right and left ovaries are not differed by size and structure 
components) has been taken [5]. The whole ovary has been fixed 
in 10% formalin, and then they have been immersed in increas-
ing concentrations of alcohol and infiltrated with paraffin wax. The 
histological samples have been stained with hematoxylin and eo-
sin. Taking into account, that the most part of animals had closed 
vagina and didn’t have estral cycles, only ovarian offspring histol-
ogy has been researched. The microscopic analysis of histological 
specimens has been carried out using light microscope “Granum L 
30 (03)”, microscopic pictures have been photographed by digital 
camera “Granum DCM 310”. The pictures have been processed in 
PC Pentium 2,4Ghz using Toup View program.

The normality of samples distribution has been estimated 
by Kolmogorov-Smirnov test. The statistical analysis has 
been carried out using parametric and nonparametric meth-
ods (Student’s test, Mann-Whitney U-test, Newman-Keuls 
method) depending on the character of data distribution in 
samples and on the χ2 . Me – median; S – standard devia-
tion; P – statistical significance of differences among groups 
within the same sex according to criterion. The testing of sta-
tistical hypotheses has been carried out at the level of signifi-
cance (p<0.05). 

Results and discussion. The evaluation of animals body mass 
which is integral index of physical condition, has demonstrated 
females-offspring born to young mothers with experimental FPI 
haven’t had differences in body masses compared with intact 
group. On the contrary, offspring born to mature mothers with 
FPI have shown reliable body masses increasing of 18%, group 
of offspring with FPI+ Dipyridamole – of 34% (Table 1).

PUBERTY GENESIS OF FEMALES-OFFSPRING RATS BORN 
TO MOTHERS WITH FETOPLACENTAL INSUFFICIENCY

1,2Seliukova N., 1Boyko M., 1Kustova S., 1Misiura K., 2Kamyshan А.

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of NAMS of Ukraine»; 
2National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
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Table 1. Females-offspring body mass at the age of 50 days, born to mothers of different reproductive age, g
Group of offspring Young females, (n=10) Mature females, (n=9)

1. Intact 51.8±2.6 58.4±2.3
2. Group with FPI 57.0±2.9 69.4±1.8*

3. Group with FPI+ Dip. 53.8±1.3 77.7±1.8*
4. Group with FPI + PhC 68.0±5.5 62.2±5.0

Notes: * Probability of differences comparing with intact group, p<0.05

Table 2. Sexual maturing of females-offspring born to mothers with complicated pregnancy

Offspring group

Anogenital distance, mm
(50th day of life)

Vaginal opening,
day of life

young 
females, n=10

matured females, 
n=9

young 
females, n=19

matured females, 
n=17

1. Intact 7.7±0.2 8.2±0.2 68.3±2.2 73.9±2.7
2 Group with FPI 9.6±0.7* 9.6±0.4* 63.1±1.1* 55.7±0.8*

3. Group with FPI+ Dip. 8.6±0.4 9.3±0.3* 74.3±2.9 52.4±0.7*
4. Group with FPI + PhC 9.7±0.8* 10.0±0.4* 64.3±1.8 61.5±0.5*

Notes:* Probability of differences comparing with intact group, p<0.05

Table 3. Mass indices of reproductive organs of females born to mothers with complicated pregnancy

Offspring group
Uterus, mg Ovaries, mg

young 
females, n=10

matured females, 
n=9

young 
females, n=10

matured females, 
n=9

1. Intact 78.5±11.8 59.8±2.8 56.7±4.0 51.3±2.4
2 Group with FPI 154.8±30.5* 182.1±63.0* 74.3±2.9* 55.5±3.6

3. Group with FPI+ Dip. 83.9±13.4 116.9±58.5 63.1±8.3 48.3±5.0
4. Group with FPI + PhC 91.9±23.0 188.9±60.6* 55.3±4.7 69.7±7.9

Notes:* Probability of differences comparing with intact group of appropriate age, p<0.05

Sexual maturing comes when body has gained a sufficient 
amount of energy as a fatty tissue with high levels of leptin and 
insulin. But other investigations have shown these hormones 
high levels are not required for maturing onset [20]. Our in-
vestigation has demonstrated that offspring born to mothers of 
mature reproductive age with FPI have had an increased body 
mass which may be explained by estrogen-depending decreas-
ing of fatty acids transportation to the liver and by lowering of 
triglycerides blood levels [19]. Estrogen decreasing or loss at 
the menopausal period as well as due to age or ovarioectomy 
are caused by fatty acids gaining, lipogenic gene expression ris-
ing and insulin resistance [12]. That, in turn, creates the risk of 
prompt perinatal complication and may lead to the long-term 
adaptive consequences in offspring such as predisposition to the 
obesity, type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome in the 
future life [15, 21]. 

The start of sexual maturing in rats females is connected with 
sudden increasing of estrogens blood levels, following by vagi-
nal membrane rupturing and opening, then, first ovulation oc-
curs. At the moment for slaughter (50th day of life), all the rats 
offspring born to reproductive matured mothers with FPI have 
had closed vagina, but, 100% of animals with FPI treated with 
drug of comparison Dipyridamole have had open vagina. The 
terms of vaginal opening were delayed by PhC using: vaginal 
opening has been determined in 40% of animals. It may evi-
dence that Dipyridamole causes the earlier sexual maturing of 
females-offspring, which may have negative consequences for 
matured female’s reproductive system to be infertile and mam-
mary glands cancer developing [17].

Anogenital distance in mammals is one of the sign of sexual 
dimorphism: in males it is longer than in females. Obtained 
results have pointed out a certain discrepancy of anogenital 
lengthening in the almost all offspring born to mothers with FPI, 
which is typical for estrogen deficiency with accelerated sexual 
maturing that reflected in term of vaginal opening (Table 2). 
Moreover, offspring born to mature mothers have demonstrated 
vaginal opening on average 17 days earlier.

The studying of reproductive organs masses has shown offspring 
born to young mothers have had uterus 98% heavier than intact ani-
mals; offspring born to reproductively matured mothers with FPI 
have demonstrated uterus 300% heavier than intact group of ani-
mals of proper age. The uterus masses in young offspring-females 
treated by medicines have reached the same levels of masses as 
intact animals, in contrast to the group of offspring born to matured 
mothers (Table 3). It may be explained by accelerated sexual matur-
ing of offspring born to matured rats; the size and mass of uterus in 
matured animals are larger than in infantile ones. 

The weight of ovaries has had differences only in offspring born 
to young females and ovaries weight was increased close to 30%.

The determination of sex hormones levels in rats-offspring 
born to mothers of young reproductive age with FPI hasn’t dem-
onstrated any data differences. On the contrary, offspring born 
to matured mothers with FPI have had E2 levels were 57% de-
creased accordingly; the T/E ratio was 75% increased. Neither 
PhC nor drug of comparison didn’t facilitate the increasing of E2 
levels to intact group born to mature mothers (see table 4). The 
estimation of progesterone levels hasn’t shown any changes in 
all the groups.
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Table 4. Sex hormones levels of 50th-day offspring born to intact and experimental animals, n=9, Me [Min – Max]

Group of offspring Estradiol, nmol/l Testosterone, nmol/l T/E2 Ratio, SU

1. Born to young mothers 0.60
[0.40-0.70]

0.90
[0.80-1.00]

1.50
[1.14-2.50]

2. Born to young mothers with FPI 0.50
[0.30-0.50]

0.80
[0.70-2.40]

2.67
[1.40-6.00]

3. Born to young mothers with FPI +Dipyridamole 0.40
[0.40-0.50]

0.70
[0.60-0.80]

1.75
[1.50-2.00]

4. Born to young mothers with FPI+PhC 0.50
[0.30-0.70]

1.50
[0.70-3.00]

3.00
[1.14-7.50]

5. Born to intact mature mothers 0.70
[0.50-0.70]

0.80
[0.70-0.90]

1.14
[1.00-1.80]

6. Born to mature mothers with FPI
0.40

[0.30-0.60]
P5-6<0.05

0.80
[0.70-0.90]
P5-6 >0.05

2.00
[1.17-3.00]
P5-6<0.05

7. Born to mature mothers with FPI + Dipyridamole
0.30

[0.20-0.04]
P5-7<0.05

2.00
[0.90-2.80]
P5-7 >0.05

5.00
[3.00-14.00]

P5-7<0.05

8. Born to mature mothers with FPI +PhC

0.3
[0.20-0.50]
P5-8<0.05
P6-8 >0.05

2,00
[0.70-0.28]
P5-8 >0.05
P6-8 >0.05

6.67
[1.75-14.00]

P5-8<0.05
P6-8<0.05

Notes: n– the number of animal in each group; Me – median; Min – minimal value; Max – maximum value; 
P – statistical significance of differences among groups of the same sex according to Newman criterion

The histological investigation has determined good separated 
cortex and medulla of ovary in offspring born to reproductively 
young intact females. The follicles of all stage of development: 
primary (primordial), two- and multilayered secondary, early 
and late, tertiary including late follicles have been detected. 
The reserve of folliculogenesis – quantity of primordial follicles 
within normal, has been counted to be up to 8 –9 (Fig. 1). Ap-
proximately 1/3 part of all identified follicles has been in the 
state of physiological atresia or seemed to be atretical bodies in 
which they have transformed.

Physiologically normal histological structure has been ob-
served in group of offspring born to intact reproductively ma-
tured mothers: the quantity of primordial follicles has reached 

7-8 in the vision field of microscope; many enough early sec-
ondary and mature tertian follicles have been observed (Fig. 
2), and atretical follicles were fewer comparing with offspring 
born to young reproductive females. However, the presence of 
corpora lutea due to ovulation – the final stage of effective fol-
liculogenesis – hasn’t been observed in this group of offspring.

The decreasing of primary follicles number has been detected 
in groups of offspring born to reproductively young and matured 
females with FPI. The loss of density of early and late secondary 
follicles has been determined (Fig. 3, 4). As for tertian follicles, 
their increasing has been observed, but the most part of them 
was atretical. No one of females has had ovulation – the effec-
tive final stage of folliculogenesis.

Fig. 1 Ovary of offspring born to young female: secondary fol-
licles early (1) and late (2), Hematoxilin-eosin. ×200

Fig .2 Ovary of offspring born to matured female – tertian ma-
ture (1) and secondary late (2) follicles. Hematoxilin-eosin. × 100
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Fig. 3. The ovary of offspring born to young female with 
FPI. Increasing of follicles atresia: vacuolization of oocyte 
cytoplasm (1); atretical body on the site of follicle with pro-
liferation of teca cells and shriveling of smooth membrane. 

Hematoxilin-eosin. ×200

Fig. 4. The ovary of offspring born to mature female with FPI. 
An emphatic decreasing of primordial (1) and early secondary 

follicles. Hematoxilin-eosin. ×200.

Fig 5. Ovary of rat-offspring born to young female with FPI+PC. 
Increased follicles density. Hematoxilin-eosin. ×100

FIg.6. Ovary of rat-offspring born to matured female with 
FPI+PC. Decreased number of atretical follicles amid normal 
quantity of follicles of different stage of maturing. Hematoxilin-
eosin. ×200

Fig. 7. Ovary of rat-offspring born to young female with 
FPI+”Dipyridamole”. Increased follicles density. Hematoxilin-
eosin. ×100

Fig. 8. Ovary of rat-offspring born to matured female with FPI+ 
Dipyridamole”. Normal density of follicles of different stages of 
maturing. Hematoxilin-eosin. ×100

The introduction of PhC to young females with FPI has led 
to marked visual increasing of follicles density in their puber-
tal offspring (Fig. 5). The reserve of folliculogenesis has also 
been significantly increased – the quantity of primordial follicles 
in the microscope field of vision has reached 15 and more; the 
quantity of atretical follicles has declined. 

The introduction of PhC to reproductively matured females 
with FPI has positively influenced their offspring folliculogenesis. 
Thus, folliculogenesis has reached its final stage – ovulation and 
appearing of yellow body of estrus in 40% of animals. The number 
of primordial follicles has decreased in all offspring of this group 
compared with offspring of young females, but increased compared 
with control pathology group – 7-8 microscope field of vision. More 
follicles have reached maturity due to atresia declining (Fig. 6).

Due to introduction of drug of comparison “Dipyridamole” to 
reproductively young females with FPI, the increasing of follicles 

density of their offspring’s ovaries has been determined (Fig. 7). 
However, the level of atretical follicles has remained high enough, 
especially related to late secondary ones. At the same time, the re-
covering of primordial follicles number (up to 8-9 the microscope 
field of vision) to intact control level has been observed; the quan-
tity of primary early follicles has been visually increased.

The normal follicles density and recovering of ratio of fol-
licles of different stage of maturity have been visually observed 
in offspring born to reproductively matured mothers with FPI 
treated with drug of comparison “Dipyridamole” (Fig. 8). How-
ever, the reserve of folliculogenesis has remained a few low – 
not more than 3-4 follicles in the microscope field of vision. The 
degree of follicles atresia hasn’t visually exceeded the same one 
in young females’ offspring. All the offspring of this experimen-
tal group have demonstrated final result of effective folliculo-
genesis – the presence of “yellow bodies” of estrus.
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Therefore, taking into account obtained histological results 
of puberty rats’ ovaries, it may be argued that the decreasing 
of ovarian follicles density has been determined in offspring 
born to young females with FPI as well as in offspring born 
to reproductively matured females with FPI. The disturbance 
of follicles types’ ratio has been detected. There were more 
early secondary follicles than others. Besides, the reserve of 
folliculogenesis has declined and number of atretical follicles 
has significantly increased.

The introduction of PhC to young as well as reproductively 
matured females with FPI has led to follicles density increasing, 
recovering the ratio of follicles of different stages of maturing, 
follicles reserve increasing and follicles atresia declining com-
pared with control pathology in offspring of puberty age.

Although drug of comparison “Dipyridamole” has increased 
ovarian follicles density, it hasn’t completely recovered distribu-
tion balance of follicles of different stages of maturing compar-
ing with PhC. “Dipyridamole” has activated the increasing of re-
serve of folliculogenesis and has less influenced follicles atresia.
Conclusions
1.	 Fetoplacental insufficiency negatively influences the repro-
ductive system’s development of pubertal females-offspring 
born to mothers of different age. 
2. In offspring born to young mothers amid fetoplacental insuf-
ficiency the increased anogenital distance is detected, which is 
the sign of estrogen deficiency.
3. In offspring-females born to reproductively matured mothers 
with fetoplacental insufficiency more negative changes in repro-
ductive system development have been observed. In particular, 
growing of body mass and increased anogenital distance amid 
accelerated sexual development have been determined. The in-
creasing of testosterone level causes inadequate ovaries stimula-
tion which leads to steroid genesis disturbances.
4. During histological investigation of ovarian structure of pu-
bertal rats born to mothers of both groups of age, the decreasing 
of follicles density, the disturbance in follicles types ratio – early 
secondary follicles were prevailed, declining folliculogenesis 
reserve and increased number of atretical follicles have been 
observed.
5. The introduction of pharmaceutical composition to pregnant 
rats of both groups of age amid fetoplacental insufficiency leads 
to stronger normalization of reproductive system development 
in females-offspring than using of drug of comparison.
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SUMMARY

PUBERTY GENESIS OF FEMALES-OFFSPRING RATS 
BORN TO MOTHERS WITH FETOPLACENTAL INSUF-
FICIENCY

1,2Seliukova N., 1Boyko M., 1Kustova S., 1Misiura K., 
2Kamyshan А.

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Prob-
lems of NAMS of Ukraine»; 2National University of Pharmacy, 
Kharkiv, Ukraine

The purpose of this scientific work was to investigate the de-
velopment of puberty in females-offspring born to mothers of 
different age with fetoplacental insufficiency (FPI) and to evalu-
ate efficacy of base and combined drug therapy during preg-
nancy. 

Negative influence of FPI on the puberty genesis of females-
offspring born to mothers of different reproductive age is con-
sidered to be the results of the investigation. In particular, the 
increased anogenital distance, which is the sign of estrogen de-
ficiency, has been observed in females-offspring born to repro-
ductively young mothers with FPI. Females-offspring born to re-
productively matured mothers with FPI have demonstrated more 
negative changes of reproductive system development. That is, 
body mass and anogenital distance increasing amid accelerated 
sexual development have been detected. The increasing of tes-
tosterone level has caused inadequate ovaries stimulation which 
has led to steroid genesis disturbances. During histological in-
vestigation of ovarian structure of pubertal rats born to mothers 
of both groups of age, the decreasing of follicles density, the 
disturbance in follicles types ratio – early secondary follicles 
were prevailed, declining folliculogenesis reserve and increased 
number of atretical follicles have been observed. The introduc-
tion of pharmaceutical composition to pregnant rats of both 
groups of age amid fetoplacental insufficiency leads to stronger 
normalization of reproductive system development in females-
offspring than using of drug of comparison.

Keywords: fetoplacental insufficiency, mother’s age, ovaries’ 
histology, pharmaceutical correction.

РЕЗЮМЕ

ПУБЕРТАТОГЕНЕЗ САМОК ПОТОМКОВ КРЫС, 
РОЖДЕННЫХ ОТ МАТЕРЕЙ С ФЕТОПЛАЦЕНТАР-
НОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

1,2Селюкова Н.Ю., 1Бойко М.А., 1Кустова С.П., 
1Мисюра К.В., 2Камышан А.С.

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. 
В.Я. Данилевского НАМН Украины»; 2Национальный фар-
мацевтический университет, Харьков, Украина

Целью исследование явилось изучение течения пубертат-
ного периода самок потомков, рожденных от матерей раз-
личного возраста с фетоплацентарной недостаточностью, 
и оценка эффекта базовой и комплексной медикаментозной 
терапии во время беременности.

Результаты исследования выявили негативное влияние 
фетоплацентарной недостаточности на пубертатогенез 
самок потомков, рожденных от матерей различного ре-

продуктивного возраста. У потомков, родившихся от ре-
продуктивно молодых матерей на фоне фетоплацентарной 
недостаточности, наблюдалось большее аногенитальное 
расстояние, что является признаком эстрогенодефицита. 
У самок потомков, родившихся от репродуктивно зрелых 
матерей с фетоплацентарной недостаточностью, наблю-
дались более негативные изменения в становлении ре-
продуктивной системы, в частности выявлено повыше-
ние массы тела, увеличение аногенитального расстояния 
на фоне ускоренного полового созревания; увеличенное 
соотношение половых гормонов в сторону тестостерона, 
который способствует неадекватной стимуляции яични-
ков и как следствие, нарушению стероидогенеза. При ис-
следовании гистологической структуры яичников крыс 
пубертатного периода, рожденных от матерей двух воз-
растных групп, отмечалось уменьшение объемной плот-
ности всех фолликулов, нарушение соотношения их ти-
пов - преимущественно наблюдались вторичные ранние 
фолликулы, уменьшение резерва фолликулогенеза, уве-
личение уровня атрезии фолликулов. Применение фарм-
композиции у матерей двух возрастных групп в течение 
беременности на фоне фетоплацентарной недостаточ-
ности ведет к большей нормализации репродуктивной 
функции потомков женского пола, чем препарат сравне-
ния «Дипиридамол».

reziume 

fetoplacenturi ukmarisobiT dedebis nayari 
mdedri virTagvebis pubertatogenezi

1,2n. seliukova, 1m. boiko, 1s. kustova, 1k. misiura, 
2a. kamiSani

1v. danilevskis sax. endokrinuli paTologiis 
problemebis instituti; 2erovnuli farmacevtu-
li universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda fetoplacentu-
ri ukmarisobiT mqone sxvadasxva asakis dedebis 
nayari mdedri virTagvebis pubertatuli peri-
odis mimdinareobis da makeobis periodSi bazi-
suri da kompleqsuri medikamenturi mkurnalo-
bis efeqtebis Sefaseba.
kvlevis SedegebiT gamovlenilia fetoplacen-

turi ukmarisobis negatiuri gavlena sxvadasxva 
reproduqciuli asakis dedebis nayari mdedri 
virTagvebis pubertatogenezze. saxeldobr, mded-
robiTi sqesis nayars, dabadebuls axalgazrda 
reproduqciuli asakis dedebidan fetoplacentu-
ri ukmarisobis fonze, aReniSneboda meti anogeni-
taluri manZili, rac estrogendeficitis niSans 
warmoadgens; mdedrobiTi sqesis nayars, dabade-
buls zrdasruli reproduqciuli asakis dedebi-
dan fetoplacenturi ukmarisobis fonze, aReniS-
na ufro negatiuri cvlilebebi reproduqciuli 
sistemis CamoyalibebaSi, kerZod, dadgenilia sxe-
ulis masis momateba, anogenitaluri manZilis 
gazrda sqesobrivi momwifebis daCqarebis fonze. 
sasqeso hormonebis Tanafardobis Secvla tes-
tosteronis sasargeblod xels uwyobs sakver-
cxeebis araadekvatur stimulacias da Sedegad 
– steroidogenezis darRvevas. Oori asakobrivi 
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jgufis dedebis nayari virTagvebisP sakvercxe-
ebis histologiuri struqturis Seswavlisas pu-
bertatul periodSi aRiniSna yvela folikulis 
xvedriTi simWidrovis Semcireba, folikulebis 
tipebs Soris Tanafardobis darRveva – sWarbob-
da adreuli meoradi folikulebi, aRiniSneboda 
folikulogenezis rezervis Semcireba, foli-

kulebis atreziis donis zrda. farmkompoziciis 
gamoyeneba ori asakobrivi jgufis dedebSi make-
obis mimdinareobisas fetoplacenturi ukmari-
sobis fonze gansazRvravs mdedrobiTi sqesis 
STamomavlobis reproduqciuli funqciis metad 
normalizebas, preparat dipiridamolis gamoyene-
basTan SedarebiT.

ВЛИЯНИЕ N-ОКСИД-2,6-ДИМЕТИЛПИРИДИНА НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ЦИКЛОФОСФАМИДОМ В КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ

Васецкая О.П., Зубко Е.С., Проданчук Н.Г., Кравчук А.П., Жминько П.Г.

ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пищевой и химической безопасности 
им. акад. Л.И. Медведя" Министерства здравоохранения Украины

Известно, что одним из неблагоприятных эффектов ксе-
нобиотиков, в том числе некоторых пестицидов и регу-
ляторов роста растений (РРР), на организм человека и 
объекты окружающей среды является их генотоксическое 
действие. В исследованиях Василос А.Ф., Куринного Г.И., 
Пилинской М.А. [3,8] показано, что некоторые пести-
циды оказывают преимущественно слабое мутагенное 
действие на организм теплокровных, что подтверждается 
рядом других исследований [10,17,26]. Из 400 изученных 
пестицидов у 65% выявлена мутагенная активность на каком-
либо тест-объекте. Такие фунгициды как цирам, цинеб, ТМТД 
(тетраметилтиурамдисульфид) достоверно повышают частоту 
аберрации хромосом лимфоцитов у рабочих занятых их про-
изводством или применением. Цитогенетические нарушения 
обнаружены и у лиц, имевших контакт с беномилом, полих-
лоркамфеном, котораном, а также рядом фосфорорганических 
инсектицидов [1]. Для некоторых пестицидов, например азин-
фосметила, проявление мутагенной активности характерно 
только после ферментативной активации. Это свидетельствует 
о том, что в процессе метаболизма образуются более опас-
ные вещества, чем исходная молекула. Поэтому в результате 
метаболизма пестицидов в сельскохозяйственных растениях, 
образующиеся опасные соединения могут попасть в организм 
человека с пищей, что повышает риск интоксикаций и возник-
новения неблагоприятных эффектов [22]. 

Показано, что при воздействии на культурные и дико-
растущие растения и другие нецелевые объекты окру-
жающей среды, пестициды и поллютанты, например, 
тяжелые металлы, вносят определенный вклад в мутаци-
онный процесс, что способствует изменению видов и со-
ртов растений. Так, гербициды на основе 2,4-Д кислоты 
у некоторых видов растений вызывают изменения ветви-
стости колоса, голозерности, а фосфорорганические ин-
сектициды - онтогенетическую изменчивость растений. 
При действии хлорофоса на пшеницу выявлены полусте-
рильные, рыхлые и стерильные формы, что в дальнейшем 
может изменить сортовую типичность. При обработке се-
мян пшеницы фунгицидом ТМТД в поколениях М2 и М3 у 
растений выявлены достоверные мутации по целому ряду 
признаков [7]. Триазиновые гербициды пропазин, атра-
зин и симазин в клетках корневой зародышевой меристе-

мы ячменя вызывали структурные перестройки хромосом 
всех типов [2].

Генотоксическое действие при изолированном посту-
плении в организм химических веществ, механизмы на-
рушений структуры и функционирования генетического 
аппарата достаточно хорошо изучены. Показано, что хи-
мические мутагены, в зависимости от их структуры, мо-
гут влиять на синтез ДНК, белков-регуляторов, оказывать 
прямое повреждающее действие на структуру ДНК или 
взаимодействовать с мембранами клеток и опосредован-
но индуцировать мутации [12,21]. При совместном по-
ступлении в организм человека, животных и растений не-
которых пестицидов может наблюдаться потенцирование 
генотоксических эффектов отдельных веществ [11,23], 
что ведет к тяжелым последствиям для здоровья человека 
и изменчивости окружающей среды. 

 Особое значение для прогнозирования и оценки ри-
ска отдаленных эффектов (канцерогенное и тератоген-
ное действия, эмбрио- и репродуктивная токсичность) 
приобретают исследования генотоксичности средств за-
щиты растений и других поллютантов, персистирующих 
в окружающей среде при их совместном поступлении в 
организм. Значимым аспектом данной проблемы является 
поиск химических и биологических веществ способных, 
при совместном поступлении с пестицидами в организм 
человека или при воздействии на растения, снижать гено-
токсические эффекты ксенобитиков, что позволит пред-
упредить нежелательные эффекты на здоровье человека и 
окружающую среду.

Одними из перспективных соединений для этих целей 
могут быть производные пиридина и N-оксид пиридина, 
поскольку гетероциклическая система пиридина являет-
ся основой для многих фармакологических препаратов 
с широким спектром действия. Из ряда публикаций из-
вестно, что среди производных пиридина и N-оксид пи-
ридина некоторые вещества обладают антиоксидантными, 
мембрано- и генопротекторными свойствами. Так, пока-
зано, что алкил- и арилзамещенные 3-оксипиридина и их 
2- и 6-алкокси (окси) производные обладают выраженной 
антиоксидантной активностью и мембранопротекторным 
действием [5], 5-(4›-п-метилфенилтиазол-2›-ил)-6-имино-
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4-спироциклогексан-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-
2-тиол проявил антиоксидантные свойства, сравнимые с 
α-токоферолом [9]. Для целого ряда производных дигидропи-
ридина [4] и гиперразветленных полимеров (фосфорсодержа-
щие гетероциклические соединения, имеющие в своей струк-
туре пиридиновое кольцо) [6] на бактериальных тест-системах 
установлена антимутагенная активность, для N-оксид пириди-
на показано цито- и генопротекторное действие [15].   

В Институте биоорганической химии и нефтехимии НАН 
Украины создан высокоэффективный РРР - Ивин (N-оксид-
2,6-диметилпиридина), который является аналогом при-
родных фитогормонов. Он способствует интенсификации 
роста, повышению устойчивости к неблагоприятным воз-
действиям окружающей среды, снижению инфекционных 
и паразитарных заболеваний растений, уменьшению содер-
жания в плодах нитратов и тяжелых металлов [28,34]. Ивин, 
как РРР, имеет государственную регистрацию в Украине и 
широко используется для повышения урожайности многих 
овощных и технических культур. В системе защиты расте-
ний Ивин применяется как отдельно, так и совместно с пе-
стицидами различных химических групп. В исследованиях 
на лабораторных животных установлено, что Ивин обладает 
мембраностабилизирующим действием, снижает процессы 
перекисного окисления липидов, незначительно повышает 
уровень РНК и ДНК, интенсифицирует белок-синтетиче-
ские процессы в тканях печени [28]. 

Поскольку Ивин, в большинстве случаев, применяется 
совместно с пестицидами, в том числе и обладающими му-
тагенными эффектами, то не исключено, что при их комби-
нированном воздействии на организм может наблюдаться 
модификация генотоксических эффектов пестицидов и, в 
случае выявления усиления мутагенных эффектов, потре-
буется разработка дополнительных профилактических мер 
при их совместном использовании в сельском хозяйстве. 
Учитывая широкое применение в сельском хозяйстве и 
высокую биологическую активность Ивина, актуальным 
является исследование его влияния на цитогенетические 
показатели при совместном воздействии с мутагенами на 
организм теплокровных животных. 

Цель исследования - изучить способность N-оксид-2,6-
диметилпиридина модифицировать цитогенетические 
эффекты в клетках костного мозга мышей, вызванные ал-
килирующим противоопухолевым цитостатиком – Цикло-
фосфамидом.

Материал и методы. В ходе исследования использо-
ван Ивин, 99,5%, синтезированный в Институте биоор-
ганической химии и нефтехимии НАН Украины. Ивин по 
химической структуре относится к производным N-оксид 
пиридина. Химическое название Ивина - N-оксид-2,6-
диметилпиридин (CAS № 1073-23-0).

Для индукции повреждений структуры хромосом ис-
пользован известный цитостатик Циклофосфамид (мо-
ногидрат) (CAS № 50-18-0, ПАО «Киевмедпрепарат», 
Украина) широко используемый в цитогенетических ис-
следованиях [20,35] как в качестве положительного кон-
троля для подтверждения воспроизводимости метода, так 
и для оценки возможного модифицирующего генотокси-
ческого действия Ивина при совместном его воздействии 
с Циклофосфамидом.

Одним из доказательных показателей мутационного 
процесса на клеточном уровне является выявление хро-
мосомных аберраций, повышенный уровень которых рас-
сматривается как хромосомная нестабильность, которая в 

дальнейшем может вызвать развитие злокачественных но-
вообразований. С целью исследования влияния Ивина на 
геном соматических клеток млекопитающих как при изо-
лированом, так и при совместном действии с циклофосфа-
мидом, использовали метод метафазного анализа аберраций 
хромосом в клетках костного мозга мышей. Метод изучения 
хромосом на стадии метафазы является наиболее информа-
тивным, поскольку позволяет исследовать широкий спектр 
структурных повреждений хромосом.

Цитогенетическая активность исследуемых веществ из-
учена в соответствии с рекомендациями OECD 475 (OECD 
Guideline for Testing of Chemicals “Mammalian Bone Marrow 
Chromosome Aberration Test”) [33] на молодых половозре-
лых мышах Mus Musculus l CD-1 albino (самцах) и прин-
ципами GLP (Сертификат соответствия требованиям GLP 
“Statement of GLP compliance No. G-042” issued by SNAS 
09.03.2015 г.). В основе теста на индукцию аберраций хро-
мосом лежит регистрация структурных нарушений хромо-
сом в клетках костного мозга.

Известно, что исследования на млекопитающих явля-
ются наиболее информативными, поскольку они учиты-
вают особенности адсорбции, а также транспортировки 
в организме химических мутагенов и их метаболитов. 
Некоторые вещества, не являясь прямыми мутагенами, 
могут превращаться в мутагены в ходе метаболизма, по-
этому метод in vivo позволяет адекватно оценить мута-
генность вещества по отношению к целому организму, 
что существенно влияет на выход индуцированных му-
таций, позволяет более обоснованно подходить к оценке 
мутагенной активности исследуемых соединений и пред-
видеть последствия для человека, которые являются ко-
нечной целью для этих экспериментов.

В эксперименте использованы мыши (самцы), которые 
имеют высокую пролиферативную активность тканей 
и низкое содержание жира в костном мозге, что спо-
собствует получению высококачественных препаратов. 
Мыши массой тела 18-20 г, получены из SPF питомника 
мелких лабораторных животных Государственного пред-
приятия «Научный центр превентивной токсикологии, 
пищевой и химической безопасности им. акад. Л.И. Мед-
ведя Министерства здравоохранения Украины» с серти-
фикатом качества здоровья животных. Акклиматизация 
животных в условиях вивария осуществлялась в течение 
5 суток после получения. В подопытные и контрольные 
группы входило по 5 животных. 

На протяжении всего эксперимента мыши содержались 
в SPF виварии при температуре 22оС (±2оС), влажности 
воздуха - 46-48%. Животные получали сбалансирован-
ный гранулированный комбикорм производства Альтра-
мин (Германия) и воду (обеззараженную, очищенную, 
УФ-стерилизованную, деионизированную) ad libitum. 
Исследования проведены в соответствии с принципами 
биоэтики и требований гуманного отношения к живот-
ным (Европейская конвенция о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для исследовательских и других 
научных целей, 1986).

Эксперимент по изучению цитогенетического эффекта 
Ивина проводили в 2 вариантах: 1) мышам при помощи 
аттравматического зонда перорально вводили Ивин в виде 
водного раствора в следующих дозах: 710, 71, 7.1, 0.7 и 0.07 
мг/кг массы тела, что соответствует 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 и 
1/20000 от ЛД50; 2) Ивин вводили перорально в тех же дозах 
сразу после внутрибрюшинного введения Циклофосфамида 
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в дозе 40 мг/кг, способной вызывать повреждение хромо-
сом. Интактным животным (группа отрицательного контро-
ля) перорально вводили очищенную, УФ-стерилизованную, 
деионизированную воду. Группе положительного контроля 
вводили внутрибрюшинно водный раствор Циклофосфами-
да в дозе 40 мг/кг массы тела. 

Животных умерщвляли при помощи цервикальной дис-
локации спустя 24 часа после введения исследуемых ве-
ществ. За два часа до забора костного мозга животным 
внутрибрюшинно вводили раствор колхицина (Sigma-
Aldrich, CША) в дозе 4 мг/кг массы тела для остановки 
деления клеток на стадии метафазы митоза. Выделение 
костного мозга и приготовление препаратов для цитоге-
нетического анализа проводили в соответствии с реко-
мендациями ОЕСD [33]. 

Анализ хромосомных аберраций проводили на зашифро-
ванных препаратах. Отбор метафаз, пригодных к анализу, 
проводили при 10-кратном увеличении, а при исследовании 
отдельных метафазных пластинок использовали 100-крат-
ное увеличение микроскопа (иммерсионный объектив). 
Анализировали метафазы, которые содержали хромосомы 
в количестве 40±2, четко различимые и с умеренной спи-
рализацией. Допускали не более 3 наложений хромосом в 
одной метафазе. Анализировали по 100 метафаз в каждой 
пластинке (всего 500 метафаз в каждой дозе). При анали-
зе препаратов руководствовались общими принципами по 
установлению нарушений структуры хромосом, учитывая 
разрывы, аберрации хромосом, мультиаберрантные и поли-
плоидные клетки [33].

Статистическую обработку данных проводили стандарт-
ными методами с использованием t-критерия Стьюдента. 
Проводили расчет средней арифметической (М), ошибки 
репрезентативности (m), t-критерия Стьюдента и достовер-
ной разницы полученных результатов (Р). 

Результаты и обсуждение. При изолированном и со-
вместном действии Ивина и Циклофосфамида при всех ис-
следуемых дозах гибели животных и клинических симпто-
мов интоксикации не наблюдалось. Поведение подопытных 
мышей не отличалось от контрольных животных.

Результаты исследований цитогенетических показателей 
приведены в таблице. Из таблицы следует, что в группе от-
рицательного контроля средняя частота метафаз с аберраци-
ями хромосом составила 0,2%, что не превышает спонтан-
ного уровня частоты метафаз с аберрациями у интактных 
животных данной разводки. 

У мышей, получавших Циклофосфамид в дозе 40 мг/кг 
(группа положительного контроля), средняя частота ме-
тафаз с аберрациями хромосом в клетках костного мозга 
мышей составила 14,0% (Р≤0,001), что значительно (в 70 
раз) превышает уровень спонтанной частоты аберраций 
хромосом у интактных животных. Среди поврежденных 
хромосом превалировали аберрации хроматидного типа с 
одиночными фрагментами (91,4%), кроме того выявлены 
мультиаберрантные (8,6%) и полиплоидные клетки. Вы-
явленные эффекты свидетельствуют об адекватности ис-
пользования данной тест-системы для оценки мутагенных 
свойств химических агентов. 

При изолированном воздействии Ивина на организм мы-

Таблица. Частота метафаз с аберрациями хромосом и спектр аберраций хромосом в клетках костного мозга мышей 
при изолированном и совместном однократном пероральном действии Ивина и Циклофосфамида

Варианты
эксперимента

Доза,
мг/кг

Кол-во 
проана-

лизи-
рованных 

клеток

Аберрации 
хроматид-
ного типа

Аберрации 
хромосом-
ного типа Мульти–

аберран–
тные 

клетки

Общее 
количество
метафаз c 

аберра-
циями 

хромосом П
ол

ип
ло

ид
ы Частота 

метафаз с
аберрациями

хромосом
(М±m), %

Досто–
вер-

ность,
td1

одино–
чные 
фраг–
менты об

м
ен

ы парные 
фраг-
менты

Отрицательный 
контроль 
(очищенная, 
УФ-
стерилизованная,  
деионизированная 
вода)

0 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 -

Циклофосфамид 
(положительный 
контроль)

40 500 64 0 0 6 70 24 14,00 ± 1,55 8,822

Ивин

710 500 4 0 0 0 4 0 0,80 ± 0,40 1,35

71 500 3 0 0 0 3 0 0,60 ± 0,35 1,00

7.1 500 2 0 0 0 2 0 0,40 ± 0,28 0,58

0.7 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 0

0.07 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 0

Циклофосфамид + 
Ивин

40+710 500 49 0 0 21 70 4 14,00 ± 1,55 8,822

40+71 500 18 1 0 20 39 3 7,80 ± 1,20 6,252

40+7.1 500 22 1 0 8 31 1 6,20 ± 1,08 5,462

40+0.7 500 18 0 0 7 26 1 5,00 ± 0,97 4,822

40+0.07 500 14 0 0 5 19 1 3,80 ± 0,86 4,082

примечание: 1td – критерий достоверности Стьюдента; 2 – Р≤0,001
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шей в дозе 710 мг/кг массы тела средняя частота метафаз 
с аберрациями хромосом составила 0,8%; в дозах 71 и 7.1 
мг/кг массы тела – 0,6% и 0,4%, соответственно. В до-
зах 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела средняя частота метафаз 
с аберрациями в обеих группах животных находилась на 
уровне отрицательного контроля. Во всех изученных дозах 
Ивина выявленные аберрации хромосом в клетках костного 
мозга мышей, как и в отрицательном контроле, были хрома-
тидного типа в виде одиночных фрагментов. Других типов 
аберраций хромосом, мультиаберрантных и полиплоидных 
клеток ни в одной изученной дозе не выявлено.

Полученные данные свидетельствуют о том, что Ивин в 
изученных дозах: (от 710 до 0.07 мг/кг массы тела) не ин-
дуцировал статистически достоверной частоты метафаз с 
аберрациями хромосом. Характер повреждений хромосом 
соответствовал отрицательному контролю.

При совместном воздействии Ивина в дозе 710 мг/кг 
массы тела (1/2 от ЛД50) и Циклофосфамида средняя ча-
стота метафаз с аберрациями хромосом в клетках кост-
ного мозга мышей соответствовала показателям положи-
тельного контроля (14,0%). Несмотря на то, что частотота 
метафаз с аберрациями хромосом не отличалась от изоли-
рованного действия Циклофосфамида, частота аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижа-
лась на 23,4%, однако увеличивалось количество мульти-
аберрантных клеток в 3,5 раза, количество полиплоидных 
клеток уменьшалось на 83,3%. 

В группе животных, получавших Ивин в дозе 71 мг/кг 
массы тела и Циклофосфамид средняя частота метафаз с 
аберрациями хромосом составила 7,8%, что в 1,8 раз ниже, 
чем в положительном контроле. Количество аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 71,9%, обнаружена 1 метафаза с обменами, количество 
полиплоидных клеток уменьшалось на 87,5%, количество 
мультиаберрантных клеток увеличилось в 3,3 раза.

 При совместном действии Ивина в дозе 7.1 мг/кг массы 
тела и Циклофосфамида средняя частота метафаз с аберра-
циями хромосом составила 6,2%, что в 2,3 раза ниже, чем в 
положительном контроле. Количество аберраций хромосом 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 65,6%, обнаружена 1 метафаза с обменами, количество 
мультиаберрантных клеток было увеличено на 33,3%, поли-
плоидных клеток уменьшено на 95,8%.

Совместное воздействие Ивина в дозе 0.7 мг/кг массы 
тела и Циклофосфамида способствовало снижению средней 
частоты метафаз с аберрациями хромосом до 5,0%, что 
в 2,8 раз ниже, чем в положительном контроле. По отно-
шению к положительному контролю количество аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 71,9%, мультиаберрантных клеток повышалось на 16,7%, 
полиплоидных клеток снижалось на 95,8%.

В группе животных, получавших Ивин в дозе 0.07 мг/кг 
массы тела и Циклофосфамид, средняя частота метафаз с 
аберрациями хромосом составила 3,8%, что в 3,7 раза ниже, 
чем в положительном контроле. По отношению к положи-
тельному контролю количество аберраций хромосом хро-
матидного типа с одиночными фрагментами снижалось на 
78,1%, мультиаберрантных клеток - на 16,7%, полиплоид-
ных клеток - на 95,8%.

Согласно представленным данным, с уменьшением дозы 
Ивина снижается выраженность цитогенетических эффек-
тов (частота метафаз с аберрациями хромосом, количество 
аберраций хромосом хроматидного типа и полиплоидов) в 

клетках костного мозга мышей, индуцированных Цикло-
фосфамидом. Наиболее выраженный антимутагенный эф-
фект Ивина наблюдался в 3 низких изученных дозах. Отме-
чалось повышение количества мультиаберрантных клеток с 
наибольшим эффектом в 2 более высоких (субтоксических) 
дозах Ивина. Во всех изученных дозовых группах в спектре 
аберраций хромосом превалировали аберрации хроматид-
ного типа с одиночными фрагментами.

Известно, что полиплоидия является геномной мутацией 
и часто обнаруживается в опухолевых клеточных популя-
циях. Она может быть как следствием отклонения от нор-
мального хода митоза (нарушения митоза), так и следстви-
ем межклеточного слияния [24]. Значительное снижение 
полиплоидных клеток при совместном воздействии Ивина 
и Циклофосфамида на всех уровнях изученных доз может 
свидетельствовать о том, что Ивин способствует нормали-
зации процессов митоза и снижению мутагенного эффекта 
Циклофосфамида.

Показано, что мультиаберрантные клетки обнаружи-
ваются при действии радиации и многих химических 
мутагенов, а также злокачественных образованиях. Ме-
ханизм формирования мультиаберрантных клеток до 
конца не выяснен и широко дискутируется в научной 
литературе. Предполагают, что «индукция мультиабер-
рантных повреждений в диапазоне высоких доз затра-
гивает прежде всего, клетки которые уже несут генети-
ческий груз» [25]. Одним из механизмов формирования 
мультиаберрантных клеток может быть нарушение 
процессов апоптоза [31], а также нарушение репарации 
и репликации ДНК [16,24,27]. Ивин при изолирован-
ном воздействии не вызывает мультиаберрантных по-
вреждений на всех уровнях доз. Однако, выявленное 
повышение количества мультиаберрантных клеток при 
воздействии Ивина в высоких дозах (710 и 71 мг/кг 
массы тела, соответствующих ½ и 1/20 ЛД50) совместно с 
Циклофосфамидом, можно объяснить дополнительной 
химической нагрузкой, вследствие чего снижаются про-
цессы репарации и репликации ДНК. Подтверждением 
является тот факт, что Ивин на уровне низких (нетоксич-
ных) доз снижает количество мультиаберрантных клеток, 
вызванных Циклофосфамидом.

Таким образом, полученные данные цитогенетического 
анализа свидетельствуют о том, что Ивин при совместном 
воздействии с индуктором аберраций хромосом Циклофос-
фамидом на организм мышей способствует значительному 
снижению частоты повреждения хромосом клеток костного 
мозга, вызванных Циклофосфамидом. Выраженность ука-
занного эффекта имеет дозовую зависимость: со снижением 
дозы Ивина цитогенетические эффекты Циклофосфамида 
снижаются в большей степени, чем при действии высоких 
доз Ивина. 

Механизм антимутагенного действия Ивина не изучен. 
Поскольку Циклофосфамид вызывает гепатотоксическое 
действие, повышение перекисного окисления липидов, 
значительное снижение активности ферментов антиради-
кальной защиты (каталаза и супероксиддисмутаза), что 
является одной из причин его генотоксического действия 
[30,32], следует предположить, что генопротекторное 
действие Ивина связано со стабилизацией мембран и его 
антиоксидантным свойством. Учитывая, что Циклофос-
фамид является индуктором цитохромов Р-450 (CYP2B1, 
CYP2B2) и способствует его быстрому метаболизму с об-
разованием реактивных метаболитов, в частности, акро-
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леина и фосфорамида [13,19,29], а Ивин является ингиби-
тором цитохрома Р-450 и ферментов I фазы метаболизма 
[28], не исключено, что при совместном поступлении в 
организм Ивин замедляет процессы метаболизма Цикло-
фосфамида и способствует снижению его повреждаю-
щего действия на структуру ДНК. Усиление защитного 
эффекта на уровне низких доз Ивина можно объяснить 
также физико-химическим состоянием молекулы Ивина. 
По данным [18], Ивин в растворах может находиться в 
гидратированном и дегидратированном состояниях. При 
высоких концентрациях с мембраной взаимодействуют 
гидратированные молекулы Ивина. В результате модифи-
кации липидов мембран наблюдается их дестабилизация 
(нарушение целостности липидного матрикса), что ведет 
к изменению клеточной сигнальной трансдукции, сниже-
нию белоксинтетических процессов и функции репара-
тивных систем, а также усилению токсического эффекта, 
что может обуславливать повышение количества муль-
тиаберрантных клеток при совместном влиянии Цикло-
фосфамида и Ивина на высоком уровне доз. При низких 
концентрациях с мембранами взаимодействует дегидра-
тированный Ивин. В результате модификации мембран 
происходит их стабилизация (уплотнение липидов), 
при этом наблюдается изменение клеточной сигнальной 
трансдукции, повышение белоксинтетических процессов 
и функции репаративных систем, что ведет к снижению 
токсического эффекта и к адаптации.

Так как Циклофосфамид, являясь алкилирующим аген-
том, вызывает повреждение структуры ДНК (ковалентное 
связывание с ДНК, поперечное связывание молекул ДНК-
белок, разрывы нитей ДНК, нарушение стабильности ДНК 
и ее вязкости) и способен изменять транскрипцию и экс-
прессию генов [14,19], а Ивин на низком уровне доз акти-
вирует синтез белков, ДНК и РНК [28], не исключено, что 
в антимутагенном механизме Ивина отмечается его конку-
рентное воздействие на ключевые элементы, обеспечиваю-
щие стабильность генома.
Выводы. 1. Ивин (N-оксид-2,6-диметилпиридин) при одно-
кратном пероральном воздействии на организм в дозах от 
0.07 до 710 мг/кг массы тела в тесте на индукцию аберраций 
хромосом в клетках костного мозга мышей не проявил му-
тагенной активности. Частота метафаз с аберрациями хро-
мосом достоверно не отличалась от спонтанного уровня у 
интактных животных. 
2. При совместном воздействии с Циклофосфамидом Ивин 
не индуцировал частоту метафаз с аберрациями хромосом в 
дозе 710 мг/кг массы тела и снижал частоту метафаз с абер-
рациями хромосом в дозе 71 мг/кг массы тела в 1,8 раз по 
отношению к положительному контролю. В обоих указан-
ных дозовых группах Ивин снижал количество аберраций 
хромосом хроматидного типа и полиплоидных клеток, од-
нако повышал количество мультиаберрантных клеток, что, 
по всей вероятности, связано с дополнительной химической 
нагрузкой и физико-химическим состоянием молекулы 
Ивина.
3. При совместном воздействии с Циклофосфамидом 
Ивин на уровне низких доз (7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы 
тела) значительно снижал частоту метафаз с аберрация-
ми хромосом (на 55,7%, 62,9% и 72,9%, соответственно), 
количество аберраций хромосом хроматидного типа, по-
липлоидных и мультиаберрантных клеток, что, очевидно, 
связано с генопротекторным действием ивина, в результате 
стабилизации мембран и его антиоксидантного действия.
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SUMMARY

INFLUENCE OF N-OXIDE-2,6-DIMETHYLPYRIDINE 
ON THE EXPRESSION OF CYTOGENETIC EFFECTS 
INDUCED BY CYCLOPHOSPHAMIDE IN MOUSE 
BONE MARROW CELL

Vasetska O., Zubko O., Prodanchuk M., Kravchuk O., 
Zhminko P.

L.I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, Food 
and Chemical Safety, Ministry of Health of Ukraine Kiev, 
Ukraine

Objective - to study the ability of N-oxide-2,6-dimethylpyridine 
to modify the cytogenetic effects in mouse bone marrow cells 
caused by an alkylating antitumor cytostatic cyclophosphamide.

The cytogenetic activity and mutagen-modifying effect of 
the plant growth regulator N-oxide-2,6-dimethylpyridine (Ivin) 
were studied by the method of accounting for chromosomal ab-
errations in the bone marrow cells of CD-1 mice (males) with a 
single joint exposure to cyclophosphamide. In the first variant of 
the research, Ivin was administered single orally in the form of 
an aqueous solution at doses of 710, 71, 7.1, 0.7, and 0.07 mg/kg 
bw, which corresponds to 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 and 1/20000 
from LD50. In the second variant - Ivin was administered to-
gether with Cyclophosphamide (Ivin - in the same way as in 
the first research variant, cyclophosphamide was administered 
intraperitoneally at a dose of 40 mg/kg bw the same as the posi-
tive control group). Intact animals (negative control group) were 
orally administered purified, UV-sterilized, deionized water.

It was shown that with isolated administration of Ivin in the 
studied doses did not show mutagenic activity. When combined 
with Cyclophosphamide, Ivin at a dose of 710 mg/kg bw did 
not induce the frequency of metaphases with chromosome aber-
rations and at a dose of 71 mg/kg bw reduced the frequency of 
metaphases with chromosome aberrations by 1.8 times in com-
parison with the positive control. In both of these dose groups, 
Ivin reduced the number of chromatid-type aberrations and 
polyploid cells but increased the number of multi-aberrant cells. 
This is probably due to the additional chemical load and physi-
cochemical state of the Ivin molecule. When combined with Cy-
clophosphamide, Ivin at low dose levels (7.1, 0.7 and 0.07 mg/
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kg bw) significantly reduced the frequency of metaphases with 
chromosome aberrations (by 55.7%, 62.9% и 72.9%, respec-
tively), the amount of chromatid-type aberrations, polyploid, 
and multi-aberrant cells. This may be due to the gene protective 
effect of Ivin, because of the stabilization of membranes and its 
antioxidant effect.

Keywords: N-oxide-2,6-dimethylpyridine, Cyclophospha-
mide, chromosome aberrations, bone marrow cells, mice.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ N-ОКСИД-2,6-ДИМЕТИЛПИРИДИНА НА 
ВЫРАЖЕННОСТЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЭФФЕК-
ТОВ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ЦИКЛОФОСФАМИДОМ 
В КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ

Васецкая О.П., Зубко Е.С., Проданчук Н.Г., 
Кравчук А.П., Жминько П.Г.

ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пищевой 
и химической безопасности им. акад. Л.И.Медведя МЗ Укра-
ины», Киев, Украина

Цель исследования - изучить способность N-оксид-2,6-
диметилпиридина модифицировать цитогенетические эффек-
ты в клетках костного мозга мышей, вызванные алкилирую-
щим противоопухолевым цитостатиком циклофосфамидом.

Изучены цитогенетеческая активность и мутаген-моди-
фицирующее действие регулятора роста растений N-оксид-
2,6-диметилпиридина (ивин) методом учета хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга мышей CD-1 (самцов) 
при однократном совместном воздействии с циклофос-
фамидом. В первом варианте эксперимента ивин вводили 
однократно, перорально, в виде водного раствора в дозах: 
710, 71, 7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела, что соответству-
ет 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 и 1/20000 от ЛД50, во втором ва-
рианте  ивин вводили в этих же дозах совместно с цикло-
фосфамидом. Циклофосфамид вводили внутрибрюшинно 
в дозе 40 мг/кг. Интактным животным (группа отрица-
тельного контроля) перорально вводили очищенную, УФ-
стерилизованную, деионизированную воду. 

Показано, что при изолированном введении ивин в из-
ученных дозах не проявил мутагенной активности. При 
совместном воздействии с циклофосфамидом ивин не ин-
дуцировал частоту метафаз с аберрациями хромосом в дозе 
710 мг/кг массы тела и снижал частоту метафаз с аберра-
циями хромосом в дозе 71 мг/кг в 1,8 раз по отношению 
к положительному контролю. В обоих указанных дозовых 
группах ивин снижал количество аберраций хромосом хро-
матидного типа и полиплоидных клеток, однако повышал 
количество мультиаберрантных клеток, что, по всей вероят-
ности, связано с дополнительной химической нагрузкой и 
физико-химическим состоянием молекулы ивина. При со-
вместном воздействии с циклофосфамидом ивин на уровне 
низких доз (7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела) значительно 
снижал частоту метафаз с аберрациями хромосом на 55,7%, 
62,9% и 72,9%, соответственно, количество аберраций хро-
мосом хроматидного типа, полиплоидных и мультиабер-
рантных клеток, что может быть связано с генопротектор-
ным действием ивина, в результате стабилизации мембран 
и его антиоксидантного действия.
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akad. l. medvedis sax. prevenciuli toqsikologi-
is, kvebiTi da qimiuri usafrTxoebis samecniero 
centri, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda N-oqsid-2,6-di-
meTilpiridinis unaris Seswavla, Tagvebis Zvlis 
tvinis ujredebSi moaxdinos antisimsivnuri ci-
tostatikis, ciklofosfamidiT gamowveuli cito-
genetikuri efeqtebis modificireba. 
Seswavlilia mcenareTa zrdis regulatoris, 

N-oqsid-2,6-dimeTilpiridinis (ivini) citoge-
netikuri aqtivoba da mutagen-mamodificirebe-
li moqmedeba qromosomuli aberaciebis gaTva-
liswinebis meTodis gamoyenebiT CD-1 Tagvebis 
(mamrebis) Zvlis tvinis ujredebSi ciklofos-
famidiT erTjeradi erTdrouli moqmedebisas. 
eqsperimentis pirvel variantSi ivinis Seyvana  
xdeboda erTjeradad, peroralurad, wyalxsnaris 
saxiT dozebiT: 710, 71, 7.1, 0.7  da 0.07  mg/kg wonaze, 
rac Seesabameba 1/2-, 1/20-, 1/200-, 1/2000- da 1/20000-
s letaluri doza50-dan, meore variantSi - igive 
doziT ciklofosfamidTan erTad. ciklofos-
famidis Seyvana xdeboda intraperitoneulad, 
doziT 40 mg/kg. intaqtur cxovelebSi (uaryofi-
Ti kontrolis jgufi) peroralurad SeyavdaT 
gawmendili, ultraiisferi sxivebiT sterilize-
buli deionizirebuli wyali.
naCvenebia, rom ivini Seswavlili dozebiT 

izolirebuli Seyvanisas ar avlens mutagenur 
aqtivobas. ciklofosfamidTan erToblivi moq-
medebisas ivini doziT 710 mg/kg ar axdens meta-
fazebis sixSiris inducirebas qromosomebis 
aberaciasTan da 1,8-jer amcirebs metafazebis 
sixSires qromosomebis aberaciebTan doziT 71 
mg/kg, dadebiT kontrolTan mimarTebiT. orive 
aRniSnuli doziT ivini amcirebs qromatiduli 
tipis qromosomebis da poliploiduri ujre-
debis aberaciebis raodenobas, Tumca zrdis 
multiaberantuli ujredebis raodenobas, rac, sa-
varaudod, dakavSirebulia damatebiT qimiur dat-
virTvasTan da ivinis molekulis fizikur-qimiur 
mdgomareobasTan. ciklofosfamidTan erToblivi 
moqmedebis pirobebSi, ivini mcire dozebSi (7.1, 
0.7 da 0.07 mg/kg wonaze) mniSvnelovnad amcirebs 
metafazebis sixSires qromosomuli aberaciebiT: 
qromatiduli tipis, poliploiduri da multi-
aberantuli ujredebis qromosomebis aberaciebis 
raodenobas 55,7%, 62,9% da 72,9%, Sesabamisad. es 
SeiZleba dakavSirebuli iyos ivinis genproteq-
torul moqmedebasTan membranebis stabilizebisa 
da misi antioqsidaciuri moqmedebis Sedegad. 
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АДАПТАЦИЯ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ ПОРТАЛЬНОГО КОМПЛЕКСА 
ПРИ МЕХАНИЧЕСКОМ ХОЛЕСТАЗЕ (ОБЗОР)

Чануквадзе И.М., Кикалишвили Л.А., Джандиери К.Д., Отарашвили Р.Т., Джандиери Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент общей хирургии, 
департамент клинической анатомии и оперативной хирургии, Грузия

Патологические изменения печени, также как и адапта-
ционные процессы при механическом холестазе, разноо-
бразны и привлекают внимание исследователей, однако 
литературные данные по изучению этих процессов не-
достаточны и часто разнородны. Весьма актуальным, на 
наш взгляд, является исследование роли адаптационных 
процессов желчных протоков портального комплекса при 
механическом холестазе. В литературе указываются дан-
ные о наличии при механическом холестазе неогенеза ка-
пилляров, пролиферации желчных протоков и появлении 
«неодуктул», имеются также малочисленные сведения об 
участии желчных протоков в лимфовыделении [1,2-4,7]. 
В экспериментальных и клинических исследованиях име-
ются данные об анатомической связи лимфобилиарной 
системы [1,2] при механическом холестазе, однако ма-
кроскопические и гистохимические исследования печени 
при холестазе, указывающие на наличие лимфобилиар-
ных связей, малочисленны и не совсем убедительны. Вы-
шеуказанное и обусловило наш интерес к анализу имею-
щихся данных литературы, касающихся адаптационных 
процессов желчных протоков при механическом холеста-
зе и возможных механизмах их развития. 

При холестазе печени из развивающихся изменений при-
влекает внимание образование в паренхиме множества 
очагов некроза разных размеров, размножение желчных 
капилляров и появление так называемых «неодуктул» 
(рис. 1). Появление неодуктул и пролиферации являются 
следствием холестаза. Многие авторы указывают, что в 
условиях холестаза расширяются пространства Диссе из-
за перехода в него застойной желчи [2,6]. Расстройство 
микроциркуляции способствует образованию тромбо-
за, при котором большое значение придают попаданию 
желчи в кровь [8]. Параллельно происходит активация 
фаз появления тромбопластин-тромбинов и перекисное 
окисление липидов [9]. Указанные выше процессы всегда 
сопутствуют механическому желчному застою в печени, 
что в конечном счёте является причиной образования в 
печени многочисленных некрозов. 

Второй феномен, который ясно виден на фоне холеста-
за – это размножение желчных протоков (неогенез) или 
образование неодуктулов [7,37]. Пролиферация желчных 
протоков наблюдается при различных заболеваниях пе-
чени [29], которые связывают с увеличением количества 
билирубина в крови свыше 5%, а также с повышением 
давления в желчных протоках [6]. Это явление рассма-
тривают как компенсационно-застойный процесс, с помо-
щью которого происходит увеличение объёма желчного 
резервуара [2].

Пролиферация желчных капилляров наблюдается при 
различных заболеваниях печени [7]. Что касается генеза 
неодуктул, то некоторые авторы разделяют мнение отно-
сительно желчной гипертензии, как о значении первичной 
причины и считают, что образование неодуктул происходит 
не только в результате пролиферации междольковых желч-
ных протоков и их разветвления, но и вследствие трансфор-

мации существующих между внутридольковыми гепатоци-
тами желчных капилляров в желчные протоки [7]. Когда 
в желчных протоках развивается желчная гипертензия, 
процесс застоя желчи распространяется на междоль-
ковые желчные капилляры, что, по всей вероятности, 
служит сигналом для гепатоцитов, чтобы они сократили 
продукцию желчи и осуществилась их трансформация 
в эпителий желчных протоков, которые обладают свой-
ством синтезировать базальную мембрану, подвергнуться 
пролиферации и создать новый желчный проток или нео-
дуктулу [7]. Наша догадка относительно неодуктульного 
генеза подтверждается авторами, которые указывают на 
то, что так называемые дуктулярные гепатоциты имеют 
свойство трансформироваться в обыкновенные гепатоци-
ты. Некоторые авторы [38] выдвигают гипотезу относи-
тельно того, что паренхимные гепатоциты могут преоб-
разовываться в эпителии желчных протоков и наоборот, 
эпителий желчного протока в паренхимный гепатоцит. 
Как видно, дуктулярные гепатоциты представляют собой 
переходную форму клеток, которые могут образоваться 
как дифференциацией дифференциальных гепатоцитов, 
так и дифференциацией эпителия желчных протоков. По-
сле восстановления кровоснабжения в печени и снижения 
билиарной гипертензии происходит обратное развитие и 
резкое уменьшение количества неодуктул [7].

Благодаря вышеизложенному, становится ясно как проис-
ходит процесс перемещения фиброзных септ с периферии 
долек до центральной вены.

При механическом холестазе и циррозе печени, парал-
лельно застою в венах и желчных протоках повышается 
продукция лимфы, которая является одним из факторов об-
разования и накопления асцитной жидкости [31,34,37]. 

Известно, что при холестазе застойная желчь переходит 
в лимфатическую систему, резко усиливая интоксикаци-
онный фон, поэтому, применение дренирования грудного 
протока оправдано, когда другие консервативные методы 
лечения не дают результата [3-5,10]. Дренирование протока 
применяют также перед трансплантацией печени [17,24,25].

Поиск максимально эффективных методов для устране-
ния холестаза, несмотря на многочисленные оперативные 
вмешательства, по сей день продолжается. 

Существующая анатомическая связь между лимфо-били-
арными системами описана в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях [1,2]. Однако локализация таких свя-
зей при изучении морфологии печени не убедительна. 

При механическом холестазе переход застойной желчи 
в лимфатические протоки осуществляется разрывом желч-
ных капилляров. Такой переход является следствием диф-
фузного просачивания [25,36]. Некоторые авторы считают, 
что лимфобилиарная связь осуществляется на синусоидном 
уровне [1,2], т.к. при морфологическом исследовании на 
гистологических препаратах в синусоидах отмечено расши-
рение пространств Диссе. Имеются и другие соображения, 
что переход желчи в лимфу и протоки осуществляются в 
пределах магистральных портальных трактов [22,25,26].
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В 80-ые годы прошлого века было изучено строение и 
взаимоотношение паравазальных соединительнотканных 
образований печени, что дает возможность предположить, 
что зоной лимфобилиарных связей является портальный 
комплекс [13-15,20]. В частности, переход застойной желчи 
в лимфатическую систему должен осуществляться из сли-
зистых желез желчных протоков, которые являются элемен-
том портального комплекса [14,15]. 

«Glandulae mucosae biliosae» - так обозначено в терми-
нологии Парижской, а затем [1975 г.] уже с некоторыми 
исправлениями в международной номенклатуре на Токий-
ском конгрессе анатомов. Встречаются термины «glandula 
biliaris», “glandula ductus cholеdochi”, “peribiliary glands”.

Слизистые железы желчных протоков отличаются от 
слизистых желез органов пищеварительного тракта, ко-
торые находятся интрамурально [20], тогда как железы 
желчных протоков располагаются среди элементов пор-
тальной триады в рыхлой соединительнотканной клечат-
ке экстрамурально [21,22,25], иногда входят в контакт с 
другими элементами портального комплекса. Предпо-
логаем, что это обусловлено их связью с лимфатической 
системой, т.к. рыхлая соединительнотканная клетчатка 
портального комплекса пронизана лимфатическими про-
странствами, капиллярами и протоками [16]. Л.С. Молод-
цовой [9] было выделено пять разных форм внутрипече-
ночных слизистых желчных желез.

В 90-ые годы прошлого столетия японские учёные за-
интересовались слизистыми железами желчных протоков 
[22,23,25-28] и считают себя первооткрывателями суще-
ствования экстрамуральной локализации желчных же-
лез по отношению стенки протока. Однако, Чануквадзе 
И.М. было описано перибилиарное расположение экстре-
муральных слизистых желчных желез в пространствах 
между элементами портального комплекса еще в 1979 
году [11]. А в 1987 г. установлено, что экстрамуральные 
железы не связаны с гепатоцитами. Предполагаем, что 
такое специфическое расположение слизистых желез 
желчных протоков обусловлено их связью с лимфатиче-
ской системой (рис. 3-5). В литературе данных об участии 
слизистых желез в образовании лимфобилиарных связей 
не имеется. Нами ранее изучена морфология портальных 
комплексов препаратов печени лиц различного возраста 
и пола [11,12,18,19]. Желчные протоки предварительно 
были залиты туш-желатиновой смесью, которая за-
полняла лимфатические сосуды печени ретроградным 
путем (рис. 2). Макроскопические срезы портальных 
комплексов, изъятых из формалинового раствора, по-
сле промывания проточной водой, препарировались 
под бинокулярным микроскопом с целью выявления 
связей между экстрамуральными частями слизистых 
желчных желез и лимфатическими капиллярами. Из-
учались гистологические и гистотопографические сре-
зы долевых, секторальных и сегментарных портальных 
трактов. В результате изучения в перибиллиарных зонах, 
где находятся экстрамуральные части желчных желез 
на всех препаратах наблюдалось скопление лимфатиче-
ских сосудов (рис. 3-5). В этих же зонах выявлен пере-
ход туш-желатиновой смеси из экстрамуральной части 
слизистых желез в просвет лимфатических капилляров 
и сосудов (рис. 6,7). Лимфобиллиарные связи наблюдали 
при препарации срезов портального комплекса долевых 
и секторальных портальных трактов под бинокулярным 
микроскопом (рис. 5,6). Однако, более достоверным фак-

том существования лимфобилиарных связей в области 
портального комплекса выявлены на гистологических 
препаратах, окрашенных традиционным методом (рис.8).

Рис. 1. Гистологический препарат печени крысы на фоне 
холестаза 

1. Спазм междольковых артерий. 2. Фибриноидный некроз 
стенок артерий. 3. Пролиферация желчных капилляров, т.н. 
«неодуктул». Окраска Гематоксилином и эозином. Х240

Рис. 2. Печень Ж. 72 г. Обший желчный проток залит 
туш-желатиновой смесью под давлением. L - лимфатиче-
ские сосуды печеночно-двенадцатиперстной связки запол-
нены туш-желатиновой смесью

Рис. 3. Гистотопограмма участка сегментарного пор-
тального тракта. М., 48 л. 

1. Паренхима и вокруг сосудистая волокнистая капсула; 2. 
Желчный проток мелкого калибра заполнен красителем и от 
него на значительном расстоянии простирается экстраму-
ральная часть слизистой железы. Окраска по Ван Гизону. Х32
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Рис. 4. Сегмент портального тракта. Ж. 64 л.
1. Печеночная ткань; 2. Перибиллиарная соединительная 

ткань. 3. Желчный проток и слизистые желчные железы, 
инъецированные тушь-желатиновой смесью. 4. Вокругсо-
судистая волокнистая капсула. 5. Лимфатические сосуды 
частично заполнены тушь-желатиновой смесью

Рис. 5. Гистотопограмма портального тракта. Ж. 56 л. 
VP. Воротная вена; А. Ветви печеночной артерии; BD. 

Желчные протоки, залитые тушь-желатиновой смесью.
1.Волокнистый футляр воротной вены; 2. Параартери-

альная соединительная ткань и ее боковые пороги между 
перивенозной и парабиллиарной соединительными тка-
нями; 3. Слизистые желчные железы, залитые тушь-
желатиновой смесью; 4. Лимфатические сосуды; 5. Во-
кругсосудистая волокнистая капсула. Х18

Рис. 6. Участок долевого портального тракта. М. 47лет. 
BD. Долевой желчный проток;GL.Экстрамуральная часть 
слизистой желчной железы залита туш-желатиновой 
смесью через проток; L. Лимфатический капилляр напол-
нен туш-желатиновой смесью от слизистой железы.  Х 16
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Рис. 7. Участок долевого портального тракта. М. 52 л.
GL. Экстрамуральная часть слизистой желчной железы 

залита туш-желатиновой смесью; L. Лимфатический ка-
пилляр наполнен туш-желатиновой смесью от слизистой 
железы. Х16 

Рис. 8. Гистологический препарат сегментарного пор-
тального тракта. Ж. 63 л. Лимфатический капилляр (ука-
зан красной стрелой) наполнен туш-желатиновой смесью 
от экстрамуральной части слизистой желчной железы. 
Окраска по Ван Гизону, Х32

Таким образом, анализ данных собственного материала 
свидетельствует о том, что портальный комплекс является 
одной из aнатомически альтернативных зон лимфобилиар-
ного сообщения и выполняет значительную адаптационную 
роль при механическом холестазе. Данных литературы об 
участии слизистых желез в образовании лимфобилиарных 
связей при механическом холестазе практически не обнару-
жено. Имеются лишь единичные работы 90-х годов [24-26]
японских исследователей, указывающих на наличие экс-
трамуральной локализации желез по отношению к стенке 
протока и считающих себя первооткрывателями. Однако, 
И.М. Чануквадзе еще в 1979 году [11] описал перибилли-
арное расположение экстрамуральных слизистых желчных 
желез в портальном комплексе, а в 1988 г. автором статьи 
[12] установлено, что экстрамуральные железы не связаны с 
гепатоцитами и гипотетически предполагается, что периби-
лиарное расположение слизистых желчных желез связано 
с участием их в образовании лимфобилиарных связей. Од-
нако, данные представленной работы указывают на реаль-
ность предварительной гипотезы и доказывают участие экс-
трамурально рассположенных слизистых желчных желез в 
образовании лимфобилиарного сообщения. Установление 
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механизмов возникновения и развития адаптационных лим-
фобилиарных связей может способствовать в дальнейшем 
изысканию новых, альтернативных, эффективных методов 
лечения механического холестаза.
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SUMMARY

ADAPTATION OF THE  BILE  DUCTS  OF THE POR-
TAL TRIAD IN CASE OF MECHANICAL CHOLESTASIS  
(REVIEW)

Chanukvadze I., Kikalishvili L., Jandieri K., Otarashvili R., 
Jandieri L.

Tbilisi State Medical University, Department of General 
Surgery; Department of Clinical Anatomy and Operative 
Surgery,Georgia

In case of mechanical cholestasis, along with stagnation in the 
veins and bile ducts, lymph production increases, which contrib-
utes to the accumulation of ascitic fluid. 

In the peribiliaryareas, where the extramural biliary glands are 
located, an accumulation of lymphatic vessels has been observed 
in all the preparations.In these same areas, a contrast-enhanced 
microtomography showed transition of the ink-gelatin contrast 
agents (using gelatin and India ink) from the extramural part of 
the mucous glands to the lumen of the lymphatic capillaries and 
blood vessels.Lymphobiliary connections were visualized dur-
ing the preparation of the sections of the portal triad of the lobar 
and sectoral portal tracts under a binocular microscope. More 
reliable evidence of the existence of lymphobiliary connections 
in the portal triad region was revealed on histological prepara-
tions stained with traditional methods.

Thus, anatomically, the area of the portal triad appears to be 
one of the alternative areas of lymphobiliary communications, 
which further confirms its high adaptive capacity in case of stag-
nation of bile.

Keywords: cholestasis,bile duct,lymphatic system,portal triad.

РЕЗЮМЕ 

АДАПТАЦИЯ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ ПОРТАЛЬНО-
ГО КОМПЛЕКСА ПРИ МЕХАНИЧЕСКОМ ХОЛЕСТА-
ЗЕ (ОБЗОР)

Чануквадзе И.М., Кикалишвили Л.А., Джандиери К.Д., 
Отарашвили Р.Т., Джандиери Л.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент общей хирургии, департамент клинической 
анатомии и оперативной хирургии, Грузия

В статье проанализированы данные литературы, касаю-
щиеся исследований механизмов возникновения и развития 

адаптационных процессов при механическом холестазе. 
При анализе собственного материала особое внимание об-
ращается на участие слизистых желчных желез в образова-
ние лимфобиллиарных, компенсаторных связей при застой-
ной желчи.

Установлено, что портальный комплекс печени является 
одной из альтернативных анатомических зон лимфобили-
арных связей и выполняет значительную адаптационную 
роль при механическом холестазе. Результаты исследо-
вания подтверждают участие слизистых желчных желез 
в формировании лимфобилиарных связей и позволяют 
предположить, что экстрамуральное расположение сли-
зистых желез желчных протоков в портальном комплексе 
связано с их участием в образовании лимфобилиарного 
сообщения. Полученные данные диктуют необходимость 
проведения дальнейших углубленных исследований 
адаптационной роли лимфобилиарных связей и механиз-
мов их развитий, что в дальнейшем обеспечит изыскание 
альтернативных, эффективных методов лечения механи-
ческого холестаза.

reziume

portuli kompleqsis naRvlis sadinrebis adap-
tacia meqanikuri qolestazis fonze (mimoxilva)

i.WanuyvaZe, l.kikaliSvili, q.jandieri, 
r.oTaraSvili,  l.jandieri

Tbilisis saxelmwifo samedicino universite-
ti, zogadi qirurgiis departamenti; klinikuri 
anatomiisa da operaciuli qirurgiis departa-
menti, saqarTvelo

statiaSi ganxilulia literaturis monaceme-
bi, romelic exeba adaptaciuri procesebis war-
moSobisa da ganviTarebis meqanizmebis kvlevebs 
meqanikuri qolestazis mkurnalobis dros.
gansakuTrebuli yuradReba eqceva naRvlis 

sadinrebis monawileobas limfis warmoqmnasa 
da mis gamoyofaSi qolestazis dros, xazgas-
mulia, rom RviZlis portuli kompleqsi war-
moadgens limfobiliuri kavSirebis erT-erT 
alternatiul anatomiur zonas da asrulebs 
mniSvnelovan adaptaciur rols meqanikuri 
qolestazis dros.
statiaSi ZiriTadi yuradReba eTmoba naRv-

lis sadinrebis lorwovani jirkvlebis monaw-
ileobas limfobiliuri kavSirebis formirebaSi, 
Tumca literaturuli monacemebi am kavSirebis 
Sesaxeb mciria da aradamajerebeli. avtorebis 
mier Catarebuli anatomiuri da histologiuri 
kvlevebis Sedegebi iZleva varaudis safuZvels, 
rom peribiliurad mdebare naRvlis sadinrebis 
lorwovani jirkvlebis arseboba dakavSirebu-
lia limfobiliuri kavSirebis warmoqmnasTan.
avtorebs mizanSewonilad miaCnia momavalSi  

kvlevebis Catarebis aucilebloba meqanikuri 
qolestazis mkurnalobis axali, efeqturi, al-
ternatiuli meTodebis SemuSavebisaTvis.
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The theme topicality: Aromatic plants have been known for 
people since ancient times.They are widely used in food indus-
try, traditional, folk medicine and other fields. Due to high con-
tent of essential oils the majority of aromatic plants are used in 
cosmetology, perfumery and pharmaceutical industries [1-12].

 Aromatic plants are especially important not only because of 
essential oil, but high content of other biologically active com-
pounds [1,5].

 The need of aromatic plants is increasing day by day. Aro-
matic and spice plants have positive effect on digestive tract, 
blood circulation system, central nervous system, general psy-
chophysical state of a person. Aromatic plants are actively used 
for aromatherapy in contemporary medicine [3].

Aromatic plants are capable to prevent and stop bacterial 
growth. Adding them in various meals improves the taste and 
also protects human organism from pathogenic microorgan-
isms [7-10].

 Many aromatic plants are honey plants. Their aroma and pol-
len attract bees and other useful insects. At the same time, they 
have repellent qualities [2].

Due to multifunctional qualities of aromatic plants, it is neces-
sary to widen their assortment, especially the species with high-
productivity and resistance to biotic-abiotic factors. 

Production technique of aromatic substances was intensively de-
veloped in the middle ages. Even though synthetic compounds in-
dustry is developed, essential oils are irreplaceable for making food, 
medicinal, perfumery, cosmetic, etc. productions till today [1].

The stock of wild aromatic plants in Georgia is not big. Al-
though, natural climatic conditions of our country make it pos-
sible to cultivate the mentioned plants. It is evidenced by indus-
trial plantations of Geranium, Jasmine, Rose, Eugenolic Basil 
developed and cultivated through introduction in Georgia last 
century. Essential oils were produced from them. Nowadays, 
instead of export of essential oils, we have to import them [1].

Ecological state, anthropogenic influence on natural phy-
tocenos of wild plant species cause catastrophic reduction 
of the stock of these plants or disappearance of some of the 
species too. This problem is actual from economic point of 
view too, as modern industries (food, products, pharmaceuti-
cal, etc.) using herbal materials, require guaranteed new raw 
material base for the development, which will be accessible 
by cultivation and introduction. 

Increasing the assortment of cultivated plants by introduc-
tion will support to solve such topical problems as: new and 
at the same time guaranteed raw material base, improvement 
of economic state of local population, providing them with 
sufficient and various food products, phyto preparations, 
healing means, etc. of local production, which conditions 
long and healthy life of a human body in the atmosphere of 
ecological and psychological stress.

It is worth of mentioning, that nowadays a great care is given 
to create healthy environment and consumption products without 
chemistry, but green technologies. Creating “Organic”quality 
production is available from ecologically clean raw material, 

without applying chemical treatments, pesticides, etc. during 
their introduction or cultivation. Therefore, introduction and 
processing of essential oil containing plants with the helpof 
green technologies is one of actual problems and solving this 
problem will ensure the creation of ecologically healthy envi-
ronment and products, which will support the preservation of 
flora diversity and its enrichment. This problem represents a 
challenge for contemporary world. 

For the research of introduction and cultivation processes of 
aromatic plants, botanical gardens are the best bases, established 
in some countries in the XIV-XVII centuries as living collec-
tions and centers of medicinal, aromatic, edible, decorative and 
other plants of local and foreign flora for collection and research 
purposes. 

Many gardens of healing plants exist in the world botanical 
gardens, where healing-aromatic plant collections are gathered 
with multi functions and qualities. The Batumi Botanical Gar-
den has no healing-aromatic plant collections. Moreover, the 
stock of wild aromatic plants growing in Georgia is not big.

Research goal is studying the introduction process of different 
aromatic plants in the Batumi Botanical Garden and the con-
tent of bioactive compounds of aromatic plants introduced and 
grown in soil and climatic conditions of the garden. 

Material and methods. Research objects represent planting 
materials of 19 species of aromatic plants and Cassia acutifo-
lia Delile. –Quassiaseed, flower, leaf; Cuminum cyminum L. –
cumin seed; leaves and fruit of two different species of coffee 
- Coffea conefera L. and Coffea Arabica L; Vanilla planifolia 
Jacks. – vanilla leaves; Elletaria cardamomum Maton. – carda-
mom leaves.

For the purpose of identification of the content of biologically 
active substances, the study was conducted with gas chroma-
tography - mass spectrometry GC/MS method at the Toxicol-
ogy and Chemical Expertise Laboratory of Levan Samkharauli 
Court Expertise National Bureau (Georgia). Raw materials for 
analysis were dried, received samples were parted in accordance 
with the requirements of the 10th edition of the State Pharmaco-
peia.raw materials taken for analysis were parted in accordance 
with the requirements of the 10th edition of the State Pharmaco-
peia. Each of them were weighed by electric scale(AMERICAN 
WEIGH SCALES, Model No.: PNX-1001 SN; Capacity. 1000g x 
0.1g Operating Humidity: 10-85 % RH; Pover: 12V DC 500Ma 
Max Operating temp: 10◦c to 40◦c). After weighing, raw materi-
als were placed in Erlenmayer flasks.5,0-5,0 gr of parted plant 
materials were added 25,0-25,0 ml Methanol.Materials were left 
for 24 hours at room temperature and then filtered by ash-free 
filter paper.Filtrates were placed in files and left there in suction 
boxes for ethanol evaporation. 

After evaporation of the organic solvent, mixture of derivatiza-
tion solvents were separately added todry remains:BSTFA/ EtAc 
(55:50mkl), heated at 700C for 20 minutes. After cooling 1-1 mkl 
Was studied by tandem chromate mass spectrometry – device: Agi-
lent Technologies 7000 GC/MS/MS Tripe Quad; column - Elite 
5-MS; 30MX250 µm X 0,25 µm; furnace temperature - 60C-310C 

INTRODUCTION OF AROMATIC PLANTS IN THE BATUMI BOTANICAL GARDEN 
AND THEIR RESEARCH FOR THE CONTENT OF BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS

Kodanovi L., Jokhadze M., Metreveli M., Berashvili D., Bakuridze A.

Batumi Botanical Garden; Tbilisi State Medical University; Batumi Shota Rustaveli State University, 
Institute of phytopathology and Biodiversity, Georgia
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(program regime); injector temperature - 250C; transfer line tem-
perature – 310C; airborne – helium 1ml/m, ionization source - El-
70 ev; scanning regime - TIC. For the purpose of identification of 
the target substance in the object under study, mass spectrums of the 
peaks existing on chromatographs were compared with the mass 
spectrums of the substances existing in the database (NIST 2016).

Since 2015, we have started introduction of new aromatic 
plants, sowing exotic plant collections in the nurseries and se-
lection of seedlings and germinating from tubers at the Batumi 
Botanical Gardens (by buying from online websites and seed 
exchange funds, in seeds or tubers, subscription). 

Cuminum cyminum L., Polianthes tuberosa L., Iris pallida 
Lam., Zingiber officinale Roscoe., Elettaria cardamomum Ma-
ton., Coffea arabica L., Coffea conephera L., Vanilla planifolia 
Jacks., Cassia acutifolia Delile., Geranium macrorrhizum L., 
Piper suaveolens Ham., Piper piperita L., Thymus citriodorus 
Schreb., Satureja Montana L., Mentha piperita L., Origanum 
vulgare L., Mentha longifolia L., Hyssopus officinalis L.; Phyla 
scaberrima Moldenke., Ruta graveolens Mill., Curcuma longa 
L., Crocus sativus L., Vetiveria zizanoides L., Pogostemon 
patchouli=cablin Benth., Pelargonium roseum Willd., Canan-
ga odorata Lam., Cistus ladaniferus Stokes., Cinnamomum 
verum L.,specieswere sowed and planted in the orangery of the 
exotic plant collection. 

19 species of healthy seedlings were finally received by ger-
mination in different periods. An experimentalplot for aromatic 
plants wasgiven for them on the garden territory, where planting 
materials germinated from the seeds in the orangery were placed 
in open ground. 

At this stage, we have planted the following species in the 
open ground:Cuminum cyminumL.; Polianthes tuberosa L.; Iris 
pallida Lam.; Zingiber officinale Roscoe.; Elettaria cardamo-
mum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea conephera L.; Vanilla 
planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile.; Geranium macror-
rhizum L., Piper suaveolens Ham., Piper piperita L., Thymus 
citriodorus Schreb., Satureja Montana L., Mentha piperita L., 
Origanum vulgare L., Mentha longifolia L., Hyssopus officinalis 
L.; Phyla scaberrima Moldenke. 

They are systematically unified in 11 botanicalfamilies: 
ApiaceaeLindl.(=Umbellifereae) - Cuminum cyminum L.;
ApocynaceaeJuss.: Catharanthus roseus G.Don.
AsparagaceaeJuss.: Polianthes tuberosa L.;
GeraniaceaeJuss.: Geranium macrorrhizum L.,
IridaceaeJuss.: Iris pallida Lam.;IristectorumMaxim;
LamiaceaeMartynov: Thymus citriodorus Schreb., Satureja 

Montana L., Mentha piperita L.,Mentha longifolia L., Origa-
num vulgare L., Thymus citriodorus Schreb.,

PiperaceaeGiseke.: Piper suaveolens Ham., Piper piperita L.,
OrchidaceaeJuss.: Vanilla planifolia Jacks.;
RubiaceaeJuss.:Coffea arabica L.; Coffea conephera L.;
RutaceaeJuss.:Ruta graveolens L.,
VerbenaceaeJ.St.: Phyla scaberrimaMoldenke.,
ZingiberaceaeMartynov.: Elettaria cardamomum Maton., 

Zingiber officinale Roscoe.
Among introduced aromatic plants, the following species are 

having full vegetative and generative development in the open 
ground:Cuminum cyminum L.; Polianthes tuberosa L.; Iris pal-
lida Lam.;Geranium macrorrhizum L., Piper suaveolens Ham., 
Piper piperita L., Thymus citriodorus Schreb., Satureja Mon-
tana L., Mentha piperita L., Origanum vulgare L., Mentha lon-
gifolia L., Hyssopus officinalis L.; Phyla scaberrima Moldenke, 
Ruta graveolens L.

Vegetative organs reach the full development, but without 

blossom:Curcuma longa L.; Zingiber officinale Roscoe.;Elettaria 
cardamomum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea conephera L.; 
Vanilla planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile.

As a result of studying methanol extracts of research aromatic 
plant species grown in the Batumi Botanical Garden with gas 
chromatography - mass spectrometry GC/MS method, there 
were revealed primary and secondary compounds of biosynthes, 
particularly: 

The following compounds were identified by GC-MSstudies 
of the leaves of Vanilla planifolia: D - Limonen, Benzenacet-
aldehyde, Piranone (3,5-Dihydroxy-6 Methil-2,3-Dihydro-4H-
Piran-4-Oni), Fluroglucinol, (-)-Carvon, o-Acetil-p-Cresol, 
p-Metilofenol, Fenole, Dominant substance is: 4-Etoxi-methil, 
4-Methox-2-Tert-Butyphelon, Xinikacid, Palmiticacid, Ethilpal-
mitate, Fitol, Linolein acid (Fig. 1).

Fig. 1. GC-MSchromatography of theextractofVanilla plani-
folia leaves

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the leaves of Elletaria cardamomum: Trans Para Menth 
2-En-Ol,Eucalyptole (Cineole), Linalool, (+)-Champhor, Citral, 
p-Cymenol-8, Benzalaceton, Cinnamon aldehyde, Cinnamon 
acidMethylester, (-)-Calamenen, Phytol, Trans-3,5-Dyme-
thoxystilbene (Fig. 2).

Fig. 2. GC-MS chromatography of the extract ofElletaria car-
damomum leaves

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the seeds of Cuminum cyminum: D-Limonene, Trans-p-
Mentha-2,8-Dienol, 1-Vinylcyclohexanole, Cis-p-Mentha-2,8-
Den-1-Ol, Cis - Carveol, Trans-p-Mentha-1(7),8-Dien-2-Ol, 
Trans-p-Mentha-2,8-Dienol, Carveol, Trans-Dihydrocarvone, 
Trans-carveol, (-)-Carvone (Dominant), p-Mentha-1,8-Dien-
3-On, (+)-, Phenilole, Limonene-6-Ol, Terpinyl Butyrate, Eu-
genole, Cumaldehyde, Lavamenthe, Caryophylene Oxide, Iso-
caryophyllene, Humulene, Geranyl Isovalerate, aceteugenol, 
Isoaromadendrene, Myristic acid, Palmiitic acid,Linolein acid, 
Olein acid, Stearin acid, Squalen (Fig. 3). 
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Fig. 3. GC-MS chromatography of the extract of Cuminum 
cyminumseeds

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the leaves of Coffea conefera: Phenylacidaldehyde, Azu-
lol, 1-Hydroxy-2-athetil-4-methylbenzene, Geranylisovalarate, 
3-O-methyl-d-glucose,Palmitaldehyde, Coffeine, 1-mono-limo-
nene, Palmitic acid, Phytol,Stearin acid, Squalen (Fig. 4).

Fig. 4.GC-MS chromatography of the extract of Coffea cone-
fera leaves

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the leaves of Coffea Arabica: Phenylacetaldehyde, Eth-
oxybutyrolactone, Pyranone, D-(+)-melezitose, β- lactose, 
Coffeine,Palmiticacid, Ethoxybutyrolactone, PyranoneD-(+)-
melezitose, β- lactose, Coffeine,Palmitic acid, Ethylpalmitate, 
PhytopLinoleinacid, Ethylstearate (Fig. 5).

Fig.5. GC-MS chromatography of the extract of Coffea Ara-
bicaleaves

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the seeds of Coffea Arabica: Phenylacetaldehyde, Pyra-
none, Isosafrole, 3-tert-butyl-4-hydroxyanisole, 3-O-methyl-d-
glucose, Coffeine, Palmiticacid, ethylester, Phytol,linolenine, 
1-monosqualene, vitamin E (Fig. 6).

Fig. 6. GC-MS chromatography of the extract of Coffea Ara-
bicaseeds

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the seeds of Cassia acutifolia: anthranilicacid, Lynaly-
silester, Terpinylacetate, Eugenole (Dominant), Vaniline, 
α-Gurjunene, β- caryophylene, Humulene, Geranylisovalarate
,Acetileugenole (Dominant), Fumaricacid, Caryophylenoxide, 
Palmiticacid,Phytol, Linoleinacid, Ethyllinoleate, 6-hydroxy-
3-(3,5-Diethoxyphenyl) BenzoFurane (Fig. 7).

Fig. 7. GC-MS chromatography of the extract of Cassia acu-
tifoliaseeds

The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the leaves of Cassia acutifolia: Phenylacetaldehyde, Cin-
namon acid, Methylester, D-melezitose, β-linone,Fumaricacid, 
3,5-dichlorophenylethylester, d-manose, Palmiticacid,Phytol, 
Linolenine (Fig. 8).

Fig. 8. GC-MS chromatography of the extract of Cassia acu-
tifolialeaves
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The following compounds were identified by GC-MS stud-
ies of the flowers ofCassia acutifolia: α-D-Glucopyranosile, 
Tetradecane,β-D-Xylofuranose, β-lactose, 3-O-methyl-d-
glucose,Palmiticacid, Ethylpalmitate, Phytol, Oleinacid, Lin-
oleikacidethylester, Stearicacid, 1-hydroxy-2-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-beta-d-glucopyranoside)-9H-xantene (Fig. 9,10).

Fig. 9. GC-MS chromatography of the extract of Cassia acu-
tifoliaflowers

Fig. 10. 1-hydroxy-2(2,3,4,6 - tetra - O -acethyl - beta - d - 
Glucopyranosie) 9H –Xantenemass spectrum

Thus, among the aromatic plants introduced to the BBG, the 
following species are having full vegetative and generative de-
velopment in the open ground: Cuminum cyminum L.; Polian-
thes tuberosa L.; Iris pallida Lam.;Geranium macrorrhizum L., 
Piper suaveolens Ham., Piper piperita L., Thymus citriodorus 
Schreb., Satureja Montana L., Mentha piperita L., Origanum 
vulgare L., Mentha longifolia L., Hyssopus officinalis L.; Phyla 
scaberrima Moldenke, Ruta graveolens L.

Vegetative organs reach the full development, but without 
blooming:Curcuma longa L..; Zingiber officinale Roscoe.; Elet-
taria cardamomum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea conep-
hera L..; Vanilla planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile.

For the purpose of studying the content of bioactive com-
pounds in plants introduced to the soil and climatic conditions 
of the BBG with the help of green technologies, the following 
species were taken for analysis: Cassia acutifolia Delile. - seed, 
flower, leaf; Cuminum cyminum L. - seed; Coffea conefera L. 
andაCoffea Arabica L., leaves and seeds; Vanilla planifolia 
Jacks. - leaves; Elletaria cardamomum Maton. –Cardamom 
leaves.With the help of gas chromatography – mass spectrom-
etry GC-MS method, there were identified bioactive compounds 
of various classes. The content of essential oils is identified in 
all research objects. 
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SUMMARY

INTRODUCTION OF AROMATIC PLANTS IN THE BA-
TUMI BOTANICAL GARDEN AND THEIR RESEARCH 
FOR THE CONTENT OF BIOLOGICALLY ACTIVE 
COMPOUNDS

Kodanovi L., Jokhadze M., Metreveli M., Berashvili D., 
Bakuridze A.

Batumi Botanical Garden; Tbilisi State Medical University; Ba-
tumi Shota Rustaveli State University, Institute of phytopathol-
ogy and Biodiversity, Georgia

The research objectives were to study the introduction pro-
cess of different aromatic and spice plants in the Batumi Botani-
cal Garden and the content of bioactive compounds in aromatic 
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plants introduced and grown in the soil and climatic conditions 
of the garden.

Among the aromatic plants introduced to the BBG by the 
authors, the following species are having full vegetative and 
generative development in the open ground:Cuminum cyminum 
L.; Polianthes tuberosa L.; Iris pallida Lam.;Geranium macror-
rhizum L., Piper suaveolens Ham., Piper piperita L., Thymus 
citriodorus Schreb., Satureja Montana L., Mentha piperita L., 
Origanum vulgare L., Mentha longifolia L., Hyssopus officina-
lis L.; Phyla scaberrima Moldenke, Ruta graveolens L.

Vegetative organs reach the full development, but without 
blooming:Curcuma longa L..; Zingiber officinale Roscoe.; Elet-
taria cardamomum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea conep-
hera L..; Vanilla planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile.

For the purpose of studying the content of bioactive com-
pounds in plants introduced to the soil and climatic conditions 
of the BBG with the help of green technologies, the following 
species were taken for analysis:Cassia acutifolia Delile. – seed, 
flower, leaf; Cuminum cyminum L. - seed; Coffea conefera 
L. andCoffea Arabica L., leaves and seeds; Vanilla planifolia 
Jacks. - leaves; Elletaria cardamomum Maton. –Cardamom 
leaves.With the help of gas chromatography – mass spectrom-
etry GC-MS method, there were identified bioactive compounds 
of various classes. The content of essential oils is identified in 
all research objects. 

Keywords: aromatic and spice plants, bioactive compounds, 
Cassia acutifolia Delile, Cuminum cyminum L., Coffea conefera 
L., Coffea Arabica L., Vanilla planifolia Jacks, Elletaria carda-
momum Maton, Batumi Botanical Garden.

РЕЗЮМЕ

ИНТРОДУКЦИЯ АРОМАТИЧЕСКИХ РАСТЕНИЙ В 
БАТУМСКОМ БОТАНИЧЕСКОМ САДУ И ИССЛЕ-
ДОВАНИЕ ИХ НА СОДЕРЖАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Коданови Л.Г.,  Джохадзе М.С., Метревели М.В., 
Берашвили Д.Т., Бакуридзе А.Дж.

Батумский ботанический сад; Тбилисский государствен-
ный медицинский университет; Батумский государствен-
ный университет им. Шота Руставели, Институт фито-
патологии и биоразнообразия, Грузия

Целью исследования явилась интродукция различных 
ароматических растений в Батумском ботаническом саду 
и изучение содержания биологически активных веществ в 
этих растениях.

Среди ароматических растений, интродуцированных в 
Батумском ботаническом саду, в открытом грунте полное 
вегетативное и генеративное развитие проходят следую-
щие виды: Cuminum cyminum L.; Polianthes tuberosa L.; Iris 
pallida Lam.;Geranium macrorrhizum L., Piper suaveolens 
Ham., Piper piperita L., Thymus citriodorus  Schreb.,  Satureja 
Montana L.,  Mentha piperita L., Origanum vulgare L.,  Mentha 
longifolia L., Hyssopus officinalis L.; Phyla scaberrima 
Moldenke, Ruta graveolens L.

Вегетативные органы доходят до полного развития, но 
не цветут: Curcuma longa  L..; Zingiber officinale Roscoe.;  

Elettaria cardamomum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea 
conephera L..; Vanilla planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile.

На основе изучения содержания биологически актив-
ных веществ в ароматических растениях: Cassia acutifolia 
Delile. (семена, цветы, листья); Cuminum cyminum L. (семе-
на); Coffea conefera L. и Coffea Arabica L. (листья, семена); 
Vanilla planifolia Jacks (листья); Elletaria cardamomum Maton 
(листья), интродуцированных зелеными технологиями в по-
чвенно-климатических условиях Батумского ботанического 
сада, идентифицированы биологически активные вещества 
различных классов. Содержание эфирных масел установле-
но во всех исследуемых видах. 

reziume 

baTumis botanikur baRSi aromatuli mcenareebis 
introduqcia da maTi Seswavla biologiurad aq-
tiuri nivTierebebis Semcvelobaze

l.kodanovi, m.joxaZe, m.metreveli, d.beraSvili, 
a.bakuriZe

baTumis botanikuri baRi; Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti; baTumis SoTa rusTave-
lis saxelmwifo universitetis fitopaTologiis 
da biomravalferovnebis instituti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda baTumis botani-
kuri baRis niadagur-klimatur pirobebSi in-
troducirebuli da gamozrdili aromatuli 
mcenareebis biologiurad aqtiuri nivTierebebis 
Semcvelobis gamokvleva.
baTumis botanikur baRSi introducirebuli 

aromatuli mcenareebidan Ria gruntSi srul 
vegetaciur da generaciul ganviTarebas gadian 
saxeobebi: Cuminum cyminum L.; Polianthes tuberosa L.; 
Iris pallida Lam.;Geranium macrorrhizum L., Piper suaveolens 
Ham., Piper piperita L., Thymus citriodorus Schreb., Satureja 
Montana L., Mentha piperita L., Origanum vulgare L., Mentha 
longifolia L., Hyssopus officinalis L.; Phyla scaberrima Mold-
enke, Ruta graveolens L.

Curcuma longa L..; Zingiber officinale Roscoe.;Elettaria car-
damomum Maton.; Coffea arabica L.; Coffea conephera L..; Va-
nilla planifolia Jacks.; Cassia acutifolia Delile mcenareebis 
vegetatiuri organoebi aRweven srul ganviTare-
bas,  magram ar yvaviloben.
baTumis botanikuri baRis niadagur-klimatur 

pirobebSi mwvane teqnologiebiT introducire-
bul aromatul mcenareebSi biologiurad aq-
tiuri nivTierebebis Semcvelobis Seswavlis 
mizniT saanalizod aRebulia Cassia acutifolia Delile. 
- Tesli, yvavili, foToli; Cuminum cyminum L. - Tes-
li; Coffea conefera L. da Coffea Arabica L.- foTlebi da 
nayofi; Vanilla planifolia Jacks. - foTlebi; Elletaria car-
damomum Maton. - foTlebi. gamokvleul mcenare-
ebSi gazuri qromatografia - masspeqtrometriis 
meTodiT Seswavlis Sedegad identificirebulia 
sxvadasxva klasis biologiurad aqtiuri niv-
Tierebebi. eTerzeTebis Semcveloba dadgenilia 
yvela sakvlev saxeobaSi. 
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The paper is based on a review of articles published over the 
past five years in the journals indexed in ScienceDirect, Sco-
pus, and PubMed databases and dedicated to the importance of 
implementing ergonomic principles in medicine and dentistry.

The Essence of Ergonomics. Ergonomics is a Greek word 
(“ergon” - “work”, “nomos” - “law”) and refers to the science 
of labor, which aims to study the human activity in the system - 
“human - technology - environment” and ensure the efficiency, 
safety and comfort of this system [1]. 

The precondition for the creation and development of ergo-
nomics arose with the problems coming from the introduction 
of new techniques and technologies. Among these problems, 
the inadequacy caused by the lack of prior training and the low 
quality of the practice is especially important. So, for example, 
the incompatibility of the technical characteristics of the dental 
chair and the equipment with the physical and intellectual ca-
pabilities of the service personnel; restriction of the ability of 
service personnel to work due to the influence of such factors 
as noise, vibration, emission, microclimate. This leads to an in-
complete realization of the existing potential and, consequently, 
to a decrease in the quality of both the work process and its 
product [13].

Another major problem with ergonomics is the growth of 
industrial damage [26]. For example, according to materials of 
the VI Congress of the International Association of Ergonomics 
(2015), Intensification of the introduction of new technologies 
in Wales led to a three-fold increase in mortality due to indus-
trial damage compared with deaths caused by infectious diseas-
es, while before the introduction of technology, the number of 
deaths from infections was twice as high as deaths caused by 
industrial damage [11]. Another significant problem is the dis-
satisfaction of the working staff with the work process, which is 
caused by outdated technical equipment, incorrect organization 
of the work process, poor sanitary-hygienic norms and aesthetic 
conditions [17]. At the same time, it should be noted that the 
“man - technology - environment” system is accompanied with 
an increase in the number of so-called “industrial stresses” as-
sociated with nervous and mental diseases, which, according to 
experts, is caused by the influence of stress factors on the central 
nervous system, which occurs not only at work but continuing 
both at home and during rest [6]. 

In view of the above, in order to properly and efficiently organize 
the “human-technology-environment” system in modern condi-
tions, along with the real opportunities of the person participating 
in it, it is necessary to take into account all the above-named prob-
lems. Proper understanding of a person’s physical, intellectual, or 
emotional loss during the work process provides an opportunity to 
introduce and manage the process with minimal losses.

Thus, the subject of ergonomics research is human labor in 
the process of technical systems management and under the 
influence of environmental factors. In every peculiar case, the 
ergonomics has its goal and objectives, as well as the methods 
of psychological, physiological, hygienic, anatomical and socio-
logical defense [5]. 

The first and the main task of ergonomics is to enhance the 
efficiency of the “human-technology-environment” system in 
order to achieve a predetermined degree of fulfillment of the 
tasks associated with this system in the given conditions [18].

The efficiency of the “human-technology-environment” sys-
tem will hardly increase without the high-quality work oppor-
tunities of the working person and the credibility generated by 
him, on the one hand and the human operator’s high working 
capacity and reliability, on the other hand the working capacity 
is the human operator’s feature defined by his/her psycho-phys-
iological functions and characterized with the ability to perform 
activity of necessary quality in a given period of time. 

While the reliability is defined by the human operator’s ca-
pability to smoothly do a work of certain parameters in a given 
period of time. Some labor expenses occur in the mentioned pro-
cess to be regulated as necessary [10].

The degree to which labor safety is required in ergonomics is 
directly related to the introduction of sophisticated techniques 
and technologies that require more mental and physical effort on 
the part of working staff. This significantly increases the risk of 
developing injuries and diseases caused by the production pro-
cess [19].

In this regard, strict adherence to sanitary and hygienic norms 
is important, especially when using technologies that involve 
contact with various chemicals, noise, vibration, radiation and 
special microclimates [7]. In view of all the above, ergonomics: 

 • Develops the theoretical basis for the work of the staff, tak-
ing into account the specifics of the external factors of operation 
of technical systems [4].

 • Objective studies (examines) of the interaction between hu-
man, technical system and external factors in order to improve 
the quality of work of serving personnel [29];

 • Develops principles for the creation of the system “human - 
technology - environment” [21].

 • Develops an “ergonomic forecast and hypothesis” to im-
prove the level of human work.

 • Establishes methods of study, development and work of the 
system “human - technology - environment”, which ensures its 
safety and effectiveness, as well as aesthetic satisfaction of the 
individuals participating in the work [16];

 • Finds and describes the factors that reflect the connection 
between technical systems and external factors to the quality of 
the workflow [20].

In view of the above, it is considered that adherence to basic 
ergonomic principles and implementation in practice is a neces-
sary prerequisite for successful planning and implementation of 
any work process, including in medicine.

Ergonomics in Medicine. In the field of medicine, there are 
two groups in need of special attention from ergonomics: people 
with disabilities (including those with temporary disabilities) 
and health professionals [1]. Many authors note a high rate of 
work-related illness among health professionals. Moreover, 
the incidence of such a disease among medical professionals 
is significantly higher than that of professionals in other fields 
[8,14,16,20,23,26]. Given this, it is natural that many medical 
professions, in order to adhere to the principles of ergonomics, 
inevitably require a helper who performs less important func-
tions as a helper of physician or junior physician, thus making 
it easier for the main actor to work , which in turn enhances the 
quality of service provided [17].

Working conditions have some effect on the women in gesta-
tion period. A direct link between maternal occupation and pre-
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term birth has been established [30]. Factors such as vibration, 
noise, physical inactivity, etc. are thought to have a significant 
effect on a woman’s reproductive system, which may lead to 
premature birth [3,13] or fetal pathology. It is noteworthy that 
the rate of preterm birth is higher in large industrial cities than in 
small settlements [17].

Lack of physical activity, which is caused by automation of 
the work process, as well as strong emotional load and unbal-
anced diet, is considered to be one of the important risk factors 
for the development of pathologies of the biliary tract [12].

It is known, that the sight organs of doctors employed in various 
fields of medicine are more or less under the strain [15]. Eye strain 
is particularly high in specialties where optical, digital or graduated 
mechanical devices are regularly used for diagnosis and treatment 
(laboratory medicine, dentistry, microsurgery, radiology) [6,10]. 

In general, the eye adapts well to exposure to light, however, in 
some cases the light can adversely affect the eye and, in extreme 
cases, cause blindness [9,22]. Because the radiation from different 
parts of the light spectrum is absorbed and perceived by different 
areas of the eye [7,26], the shape and degree of damage depends on 
the geometry of the rays. For example, parallel rays of the sun are 
particularly dangerous to the retina on which they focus [20,27].

The intensity of the light beam is determined by the radiation en-
ergy, so the emission of any spectral composition can be harmful if 
its intensity exceeds the allowable limit. In particular, infrared rays 
(>1.35 μm) are completely absorbed by the cornea, which causes 
its damage due to overheating. Ultraviolet radiation of a relatively 
short wave (<0.313 μm) causes conjunctivitis [7,19,22,24].

In medical practice, the eye must be protected not only from 
radiation, but also from the harmful effects of various micropar-
ticles and chemicals, for example, during dental pharmaceuti-
cal, anesthetic procedures; In such cases, individual protective 
equipment is used quite successfully [7,9]. In addition, it should 
be noted that sometimes protective drugs cause allergies [1], 
dermatitis [15], fungal diseases [5] or so-called “pathology of 
respiratory pathways” [21].

A review of the literature data reveals that poor lighting and 
careless treatment of the organs of vision, including neglect of 
protective equipment, can lead to tragic results [24].

Medical personnel who have to stand for long periods of time 
at work (surgeons, dentists, anesthesiologists, etc.) often suf-
fer from venous and lymphatic congestion in the lower limbs 
[4,29,30], which is one of the most important etiological factors 
for the formation of varicose veins and/or its its recurrence after 
the surgical treatment [15,295]. On the contrary, being in the 
sitting position for most of the working time can lead to chronic 
colitis and constipation [12], increased intraabdominal pressure, 
and small pelvic vascular pathology, with the formation of vari-
cose hemorrhoids [11,28,30].

Being in a certain posture for a long time, due to the peculiari-
ties of some medical professions, can be accompanied by the 
influence of the vibration and/or development of micro trauma 
which can lead to inflammation of the finger joints, decreased 
elasticity of the cartilage of the joint, eating disorders and deg-
radation changes - sometimes with the development of focal ne-
crosis [17]. Deforming arthrosis, osteoarthritis, and osteochon-
drosis may also develop [29].

Almost all medical professions involve a great deal of physical 
and mental strain, which is associated with significant psycho-
emotional stress. This leads to a high incidence of cardiovascular 
[17,24] and nervous system [18] pathologies among physicians.

Physicians of infectious diseases, District Physicians (Fam-
ily Physician), Physician Dentists are often at risk of making a 

contact with infectious disease. A serious infectious disease can 
be transmitted to a surgeon, transfusiologist, and dentist by hav-
ing a contact with the patient’s blood and saliva [10,25]. With 
this in mind, special importance is attached to the ergonomic 
organization of the work environment and to the professional 
competence of physicians [10].

Ergonomics in dentistry. Dentistry is one of the most complex 
and specific fields of medicine in terms of ergonomics. In particular, 
the characteristics of the patient’s treatment, the doctor’s position 
during dental procedures, the correct use of work tools by him as 
well as noise, vibration, lighting, the aesthetic side of the work-
place, etc. in the working process should be taken into account. The 
theoretical foundations of dental ergonomics, which have been de-
veloped and tested over the years, are constantly being improved in 
accordance with the development of the field, relevant technology 
and environmental conditions [23,25,26].

In dentistry, patient treatment is not always based on ergo-
nomic principles, because the hardware and the environment 
often fail to meet the needed requirements. Pressure of huge 
amount of work dentists have often causes damage to health and 
contributes to the development of various pathologies [31].

Studies in the Netherlands and Germany show that 89% of 
dentists have 20-250 bends in their cervical vertebrae, in 61% is 
observed their rotation along with bends, 36% bend their backs 
during their work, 25% have inadequate rest, 47% misuse their 
tools, 65% work without chairs, 55% work continuously for 7 
hours, and 75% work under conditions of unsatisfactory light-
ing and light distribution not meeting the standard, etc. All of 
the above confirms the inadequate loading of skeletal, muscular, 
circulatory and other systems of dentists, which ultimately leads 
to depletion of their reserves, de-compensation, and the devel-
opment of different diseases/pathology [23]. 

Therefore, one of the main goals of dental ergonomics is to 
reduce the pressure on the dentist’s muscles, bones, and joints. It 
is important to consider the improvement of the interior of den-
tal clinics in harmony with ergonomic principles in accordance 
with the requirements of the time (James M 1994).

In addition, ergonomics establishes the requirement toward a 
practicing dentist to be aware of all the possible complications that 
could endanger his/her health [16]. It should be noted that a work 
environment and equipment that is optimal for one dentist may be 
unsuitable for another dentist. Often, a dentist’s height and physical 
abilities (depending on age and gender) can be crucial in this regard. 
Therefore, all dentists should independently assess the working en-
vironment and select the conditions that will suit their requirements 
and meet their physical capabilities [33].

It is known that improper placement of a dental patient in a 
chair (indirect rather than horizontal) forces the doctor to “move 
forward”, which is due to his/her desire to access the required 
distance between them and the patient. However, in most cases, 
the equipment that is needed for work is arranged in such a way 
that it is difficult, if not impossible, for the doctor to “move” 
forward, which further complicates the condition of the dentist 
during the medical procedure and puts him in an ergonomically 
unfavorable condition [28].

The correct sitting position of working dentists is developed 
on the basis of anatomy and physiology: 1) the dentist should sit 
symmetrically, with the straight back and pelvis tilted slightly 
forward; 2) the forward tilt of the body shall not exceed the limit 
of 200 from the correct position; 3) The doctor’s head should be 
tilted forward no more than by 20-250 in relation to the body; 4) 
The seating angle between the doctor’s body and legs should be 
within 105-1100 degrees to avoid overloading the thigh joint. The 
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legs should be positioned at 450 degrees from each other and per-
pendicularly to the floor, with the feet positioned symmetrically to 
the hands, to maintain equilibrium [34]. Maintaining this posture 
during the course of a doctor’s work ultimately results: 1. facilitat-
ing intraoral procedures; 2. doctor’s fatigue is minimal; 3. the pos-
sibility of preventing professional diseases is provided [21].

Frequent changes of active and passive sitting positions during 
the work process are important for dentists. In the active sitting po-
sition, the dentist does not lean on the back of the chair, and the 
spine is always in physiological lordosis. In the passive position, the 
back is straightened, but it is rested on the back of the seat. The dy-
namic shift in these two positions helps to relax the spinal muscles 
and maintain the ability to work during the day [31].

In order to maintain an ergonomically correct position in the 
work process, it is also necessary to place the patient properly in 
the dental chair [33,32].

The ergonomically correct position of the patient involves the 
correct placement of the torso, spine and jaw, which helps the doc-
tor maintain a proper viewing angle during the treatment and the 
diagnostic procedure, get the right image in the intraoral mirror, 
create more workspace and select the right lighting conditions [30].

A 300 elevated position is generally convenient for both the 
patient and the physician. In addition, it is advisable for the pa-
tient to individually select the desired position for each case, 
depending on the nature of the treatment procedure and health 
status (heart failure, ischemic heart disease, hypertensive asth-
ma, respiratory problems, some joint and spine pathologies, 
glaucoma, imbalance, pregnancy, etc. ) [24].

Dentist’s working tools should be easily accessible and should 
not be placed in a doctor’s field of vision. Otherwise, the doc-
tor’s attention is diverted, he/she performs more than necessary 
rotational movements, causing the muscles of the neck, upper 
limbs and eyes to strain. This leads to rapid fatigue of the doctor, 
lowers his/her ability to work and the quality of the performed 
job. According to the established rules, dental instruments can 
be placed at the height of the patient’s mouth, at the same time, 
dynamic instruments can be placed at a distance of 30-40 cm 
from the doctor, and static - at a distance of 20-25 cm [27].

The design of the chair is very important. It should be selected 
in such a way as to reduce muscle strain, blood pressure, pres-
sure on the nerves, neck and spine, in addition to facilitating the 
work of the dentist. It should also be convenient for the patient.

The profession of dentistry requires a good support area and 
proper lighting. Experience shows that lighting is often inade-
quate, leading to significant eye fatigue, headache, and industrial 
trauma. The most rational type of lighting is its combined sys-
tem, with general lighting of the work room and additional light-
ing of all workplaces. It is necessary to ensure that the lighting is 
adjusted - by changing its intensity or distance - as needed [34].

The high brightness of the operating field is well ensured by the 
high-frequency neon lamp, the light source is usually adjusted be-
fore the manipulations in the oral cavity. It should be noted that with 
age, the physician becomes more demanding of light, impairing his/
her ability to perceive contrast, color, and darkness [23].

In order to create a satisfactory ergonomic environment for 
lighting, it is also necessary to consider details such as the color 
of the ceiling curtains and work equipment, the location of the 
doctor’s workplace in relation to the window, the difference 
between the wall colors of a lounge and a dental office. It is 
believed that the ceiling, curtains and work equipment should 
be soft white, the window should not be in the field of view 
of the working doctor, the window should at least be covered 
with blinds, there should be no contrasting difference between 

the colors of the doctor’s lounge and the procedure room [12].
Noise is an unequal combination of sounds of different strengths 

and frequencies, which negatively affects the human body [17]. The 
source of noise is any process that causes a change in local pressure 
or mechanical vibration and has a frequency (expressed in hertz) 
and intensity (measured in decibels). The human ear perceives 
noise in the range of 16 to 20,000 hertz.

Prolonged noise causes tiredness, and later - due to tiredness, im-
paired ability to work and impaired quality of work performed. Due 
to the noise, both ears are usually equally damaged [35].

The nonspecific effects of noise on are revealed earlier than 
the changes in the auditory organ [26]. These include neurotic 
and asthenic syndromes, which can be complicated by vegeta-
tive dysfunction. It is also possible to develop hypertensive-type 
neurocirculatory syndrome. The noise may support the develop-
ment of the gastrointestinal tract and metabolism disfunction, 
cardiovascular and other pathologies [14].

Among the medical professions where the impact of noise on 
the physician is significant, dentistry occupies a leading place. 
The sources of noise in dental clinics are dental drilling machine, 
compressor, air conditioner, telephone, street noise and more. It 
has been established that the noise with frequency exceeding 35-
40 Hz supports creation of the conditions for the development of 
the all above-mentioned complications. Therefore, the reducing 
the impact of noise on the physician is one of the main tasks of 
ergonomics in dentistry [16,35].

The work of dentists is in constant contact with an irritating fac-
tor such as vibration. The word is originated from Latin - “vibra-
tionem” (to shake). Vibration is a complex, periodic, mechanical 
fluctuation of dense bodies, with its the specific frequency and 
amplitude. In biology and medicine, vibration is usually associated 
with fluctuating movements of the whole body as well as of indi-
vidual organs and tissues which are caused by external factors [30]. 
There are two types of vibrations: general and local vibrations [28]. 
The local vibrations are defined as the complex, periodic, mechani-
cal oscillations of a certain frequency and amplitude that are trans-
mitted from different devices to the working body or any part of it. 
It is clear that this type of vibration affects the dentist.

During local vibration, the peripheral vascular tone changes 
predominantly. Direct mechanical irritation of vascular smooth 
muscle cells causes them to spasm, which in turn causes hemo-
dynamic changes in the peripheral zone of the cardiovascular 
system, which causes an adaptive response of the entire sys-
tem (1988). Prolonged vibratory irritation of the nerve endings 
around the blood vessels leads to further disruption of tissue tro-
phism and vasomotor coordination. Individuals who have been 
subjected to vibration for a long time are also affected by the 
musculoskeletal system and joints. Due to degenerative changes 
in the cartilage, arthrosis of the phalanges, wrist, elbow and 
shoulder joints is common in dentists [26].

It should be noted that prolonged intense action of the fingers, 
frequent monotonous movements and chronic trauma contribute 
to the development of various types of chronic tendovaginitis. 
For the above reasons, the secondary mononeuropathy (30% 
of cases) and various types of Charpal tunnel syndrome (2.9% 
of cases) as well as the peripheral neurovascular syndrome are 
common in dentists. In view of the foregoing, it is clear that 
adherence to ergonomic principles in dental clinics is necessary 
for the health of both the dentist and the patient. To comply with 
ergonomic standards, it is important:

 - constantly study the patterns of interaction between people, 
equipment (technologies) and environmental factors in order to 
increase the efficiency of staff;
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- Ergonomic assessment of working conditions, the dynamic 
identification of “occupational hazards” - to facilitate the for-
mation of an ergonomic environment that meets the prevailing 
socio-economic conditions in the country;

- develop ergonomic forecasts and hypotheses about the prog-
ress and improvement of the human labor process.
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SUMMARY

ERGONOMIC PRINCIPLES IN MEDICINE AND DEN-
TISTRY (REVIEW)

1Chomakhashvili N., 2Chomakhashvili Z., 2Zosidze N., 
1Franchuki K.

1David Aghmashenebeli University of Georgia, Tbilisi; 2Batumi 
Shota Rustaveli State University , Georgia

Ergonimics is the science of labor. The subject of its re-
search is the interrelationship between human, technology 
and the environment in the labor process. The development of 
ergonomics is closely related to the level of socio-economic 
development of the Country. The principles of ergonomics 
are becoming increasingly important in managing all areas 
of medicine. Since dentistry is one of the fastest growing 
areas of medicine in terms of technology, it is important to 
constantly monitor the requirements of ergonomics in order 
to ensure technological progress with adequate labor recom-
mendations that will help specialists adapt to innovations and 
thus improve the quality of service.

In dentistry the effectiveness of the labor process is deter-
mined by the qualification of the workers, the specifics of work-
ing conditions and the adaptations of the personal to this condi-
tions. The development of the correct recommendations on this 
issue is one of the most important tasks of ergonomics, however, 
the practical implementation of such recommendations is some-
what problematic. 

The presented review discusses the conditions for introducing 
ergonomic principles and risk factors that cause the incomplete 
implementation of these principles. The review is based on the 
articles published over the past 5 years in journals indexed in the 
Science Direct, Scopus, and PubMed databases. The  analysis of 
the collected information revealed the necessity of:

- studying of the patterns of interaction between human, 
equipment (technology) and environmental factors in order to 
improve the activities of service providers;

- ergonomic assessment of working conditions and dynamic 
detection of "occupational harmful factors" to create an ergo-
nomic environment reflecting the changes of the socio-econom-
ic conditions in the Country;

-  development of the theoretical bases of the functioning of 
the “human-operator”, taking into account the operating condi-
tions of technological systems and the peculiarities of environ-
mental factors;

-  development of ergonomic prognoses and hypotheses for 
the development and improvement of the human labor process.

Keywords: ergonomics, dentistry, equipment, technology, 
environment. 

 

РЕЗЮМЕ

ЭРГОНОМИЧЕСКИЕ ПРИНЦИПЫ В МЕДИЦИНЕ И 
СТОМАТОЛОГИИ (ОБЗОР)	

1Чомахашвили Н.З., 2Чомахашвили З.Д., 2Зосидзе Н.Р., 
1Франчуки К.Р.

1Грузинский университет им. Давида Агмашенебели, Тбили-
си; 2Батумский государственный университет им. Шота 
Руставели, Грузия

Развитие эргономики тесно связано с уровнем социально-
экономического развития страны. Принципы эргономики 
становятся всё более значимыми в управлении всеми обла-
стями медицины. Поскольку стоматология является одной 
из самых быстрорастущих областей медицины с точки зре-
ния технологий, важно постоянно следить за требованиями 
эргономики, чтобы обеспечить технологический прогресс 
адекватными рекомендациями по труду, которые помогут 
специалистам адаптироваться к инновациям и, следователь-
но, повысить качество обслуживания. 

В стоматологии эффективность трудового процесса опре-
деляется квалификацией обслуживающей рабочей силы, 
спецификой условий труда и адаптацией работников к этим 
условиям. Разработка адекватных рекомендаций по этому 
вопросу является одной из значимых задач эргономики, 
однако, практическая реализация таких рекомендаций не-
сколько проблематична. 

Целью представленного обзора явился анализ текущей и 
ретроспективной научной литературы глубиной 5 лет (2015-
2020 гг.) по вопросам внедения эргономических принципов 
в медицину, в частности в стоматологию. 

Анализ и синтез ретроспективной и текущей научной ли-
тературы диктует необходимость:

1) изучения закономерностей взаимодействия человека, 
оборудования (технологий) и факторов окружающей среды с 
целью улучшения деятельности обслуживающего персонала; 

2) проведения эргономической оценки условий труда и 
динамического выявления «профессиональных вредных 
факторов» для создания эргономичной среды в медицине, 
соответствующей изменениям социально-экономических 
условий в стране;

3) разработки теоретических основ функционирования «че-
ловека-оператора» с учетом условий эксплуатации технологи-
ческих систем и особенностей факторов окружающей среды; 

4) разработки эргономических прогнозов и гипотез для 
развития и совершенствования трудового процесса.

reziume

ergonomikuli principebi medicinasa da stoma-
tologiaSi (mimoxilva)

1n.ComaxaSvili, 2z.ComaxaSvili, 2n.zosiZe, 1q.franCuki

1saqarTvelos daviT aRmaSeneblis universiteti, 
Tbilisi; 2baTumis SoTa rusTavelis universite-
ti, saqarTvelo

ergonomikis ganviTareba mWidro kavSirSia 
qveynis socialur-ekonomikur ganviTarebis do-
nesTan. ergonomikis principebi sul ufro far-
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Tod iWreba medicinis yvela sferos marTvaSi. 
vinaidan stomatologia teqnologiuri Tvalsaz-
risiT medicinis erT-erTi yvelaze swrafad gan-
viTarebadi dargia, mniSvnelovania ergonomikuli 
kuTxiT mudmivi monitoringi, raTa teqnologiur 
winsvlas Tan sdevdes adekvaturi SromiTi reko-
mendaciebi, rac xels Seuwyobs dargSi dasaqme-
bul adamianebis adaptacias siaxleebTan da, 
Sesabamisad, momsaxurebis xarisxis zrdas. sto-
matologiaSi SromiTi procesis efeqturobas 
gansazRvravs: momsaxure personalis kvalifika-
cia, SromiTi pirobebis specifika da am pirobebT-
an personalis adaptacia. aRniSnulis Taobaze 
swori rekomendaciebis SemuSaveba warmoadgens 
ergonomikis erT-erT umniSvnelovanes amocanas, 
amasTanave, aseTi rekomendaciebis praqtikuli 
implementacia garkveulad problemuria. moce-
muli literaturis mimoxilvaSi gaanalizebulia 
ergonomikuli principebis danergvis pirobebi 
da is risk-faqtorebi, romlebic ganapirobebs am 
principebis arasrulfasovan realizacias.
mimoxilva moicavs „Science Direct”, “Scopus” da 

“PubMed”-is bazebSi indeqsirebul jurnalebSi 
bolo 5 wlis manZilze gamoqveynebul naSromebi-
dan miRebuli informaciis ganxilvas da analizs.
saTanado samecniero literaturis wayaroebis 

ganxilvis da analizis Sedegad gamoikveTa, rom 
aucilebelia:
1. momsaxure personalis saqmianobis gaumjobe-

sebis mizniT adamianis, teqnikis (teqnologiis) 
da garemo faqtorebis urTierTqmedebis kanonzo-
mierebaTa gamokvleva;
2. samuSao pirobebis ergonomikuli Sefaseba 

da „profesiuli mavne faqtorebis“ dinamikuri 
gamovlena, qveyanaSi socialur-ekonomikuri piro-
bebis cvlilebis Sesabamisi ergonomikuli gare-
mos Seqmna medicinaSi; 
3. „adamian-operatoris“ moRvaweobis Teoriuli 

safuZvlebis SemuSaveba teqnikuri sistemebis 
eqspluataciis pirobebisa da garemo faqtorTa 
Taviseburebebis gaTvaliswinebiT.
4. ergonomikul prognozebis da hipoTezebis 

SemuSaveba adamianis SromiTi procesis ganviTre-
ba-gaumjobesebisaTvis.

ПРОБЛЕМЫ МОНИТОРИНГА КАЧЕСТВА РАБОТЫ СТАЦИОНАРОВ ГРУЗИИ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID 19 (ОБЗОР)

1Бараташвили З.З., 1Казахашвили Н.А., 2Герзмава О.Х.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили;
2Университет им. Григола Робакидзе, Грузия

Пандемия Covid 19 существенно повлияла на выбор 
стратегического направления глобального здравоохра-
нения и адекватных форм управления стационарными 
учреждениями, в том числе и в Грузии. Для реализации 
гарантий и обеспечения качества медицинской помощи 
важное значение придается принятию решений доказа-
тельного характера, базирующихся на мониторинге и 
углубленном анализе информации с использованием раз-
личных средств программного обеспечения. Однако, на 
данный момент, в учреждениях здравоохранения отсут-
ствует единая система для реализации концепции непре-
рывного улучшения качества, что представляет особую 
необходимость в условиях резкого роста инфицирован-
ных COVID 19, требует поиска механизмов, позволяю-
щих обеспечить гарантированный уровень качества ме-
дицинской помощи пациентам [1,4,6,9]. 

Во время пандемии COVID 19 возникла необходимость в 
разработке множества нормативных актов, затрагивающих 
все сферы функционирования государственных органов, в 
том числе здравоохранения, образования, экономики, инду-
стрии туризма, деятельности правоохранительных органов. 
Большинство из них нацелены на оказание медицинских 
услуг и непрерывное управление здравоохранением. Ос-
новным документом является Постановление правитель-
ства Грузии №164, которое является основой для мер по 
предотвращению возможного распространения нового ко-
ронавируса в Грузии и утверждением плана оперативного 

реагирования на случаи заболевания, вызванного новым ко-
ронавирусом COVID 19.

В условиях пандемии министерству здравоохранения 
Грузии пришлось адаптироваться к существующим ре-
алиям, возникла необходимость изменений в системе 
здравоохранения, например: изменились условия опла-
ты для поставщиков медицинских услуг, участвующих в 
программе универсального здравоохранения, увеличился 
период ожидания финансирования, для населения реа-
лизован ряд социальных программ в связи с пандемией. 
Возникла необходимость освободить от налогов импорт 
определенных медицинских изделий. Обычные клиники 
временно переквалифицировались в лихорадочные цен-
тры, которые являются первым барьером для пациентов с 
COVID 19 [1,5,11,12].

Созданы элементы информационной инфраструктуры для 
нужд медицины, положено начало применению и распро-
странению современных информационно-коммуникацион-
ных технологий в сфере здравоохранения. Разработанные 
информационные системы, как правило, носят узконаправ-
ленный характер, ориентированный на обеспечение част-
ных функций и задач, отсутствует унифицированный под-
ход к их преобразованию в единую информационную среду.

Следует подчеркнуть, что данная проблема относится к 
одному из самых затратных и ресурсоемких видов  - ста-
ционарной помощи. Создание и внедрение эффективных 
методик экспертизы качества лечебно-диагностического 
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процесса в стационарах позволит оптимизировать и повы-
сить эффективность их деятельности. Значимым аспектом 
является разработка единой унифицированной технологии 
проведения экспертиз для различных служб и профилей 
стационарной помощи. Такой подход обеспечит взаимодей-
ствие экспертов различных уровней и направлений.

В условиях пандемии создание качественных систем 
управления здравоохранением стало одним из приоритет-
ных направлений здравоохранения, достижение которого 
не всегда удается. Признание того, что стратегическим на-
правлением системы здравоохранения всех стран является 
поиск, выбор и адаптация эффективных методов управле-
ния качеством медицинских услуг во многих случаях не 
реализовано. В качестве примера можно привести США, 
ряд крупных европейских и латиноамериканских стран, где 
системы здравоохранения не справились с наплывом паци-
ентов. Причина - игнорирование национальных программ 
повышения качества медицинской помощи, основанных на 
системном подходе к решению этих проблем и не реализо-
ванные учреждениями здравоохранения.

Несмотря на объявленный правительством Грузии план 
развития системы здравоохранения, до настоящего време-
ни нет унифицированных и эффективных инструментов для 
управления качеством и также индикаторов, которые обе-
спечивают стандарт качества. У поставщиков услуг также 
отсутствует единый подход к реализации концепции непре-
рывного управления улучшением качества. 

Учитывая вышеуказанное, целью исследования явилось 
изучение проблем продвижения мероприятий по  улучше-
нию качества стационарной помощи в условиях нарастаю-
щего темпа пандемии COVID 19  в Грузии.

Материал и методы. На основе разработанной унифици-
рованной экспертной карты по оценке качества и технологии 
оказания медицинской помощи построена математическая мо-
дель и использован метод квантификации для формирования 
единой региональной системы автоматизированного мони-
торинга уровня качества оказываемой медицинской помощи 
в стационарах. Использование данной системы мониторинга 
качества медицинской помощи (КМП), позволяет с помощью 
статистических методов осуществлять управление КМП; фор-
мировать по конкретным параметрам (нозология, пол, возраст, 
тяжесть состояния) однородные группы больных и оценивать 
качество оказанной им медицинской помощи; осуществлять 
мониторинг и проведение сравнительного анализа КМП в ра-
боте отдельных врачей, структурных подразделений, учрежде-
ния в целом, создать базу данных результатов, проведенных по 
единой технологии, экспертиз во всех лечебно-профилактиче-
ских учреждениях на уровне региона.

В процессе проведения исследования осуществлен ана-
литический обзор отечественной и зарубежной литературы 
по изучаемой проблеме. Разработаны дизайн исследования, 
статистический инструментарий и программное обеспече-
ние для автоматизированной информационной системы по 
оценке результатов экспертизы качества и технологии ока-
зания медицинской помощи в стационаре, проведена обра-
ботка и анализ отчетных данных. 

Применение экспертной карты, как унифицированного 
формализованного экспертного инструмента, для оценки 
КМП в стационаре, позволяет выявить проблемные зоны 
в технологическом процессе оказания медицинской помо-
щи, устанавить конкретный уровень, на котором имеются 
дефекты и разработать предложения по устранению причин 
их возникновения.

Количественная оценка деятельности стационарного ме-
дицинского учреждения, проводимая по группам процес-
суальных индикаторов и интегрированному показателю по 
оценке КМП с использованием единой унифицированной 
технологии, обеспечивает ее применение на ведомственном 
(от оценки работы каждого врача и структурного подраз-
деления до учреждения, службы и региона в целом) и вне-
ведомственном уровнях. Совокупность осуществляемых 
на внутриведомственном уровне организационно взаимос-
вязанных операций по обработке информации для оценки 
КМП с использованием автоматизированной информацион-
ной системы обеспечивает принятие управленческих реше-
ний по обеспечению качества медицинской помощи.

Статистическая обработка полученного материала осу-
ществлялась на основе общепринятых статистических 
методов: группировка, шифровка, сводка, формирование 
аналитических таблиц, расчет относительных и средних 
величин, определение достоверности разности полученных 
результатов с использованием параметрических и непара-
метрических методов статистического исследования.

Проблемы распространения COVID-19 в Грузии. 
В условиях пандемии коронавирусной инфекции система 

здравоохранения испытывает колоссальную нагрузку и от 
грамотной мобилизации всех ресурсов (организационные, 
финансовые, кадровые) зависит, без всякого преувеличения, 
будущее страны. На сегодняшний день приняты важнейшие 
решения, необходимые для сохранения финансовой устой-
чивости системы здравоохранения –от слаженных действий 
исполнительных органов власти в сфере здравоохранения, 
системы медицинского страхования и медицинских органи-
заций во многом зависит ситуация, связанная с коронави-
русной инфекцией на местах. 

По состоянию на 11:10 ч. 17 сентября 2020 г., количество 
подтвержденных случаев инфицирования COVID-19 в Грузии, 
за исключением оккупированных территорий, составляет 2 
937. В то же время 41 гражданин Грузии инфицирован за пре-
делами страны и перевезен в Грузию на лечение. 1 422 из них 
уже полностью выздоровели, 19 скончались. Кроме того, 6 663 
находятся на 8-дневном обязательном карантине, а 836 — под 
наблюдением врачей в медицинских учреждениях.

Пандемия внесла значительные коррективы в деятель-
ность всех медицинских организаций, направленных на 
реализацию мер по своевременной диагностике, лечению и 
снижению рисков распространения COVID-19. В целях за-
щиты пациентов от угрозы распространения коронавирус-
ной инфекции внесены изменения в оказание плановой 
медицинской помощи по заболеваниям, не связанным с 
COVID-19.  Развернута массовая лабораторная диагно-
стика на коронавирус, проводится более 1000 анализов 
в день. Все лаборатории, диагностирующие COVID-19, 
включены в систему обязательного медицинского стра-
ховвания. Учреждения здравоохранения несут дополни-
тельные расходы в связи с пандемией: приобретение ме-
дикаментов и других материальных запасов, в том числе 
средств индивидуальной защиты, расходных материалов 
для организации карантинных мероприятий, а также на 
выплаты заработной платы медицинским работникам. 
Оснащению медицинским оборудованием для оказания 
медицинской помощи при COVID-19 уделяется особое 
внимание. Проводится аналитическая и экспертная ра-
бота по оценке распространения ОРВИ и внебольнич-
ных пневмоний с целью прогнозирования ситуации с 
COVID-19. 
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Крайне актуальной остается работа по информированию 
граждан, что является приоритетом деятельности по сниже-
нию  распространения COVID-19 и проведению противо-
эпидемических мероприятий. Основные вопросы, которые 
поступают, касаются соблюдения режима самоизоляции, 
сдачи анализов, выдачи листков нетрудоспособности, ор-
ганизации медицинской помощи на дому, помощи волонте-
ров. В этой связи крайне значимо использование вакцины 
от COVID-19, что представляет жизненно важную пробле-
му [5,7,9].

Одной из значимых задач правительства Грузии по разви-
тию системы здравоохранения явилось сохранение геогра-
фического доступа к медицинским услугам и обеспечение 
преемственности с приоритетным развитием профилакти-
ческой и первичной медико-санитарной помощи. В этой 
связи приоритетным направлением признан внедрение си-
стем управления качеством медицинских услуг, включая 
обоснование новых показателей качества, их систематиче-
ский мониторинг и интеграцию в формы отчетности,  вклю-
чение в механизмы аудита и аккредитации. 

Особое внимание уделено модернизации стационаров, 
мониторингу качества оказываемой помощи, интенсифи-
кации использования коечного фонда. Это подтверждается 
и статистическими данными – в частности, несмотря на 
незначительный рост коечного фонда (в основном, за счет 
крупных, многопрофильных частных клиник), существенно 
приблизились к международным стандартам такие показа-
тели, как нагрузка и оборот коечного фонда  (таблица 1).

Методы контроля качества лечебно-диагностического про-
цесса в условиях пандемии COVID-19. 

Создание и внедрение эффективных методов контроля каче-
ства лечебно-диагностического процесса в медицинских учреж-
дениях оптимизирует ресурсы и повышает эффективность их 
деятельности. Важно улучшать качество посредством вовлечения 
всех заинтересованных сторон в сектор здравоохранения. 

Стационарное лечение пациентов с COVID-19 предусма-
тривает: этиотропное лечение; патогенетическое лечение; 
симптоматическое лечение; антибактериальную терапию 
при осложненных формах; мониторинг клинических и ла-
бораторных показателей.

Безусловно, в этой связи, необходимыми компонентами 
управления качеством здравоохранения являются система-
тическое использование данных для планирования, управ-
ления, измерения и изучения процесса принятия решений, 

что позволяет идентифицировать большие объемы данных 
и использовать их с целью  улучшения результатов.

Механизмы управления и контроля качества медицин-
ских услуг не являются универсальными для всех стран и 
должны быть адаптированы к специфике общества. В этой 
связи в Грузии придерживаются методик, предложенных 
Европейским содружеством, которые позволяют использо-
вать стандартные  методики управления и мониторинга ка-
чества предоставляемых медицинских услуг:

- индивидуальное решение проблемы - отличительной чер-
той этого подхода является отсутствие взаимозависимости в 
улучшении, которое может быть достигнуто одним человеком 
(в этом случае отдельным врачом, медицинской сестрой);

- быстрое решение проблем в команде - этот подход к 
улучшению делает акцент на достижении результатов как 
можно быстрее за счет исключения побочных задач;

- систематическое групповое решение проблем – это наи-
более оптимальный подход, в котором задействован весь 
коллектив стационара. 

Проблемы, возникшие за последнее время в системе 
здравоохранения Грузии, связанные с существенным ро-
стом числа пациентов с COVID-19, нуждающихся в госпи-
тализации, свидетельствуют, что несмотря на, казалось бы 
благоприятные показатели, положение дел с персоналом, 
который должен быть задействован в специализированных 
стационарах, неудовлетворительное (таблица 2).

Как свидетельствуют приведенные данные, сокращение 
среднего медицинского персонала и других работников, 
обеспечивающих функционирование стационара, на фоне 
выраженного роста численности врачей, безусловно тормо-
зит осуществление мер, направленных на повышение каче-
ства сестринского обслуживания пациентов.

Следует учесть, что качество оказанной медицинской по-
мощи во многом зависит от времени между обнаружением 
инфекции и поступлением больного на лечение, способов 
его транспортировки (что особенно важно, учитывая опас-
ность дополнительных контактов с окружающими), отно-
шения больного к своему здоровью, готовности сотрудни-
чать с медицинским персоналом. Вышеизложенное зависит 
от социального статуса больного, его образования, возраста 
и пола, что необходимо учитывать в процессе деятельности 
специализированных стационаров, тем более, что клиниче-
ское течение COVID-19 имеет ряд характернных особенно-
стей (таблица3).

Таблица 1. Динамика изменения показателей нагрузки и оборота коечного фонда 
стационарных медицинских учреждений Грузии (2008-2018 гг.)

По данным 2018 г. 
число больниц и 

мед. центров - 271

Число  
коек

На 100.тыс. 
населения

Нагрузка койки 
(дни в году)

Среднее пребывание 
пациента на койке 

(дни)

Оборот койки  
(среднее число пациентов 
на койке в течение года)

2008 14069 365.6 192.0 3.0 26.2
2009 13633 357.4 148.2 6.3 23.4
2010 13378 353.3 160.0 6.4 25.2
2011 12599 335.4 173.6 7.0 24.8
2012 11348 304.3 228.9 7.0 32.7
2013 11600 312.0 181.4 5.4 33.6
2014 11675 313.9 188.3 5.2 36.3
2015 12830 344.4 193.3 5.3 36.4
2016 13840 371.3 189.3 5.0 37.8
2018 15084 404.6 180.5 5.2 35.0
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Таблица 2. Динамика роста численности персонала (в том числе врачей) в стационарах Грузии 

Год
Персонал, работающий в 

стационарных учреждениях
На каждые 100 тыс. 

населения
Врачи, работающие в 

стационарных учреждениях
На каждые 100 тыс.

населения
2008 30164 783.8 7881 43.9
2009 30765 806.5 8137 43.8
2010 30994 818.5 8404 43.2
2011 28319 753.9 7942 40.7
2012 24042 644.7 7951 33.1
2013 25953 698.1 9385 36.2
2014 26982 725.4 9680 42.0
2015 30460 817.7 10699 50.2
2016 31391 842.1 11822 49.1
2017 35121 942.1 13126 52.1
2018 39514 1060.3 15543 52.6

Таблица 3. Динамика изменений состояния пациентов с COVID-19
Динамика процесса Признаки

Начальные проявления 
в первые дни заболе-
вания

Субплевральные участки уплотнения по типу «матового стекла» с консолидацией или без нее, с утол-
щением перегородок (симптом «булыжной мостовой») или без них; 
• Участки уплотнения по типу «матового стекла» округлой формы перибронхиального расположения, 
с консолидацией или без, с утолщением перегородок (симптом «булыжной мостовой») или без них; 
• Сочетание участков «матового стекла» и консолидации с симптомом «обратного ореола» 
и других признаков организующейся пневмонии; 
• расположение изменений двухстороннее, преимущественно периферическое

Положительная 
динамика изменений /
стабилизация

Преобразование участков «матового стекла» в уплотнения по типу консолидации 
(нарастание плотности измененных участков легочной ткани) без видимого увеличения объема 
(протяженности) поражения легких; 
• Формирование картины организующейся пневмонии; 
• Уменьшение размеров уплотненных участков в легочной ткани

Отрицательная динами-
ка изменений (прогрес-
сирование)

Нарастание изменений: 
• Увеличение размеров (протяженность, объем) имевшихся участков уплотнения по типу «матового 
стекла»; 
• Появление новых участков «матового стекла»; 
• Слияние отдельных участков «матового стекла» в более крупные уплотнения вплоть до субтотально-
го поражения легких; 
• Выраженность участков «матового стекла» по-прежнему значительно преобладает над консолидаци-
ей. Появление новых признаков других патологических процессов: 
• левожелудочковая недостаточность (гидростатический кардиогенный отек легких, двухсторонний 
плевральный выпот), 
• респираторный дистресс-синдром (отек легких) 
• бактериальная пневмония (новые локальные участки консолидации, левосторонний плевральный 
выпот) 
• абсцесс легкого и множественные септические эмболии 

Картина респираторно-
го дистресс-синдрома 

Разрешение

Обычно наблюдается: 
• Двухсторонние субтотальные уплотнения легочной ткани по типу консолидации и «матового стекла» 
• Расположение в средних и верхних отделах легких 
• Вздутие базальных сегментов • Градиент уплотнений в зависимости от положения пациента (на 
спине, на животе) 
• Симптом воздушной бронхографии 
Не наблюдается (при отсутствии недостаточности кровообращения): 
• Линий Керли, перибронхиальных муфт 
• Расширения левых камер сердца, сосудистой ножки сердца 
• Жидкости в плевральных полостях 
• Уменьшение размеров участков консолидации и «матового стекла» (картины организующейся пнев-
монии) 
• Длительность существования изменений в легких может существенно превышать сроки клинических 
проявлений инфекции 
• Наличие остаточных уплотнений в легочной ткани не влияет на длительность терапии инфекцион-
ного заболевания и не является показанием к ее продолжению в отсутствии клинических проявлений 
острого воспалительного процесса
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Учитывая тот факт, что число пациентов с COVID-19 
до последнего времени в сравнении с другими странами 
было небольшим, нами предложена схема осуществле-
ния экспертизы качества медицинской помощи, которая 
должна проводиться на I ступени заведующими отделе-
ниями, на II ступени – менеджером по клинической ра-
боте, на III ступени - медицинским советом учреждения. 

Результаты экспертизы деятельности заведующих от-
делениями по коррекции диагноза и лечения по трем 
нозологиям показали, что предварительный диагноз был 
корректирован в 59 (39,3%) случаях, в 12 (8,0%) не кор-
ректирован ввиду атипичного течения болезни и необхо-
димости проведения дополнительных методов исследо-
вания, в 4 (2,6%) случаях больные заведующими не были 
осмотрены. 

Установлено, что клинические диагнозы нуждались в 
коррекции сопутствующих заболеваний и не корректиро-
ваны в 12 (8,0%) случаях, они не корректированы и в за-
ключительных диагнозах в 11 (7,3%) случаях.

III ступень экспертизы проводит целевую экспертизу 
качества медицинской помощи в случаях: поступление 
письменных жалоб застрахованного, его законного пред-
ставителя и страхователя на качество медицинской помо-
щи; необходимости подтверждения надлежащего объема 
и качества медицинской и лекарственной помощи по слу-
чаям, отобранным при медико-экономическом контроле; 
внутрибольничного инфицирования и осложнений.

Изучение мнения больных, получающих лечение, показа-
ло, что не удовлетворены работой заведующих отделениями 
8,1±1,1 на 100 опрошенных, работой среднего медицинско-
го персонала - 6,8±1,1, работой лечащих врачей - 5,7±0,9. 
Причинами неудовлетворенности явились отсутствие кон-
сультации зав. отделениями, поспешность в работе врачей, 
недостаточное внимание к больным. Не удовлетворены 
результатами 24,8 на 100 опрошенных, несвоевременность 
проведенных обследований отметили 18,0, недовольны 
осмотром лечащего врача - 19,0. На недостаточность ме-
дикаментозного обеспечения указали 24,4±2,5 на 100 опро-
шенных пациентов. Питание считают хорошим 70,8±2,6 па-
циентов, не удовлетворены санитарным состоянием около 
10 из 100 опрошенных.
Выводы. 1. Качество лечебно-диагностического процес-
са характеризуется множеством количественных показа-
телей. Формирование групп процессуальных индикато-
ров из числа вопросов оптимизирует принятие решений 
по устранению выявленных дефектов и объективизирует 
коллегиальное управление уровнем профессиональной 
деятельности медицинского учреждения. 
2. Значимым аспектом мониторинга медицинской службы 
является многоуровневая система мониторинга, которая 
предполагает наличие системы мониторинга на разных 
уровнях управления медицинским учреждением.
3. Использование математической модели и метода кван-
тификации для создания автоматизированной информа-
ционно-аналитической системы мониторинга качества 
медпомощи позволяет оценивать качественные признаки 
в количественном эквиваленте. 
4. Автоматизированная система мониторинга качества 
медицинской помощи позволяет с помощью статистиче-
ских методов формировать по конкретным параметрам 
(нозология, пол, возраст, тяжесть состояния) однородные 
группы больных и оценивать качество оказанной им по-
мощи; осуществлять мониторинг и проведение сравни-

тельного анализа работы отдельных врачей, структурных 
подразделений, учреждения в целом.
5. Проведенный в динамике анализ качества медицинской 
помощи в стационарах выявил наличие значительного 
резерва для дальнейшего его совершенствования и улуч-
шения. Наибольшее количество дефектов организации и 
технологии медицинской помощи отмечается в двух бло-
ках: качество ведения медицинской документации и про-
ведение диагностических мероприятий.
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SUMMARY 

PROBLEMS OF MONITORING THE QUALITY OF 
HOSPITALS IN GEORGIA IN THE CONTEXT OF THE 
COVID 19 PANDEMIC (REVIEW)

1Baratashvili Z., 1Kazakhashvili N., 2Gerzmava O.

1Tbilisi State University; 2Grigol Robakidze University, Tbilisi, 
Georgia

The purpose of the study - scientific justification, develop-
ment and implementation of an automated information system 
for assessing the results of the examination of quality and tech-
nology of medical care in hospitals at the regional level.

Based on the developed unified expert map for assessing the 
quality and technology of medical care, a mathematical model is 
built and the quantification method is used to form a unified re-
gional system for automated monitoring of the quality of medi-
cal care in hospitals. The use of this system of monitoring the 
quality of medical care allows using the statistical methods to 
manage the quality of care; to form homogeneous groups of pa-
tients according to specific parameters (nozology, gender, age, 
severity of condition, etc.) and evaluate the quality of the Health 
Care provided to them; monitor and conduct a comparative anal-
ysis of the quality health care in the work of individual doctors, 
structural divisions, and for institution as a whole, create a data-
base of results carried out according to a unified.

The quality of the diagnostic and treatment process is charac-
terized by many quantitative indicators. The formation of seven 
groups of process indicators from the number of questions in-
cluded in the developed formalized expert map concentrates the 
attention of experts on the main logical stages of medical activ-
ity, optimizes decision-making on eliminating identified defects 
and objectifies collegial management of the level of professional 
activity of a medical institution.

Using a mathematical model and a quantification method to cre-
ate an automated information-analytical system for monitoring the 
quality of medical care allows us to evaluate the qualitative features 
in quantitative terms. The unified technology for conducting exami-
nations allows you to coordinate expert work at the intra-depart-
mental and extra-departmental levels, carry out cross-expertise and 
determine the reliability of the examination.

The introduction of formalization in the work on examina-
tion of hospital quality and the use of an automated system for 
monitoring the quality of medical care, allows using statistical 
methods to generate specific ones. parameters (nozology, gen-
der, age, severity of condition, etc.) are homogeneous groups of 
patients and assess the quality of care provided to them to moni-
tor and conduct a comparative analysis of the work of individual 
doctors, structural divisions, the institution as a whole create 
a database of the results of the examinations carried out by a 
single technology in all medical institutions at the regional level.

A dynamic analysis of the quality of medical care in hospitals 
revealed the presence of a significant reserve for its further im-
provement. The greatest number of defects in the organization 
and technology of medical care is noted in two blocks: the qual-
ity of medical records and diagnostic measures.

Keywords: assessing medical care quality, automated infor-
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Целью исследования явилось изучение проблем продви-
жения мероприятий по  улучшению качества стационарной 
помощи в условиях нарастающего темпа пандемии COVID 19  
в Грузии.

На основе разработанной унифицированной экспертной 
карты по оценке качества и технологии оказания медицинской 
помощи (МП) построена математическая модель и использо-
ван метод квантификации для формирования единой регио-
нальной системы автоматизированного мониторинга уровня 
качества медицинской помощи (КМП), оказываемой в стаци-
онарах. Использование данной системы мониторинга качества 
медицинской помощи позволяет с использованием статисти-
ческих методов осуществить управление КМП; формировать 
по конкретным параметрам (нозология, пол, возраст, тяжесть 
состояния) однородные группы больных и оценить качество ока-
занной им МП; осуществить мониторинг и проведение сравни-
тельного анализа КМП в работе отдельных врачей, структурных 
подразделений, учреждения в целом. 

Согласно данным исследования следует заключить, что ка-
чество лечебно-диагностического процесса характеризуется 
многими количественными показателями. Формирование семи 
групп процессуальных индикаторов из числа вопросов, входя-
щих в разработанную формализованную экспертную карту, 
концентрирует внимание экспертов на основных логических 
этапах врачебной деятельности, оптимизирует принятие реше-
ний по устранению выявленных дефектов и объективизирует 
коллегиальное управление уровнем профессиональной дея-
тельности медицинского учреждения.

Проведенный в динамике анализ КМП в стационарах вы-
явил наличие значительного резерва для дальнейшего его 
совершенствования и улучшения. Наибольшее количество 
дефектов организации и технологии МП отмечается в двух 
блоках: качество ведения медицинской документации и 
проведение диагностических мероприятий.
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kvlevis mizani - stacionaruli dawesebulebis 
xarisxis monitoringis problemebis Seswavla 
COVID 19-is pandemiis pirobebSi.
erTian eqspertul ruqaze dayrdnobiT, samedi-

cino momsaxurebis xarisxis da teqnologiis Ses-
afaseblad, SemuSavebulia maTematikuri modeli. 
erTiani regionuli sistemis samedicino momsax-
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urebis xarisxis avtomaturi monitoringisaT-
vis stacionarebSi gamoyenebulia raodenobrivi 
meTodi. am sistemis gamoyeneba saSualebas iZl-
eva statistikuri meTodebis meSveobiT Sefasdes 
samedicino momsaxurebis da marTvis xarisxi; 
Seiqmnas individualuri eqimebis, struqturuli 
ganyofilebebis da mTlian dawesebulebaSi sa-
medicino momsaxurebis xarisxis monitoringis 
Sedegad miRebuli Sedegebis monacemTa baza; 
konkretuli parametrebis mixedviT (nozologia, 
sqesi, asaki, mdgomareobis simZime) pacientTa ho-
mogenuri jgufebis Camoyalibdes, agreTve Sefas-
des gaweuli samedicino momsaxurebis xarisxi;. 
naCvenebia marTvis gaumjobesebis meTodolo-

gia, romelic gamoiyeneba sxvadasxva situaciebSi: 
problemis individualuri gadawyveta; gundSi 
problemebis swrafi gadaWra; procesis gaum-
jobeseba.
avtorebs gamotanili aqvT Semdegi daskvnebi:
1. diagnostikuri da mkurnalobis proce-

sis xarisxi xasiaTdeba mravali raodenobrivi 

maCvenebliT. procesis indikatorebis Svidi jgu-
fis formireba SemuSavebulia kvlevis ruqaSi 
Setanili kiTxvebis raodenobidan gamomdinare, 
romlebic kvlevis yuradRebas amaxvilebs sa-
medicino saqmianobis ZiriTad logikur etapebze, 
axdens gadawyvetilebis miRebis optimizacias 
xarvezebis aRmofxvrasTan dakavSirebiT, obieq-
turs xdis samedicino dawesebulebis profesi-
ul saqmianobas.
2. maTematikuri modelis da raodenobrivi 

meTodis gamoyenebiT samedicino daxmarebis 
xarisxis monitoringis avtomaturi sainforma-
cio-analitikuri sistemis Seqmna saSualebas 
iZleva xarisxobrivi maCveneblebi Sefasdes ra-
odenobrivi maCveneblebis eqvivalenturad. 
3. samedicino dawesebulebebSi samedicino mom-

saxurebis xarisxis dinamikurma analizma gamoav-
lina misi Semdgomi daxvewis, gaumjobesebis da 
samedicino dokumentaciis samecniero dasabuTe-
buli avtomatizirebuli informaciis sistemis 
SemuSavebis da danergvis  aucilebloba.

 

ПРАВОВОЙ РЕЖИМ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ В МЕЖДУНАРОДНОМ ЧАСТНОМ ПРАВЕ
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На сегодняшний день вопросы, связанные с регулировани-
ем отношений донорства, привлекают все больше внимания 
специалистов международного права. Развитие и правовая 
значимость таких отношений обусловлены тем, что основной 
задачей их регламентации является снижение уровня смерт-
ности среди тяжелобольных людей и обеспечение реализации 
естественного права человека на жизнь и охрану здоровья. 
Причем реализация по спасению жизни, восстановлению или 
улучшению состояния здоровья одного человека (реципиента) 
может быть достигнута в определенных случаях лишь за счет 
органов другого лица (даже умершего).

Несмотря на то, что жизнь и здоровье каждого человека яв-
ляется одной из главных ценностей всего мирового сообще-
ства, перед юриспруденцией стоит задача выработать опре-
деленные стандарты правового регулирования тех или иных 
отношений в сфере медицины (донорства). Это привело б не 
только к формированию единого международно-правового 
массива (создать единое правовое поле1), но и созданию ори-
ентиров при формировании и реформировании внутреннего 
законодательства для тех стран, которые развиваются в на-
правлении универсализации к единому правовому полю.

Одним из таких вопросов является определение право-
вого режима донорских органов, что составляет предмет и 
цель этого научного поиска.

Необходимо отметить, что особый интерес к предме-
ту данного исследования проявляли ученые разных пе-
риодов развития цивилистической или иной отраслевой 
мысли. В частности, указанной проблематикой занима-
лись: Э.М. Алсинбаева [1], Г.В. Аникина [2], Я. Броун 
[3], М. С. Брюховецкая  [4], С. Б. Булеца  [5; 6], Т. Вуу  [7], 
А. А. Герц [8], И. И. Горелик [9], А. Джорж [10], Д. С. Дон-
цов [11; 12], Е. Ф. Евсеев [13], Д. П. Кобяков [14], Т. Г. Ку-
дашова [15], Л. И. Кулицкая [16], П. Луков [17], Р. А. Май-
даник  [18], М.  Н.  Малеина  [19-21], Н.  А.  Маргацкая  [22], 
A.  Mинталова  [23], Р.  Нвабуиз  [24], А.  Г.  Пелагеша  [25], 
М. Д. Прилуков [26], И. Р. Пташник [27], Р. Рao [28], И. Я. Се-
нюта  [29], В.  М.  Скрипник  [30], С.  А.  Слипченко  [31-33], 
Е. Н. Степанова [34], Р. А. Стефанчук [35], Р. Хардкастл [36], 
А. Р. Шишка [33,37].

Несмотря на большой интерес к этой тематике, до сих пор 
вопрос о правовом режиме органов человеческого тела, как 
и тела в целом, остается дискуссионным. Так, не обращая 
внимания на высказанную в юридической литературе точку 
зрения, что их судьба сегодня определяется специальным 
законодательством, не относящимся к сфере частого права, 
а представляющим собой совокупность норм администра-
тивного права (например, определение места захоронения, 
установление санитарных норм) и уголовного права (напри-
мер, установление за надругательство над телами и местами 
захоронения) [38], необходимо отметить, что органы и тело 
умершего человека являются объектом именно частного 

  1Более детально об этом здесь: Slipchenko S.A., Shishka A. R. 
Posthumous organ donation: at the way of creation of a national 
legal approach. Journal of the National Academy of Legal Sciences 
of Ukraine / editorial board: О. Petryshyn et al. Kharkiv : Pravo, 
2018. Vol. 25, № 4. С. 119–133; Слипченко С. А., Шишка А. Р., 
Булеца С. Б., Синегубов О. В., Грынько Р. В. Состояние меж-
дународного правового регулирования посмертного донор-
ства: на пути к унификации (обзор) // Georgian Medical News; 
October 2018, Vol. 283 Issue 10, p. 175–179.
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права, а публично-правовые способы и средства правового 
воздействия являются лишь субсидиарными инструмента-
ми для обеспечения стабильности правового регулирования 
и надлежащей охраны прав и интересов субъектов частно-
правовых отношений. 

В то же время, у сторонников позиции, согласно которой 
считается, что тело (органы) является объектом частного 
права, можно выделить два основных правовых похода. 
Первый  – все тело и органы признаются собственностью 
(квазисобственностью) [17]. При этом одни считают, что ор-
ганы являются собственностью даже в живом теле, другие – 
что только после их отделения от тела человека. Другой 
подход сводится к принципу «нет собственности в теле че-
ловека» [10,39], а соотношение человека и его тела рассма-
тривается скорее как автономия, в частности, через право на 
неприкосновенность частной жизни, а также через право на 
личную неприкосновенность. Как утверждает Р.  Рао, если 
собственность состоит из «пакета прав», направленных на 
удовлетворение частных интересов, которые принадлежат 
лицу, то и частная жизнь также может быть охарактери-
зована как совокупность личных интересов относительно 
своего тела (владеть им, отстранять от этого блага других). 
Однако, в отличие от собственности (имущества), частная 
жизнь, личная неприкосновенность не могут использовать-
ся другими лицами, и тем более передаваться [28].

Результаты и обсуждение. Проанализировав ту точку 
зрения, сторонники которой считают, что тело живого че-
ловека и органы в живом теле являются объектами граж-
данских прав [40], можно утверждать, что человек после 
искоренения рабства рассматривается лишь субъектом, а 
не объектом правоотношений. Более того, в юридической 
литературе неоднократно отмечалось, что в философии и 
логике понятие объекта всегда раскрывается через противо-
поставление его субъекту, через проявление внешнего ха-
рактера первого по отношению ко второму. Учитывая, что 
человек не может существовать без своего тела, а человек – 
это всегда субъект, то в отношении тела человека исчезает 
такой признак, как внешний характер. Поэтому тело живого 
человека не может рассматриваться как объект права. При-
чем таким оно не является как в целом, так и в отношении 
любой его части, которые в их системе представляют еди-
ное понимание человека. В связи с этим можно согласиться 
с выражением «нет собственности в теле человека» [10,39].

Вместе с тем, извлечение органов человека при жизни 
или смерть последнего меняет режим как органов, так и 
тела в целом. Они перестают быть одним целым с челове-
ком. И, основываясь на классическом для стран германской 
системы правопонимания объектов, можно утверждать, что 
извлеченный орган, как и тело умершего человека, полно-
стью подпадают под понятие вещи [21,22,27,41,42]. А имен-
но, представляют собой вещи как предметы внешнего от че-
ловека материального мира, которые доступны к владению 
и способны удовлетворять потребности участников граж-
данских (частных) правоотношений.

Действительно, тело умершего человека является пред-
метом внешнего по отношению к другим людям матери-
ального мира. Таким же предметом внешнего мира стано-
вится извлеченный орган по отношению к живому донору. 
Эти объекты доступны к владению. Что касается полезных 
свойств тела умершего человека или извлеченного органа, 
то они могут использоваться для трансплантации и (или) из-
готовления биоимплантов, генный материал может исполь-
зоваться для осуществления репродуктивных технологий 

(искусственное оплодотворение, суррогатное материнство). 
Учитывая то, что органы и другие анатомические матери-
алы тела могут использоваться при проведении научных 
исследований, медико-биологических исследований и в 
учебном процессе, они представляют собой определенную 
ценность для научных, медицинских или учебных заведе-
ний. Встречаются и другие способы использования извле-
ченных органов и тел умерших людей.

Следовательно, орган, извлеченный из живого донора, 
и тело умершего человека имеют все вышеперечисленные 
признаки вещей.

Вместе с тем, в странах романо-германской, и англо-
саксонской правовых семей вещи (предметы материально-
го мира) традиционно охватываются таким понятием, как 
имущество. А имущество – это всегда благо, которое оце-
нивается в денежном эквиваленте и способно быть объек-
том имущественного права; материальный актив, который 
имеет экономическую ценность. Более того, вещь, как вид 
имущества, рассматривает и Европейский суд по правам че-
ловека («The Former King Of Greece and Others v. Greece», 
заявление №  25701/94, решение от 23 ноября 2000  г.; 
«Sporrong and Lonnroth v. Sweden», решение от 23 сентя-
бря 1982 г., заявления №№ 7151/75; 7152/75, серия А, № 52; 
«Novoseletskiy v. Ukraine», заявление № 47148/99, решение 
от 22 февраля 2005 г.).

Таким образом, если орган, извлеченный из живого до-
нора, или тело умершего человека имеют все признаки 
вещей, а вещь  – это благо, которое способно оцениваться 
в денежном эквиваленте, то есть способно иметь экономи-
ческую ценность и быть объектом имущественного права, 
то и извлеченный орган человека (тело умершего челове-
ка) должны иметь указанные признаки. В  противном слу-
чае они не являются вещами в юридическом значении этого 
слова [37,43].

В то же время, в абз. 3 ч. 2 ст. 3 Хартии основных прав 
Европейского Союза и ст. 21 Конвенции о правах человека 
и биомедицине установлено, что тело человека и его части 
как таковые не должны быть источником получения финан-
совой выгоды (источником наживы) [44]. Такой подход ото-
бражен во внутреннем законодательстве большинства стран 
мира и позитивно воспринят представителями разных со-
циальных групп, религий, культур, народов [45]. Также 
определенные предостережения относительно использо-
вания тела человека в промышленных или коммерческих 
целях отображены и в Директиве 98/44/ЕС Европейского 
парламента и Рады от 6 июля 1998 года «О правовой охране 
биотехнологических изобретений». В частности, в ней за-
креплен принцип, согласно которому тело человека на раз-
ных этапах его формирования и развития, включая зароды-
шевые клетки, как и простое открытие одного из элементов 
или одного из его продуктов, включая последовательность 
или частичную последовательность человеческого гена, не 
подлежит патентованию [46]. Поэтому может сложиться 
впечатление, что общий альтруистический подход относи-
тельно донорства указывает на то, что орган, извлеченный 
из живого донора или тела человека, который умер, не яв-
ляется имуществом, а представляет собой исключительно 
личные неимущественные материальные блага. А  это, со-
ответственно, ставит под сомнение обоснованность вывода 
о том, что они носят имущественный характер, являются 
вещами (в юридическом смысле этого слова).

Вместе с тем, во-первых, безоплатные договоры способ-
ны порождать имущественные правоотношения. Примером 
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тому служат договоры дарения, ссуды, некоторые виды хра-
нения, при определенных условиях – займ и т. д. А имуще-
ственные правоотношения всегда возникают относительно 
имущества. Таким образом, безоплатность правоотношений 
(договоров) вовсе не говорит о том, что их объекты не име-
ют экономической ценности и неспособны оцениваться в 
деньгах. 

Во-вторых, донорские органы в реальной жизни доста-
точно часто оцениваются, а это указывает на их потенци-
альную способность быть имуществом. Так, гемопоэтич-
ные стволовые клетки могут извлекаться из тела человека за 
деньги. И это достаточно распространенная мировая прак-
тика. В  Иране, хотя и единственной пока стране, введена 
официально регулируемая внутринациональная система 
продажи почек [47]. На уровне международного сотруд-
ничества также определенные субъекты могут быть наде-
лены возможностью совершать равноценный обмен или 
куплю-продажу донорских органов. Например, такой воз-
можностью в свое время было наделено государство Укра-
ины. В частности, в ст. 21 Закона Украины «О применении 
трансплантации анатомических материалов человеку» по 
состоянию до 31.03.2019 было указано, что Украина, в со-
ответствии с заключенными ею международными догово-
рами, осуществляет сотрудничество в сфере применения 
трансплантации анатомических материалов человека с 
соответствующими органами иностранных государств и 
международными организациями, которые осуществляют 
деятельность, связанную с трансплантацией анатомических 
материалов человека, по таким направлениям: обмен анато-
мическими материалами человека (равноценный обмен или 
купля-продажа) [48]. Хотя в дальнейшем концепция нормы 
претерпела значительные изменения. Так, ч. 3 ст. 21 Закона 
Украины «О применении трансплантации анатомических 
материалов человека» (по состоянию на 02.01.2020) пред-
усмотрено, что обмен анатомическими материалами чело-
века в виде органов или их частей от имени государства в 
рамках международного сотрудничества осуществляется 
учреждением, уполномоченным центральным органом ис-
полнительной власти, который обеспечивает формирование 
и реализует государственную политику в сфере здравоохра-
нения [49]. Последнее свидетельствует, что анатомические 
материалы человека, при международном сотрудничестве 
для определенных субъектов гражданских (частных) право-
отношений, выступают вещью, так как предметом договора 
мены является товар, а товар в договоре мены, как правило, 
сводится к вещам, а вещь – это имущество, которое имеет 
способность оцениваться в деньгах, является объектом иму-
щественных правоотношений. Также дополнительным ар-
гументом является и то, что договор мены предопределяет 
динамику имущественных прав путем перехода собствен-
ности от одного лица к другому, а объектом права собствен-
ности, как известно, является вещь.

Кроме того, по данным Всемирной организации охра-
ны здоровья, на черном рынке ежегодно проводится более 
10 тысяч операций по продаже человеческих органов. От-
мечается, что в целом цена человеческого тела составляет 
около €45 млн., но только в том случае, если бы человек мог 
продать каждую его часть, то есть пойти на органы целиком 
[50]. И  это, хоть и опосредованно, но также указывает на 
то, что донорские органы имеют экономическую ценность 
и могут оцениваться в деньгах. 

В-третьих, обращает на себя внимание тот факт, что со-
гласно ст.  21 Конвенции о правах человека и биомедици-

не, тело человека и его части не должны быть источником 
получения только финансовой выгоды. Но, как известно, 
согласно методу измерения выгоды (вознаграждения), по-
следняя может быть не только финансовой, но и выражен-
ной в натуральной форме (медицинское обследование, обе-
спечение жилищем и автотранспортом, бесплатные или 
датированные товары или услуги и др.). Так, в большинстве 
стран мира запрещается заключать договоры купли-про-
дажи донорских органов. Например, в Англии существует 
Human Organ Transplant Act 1989  года, в США  – National 
Organ Transplant Act 1984 года, в Украине – Закон Украины 
«О применении трансплантации анатомических материалов 
человеку» 2018  года, в России  – Закон РФ «О  трансплан-
тации органов и (или) тканей человека» 1992  года. И  это 
полностью согласовывается со ст.  21 Конвенции о правах 
человека и биомедицине, ведь с этим договором продавец 
извлеченных органов получает финансовую выгоду. Вме-
сте с тем, в договоре мены, пожизненного содержания 
(ухода), наследственных договорах финансовая выгода не 
предусматривается, хотя каждая из сторон получает опре-
деленное имущественное благо. Поэтому запрет получать 
из оборота донорских органов финансовую выгоду вовсе не 
свидетельствует об абсолютной невозможности получать 
другую имущественную выгоду. Так, по способу получе-
ния выгода может быть прямая (оплата, зарплата, гонорар) 
и непрямая (подарки, кредит с льготным процентом или с 
другими льготными условиями, налоговые льготы, бесплат-
ный проезд в общественном транспорте, грант на обучение, 
почетный сертификат, бесплатное лечение). Например, не-
прямая выгода, которую получают доноры или их близкие, 
достаточно распространена в Израиле [47,51]. А если донор 
или другое лицо получает хоть и не прямую, но выгоду за 
извлечение из тела органов, которые имеют определенную 
экономическую ценность, то она (выгода), по сути, является 
определенной платой (вознаграждением), поэтому сами от-
ношения не могут считаться чисто альтруистскими. 

Таким образом, орган, изъятый у живого донора, или тело 
умершего человека могут оцениваться в денежном экви-
валенте (или в другой форме), иметь экономическую цен-
ность, способны быть объектом имущественного права, а 
это служит еще одним подтверждением того, что указанные 
блага имеют все признаки вещей. Их цена определяется ис-
ходя не из стоимости, а из спроса и предложения. Поэтому 
экономическая ценность представляет собой денежное вы-
ражение того, насколько определенное благо имеет полез-
ность для приобретателя и насколько спрос заинтересован в 
нем, а предложение, при наличии спроса, готово его предо-
ставить. Цена в таком случае базируется на взаимной эко-
номической оценке участниками отношений определенных 
объектов без учета расходов. При этом отметим, что оцени-
вается не сам человек, как иногда утверждается в юриди-
ческой литературе [40,50], а донорские органы, изъятые из 
тела человека или имеющиеся в теле умершего, как и само 
тело последнего.

Необходимо отметить, что подобная трансформация вос-
приятия данных объектов происходит и в определенных 
слоях общества. Так, на генеральной ассамблее Церкви Ан-
глии было предложено признать донорство крови и органов 
долгом христианина, подобно материальному и денежному 
пожертвованию. И  свое отношение к донорству органов 
Церковь Англии сформулировала в обращении в Палату 
лордов [52]. В  свою очередь, Бенедикт  XVI, выступая в 
2008  году на встрече, организованной Папской академией 
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жизни, подчеркнул, что пожертвование органов может быть 
формой благотворительности, щедрости, братской любви 
[53]. Очевидно, что выражения «материальное и денежное 
пожертвование», «благотворительность, щедрость» позво-
ляют предположить, что церковь рассматривает объект по-
жертвования, благотворительности, в том числе, и как опре-
деленное экономическое благо.

Следовательно, необходимо согласиться с высказанным 
в юридической литературе мнением, что органы, отделен-
ные от тела человека, или тело умершего являются веща-
ми. А учитывая специальный субъектный состав правоот-
ношений донорства, условия и порядок заключения сделок 
по поводу таких благ, последние можно отнести к вещам, 
ограниченным в обороте [54,55].

Вместе с тем, способность оценивается в деньгах, то есть 
наличие экономической ценности, хотя и позволяет их отне-
сти к имуществу, но не лишает их способности иметь неи-
мущественную ценность [40], которая является автономной 
от имущественной. Так, например, обязанность уважитель-
но относиться к телу умершего человека указывает на то, 
что тело является не только предметом материального мира, 
но и содержит в себе неимущественную, духовную цен-
ность. Оно может служить предметом культа, как музейные 
экспонаты. С середины 60-х годов в США, Великобритании, 
Франции, а в дальнейшем и в других странах (например, в 
России компания «Криорус»), возникли криокомпании, в 
которых по желанию пациента его труп замораживают че-
рез несколько минут после наступления клинической смер-
ти, и затем хранят при низкой температуре в герметически 
закупоренном цилиндре, наполненном жидким азотом. Це-
лью крионики, а следовательно, и сути деятельности кри-
окомпаний, является сохранение тела только что умерших 
или терминальных (обреченных на смерть) пациентов до 
того момента в будущем, когда, вероятно, станут доступны 
технологии репарации («ремонта») клеток и тканей и, соот-
ветственно, станет возможным восстановление всех функ-
ций организма [56].

Христиане вообще рассматривают тело как храм Божий 
(1 Кор. 3:16). Соответственно, любой орган является частью 
храма. А это указывает и на его духовную ценность. Имен-
но поэтому донорство рассматривается в христианстве не 
только как материальное и денежное пожертвование, но и 
проявление щедрости и любви [53], сострадания [57,58]. 
Подобное отношение можно обнаружить и у представите-
лей ислама. Они должны относиться к своему телу как к 
вещам, предметам, вверенным Аллахом для хранения (Ама-
нат). И хотя в целом исламские богословы и ученые призна-
ют необходимость донорства [59], но все же органы живого 
и умершего человека они считают вещами (предметами) 
Божьими. Поэтому эти блага содержат в первую очередь не-
имущественную (духовную) ценность для верующего.

Сделанные выше выводы свидетельствует о двойствен-
ной (дуалистической) правовой природе органов человека, 
в том числе и самого тела умершего человека. Особенность 
таких благ заключается в том, что они хотя и содержат в 
себе свойства как имущественных, так и неимущественных 
благ, однако что касается самого блага, которое выступает 
объектом определенных прав (правоотношения), то учиты-
ваться могут только те его качества, которые характеризуют 
его или как имущественное, или как неимущественное. Со-
ответственно, там, где правоотношение направлено на обе-
спечение имущественного интереса, должны учитываться 
свойства блага, характеризующие его как имущественное. 

А там, где правоотношение направлено на обеспечение не-
имущественного интереса, учитываются неимущественные 
свойства такого блага. При этом свойства блага и интерес 
участников являются критерием определения не только со-
держания правоотношения, но и его характера [60,61].

Наряду с этим, для обеспечения надлежащей охраны прав 
и интересов человека, его жизни и здоровья, в правовых си-
стемах некоторых государств могут быть заложены разные 
подходы к определению правового режима анатомических 
материалов человека, в том числе пределы, ограничения 
и/или запрет их гражданского оборота. Например, если 
анатомические материалы человека определить в законе 
как неимущественные блага (особенно в государствах, где 
трансплантация органов запрещена, а если и разрешена, 
то допускается сугубо ограниченный оборот определен-
ных органов человека, и то на альтруистических началах), 
то отнесение их исключительно к неимущественным бла-
гам решает проблему их коммодификации2. То есть, такой 
правовой прием создает юридические препятствия в рас-
смотрении органов человека как товара, в том числе и воз-
можность их перехода от одного субъекта к другому. Это, 
хотя и позволяет органы человека (как и само тело умер-
шего человека) рассматривать их как объекты гражданских 
(частных) прав, однако такой прием юридической техники 
может максимально ограничить либо лишить возможность 
рассматривать их как объекты гражданского оборота 

Все это свидетельствует о том, что наряду с натуральной 
способностью органов человека быть объектами имуще-
ственного оборота (вещами, товаром, имуществом) есть 
также и гражданская (правовая) способность, которая на 
уровне закона может заблокировать имущественную цен-
ность таких благ. Как следствие, это приведет к тому, что 
они не будут рассматриваться как имущество, а следова-
тельно, не смогут участвовать в имущественном обороте. 
Однако для обеспечения стабильности правового регулиро-
вания отношений, объектом которых выступают донорские 
органы, мы допускаем возможность применения правового 
режима вещей, если только это не будет противоречить сути 
отношений и фактических обстоятельств дела.

В рамках этого исследования следует остановиться на 
еще одном важном аспекте, в частности, на том, что не все, 
что отделимо от человека, а затем трансплантировано/им-
плантировано, потенциально может рассматриваться объек-
том гражданских (частных) прав. В частности, речь идет об 
эмбрионе человека, а в нашем контексте исследования – о 
неимплантированных криоконсервированных эмбрионах, 
полученных методом экстракорпорального оплодотворения 
(далее – эмбрионы in vitro).

В мировой судебной практике такие эмбрионы становят-
ся все чаще предметом спора, и, как правило, в контексте 
того, что определенные стороны потенциально рассматри-
вают их как вещь, имущество, объект общей совместной 
собственности.

Так, наиболее известный пример в этом аспекте  – дело 
1989–1992 года «Davis v. Davis». Спор касался того, что в 
результате расторжения брака бывшие супруги достигли 
согласия по всем интересующим их вопросам, за исклю-

 2Коммодификация (отангл. commodity – товар) – процесс, 
в ходе которого все большее число различных видов чело-
веческой деятельности обретает денежную стоимость и 
фактически становится товаром, покупаемым и продава-
емым на рынке [62].
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чением того, что должно произойти с семью их криокон-
сервированными эмбрионами. Так, Джуниор Льюис Дэвис 
хотел иметь право контроля, а именно оставить эмбрионы 
в их замороженном состоянии до тех пор, пока не решит, 
хочет ли он стать отцом вне брака. Мэри Сью Дэвис хотела 
иметь «опеку» над эмбрионами с целью дальнейших попы-
ток забеременеть [63]. Первая инстанция приняла решение 
в пользу женщины и пришла к выводу, что эмбрионы явля-
ются человеческими существами, поскольку жизнь челове-
ка начинается с момента зачатия. Такие существа, как по-
считал суд, не являются эмбрионами, а являются на самом 
деле детьми in vitro [64].

Апелляционный суд, в отличие от первой инстанции, 
принял другое решение. Так, как Джуниор Льюис имеет га-
рантированное конституционное право не быть отцом вне 
своей воли, и, учитывая отсутствие беременности Мэри 
Сью, апелляционный суд постановил, что стороны спора 
имеют право совместного контроля по поводу оплодотво-
ренных яйцеклеток с равным правом голоса [63]. При этом 
одним из аргументов суда было то, что по мере развития эм-
брионов они пользуются большим уважением, чем просто 
человеческие клетки, из-за их возрастающего жизненного 
потенциала. Тем не менее, их жизнеспособность не может 
быть основанием иметь юридический статус, равный тому 
человеку, который уже родился [64]. Из этого следует, что 
апелляционный суд выбрал иной подход к решению спора, 
рассматривая эмбрион не через правовой статус субъекта, 
а через правовой режим собственности. Как отмечает Вер-
ховный суд штата Теннесси, анализируя в дальнейшем ре-
шение апелляционного суда, хотя промежуточный суд и не 
указал прямо, что эмбрионы являются «собственностью», 
но, решая вопрос о «совместном контроле» над ними, опи-
рался все же на дело «York v. Jones»3 [63], в котором эмбри-
он рассматривался через режим собственности.

По мнению Верховного суда штата Теннесси, эмбрион не 
является ни «субъектом», ни «собственностью», а занимает 
промежуточное состояние, которое дает ему особое ува-
жение из-за их потенциала к человеческой жизни. Отсюда 
следует, что любой интерес, который Мэри Сью Дэвис и 
Джуниор Дэвис имеют к эмбриону, не является истинным 
имущественным интересом. Тем не менее, у них есть инте-
рес к характеру владения в той мере, в которой они имеют 
полномочия принимать решения касательно распоряжения 
эмбрионом, но в пределах политики, установленной зако-
ном [63]. 

К похожему выводу пришел и Верховный суд Калифор-
нии по делу «Findley v. Lee». Он указал, что нет необходи-
мости классифицировать эмбрионы как «живые» или «иму-
щество», поскольку родители заслуживают чего-то более 
утонченного. Соответственно, суд в этом деле приходит к 

выводу, что эмбрионы представляют собой зарождающую-
ся стадию пяти человеческих жизней. Они не являются ни 
собственностью, ни полностью сформированным человече-
ским существом. Они выступают в качестве sui generis [65].

Такие выводы приводят к мысли, что эмбрионы in vitro 
в правовом поле Америки, а если быть точнее, то в опреде-
ленных ее штатах, рассматриваются как нечто среднее меж-
ду субъектом и объектом, правовым явлением sui generis. 
Это указывает на нестандартный подход к определению ме-
ста эмбриона in vitro в системе права. Так как есть большая 
разница между тем, кто является субъектом, и между тем, что 
является объектом, а соединение двух диаметрально противо-
положных правовых явлений рушит саму конструкцию право-
отношения. При этом, если закон не определяет четко место 
эмбриона in vitro в системе права, то применение к нему право-
вого режима объекта одновременно с правовым статусом субъ-
екта приведет лишь к правовой неопределенности.

Приведенные примеры в мировой практике не единич-
ны. Например, ЕСПЧ, рассматривая подобный казус в деле 
«Parrillo v. Italy», пришел к выводу, что человеческие эмбри-
оны нельзя считать «имуществом» в контексте ст. 1 Прото-
кола №  1 Конвенции о защите прав человека и основных 
свобод (далее – Конвенция), и поэтому суд считает, что нет 
необходимости в этом деле изучать сложный и противоре-
чивый вопрос о том, когда начинается человеческая жизнь 
[66]. Хотя ответ на этот вопрос содержится в деле «Evans v. 
the United Kingdom», в котором суд, ссылаясь на дело «Vo 
v. France» [67] указал, что при отсутствии в странах Европы 
какого-либо консенсуса относительно научного и юридиче-
ского определения начала человеческой жизни, это находит-
ся в рамках свободы усмотрения государства[68]. Например, в 
соответствии с английским правом, эмбрион не имеет незави-
симых прав или интересов, и не может претендовать на право 
на жизнь [68]. А согласно праву Италии, эмбрионы являются 
«другими лицами» (в контексте охраны нравственности и за-
щиты прав и свобод других лиц, что отражено в Конвенции), 
субъектами, наделенными правовым статусом, который мож-
но и нужно соизмерять с правовым статусом их прародителей. 
Это полностью соответствует позиции Конституционного суда 
Италии по поводу наличия у эмбриона права на жизнь, охраня-
емого ст. 2 Конституции Италии [69].

Можно приводить и другие правовые подходы и прин-
ципы, отраженные судебными инстанциями тех или иных 
стран, но, как видится нам, этого достаточно, чтобы при-
йти к определенному выводу. В частности, такие примеры 
демонстрируют абсолютно разные подходы к определе-
нию правового режима/статуса эмбриона in vitro. В  связи 
с этим можно выделить три основных подхода: 1) эмбрион 
in vitro – субъект права; 2) эмбрион in vitro – объект права; 
3)  эмбрион in vitro – промежуточное субъектно-объектное 
состояние, правовое явление sui generis. 

Указанный вывод наталкивает на мысль, что эмбрион in 
vitro в силу своих уникальных природных качеств способен 
в правовом поле рассматриваться не только как объект, но 
и как субъект. Учитывая сделанный нами до этого вывод, 
что органы человека, как и само тело человека, имеют двой-
ственную природу, а эмбрион in vitro в силу своей природы 
есть предмет материального мира, то приведенные утверж-
дения приводят к гипотезе о тройственной природе эмбрио-
на in vitro. Суть этого предположения, которое необходимо в 
дальнейшем еще дополнительно исследовать, заключается 
в том, что помимо натуральной способности иметь иму-
щественную и неимущественную ценность, свойственную 

  3В этом деле возник спор между Йорками, супружеской па-
рой, которая прошла процедуру ЭКО, и Институтом репро-
дуктивной медицины им. Джонса в Вирджинии. Пара решила 
переехать в Калифорнию и попросила Институт перенести 
замороженные эмбрион, который они произвели, в клинику 
по лечению бесплодия в Сан-Диего для последующей имплан-
тации. Институт отклонил запрос, и пара обратилась в 
суд. Федеральный окружной суд предположил, что, посколь-
ку предметом спора является собственность, то «соглаше-
ние о криоконсервации» создало залоговые правоотношения, 
которые обязывают Институт, согласно договору, вернуть 
предмет залога супругам, как только цель залога будет пре-
кращена [64].
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определенным объектам гражданских прав, эмбрион in vitro 
может также рассматриваться и как субъект права. Поэтому 
сущность такого блага позволяет реализовать разные подхо-
ды к определению места эмбриона in vitro в системе права: 
или как субъект права; или как объект права; или применить 
принципы и подходы, которые характерны как для субъекта, 
так и для объекта права, – смешанную модель.

Вывод. Орган, изъятый у живого донора, как и тело умер-
шего человека, имеют двойственную природу. Они принад-
лежат к материальным объектам, которые способны нести в 
себе как имущественную [70,71], так и неимущественную 
ценность [72]. Если орган, изъятый у живого донора, или 
тело умершего человека рассматриваются как имущество, 
то они приобретают режим вещей, ограниченных в граж-
данском обороте, но это, в то же время, не мешает таким 
благам выступать и объектами неимущественных правоот-
ношений. Что касается эмбриона in vitro, то при рассмотре-
нии его среди потенциально подходящих к трансплантации 
в тело живого человека предметов материального мира, 
нами сделано предположение, что он, в силу своей природы, 
имеет натуральную способность и рассматривается в праве 
не только как объект имущественных и неимущественных 
правоотношений, но и как субъект права (квазисубъект 
права). Но, помимо натуральной способности, есть также 
и правовая. Именно последняя определяет место тех или 
иных предметов материального и нематериального мира в 
праве. На основании проведенного нами анализа решений 
судебных инстанций был сделан вывод, что в правовых си-
стемах тех или иных стран правовая модель эмбриона in 
vitro определяется неодинаково. В связи с этим можно вы-
делить три основных подхода: 1)  эмбрион in vitro  – субъ-
ект права; 2)  эмбрион in vitro  – объект права; 3)  эмбрион 
in vitro  – промежуточное субъектно-объектное состояние, 
правовое явление sui generis. 
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SUMMARY

LEGAL REGIME OF DONOR ORGANS IN PRIVATE IN-
TERNATIONAL LAW

1Slipchenko S., 1Shyshka O., 2Buletsa S., 1Slipchenko A., 
1Shyshka N.

1Kharkiv National University of Internal Affairs; 2State Higher 
Education Institution «Uzhhorod National University», Ukraine

The purpose of this study is to determine the legal regime of 
donor organs in private International law. Research material – 
legal regulation of donor organs in private international law, as 
well as international judicial practice, scientific views and ideas 
about the subject of research.

Based on the scientific analysis, the authors draw the follow-
ing conclusions. In particular, the conclusion that the organ re-
moved from a living donor, as well as the body of a deceased 
person, have a dual nature. They belong to material objects that 
are capable of carrying both property and non-property worth. 
If an organ taken from a living donor or the body of a deceased 
person is considered property, then they acquire the regime 
of things restricted in civil circulation. At the same time, it is 
concluded that the property component of such boons does not 
prevent them from simultaneously acting as and objects of non-
property legal relations. In addition, the paper separately pays 
attention to the in vitro embryo, which has the potential ability 
to be transplanted into the human body. Based on the analysis of 
judicial practice of various international instances an assumption 
is made that, by its nature, has a natural ability to be considered 
in law not only as an object of property and non-property legal 
relations, but also as a subject of law (quasi-subject of law). In 
this regard allocated three basic legal approaches applied in pri-
vate international law to an in vitro embryo, namely: 1) an em-
bryo in vitro – a subject of law; 2) an embryo in vitro – an object 
of law; 3) an embryo in vitro – an intermediate subject-object 
state, a legal phenomenon sui generis.

Keywords: transplantation, donor organs, objects of non-
property legal relations, embryo in vitro, subjects of civil law. 

РЕЗЮМЕ

ПРАВОВОЙ РЕЖИМ ДОНОРСКИХ ОРГАНОВ В 
МЕЖДУНАРОДНОМ ЧАСТНОМ ПРАВЕ

1Слипченко С.А., 1Шишка А.Р., 2Булеца С. Б., 
1Шишка Н. В., 1Слипченко А. С.

1Харьковский национальный университет внутренних дел; 
2Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский 
национальный университет», Украина

Целью исследования является определение правового ре-
жима донорских органов в Международном частном праве. 

Материал исследования – правовая регламентация до-
норских органов в международном частном праве, а также 
международная судебная практика, научные взгляды и идеи 
касательно предмета исследования. 

На основании проведенного научного анализа авторами 
сделаны следующие выводы: орган, изъятый у живого до-
нора, как и тело умершего человека, имеют двойственную 
природу. Они принадлежат к материальным объектам, ко-
торые способны нести в себе как имущественную, так и 
неимущественную ценность. Если орган, изъятый у живого 
донора, или тело умершего человека рассматриваются как 
имущество, то они приобретают режим вещей, ограничен-
ных в гражданском обороте. При этом сделан вывод, что 
имущественная составляющая таких благ не мешает им 
одновременно выступать и объектами неимущественных 
правоотношений. Помимо этого, в обзоре отдельно обраще-
но внимание на эмбрион in vitro, который имеет потенци-
альную способность к трансплантации в тело человека. На 
основании анализа судебной практики различных между-
народных инстанций сделано предположение, что эмбрион 
in vitro, в силу своей природы, имеет натуральную способ-
ность рассматриваться в праве не только как объект иму-
щественных и неимущественных правоотношений, но и как 
субъект права (квазисубъект права). В этой связи выделено 
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три основных правовых подхода, применяемых в междуна-
родном частном праве к эмбриону in vitro, а именно: 1) эм-
брион in vitro – субъект права; 2) эмбрион in vitro – объект 
права; 3) эмбрион in vitro – промежуточное субъектно-объ-
ектное состояние, правовое явление sui generis.

reziume

donoruli uflebamosilebis samarTlebrivi re-
Jimi saerTaSoriso saproceso samarTalSi

1s.slipCenko, 1a.SiSka, 2s.buletsa, 1n.SiSka, 
1a.slipCenko

1xarkivis Sinagan saqmeTa erovnuli universiteti; 
2saxelmwifo umaRlesi saganmanaTleblo dawe-
sebuleba “uJgorodis erovnuli universiteti”, 
ukraina

kvlevis mizania donori organoebis samarT-
lebrivi reJimis dadgena kerZo saerTaSoriso 
samarTalSi. 
kvlevis masalas warmoadgens donoris orga-

noebis samarTlebrivi regulireba saerTaSori-
so kerZo samarTalSi, agreTve saerTaSoriso sa-
samarTlo praqtika, samecniero Sexedulebebi da 
ideebi saswavlo saganTan dakavSirebiT.
samecniero analizze dayrdnobiT, avtorebis 

mier gamotanilia Semdegi daskvnebi: cocxali 

donorisgan amoRebul organos, iseve rogorc 
gardacvlili adamianis sxeuls, aqvs ormagi 
xasiaTi. isini miekuTvnebian materialur sa-
gnebs, romlebsac aqvT rogorc qonebrivi, aseve 
araqonebrivi Rirebuleba. Tu cocxali donori-
sagan an gardacvlili piris sxeulidan amoRe-
buli organo ganixileba, rogorc sakuTreba, 
maSin isini SeiZenen samoqalaqo mimoqcevaSi Sez-
Ruduli nivTebis reJims. amave dros, aseTi saqon-
lis qonebrivi komponenti xels ar SeuSlis maT 
erTdroulad imoqmedon, rogorc araqonebrivi 
iuridiuli urTierTobis obieqtebma. amis garda, 
avtorebis mier gamaxvilebulia yuradReba in vi-
tro embrionze, romelsac aqvs adamianis sxeulSi 
transplantaciis potenciali. sxvadasxva saer-
TaSoriso instanciis iurisprudenciis analizze 
dayrdnobiT, gamoiTqva mosazreba, rom mas Tavisi 
bunebiT gaaCnia bunebrivi unari kanoniT ganxi-
luli iyos ara mxolod rogorc sakuTrebis da 
araqonebrivi iuridiuli urTierTobebis obieq-
ti, aramed, rogorc samarTlis subieqti (kanonis 
kvazi-subieqti). am TvalsazrisiT, arsebobs sami 
ZiriTadi samarTlebrivi midgoma, romelic kerZo 
saerTaSoriso samarTalSi gamoiyeneba in vitro 
embrionis mimarT, kerZod: 1) in vitro embrioni aris 
kanonis subieqti; 2) in vitro embrioni - kanonis 
obieqti; 3) in vitro embrioni - Sualeduri sagno-
brivi obieqtis saxelmwifo, iuridiuli fenomeni 
sui generis.

THE RIGHT TO HEALTH: UKRAINE'S INTERNATIONAL OBLIGATIONS 
AND FINANCIAL ACTIVITY OF PUBLIC AUTHORITIES IN THE CONTEXT 

OF REFORMING THE NATIONAL HEALTHCARE SYSTEM

1Deshko L., 2Kostenko Y., 2Koval I., 2Mikhailina T., 3Oliinyk O.
 

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Vasyl’ Stus Donetsk National University; 
3Kyiv National University of Trade and Economics, Ukraine

The right to health is one of the fundamental human rights 
in any democratic society. It is reflected in international docu-
ments of universal and regional status. These lawfully norma-
tive acts impose legal obligations onto the member-states: they 
are to take all necessary steps, including ones of legislative and 
administrative nature, regardless of the level of economic de-
velopment” [3,6]. Guarantee on human right to health by the 
state, which includes implementation, safety and protection, is 
the key-point to progressive development in various spheres of 
life and strengthening of national security.

For over two decades the policy of World Healthcare Orga-
nization (hereinafter – the WHO) entitled “Health for All” has 
been widely used by all the WHO member-states of European 
Region as the fundamental model for national health policy, as 
well as a tool for policy development, and as a starting point 
for defining national health goals. “Health – 2020” became the 
foundation for a new European healthcare strategy [7]. Its goal 
was to improve health significantly and raising of the well-being 
of the population, reduce health inequalities, strengthen public 
health and ensure that health systems are targeted at people's 

needs being characterized by high quality of care and adherence 
to the principles of general public outreach, social justice and 
sustainability” [7]. S. Linnik rightly emphasizes that “the funda-
mentals of the strategy are addressed to different audiences, both 
within and outside government agencies, inspiring them and of-
fering optimal ways to address the complex health challenges of 
the 21st century. They find their endorsement in the value of the 
“Health for All-21” strategy [7].

In Ukraine, the Cabinet of Ministers of Ukraine approved the 
National “Health – 2020: Ukrainian Dimension” program be-
ing in accordance with the priorities of the new European strat-
egy and the main directions of public healthcare policy [14].. 
This Concept states the well-known facts: “… in Ukraine the 
healthcare system requires objective assessment and develop-
ment of long-term measures aimed at improving the effective-
ness of reform, as it is not able to ensure the implementation of 
the constitutional rights of Ukrainian citizens fully in the area of 
healthcare caused by the deficit of financial resources, decreased 
quality of care, poor logistics. The main challenges to the proper 
functioning of the national healthcare system can be attained 
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through the mobilization of additional financial resources. How-
ever, the main problems of the industry lie just not in the scarcity 
(limitation) of financial resources for healthcare, but also in the 
lack of incentives to increase the efficiency of their use” [10]. 
Particular importance in this context gains the financial activity 
of public authorities of Ukraine.

Thus, according to the Ministry of Healthcare, “... the re-
sources existing in the system are ineffective. Despite the fact 
that Ukrainians make contributions into medicine on the level of 
about 3 billion UAH annually through taxes, 640 000 of Ukrai-
nian families are financially devastated by illness, because they 
have to pay for expensive treatment on their own” [11].

The purpose of this article is of this article is to identify the 
peculiarities of the financial activities of public authorities in the 
context of a thorough reform of the healthcare system in Ukraine 
and to evaluate the compliance of national legislation with inter-
national norms and standards.

Material and methods. The methodological basis of the con-
ducted research is the general methods of scientific cognitivism 
as well as concerning those used in legal science: methods of 
analysis and synthesis, formal logic, comparative law etc.

Main part. The right to health is established within interna-
tional documents of universal nature (Universal Declaration of 
Human Rights 1948 [5], International Covenant on Economic, 
Social and Cultural Rights 1966 [9], International Covenant on 
Civil and Political Rights 1966 [8], Declaration on the Rights of 
Persons with Disabilities 1975 [1], Declaration on the Rights of 
Persons with Mental Disabilities 1971 [2], etc.) and of regional 
nature (Convention for the Protection of Human Rights and 
Fundamental Freedoms 1950, European Social Charter (revised) 
1996, etc.). Scholars and practitioners righteously emphasize 
that "legal acts data impose legal obligations on the member-
states: they are to take all necessary steps, including legislative 
and administrative ones, regardless for the level of economic 
development" [6,12].

The WHO and other international organizations consider fi-
nancing function as the major of the healthcare system in any 
country of the world. It is well-known that the fulfillment of 
the tasks and functions assigned onto the state in the field of 
healthcare is connected with the necessity of using relevant ele-
ments of the financial system [13,16]. In 2017, a thorough re-
form of the healthcare system was initiated in Ukraine. One of 
the cornerstones of this reform has become the financial activity 
of public authorities.

Therefore, financial activity is conditioned precisely by the 
objective necessity of collecting, distributing, redistributing and 
using centralized and decentralized funds, which provide not 
just theoretical but practical fulfillment and implementation of 
tasks and functions of the state in the sphere of healthcare.

Ukraine, managing its finances and acting in financial rela-
tions as the subject of power and as the owner of the means of 
production, establishes an appropriate procedure for mobiliza-
tion and usage of monetary funds. The competent authorities act 
on behalf of the State in this respect [4].

As for January, 2020 the main stock source of financing for 
the renewed healthcare system in Ukraine has been still being 
held by the State Budget of Ukraine, receiving costs from na-
tional taxes. Payments for the treatment of particular individual 
are not linked to the amount of his individual contributions. The 
budgetary funds for the financing of medicine are distributed 
through a new, modern mechanism for strategic procurement of 
medical services. This is just the way of transition from financ-
ing the statutory estimates of healthcare institutions like budget 

institutions calculated according to their existing infrastructure 
(number of beds, staff, etc.), to paying of the result (i. e. actually 
treated cases or ascribed population) on for institutions that are 
transformed into autonomous providers of these services, as well 
as on for pharmacies being providers of medicine prescriptions. In 
this way, the principle of "money goes after the patient" but not 
after the infrastructure of healthcare institutions and other providers 
of different services has been recently introduced in Ukraine [14].

According to Article 3 of the Law of Ukraine “On State Fi-
nancial Guarantees of Public Healthcare Services” [18], the state 
guarantees full payment according to the tariff on the expense 
of the State Budget of Ukraine for providing citizens with the 
necessary medical services and medicines provided for by the 
program of medical guarantees. The State Budget of Ukraine 
provides financial support for public healthcare programs, epi-
demic measures, medico-social expertise, activities related to 
forensic and psychiatric expertise, and other programs in the 
field of healthcare, which ensure the performance of national 
functions, according to the list approved by the Cabinet of Min-
isters of Ukraine. The rights and guarantees relating to health-
care, medicines provided by other laws of Ukraine for certain 
categories of persons are funded under separate programs at the 
expense of state and local budgets, trust funds and other sources 
not prohibited by the Law. Except this, additional state financial 
guarantees for the provision of medical services and medicines 
may be established by the laws of Ukraine.

Local self-government authorities, within their competence, 
can finance local programs for the development and support of 
municipal healthcare institutions, in particular for the upgrad-
ing of material and technical base, major repairs, reconstruction, 
increase of remuneration of medical workers ("local stimula-
tion" programs), as well as local healthcare service delivery 
programs, local public healthcare programs and other medical 
aid programs.

According to the Article 4 of the Law of Ukraine "On State 
Financial Guarantees of Public Healthcare Services" within 
the framework of the program of medical guarantees, the state 
guarantees to the citizens, foreigners, non-citizenship persons 
permanently residing on the territory of Ukraine and persons 
recognized as refugees or persons in need of additional protec-
tion, full payment at the expense of the State Budget of Ukraine 
and all necessary medical services and medicines related to the 
provision of them: 1) emergency medical aid; 2) first medical 
aid; 3) secondary (specialized) medical aid; 4) tertiary (highly 
specialized) medical care; 5) palliative care; 6) medical rehabili-
tation; 7) medical care for children under 16; 8) pregnancy and 
childbirth care. In accordance with the aforementioned Law, for-
eigners and non-citizenship persons temporarily residing on the 
territory of Ukraine are provided with the payment of necessary 
medical services and medicines related to the provision of emer-
gency medical aid the state within the framework of the medical 
guarantees program. Those persons are obliged to compensate 
the state for the full cost of medical services and medicines, pro-
vided in accordance with the procedure established by the Cabi-
net of Ministers of Ukraine, unless otherwise was provided by 
international treaties or laws of Ukraine. Medical services and 
medicines related to the provision of other types of medical care 
are paid by foreigners and non-citizenship persons temporarily 
residing on the territory of Ukraine at their own expense, vol-
untary health insurance or other sources not prohibited by law.

In addition, this law states that the program of medical guar-
antees determines the list and volume of medical services and 
medicines, payment of which is guaranteed at the expense of the 
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State Budget of Ukraine. Medical services and medicines not in-
cluded into the program of medical guarantees are not payable at 
the expense of the State Budget of Ukraine provided for the im-
plementation of the program of medical guarantees, but may be 
covered at the expense of the State Budget of Ukraine provided 
for implementation of the relevant state programs and measures, 
local budgets, health insurance, businesses and individuals, and 
other sources not prohibited by law. The program of medical 
guarantees is approved by the Verkhovna Rada (Supreme Coun-
cil) of Ukraine as part of the Law on the State Budget of Ukraine 
for the respective year. The amount of funds of the State Budget 
of Ukraine for the implementation of the program of medical 
guarantees is determined annually in the Law of Ukraine on the 
State Budget of Ukraine as a share of gross domestic income (in 
percentage) of no less than 5 percent of gross domestic income 
of Ukraine. Expenditure on medical guarantee program is pro-
tected item of budget expenditures. Narrowing of the program 
on medical guarantees is not allowed, except cases established 
by the law (Article 4 of the Law of Ukraine "On State Financial 
Guarantees of Public Health Services").

The ultimate goal of Ukraine's healthcare system reform is to 
secure the procurement of such services through a single nation-
al customer. On March 30, 2018, the National Health Service of 
Ukraine was established as the central executive body, which ac-
tivities are directed and coordinated by the Cabinet of Ministers 
of Ukraine through the Minister of Healthcare, who implements 
the state policy in the field of public financial guarantees for 
public health services. Since 2020, facilities at all levels of care 
have been funded through the National Health Service.

According to the part 3 of the Regulation on the National 
Health Service of Ukraine [15] the main tasks of this service 
are: 1) implementation of the state policy in the field of public 
financial guarantees of public health services under the program 
of state guarantees of public health services (program of medi-
cal guarantees); 2) fulfillment of the functions of the medical 
services and medicines customer under the program of medical 
guarantees; 3) submitting to the Minister of Healthcare propos-
als for ensuring the formulation of state policy in the sphere of 
public financial guarantees for health care of the population.

Financial activities are carried out in accordance with certain 
principles, the main of which are guaranteed by the Constitution 
of Ukraine. In particular, they are: the principle of legality that 
means the implementation of financial activities at all stages of 
the movement of monetary funds with clear regulation of their 
rules of financial law, the possibility for applying state coercion. 
The principle of planning presupposes the implementation of fi-
nancial activities in a clearly ordered, consistent, balanced form 
with the detailed consolidation of procedures, order of move-
ment of these funds. The principle of publicity is expressed in 
the interconnection of the movement of financial flows, the ra-
tio and balance of different flows, cash funds, brought to the 
public, other subjects of the content of projects of financial and 
legal acts, summary acts on the results of their application. The 
principle of systematic means the implementation of the finan-
cial activities among interdependent institutions of the financial 
system in terms of correlation, interpenetration of the financial 
system elements of the state (budget system, credit system, man-
datory state insurance, corporate finance) [4].

The new financing model is based on the following princi-
ples: financial protection which presupposes inadmissibility of 
catastrophic expenses of citizens in case of illness or refusal to 
receive necessary medical care due to the inability to pay it at 
the moment of receipt; universality of coverage and fairness of 

access to care, ensuring access to state-guaranteed services for 
all who need them; transparency and accountability which is the 
inadmissibility of the use of corruption schemes, clarity of ob-
ligations of all parties, openness on the usage of public funds; 
efficiency, that means that maximum possible return of every 
Ukrainian Hryvnia invested into healthcare system from the 
budget, better quality and accessibility of services for patients, 
better working conditions and income for doctors; freedom of 
choice, that is the opportunity for every patient to receive care at 
the healthcare facility that meets his or her needs in the best way; 
competition of suppliers, that is involvement of suppliers of all 
forms of ownership, which creates the motivation to provide 
better services, implement scientifically grounded and cost-ef-
fective working methods, ensure compliance with clinical proto-
cols and professional standards; predictability of the amount of 
medical services in the state budget being full strategic planning 
of healthcare and its costs expenditure; subsidiarity, which is the 
establishment of powers for the health care system financing and 
the provision of healthcare at the lowest possible level of author-
ity, which ensures adequate accessibility, proper quality and the 
best possible cost-effectiveness of this care (help), as well as 
involvement of necessary resources.

Methods of financial activity are not just frozen forms of the 
movement realization of monetary funds and their provision. 
It goes without saying, they can change over time, and acquire 
some new content. These changes are based on the transforma-
tion of the state itself, the change of its tasks. For example, since 
the early 90's of 20th century the method of mandatory mobi-
lizations has been developing quite actively, the tax system of 
Ukraine has been going complicated, which was used very re-
strained in the Soviet period, etc. [4].

According to Article 32 of the Law of Ukraine "On Local Self-
Government"  [17], the powers of local self-government include 
management of healthcare institutions, organization of their mate-
rial, technical and financial support,  organization of healthcare and 
catering in communal healthcare establishments, provision within 
the powers granted of availability and free of charge healthcare on 
the respective territory, as well as the development of all types of 
healthcare, including the network of healthcare facilities training 
and professional development of specialists.

At the same time, as noted by the Ministry of Healthcare of 
Ukraine, “… local governments face a number of obstacles to 
the effective implementation of these powers. The allocation of 
significant fiscal funds from local budgets for the financing of 
medicine is forced to co-pay current expenditures for the provi-
sion of basic medical services, but not to the development of 
public health facilities and their staff” [11]. The introduction of 
a new model of financing the healthcare system involves not 
just simple retaining of the local governments powers within the 
sector, but enhancing them by creating opportunities for their 
full implementation. Under the new model medical guarantee 
program is financed from the national state level. Local budget 
funds are directed to: 1) ensuring the operation of the system; 2) 
implementation of local programs.

Conclusions. 1. Ukraine is a party to the universal and re-
gional international treaties which are aimed to protect human 
rights in the field of healthcare. The right to health is one of the 
fundamental human rights. For fulfilling its obligations under 
international treaties, Ukraine amends its current legislation and 
practices; makes changes to administrative practice; provides 
legal expertise of bills; provides training in the study of interna-
tional treaties and practice of international judicial institutions 
to categories of workers whose professional activity is related 
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to law enforcement, as well as to the detention of people in 
conditions of imprisonment; takes up measures to ensure that 
systemic deficiencies are eliminated and that breaches of inter-
national treaties caused by these deficiencies are stopped. On a 
regular basis Ukraine submits national reports on the fulfillment 
of obligations under international treaties for consideration by 
the relevant contracting authorities that monitor their compli-
ance with countries.

2. The WHO and other international organizations of univer-
sal and regional status consider financing function as the main 
function of the healthcare system in any country on the world. 
For more than two decades, all member-states of the European 
Region have been using the WHO’s “Health for All”. “Health 
2020” policy as the foundational model for national healthcare 
policy, as well as the tool for developing this policy, and as a 
starting point for defining national health tasks. “Health 2020”: 
Ukrainian Dimension” has become a cornerstone for the new 
European health strategy. In accordance with the priorities of the 
new European strategy and the main directions of public health-
care policy in Ukraine, the National Health 2020 Program: The 
Ukrainian Dimension has been approved as one of the funda-
mental issues of the financial activity of public authorities.

3. The peculiarity of the role of the state in the sphere of fi-
nancial activity has been established; it has a dual nature: 1) the 
state is the bearer of power exercised and realized in the sphere 
of financial activity; 2) the state is a business entity in the field 
of healthcare. Taking into account the peculiarities of financial 
activity, some features of financial activity in the field of health-
care were specified: it has a sectoral characteristics (health care); 
it is implemented by state bodies and local self-government au-
thorities (powers of self-government); delegated powers; it com-
bines direct management using imperative methods and indirect 
management; it is carried out through the activities of both rep-
resentative and executive bodies of state power and local self-
government.

Financial activities are carried out in accordance with the fol-
lowing basic principles: legality; planning; publicity; system-
atic. The new model of healthcare financing in Ukraine is based 
on the following principles: financial protection; universality of 
coverage and fairness of access to care; transparency and ac-
countability; efficiency; freedom of choice; competition of sup-
pliers; predictability of the amount of medical services in the 
state budget; subsidiarity.

The state guarantees full payment in accordance with the tar-
iff at the expense of the State Budget of Ukraine for providing 
citizens with the necessary medical services and medicines pro-
vided for by the program of medical guarantees. The State Bud-
get of Ukraine provides financial support for public health pro-
grams, epidemic measures, medico-social expertise, activities 
related to forensic and psychiatric expertise, and other programs 
in the field of healthcare that ensure the performance of national 
functions, according to the list approved by the Cabinet of Min-
isters of Ukraine. Within their competence, local self-govern-
ment bodies can finance local programs for the development and 
support of municipal healthcare institutions, in particular for the 
upgrading of their material and technical base (logistics), ma-
jor repairs, reconstruction, increase of remuneration of medical 
employees ("local incentives" program), as well as local health 
service delivery programs, local public health programs and oth-
er health programs. The ultimate goal of Ukrainian healthcare 
reform is to secure the procurement of such services through a 
single national customer, which is the National Health Service 
of Ukraine.
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SUMMARY

THE RIGHT TO HEALTH: UKRAINE'S INTERNA-
TIONAL OBLIGATIONS AND FINANCIAL ACTIVITY 
OF PUBLIC AUTHORITIES IN THE CONTEXT OF RE-
FORMING THE NATIONAL HEALTHCARE SYSTEM

1Deshko L., 2Kostenko Y., 2Koval I., 2Mikhailina T., 3Oliinyk O.
 
1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Vasyl’ Stus Do-
netsk National University; 3Kyiv National University of Trade 
and Economics, Ukraine

The article explores the issue of the human right to health as 
a fundamental one in a democratic society, international norms 
and standards, international obligations of Ukraine, as well as 
the financial activities of public authorities in the context of radi-
cal reform of the health care system in Ukraine. It is being fo-
cused onto the WHO's “Health for All” policy, as well as “Health 
2020”, which became the basis for a new European Health Strat-
egy, the nationwide Health 2020: Ukrainian Dimension. 

It is emphasized that the financing function of the WHO and 
other international organizations is considered to be the key 
function of the health system. The purpose of this article is of 
this article is to identify the peculiarities of the financial activi-
ties of public authorities in the context of a thorough reform of 
the healthcare system in Ukraine and to evaluate the compliance 
of national legislation with international norms and standards. 
The methodological basis of the conducted research is the gener-
al methods of scientific cognitivism as well as concerning those 
used in legal science: methods of analysis and synthesis, formal 
logic, comparative law etc.

The norms of international documents of universal and re-
gional status, adopted by the new legislation of Ukraine in the 
light of radical reform of the health care system, are analyzed. 
The object of the study is the public relations that arise during 
implementation of financial activities by public authorities.

The research revealed measures taken by the state to fulfill its 
obligations under international treaties in the field of healthcare: 
amending the current legislation and practice of its implementa-
tion; making changes to administrative practice; providing legal 
expertise of bills; provision of training in the study of interna-
tional treaties and the practice of international judicial institu-
tions to categories of the employees whose professional activ-
ity is related to law enforcement, as well as to the detention of 
people (imprisoned); measures taken to ensure the elimination 
of systemic deficiencies and the cessation of breaches within in-
ternational treaties caused by these deficiencies. Attention is drawn 
to the relation between the concepts of "public finances" and "public 
financial activities". The peculiarities of the legal organization of finan-
cial activity of the state and bodies of local self-government, the content 
of financial activity in the sphere of healthcare are revealed. The role of 
the state and local self-government bodies in financial activity as sub-
jects of financial function is revealed. The principles, methods, forms 
of financial activity are described. It is emphasized that the new model 
of financing healthcare in Ukraine is based on the following principles: 
financial protection; universality of coverage and equity of access to 
care; transparency and accountability; efficiency; free choice; competi-
tion among suppliers; predictability of the volume of funds for medical 
services in the state budget; subsidiarity.

Keywords: right to health, international obligations, health 
financing model, financial activity, public authorities, state, bod-
ies of local self-government.

Резюме

Право на здоровье: международные обя-
зательства Украины и финансовая дея-
тельность институтов публичной вла-
сти в контексте реформы национальной 
системы здравоохранения

1Дешко Л.Н., 2Костенко Ю.А., 2Коваль И.Ф., 
2Михайлина Т.В., 3Олейник О.В.

1Киевский национальный университет им. Тараса Шевчен-
ко; 2Донецкий национальный университет им. Василя Сту-
са; 3Киевский национальный торгово-экономический уни-
верситет, Украина

В статье проанализированы вопросы по правам человека 
на здоровье как основополагающего в демократическом об-
ществе, международные нормы и стандарты, международ-
ные обязательства Украины, а так же финансовая деятель-
ность институтов публичной власти в контексте коренной 
реформы системы здравоохранения в Украине.

 Акцентируется внимание на Политике ВОЗ «Здоровье 
для всех» и «Здоровье-2020», которые явились основой 
новой европейской стратегии здравоохранения, общего-
сударственной программы «Здоровье-2020: украинское 
измерение». Подчеркивается, что функция финансиро-
вания ВОЗ и других международных организаций счи-
тается основной функцией системы здравоохранения. 
Анализируются нормы международных документов уни-
версального и регионального характера, принятого ново-
го законодательства Украины в свете коренной реформы 
системы здравоохранения. 

Цель исследования - определить особенностей финансо-
вой деятельности институтов публичной власти в контексте 
коренной реформы системы здравоохранения в Украине и 
оценить соответствие национального законодательства с 
международными нормами и стандартами. 

Объектом исследования являются общественные от-
ношения, возникающие при осуществлении финансовой 
деятельности институтами публичной власти. Методо-
логической основой проведенного исследования явля-
ются общие и специальные методы научного познания 
(формально-логический метод, сравнительно-правовой, 
структурно-логический). 

В результате проведенного исследования выявлены меры, 
принимаемые государством для исполнения своих обяза-
тельств в рамках международных договоров в сфере здра-
воохранения: внесение изменений в действующее законода-
тельство и практику его применения; внесение изменений 
в административную практику; обеспечение юридической 
экспертизы законопроектов; обеспечение профессиональ-
ной подготовки по изучению международных договоров и 
практики международных судебных учреждений категори-
ям работников, профессиональная деятельность которых 
связана с правоприменением, а также с содержанием лиц 
в условиях лишения свободы; принятие мер с целью обе-
спечения устранения недостатков системного характера, 
прекращения вызванных этими недостатками нарушений 
международных договоров. 

Акцентируется внимание на соотношении понятий «пу-
бличные финансы» и «публичная финансовая деятель-
ность». Выявлены особенности правовой организации 
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финансовой деятельности государства и органов местного 
самоуправления, содержание финансовой деятельности в 
сфере здравоохранения. Выявлена роль государства и ор-
ганов местного самоуправления как субьектов финансовой 
деятельности. Охарактеризованы принципы, методы, фор-
мы финансовой деятельности. Акцентировано внимание на 
том, что новая модель финансирования здравоохранения в 
Украине базируется на следующих принципах: финансо-
вая защита; универсальность покрытия и справедливость 
доступа к медицинской помощи; прозрачность и подотчет-
ность; эффективность; свободный выбор; конкуренция по-
ставщиков; предсказуемость объема средств на медицин-
ские услуги в государственном бюджете; субсидиарность.

reziume

janmrTelobis ufleba: ukrainis saerTaSoriso 
valdebulebebi da sajaro xelisuflebis insti-
tutebis finansuri saqmianoba jandacvis erovnu-
li sistemis reformis konteqstSi

1l. deSko, 2i. kostenko, 2i. kovali, 2t. mixailina, 
3o. oleiniki

1kievis t. SevCenkos sax. erovnuli universiteti; 
2doneckis vasil stusis sax. erovnuli univer-
siteti; 3kievis erovnuli savaWro-ekonomikuri 
universiteti, ukraina

statiaSi Seswavlilia adamianis janmrTelobis 
ufleba, rogorc fuZemdebluri ufleba demokra-
tiul sazogadoebisaTvis, aseve, saerTaSoriso 
normebi da standartebi, ukrainis saerTaSoriso 
valdebulebebi, sajaro xelisuflebis finansu-
ri institutebis saqmianoba ukrainis jandacvis 
sistemis Zireuli reformis konteqstSi.
Catarebuli kvlevis meTodologiur safuZvels 

warmoadgens samecniero Semecnebis zogadi da 
specialuri meTodebi (formalur-logikuri, Se-

darebiT-samarTlebrivi, struqturul-logikuri).
Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlenilia 

saxelmwifos mier gatarebuli RonisZiebebi sa-
kuTari valdebulebebis SesrulebisaTvis jan-
dacvis sferoSi gaformebuli saerTaSoriso 
xelSekrulebebis farglebSi: cvlilebebis Se-
tana moqmed kanonmdeblobaSi da praqtikaSi misi 
gamoyeneba; cvlilebebis Setana administraciul 
praqtikaSi; kanonproeqtebis iuridiuli eqsper-
tizis uzrunvelyofa; profesiuli momzadebis 
uzrunvelyofa saerTaSoriso xelSekrulebebis 
da saerTaSoriso sasamarTlo dawesebulebebis 
praqtikis Sesaswavlad im kategoriis muSakebi-
saTvis, romelTa saqmianoba dakavSirebulia 
samarTalwarmoebasTan, aseve, adamianebis yofnas-
Tan Tavisuflebis aRkveTis pirobebSi; RonisZie-
bebis gatareba sistemuri xasiaTis xarvezebis 
aRsakveTad, saerTSaoriso xelSekrulebebis am 
xarvezebiT gamowveuli darRvevebis Sewyveta.
yuradReba gamaxvilebulia cnebebis “sajaro 

finansebi” da “sajaro finansuri saqmianoba” 
Tanafardobaze. gamovlenilia saxelmwifos da 
adgilobrivi mmarTvelobis organoebis finan-
suri saqmianobis samarTlebrivi organizebis 
Taviseburebebi, finansuri saqmianobis Sinaarsi 
janmrTelobis dacvis sferoSi, aseve, saxelmwi-
fos da adgilobrivi mmarTvelobis organoebis, 
rogorc subieqtebis roli finansur saqmianobaSi. 
daxasiaTebulia finansuri saqmianobis principebi, 
meTodebi da formebi. yuradReba aqcentirebulia 
imaze, rom ukrainaSi jandacvis dafinansebis 
axali modeli efuZneba iseT principebs, rogori-
caa: finansuri dacva, dafarvis universaloba da 
samedicino daxmarebaze wvdomis samarTlianoba, 
gamWvirvaloba da angariSvaldebuleba, efeq-
turoba, arCevanis Tavisufleba, momwodeblebis 
konkurencia, saxelmwifo biujetSi samedicino 
momsaxurebisaTvis xarjebis ganWvretadoba, sub-
sidiuroba.

USE OF SPECIAL MEDICAL KNOWLEDGE BY A PRACTITIONER DURING INTERACTION 
WITH INVESTIGATOR IN THE INVESTIGATION OF ILLEGAL MEDICAL ACTIVITY

Kuntii A., Blahuta R., Stetsyk B., Sichkovska I., Harasym P.

Lviv State University of Internal Affairs, Lviv, Ukraine

Rather negative tendency concerning the inadequate quality 
of medical care in the healthcare sector of Ukraine has been 
forming, that is why more an more cases on illegal medical activity 
and negative consequences for the health of patients are reported 
in mass media and corresponding law enforcement agencies. One 
of the important places in the methodogy of investigation of illegal 
medical activity is the issue of effective use of specialized knowl-
edge, which is caused, first of all, by the peculiarities of the public 
relations sphere, which are affected by such criminal acts.

The results of case law generalization clearly show that the 
important place in the system of use among the branches used 
in the investigation of illegal medical activities belongs to the 
group of specialized medical knowledge in the form of involve-

ment of the specialist in the procedural actions.
The purpose of the article is to determine the procedural sta-

tus of the specialist in the criminal procedural law of certain 
countries; coverage of procedural and forensic aspects of using 
special medical knowledge by the specialist basing on the com-
parison with Ukrainian legislation; establishing the role of the 
medical specialist in the form of interaction with the investigator 
through involvement in the process of investigation of illegal 
medical activity.

Material and methods. The materials of the study are the 
results of the analysis of 17 court decisions on committing il-
legal medical activity, delivered by the courts of Ukraine dur-
ing 2013-2020; the results of the survey of 33 employees of the 
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pre-trial investigation bodies of the National Police, operational 
units, prosecutor’s offices and individual health care provid-
ers involved in the investigation of illegal medical activity in 
Ukraine; statistical reports of the National Police of Georgia on 
registered criminal proceedings on crimes against public health 
and public morals for the 2017 - march 2020; statistical reports 
of the Prosecutor General’s Office of Ukraine for the 2014-2019 
on registered criminal proceedings on illegal medical activities, 
as well as the consequences of their pre-trial investigation.

Methods used during the study: dialectical, system-structural, 
formal-logical, sociological and statistical.

Results and discussion. Article 3 of the Constitution of 
Ukraine determines that a person, his life and health, honor and 
dignity, integrity and security are recognized the highest social 
value in Ukraine. According to the Art. 49 of the Constitution of 
Ukraine, each person has the right for health care, medical care 
and health insurance. This constitutional right of the individual 
and the citizen is the responsibility of the state, represented by 
medical institutions and public health authorities, to ensure the 
provision of medical services of good quality. But today it is 
possible to speak about the improper fulfillment of the duty 
stipulated by the Constitution of Ukraine, as every year there 
is an increase in the number of reported cases of poor medical 
care rendered by medical employees, as well as illegal medical 
activities. This is also confirmed in Georgia, where the survey 
conducted by the Ministry of Health in 2019 identified series of 
offences on illegal medical activity in more than 2,800 health-
care centers, most of which were private [1].

Therefore, Art. 138 of the Criminal Code (hereinafter - CC) of 
Ukraine is the criminal legal protection of citizens from illegal 
medical activity, according to the norms of which the responsi-
bility arises for engaging in medical activities without special 
permission, carried out by a person without proper medical edu-
cation, if it caused serious consequences for the patient [2]. The 
legislator in the Criminal Code of Georgia approached the issue 
in more detail, providing in Art. 246 criminal liability not only 
for illegal medical but also pharmaceutical activity [3]. How-
ever, for example, the Criminal Codes of Lithuania, Estonia, 
Uzbekistan, Azerbaijan do not contain this provision at all, pro-
posing to resolve the issue of the responsibility of the perpetra-
tors within the limits of the responsibility for crimes against life 
and health (negligent homicide, negligent bodily harm, etc.) [4].

Statistics of registered crimes against public health and public 
morals in Georgia show an increase in crimes of this category. 
Thus, in 2017, 93 were registered; 2018 - 185; 2019 - 157; during 
January-March 2020 - 57, which is 46.15% more than last year [5].

Taking into account the statistical indicators, the analysis of in-
vestigative practice in Ukraine showed that over the last five years, 
30 cases of illegal medical activity have been registered in Ukraine. 
In particular, in 2014 - 4 criminal proceedings of the investigated 
category were initiated; in 2015 - 4; in 2016 - 3; in 2017 - 8; in 
2018 – 3; in 2019 – 8; during January-March 2020 - 2 criminal 
proceedings concerning illegal medical activity [6]. This analysis 
indicates the trend of this negative phenomenon and highlights the 
relevance of the study due to the fact that only the small number, 
namely 9 of them, were indicted and sent to court. Actually, due 
to the shortcomings in the legal regulation of pre-trial investiga-
tion, the absence of a developed methodology for investigation of 
illegal medical activity the specified type of crimes is not actually 
revealled, and the small number of perpetrators are prosecuted.

Most of these deficiencies in the investigation of illegal medi-
cal activities, practices, are associated with the improper organi-
zation of the investigator’s interaction with the bodies and units 

involved in the investigation process. This was indicated by 
more than 82% of the pre-trial investigators, operational units of 
the National Police of Ukraine and the prosecutor’s office inter-
viewed by us. Such classification is related to the consolidation 
or absence of consolidation in the criminal procedural law of 
the grounds and order of the certain type of interaction between 
the investigator and the specialist. In addition, courts have re-
peatedly emphasized the importance of the evidences obtained 
through the use of specialized knowledge. In particular, this is 
underlined by the legal position of the European Court of Hu-
man Rights. Thus, in the Bendersky vs. Ukraine judgment, the 
court noted that the sound medical opinion plays sifnificant role 
in the resolution of cases concerning the provision of medical 
care to the patient [7]. Nevertheless, in the course of our sur-
vey, in the process of investigating illegal medical activity, the 
decisive role of interaction with medical specialists was empha-
sized, as 73.8% of respondents noted with confidence that it was 
the specialist in the field of medicine that would fully contrib-
ute to the effective conduct of the pre-trial investigation of this 
criminal proceedings category. Scholars have also repeatedly 
emphasized the importance of using special medical knowledge 
by involving the specialist in criminal investigations separating 
the participation of physicians as specialists in the conduct of 
investigative proceedings, in the form of consultations, includ-
ing doctors (cardiologists, traumatologists, surgeons, etc.) in 
formulating the necessary medical questions for the investigator 
in planning the investigation [8].

In order to discover the object of the study, first of all, let’s try 
to find out the concept and procedural status of the specialist in 
the national Criminal Procedure Codes (hereinafter - the CPC) 
of certain countries.

Thus, in the scientific literature, the health professional is defined 
as the person not interested in the results of pursuing with higher 
medical education, the relevant specialty as needed, professional 
experience who has medical knowledge and can assist an inves-
tigator, prosecutor, trial judge or court or court investigation and 
litigation on issues requiring appropriate specialist knowledge [9].

Part 9 of Art. 111 of the CCP of Georgia, contains the norm 
according to which the party conducts investigative action with 
the participation of the expert if it requires special professional 
knowledge. That is, the Georgian legislator is limited only with 
the activities of the expert as the person and involved in investi-
gative actions [10].

Most European criminal procedural laws distinguish both 
expert and specialist. According to Art. 89 of The CPC of the 
Republic of Lithuania, the specialist is the person who has the 
necessary special knowledge and skills, who is tasked to con-
duct an investigation of an object and to draw its own conclu-
sion or explanation of issues that fall within its competence. The 
specialist, as in the CPC of Poland, may be an official of the 
pre-trial inquiry or investigation bodies, as well as the persons 
who do not work there. Also, the Lithuanian legislature made 
the distinction, in accordance with Part 3-4 of Art. 89 CPC of 
Lithuania, court medical examiners are specialists who carry out 
examinations of a human body or corpse; forensic psychiatrists 
and forensic psychologists are specialists who conduct examina-
tions of a person’s mental state. With regard to the duties of the 
specialist, he is required to appear at the call of the authorities, 
the pre-trial investigation, the prosecutor or the court; to draw 
independent conclusions, to give explanations about special is-
sues that arise during the conduct of investigative action. For 
making deliberately false conclusions and providing false ex-
planations, the specialist is criminally responsible for Art. 235 of 
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the CC of Lithuania [11]. Art. 113 of the CPC of Latvia, defines 
the specialist as the person providing assistance with the use of 
his specialized knowledge or work skills in the particular field. 
[12]. According to Art. 205 The CPC of Poland, both expert and 
specialist have specialized knowledge, except that the expert is 
on the expert list and the specialist is not. In addition, the expert 
carries out the activity on the basis of the collected evidence, and 
the specialist carries out the actual activity in their collection. 
According to § 1 Art. 205 of the CPC of Poland, the specialist is 
empowered with most of the power delegated to the expert, with 
some exceptions and, if necessary, the specialist can be ques-
tioned as the witness (§ 2 Art. 206 of the CPC) [13].

Under Ukrainian criminal procedural law, there is the expert and 
the specialist, whose participation has much in common, but they 
are endowed with different procedural status. Thus, the expert in 
criminal proceedings is the person who possesses scientific, techni-
cal or other specialized knowledge, is entitled in accordance with 
the Law of Ukraine «On Forensic Expertise» to conduct an exami-
nation, and who is charged with the study of objects, phenomena 
and processes containing information about the circumstances of 
the commission of the criminal offense, and to give an opinion on 
the issues that arise during the criminal proceedings and relate to the 
sphere of his knowledge (Part 1 of Art. 69 of the CPC of Ukraine). 
In doing so, the expert is criminally responsible for the deliberately 
false conclusion, the refusal without valid reasons to perform the 
assigned duties in court, the failure to perform other duties (Art. 
70 of the CPC of Ukraine). The specialist is the person who pos-
sesses special knowledge and skills in the use of technical or other 
means and can provide consultations during pre-trial investigation 
and judicial review on issues requiring relevant special knowledge 
and skills (Part 1 of Art. 71 of the CPC). The results of his activi-
ties are reflected in the protocol of the investigative (search) action 
and in the court log, as well as in the annexes to them in the form 
of drawn up plans, diagrams, graphs, figures, etc. [14]. Thus, by 
analyzing the procedural statuses of the specialist and the expert 
in the legislation of different countries, different positions of the 
legislator according to their functions in criminal proceedings have 
been established. At the same time, most legislative initiatives are 
limited with involving them in certain procedural actions by provid-
ing consultations on the use of specialized knowledge.

In general, it should be noted that the main purpose of engag-
ing the specialist is to increase the practical capabilities of an 
investigator, prosecutor in the detection, seizure and fixation of 
evidences during investigative (search) actions to establish the 
truth in criminal proceedings [15].

In view of the method of investigation of crimes related to the 
conductiong of illegal medical activity, the most striking features 
of interaction, due to the specificity of the object of the assault, 
are reflected in the cooperation of the investigator with persons 
with special knowledge, among which, first of all, is the forensic 
expert as well as the specialist who is the doctor with relevant 
specialization who, as the specialist, are involved in the investi-
gation process basing on their specific medical knowledge. Most 
often, such interaction is carried out both in procedural (regu-
lated by law) and not procedural (organizational-tactical) forms.

In general, the procedural forms of interaction between the 
investigator and the specialist, which, in particular, take place in 
the investigation of illegal medical activity, include the obliga-
tory or optional involvement of the specialist to participate in 
investigative (search) actions. The following are among the non-
procedural forms of interaction: 1) specialist consultations; 2) 
conducting departmental investigations on the request of the in-
vestigator; 3) mutual sharing of information; 4) joint work dur-

ing the adoption of separate procedural decisions, in particular, the 
termination of pre-trial investigation, when the suspect was ill with 
a serious illness, which makes it impossible for him to participate in 
criminal proceedings (paragraph 1 of Part 1 of Art. 280 of the CPC).

We believe that, in practice, in investigating crimes conduc-
tiong illegal medical activity, procedural and non-procedural 
forms of interaction of the investigator with the person with spe-
cialized knowledge are interrelated and can be applied within 
the same procedural action. For example, the forensic expert or 
physician, when involved as the specialist in the review and sei-
zure of medical records, not only indicates the relevant basic and 
derivative medical documents relevant to the case under inves-
tigation (procedural form), but also provides advisory informa-
tion on the use of such documentation during the conducting of 
forensic examination on the materials of criminal proceedings 
(non-procedural form).

The process of interaction of the investigator with the specialist is 
complex, so it is advisable to characterize it taking into account the 
peculiarities of certain stages of investigative (search) actions, such 
as: 1) organizational or preparatory; 2) research, which is ongoing 
during the investigative (search) action; 3) the stage of evaluation of 
the joint activity of the specialist and the investigator, which is the 
evaluation of the collected materials and promotion of versions; 4) 
forming of the questions list if examination is needed; 5) advisory, 
which is to accompany the entire investigation until the final deci-
sion in criminal proceedings is taken [16].

So, upon the receipt of the report of the offense related to the 
conducting of illegal medical activity and its entry in the Uni-
fied Register of Pre-trial Investigations, after which the pre-trial 
investigation starts, the investigator takes organizational mea-
sures to commence the investigation. Therefore, the inspection 
of the scene is the primary investigative action, provided that the 
victim immediately addresses the law enforcement agency with 
the statement of the crime. In such case, the investigator should 
ensure the presence of the forensic expert or medical specialist 
(physician) as well as the forensic specialist in preparation for 
the departure to the scene.

The idea of the universal knowledge of the latter in the investi-
gated category of criminal proceedings may lead to poor investiga-
tive (search) action, since the forensic specialist does not have the 
full amount of medical knowledge needed to evaluate the course of 
medical care or the possible traces of such actions by the doctors.

The normative basis for involving the specialist in participating 
in investigative (search) actions, in the inspection of the scene in 
particular, is the requirements of the CPC of Ukraine and the num-
ber of by-laws [17]. With regard to the use of additional forces and 
facilities, there is the opportunity to involve a specialized mobile 
laboratory in Ukraine, including specialists who possess specialized 
knowledge and can provide consultations during the pre-trial inves-
tigations on issues requiring special knowledge and skills, as well 
as direct technical assistance for the parties of criminal proceedings 
during pre-trial investigation [18; 19]. In our opinion, in order to 
clarify the response to the scene of the crime related to medical 
activity, it is necessary to amend the mentioned instruction and to 
include the medical professional (forensic expert or doctor of the 
relevant category) in its composition.

If there is also a corpse on the scene, the forensic expert, together 
with the medical examiner or physician, provide the investigator 
with methodological recommendations on the rational procedure 
for the inspection of the corpse and its description in the record. 
The medical examiner or physician will assist the investigator in 
describing the anatomical features of the corpse, the traces on the 
corpse, the visible injuries and other circumstances that may be rel-
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evant for the investigation. Usually the appropriate expert makes 
probabilistic conclusions about the event and mechanism of the 
crime, about the causes of death of the victim. Therefore, the spe-
cialist may assist the investigator in formulating certain provisions 
to properly describe in the record some items, specialty informa-
tion, etc. that may be crucial to further investigation.

The importance of involving the specialist in the relevant 
medical field in the search should also be emphasized. The med-
ical examiner or medical officer involved in the investigation 
as the expert may, firstly, basing on the nature of the illness of 
the victim, roughly reconstruct for the investigator the order of 
the medical measures taken, and secondly, indicate the medi-
cal documents to be seizured, where there should be displayed 
the course of each medical manipulation and its consequences. 
The medical specialist may also draw the investigator’s atten-
tion to the peculiarities of the storage conditions, the use of in-
dividual medicines and the disposal of their packaging. In the 
course of the examination, the medical specialist, together with 
the forensic expert, assists the investigator in the collection of 
objects for expert research, in particular forensic examination 
on the materials of the proceedings and, in our opinion, often 
such specialist, in particular during the inspection of the scene 
or search of the actual existence of unlawful medical activity, 
may sometimes identify and focus the investigator’s attention on 
things, objects, or traces that are relevant to the investigation but 
are left by the investigator without the attention.

Quite often during investigative (search) actions (in particular, 
inspection of the scene, search, etc.), it is necessary to conduct 
minimal special investigations in order to establish certain char-
acteristics of the detected object or substance to take them into 
account in the further course of investigative (search) action. In 
this case, the investigator obtains this knowledge through such 
non-procedural form of the use of specialized knowledge, as 
the preliminary study, which may be conducted by the medi-
cal specialist who is involved as the specialist in the investi-
gation (search) action. According to V.M. Makhov, the prelimi-
nary study of physical evidence (or rapid research) carried out 
by specially educated persons can be considered as the tactical 
technique used in the work with versions and planning of the 
investigation, as well as when deciding the need for examina-
tion, etc. [20]. In the course of such research, the relation of the 
detected traces to the investigated event is most often clarified, 
the mechanism of their formation is established, the signs of the 
trace-forming objects are determined, the possibility of identifi-
cation research is determined, the information on the probable 
signs, habits and other data characterizing the persons who par-
ticipated in the specified event is collected.

The involvement and interaction of the medical specialist with 
the investigator during the inspection of the scene and the search 
is reflected in the protocol of the procedural action. The minutes 
may be annexed by written explanations of the specialists in-
volved in the relevant procedural action. It should be noted that 
the issue of the possibility of fixing in the protocol of the inves-
tigative (search) action of consultations and explanations of the 
specialist involved in the investigation is still under discussion. 
However, emphasizing that the specialist involved in litigation 
during investigating illegal medical activity can independently 
observe and investigate identified objects or processes, giving 
them the assessment in terms of their specific knowledge and 
skills. In this regard, we consider it expedient to legislate for the 
mandatory annexation to the minutes of the relevant procedural 
action of such explanations, where the specialist can describe his 
advisory and research activities in detail and give his respective 

opinions. Such information may be provided in the form of the 
specialist reference.

Therefore, establishing the coordination between the inves-
tigator and the specialist in the examination of the scene and 
the search, in the course of criminal proceedings concerning il-
legal medical activity, will facilitate the provision of qualified 
assistance to the investigator in the search, seizure and packing 
of traces and physical evidence; conducting preliminary on-site 
object surveys for prompt guidance; forming preliminary con-
clusions regarding determining the probative value of the infor-
mation found, diagnosing the identity of an unknown offender, 
modeling the event of the crime, promoting versions, and more.

Further, the activity of the specialist should be directed to 
the analysis and evaluation of the results of the inspection and 
search, paticulary, revealed documents and objects during their 
carrying out of. In doing so, he draws the investigator’s atten-
tion to the particularities of the particular piece of evidence, for 
example, to indicate that the records on the patient’s card with 
the relevant medical records do not match. The relevant special-
ist assists the investigator in forming the investigative versions, 
determining the following tactical and procedural actions, as-
sessing the sufficiency and completeness of the collected ma-
terials for the purpose of examination. It should be noted that 
assistance in the formulation of versions for the investigation at 
this stage is the important function, since during the examination 
of the scene with minimal initial data, the investigator makes 
the most important information and tactical decisions in the pro-
ceedings concerning: the nature of the incident; circumstances, 
facts, phenomena that characterize the individual sides of this 
event; possible directions for finding evidence. Independent 
decision-making by investigators is complicated by the specific-
ity of the knowledge sphere in which the crime was committed.

It should be noted that from the moment of commencement 
of criminal proceedings on conducting illegal medical activity, 
the investigator should take measures to collect the objects rel-
evant to the expert investigation which relates to the event of 
the crime. The important place in this process is also given to 
the specialist. He can consult not only on the progress of the 
particular investigative (search) action, but also on the prospect 
of expert research and the volume and completeness of the ma-
terials required to conduct them. In the meantime, we believe it 
is procedurally effective to ensure involvement of the expert in 
the proceedings as the specialist expert who will carry out the 
examination. In the context of the crime category we are inves-
tigating, such recommendation is reasonable so that the foren-
sic expert can, firstly, personally observe the peculiarities of the 
crime in the environment, and secondly, assist the investigator 
in identifying and removing medical records and other objects, 
necessary for future examination.

The most conducted investigative (search) action, the ef-
fectiveness of which in the investigation of the facts of illegal 
medical activity depends largely on the level of interaction of 
the investigator with the specialist, is interrogation. This is es-
pecially relative to the interrogation of medical witnesses and of 
the suspect himself. For V.S. Maximov, the specialist is involved 
in the interrogation, when the investigator knows that the inter-
rogator is well-versed in special issues, has practical experience 
in the relevant field, and the investigator himself does not have 
sufficient content of concepts [21].

In preparation for questioning, the specialist examines the 
materials available for the investigation together with the inves-
tigator. This determines the tactics of using certain documents 
or other material evidences in the course of future interrogation, 



186

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

taking into account the qualifications of the interviewed “doctors”. 
The specialist may indicate information in the medical records that 
contradics with the version given by the interviewee. This tactical 
technique is used to increase the effectiveness of the interrogation 
through the announcement of expert opinions, the results of indi-
vidual investigative (research) actions, indicating the possibility of 
the interrogator being at the crime scene [22]. The specialist helps 
to prepare the list of questions for conducting investigative (search) 
action, identifying the main ones, additional, control. He is able to 
indicate how the information obtained from previous investigative 
actions should be verified. The organizational aspects of the spe-
cialist’s actions during the interrogation are also specified: the ex-
pected moment of commencement of the actions, their nature, the 
instructions of the investigator and his reaction to the actions of the 
specialist are discussed. The decision to participate in the working 
stage of the interrogation of the specialist is made by the investiga-
tor, taking into account his awareness and personal characteristics 
of the interviewee.

Along with participating in the formation of the volume of 
materials for research, the specialist can provide effective assis-
tance in formulating questions for examination or in correcting 
them, if they are already outlined by the investigator. The need 
for involvement at this stage of the specialist is determined by 
the specificity of issues in the field of medical activities which 
are presented to the expert. That is, the specialist can point to 
issues that either will not provide new evidential information or 
do not require expert research, since the demand for new medi-
cal documents is sufficient.

In the course of the investigative experiment with the suspected 
person, in our opinion, one should also involve the specialist in the 
particular medical field, since, by demonstrating and telling about 
the circumstances of the crime, the suspect who has some medi-
cal knowledge, in order to counteract the investigation, may con-
ceal certain facts interested in the investigation. Participation of the 
medical specialist during the investigative experiment is also useful 
because during carrying it out for additional information, together 
with the investigator, the tactical technique based on the teaching of 
psychology about the dependence of memories on human activity 
can be applied. Its essence is that the person reproduces on the spot 
only what he remembered. During such playback, it is often pos-
sible to revive the person’s memory so that the investigator receives 
very detailed information about seemingly completely forgotten 
facts. In this case, the person not only remembers certain facts, but 
also corrects them, rejecting everything that does not agree with the 
real situation, specifies certain information and gives justification 
for what was reported during the interrogation [15].

The common non-procedural form of using specialized medical 
knowledge in the course of an investigation is to obtain investiga-
tive consultations from specialists outside the scope of investigative 
(search) actions. Such specialist help is used in preparation for in-
terrogations, investigative experiments, searches and examinations, 
etc. The specialist assists in the development of investigative ver-
sions and the preparation of the investigation plan in general, as well 
as the plans of conducting investigative (search) actions, assisting 
the investigator in determining the content and the order of posing 
questions related to medical or other specialized activity, and the 
order of committing individual actions. However, such assistance is 
not reflected in the protocols of the relevant investigative (search) 
actions because the actions of the specialist are not aimed directly 
at investigating the circumstances of criminal proceedings but at 
providing the investigator with specific information in the desired 
field of science. Further, the investigator decides on the tactics of 
using the information obtained at certain stages of the proceedings.

Such actions were reflected in the sentence of the Sikhiv Dis-
trict Court of Lviv dated by February 14, 2014, which sentenced 
Mr. P., who, using deliberately false educational documents, in-
cluding: the duplicate of diploma of the Russian State Medical 
University of the Federal Agency for Health and Social Devel-
opment of Russia on his graduation in 1991 from the Second 
Moscow Order of Lenin State Medical Institute named after M. 
I. Pirogov with false information about his higher education and 
qualification «doctor» in the specialty «Medical»; diploma of the 
candidate of medical sciences of the Moscow Medical Academy 
named after I.M. Sechenov with false information about award-
ing him the scientific degree of the candidate of medical sci-
ences; diploma of the doctor of medical sciences, issued by the 
Higher attestation commission of the Russian Federation with 
false information about awarding him the scientific degree of the 
doctor of medical sciences, - conducted illegal medical activity 
which caused grave consequences for patients, namely, carried 
out operations of patients which resulted in their death (not the 
one human life) [23]. In the course of the pre-trial investigation 
and trial, the court assessed the large amount of evidences ob-
tained as the result of the actions of medical specialists regard-
ing the availability of medical knowledge, education and related 
medical manipulations of the accused. As the result of evaluat-
ing the numberous evidences, the court found Mr. P. guilty of 
unlawful medical activity. We see that another non-procedural 
form of the investigator’s interaction with the specialist, which 
is to consult the investigator regarding the presence or absence 
of education, knowledge or special authorization for medical ac-
tivity, could be stated.

Involvement of the specialist with medical knowledge at the 
stage of formation of questions to be asked for forensic research 
will avoid the need for the appointment of additional forensic re-
search. In our opinion, the most common reason for the appoint-
ment of additional forensics in the course of the investigation of 
illegal medical activity is the incompleteness of the initial conclu-
sion of the expert examination, which is connected with the failure 
to put to the investigator the relevant questions, which should and 
could be examined by the expert commission during the study of 
the objects provided. Every medical case, that is the medical mal-
practice case, has the direct connection with the examination, so the 
question of adherence and admissibility of the evidence raises every 
time. Professionals in the provision of medical care have the direct 
touch on the examination of the issue of adherence and admissibil-
ity of records arises every time [24].

Within this form of application of special knowledge in the 
investigation of illegal medical activity, consultations of the in-
vestigator with the specialist on the content of the expert opinion 
are also appropriate. As the investigative bodies do not possess 
adequate specialist knowledge (or do not fully possess) and can 
evaluate it by formal criteria, which is not identical to the profes-
sional level of the expert.

Finally, one should not underestimate the form of non-proce-
dural application of specialized knowledge, such as the direct 
familiarization of the investigator with the specialized literature 
and normative acts related to the investigation of illegal medical 
activities. This enables the investigator to navigate somewhat 
more effectively in medical terminology, independently evaluate 
certain medical actions, improve the interaction of the investiga-
tor with experts, specialists, etc., as well as make it easier to 
establish psychological contact with individuals during investi-
gative (investigative) actions.

Conclusions. We summarize that the interaction of the in-
vestigator with the person who is not interested in the results 
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of the investigation in the course of the investigation of illegal 
medical activity is the important condition for establishing the 
truth in criminal proceedings. From the above, it is clear that 
this element of the activity of the person conducting the pre-
trial investigation is rather multi-vector in content and subjec-
tive composition. Tactically organized collaboration enables the 
investigator to fully execute his analytical function, the primary 
role of which is to identify signs that indicate the relationship 
of the object to the event and circumstances that are material 
to the pre-trial investigation. Therefore, in particular, basing on 
the analysis of the results of the questionnaire of practitioners, 
we consider it appropriate to develop appropriate instructions 
that would organizationally regulate the interaction of the pre-
trial investigation bodies with the forensic expert or the relevant 
doctor involved as the specialists in the process of investigating 
crimes committed in medical industry.

It can also be argued that the forms of interaction highlighted 
in the theory are not autonomous, since, as the analysis of inter-
action in the investigation of crimes related to illegal medical 
activity demonstrates within the framework of one investigative 
action, it takes place both in procedural and organizational-tacti-
cal cooperation. forms. The specialist, performing the functions 
assigned to him by the criminal procedural law, also provides 
advisory assistance to the investigator regarding the organiza-
tion and tactics of both the relevant investigative action and 
the direction of the investigation as a whole. In addition, if the 
methodological assistance provided by the specialist as the pro-
cedural participant in the investigative action is required to be 
reflected in at least the relevant protocol, then the recommenda-
tions made during the consultative activity are not obligatory.
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SUMMARY

USE OF SPECIAL MEDICAL KNOWLEDGE BY A 
PRACTITIONER DURING INTERACTION WITH IN-
VESTIGATOR IN THE INVESTIGATION OF ILLEGAL 
MEDICAL ACTIVITY

Kuntii A., Blahuta R., Stetsyk B., Sichkovska I., Harasym P.

Lviv State University of Internal Affairs

The article deals with issues related to the use of specialist 
medical knowledge by a specialist in the investigation of illegal 
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medical activities. The procedural status of a specialist in crimi-
nal procedural legislation of Georgia, Ukraine and certain EU 
countries has been carried out. The analysis of forms and direc-
tions of the use of special knowledge in the course of interaction 
with the investigator, allows to establish a special value for the 
process of proving the involvement of a specialist in the field 
of medicine to conduct procedural actions. It was found that by 
means of special medical knowledge in the course of the investi-
gation there will be more chances to establish the circumstances 
to be proven, to properly record the evidence and to increase the 
effectiveness of the procedural action. Based on the consulta-
tions with a medical specialist, in the course of organizational 
and technical cooperation with the investigator, it will help to 
identify all circumstances that will influence the qualification of 
the person's actions in conducting illegal medical activity. On 
the basis of comparison with the Ukrainian legislation, the role 
in the form of involvement in procedural actions is determined; 
coverage of procedural and forensic aspects of using specialist 
medical knowledge by a specialist. Emphasis is placed on proce-
dural interactions between the investigator and the medical spe-
cialist by involving his investigative (search) actions, such as:  
review of scene of action, search, interrogation and investiga-
tive experiment. While characterizing the non-procedural form 
of interaction between the investigator and medical specialist, 
the role of the latter in providing consultations on the prepara-
tion and conduct of individual procedural actions, reference and 
advisory assistance regarding the availability of special medical 
knowledge and consequences resulting from treatment, as well 
as in formulating questions during the appointment of forensic 
investigations during the investigation of illicit medical activi-
ties has been established.

Keywords: specialist, doctor, medical activity, interaction, 
investigative actions, investigation, criminal proceedings.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СПЕЦИАЛЬНЫХ МЕДИЦИН-
СКИХ ЗНАНИЙ СПЕЦИАЛИСТАМИ ВО ВРЕМЯ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ СО СЛЕДОВАТЕЛЕМ В ХОДЕ 
РАССЛЕДОВАНИЯ НЕЗАКОННОЙ ЛЕЧЕБНОЙ ДЕЯ-
ТЕЛЬНОСТИ

Кунтий А.И., Благута Р.И., Стецык Б.В., 
Сичковская И.В., Гарасым П.С.

Львовский государственный университет внутренних 
дел,Украина

В статье рассматриваются вопросы, связанные с исполь-
зованием специальных медицинских знаний при рассле-
довании незаконной лечебной деятельности. Проведено 
исследование процессуального статуса специалиста в уго-
ловном процессуальном законодательстве Грузии, Украины 
и отдельных стран Европейского Союза. Анализ форм и на-
правлений использования специальных знаний в ходе взаимо-
действия со следователем позволяет констатировать особое 
значение привлечения специалиста в области медицины к 
проведению процессуальных действий. Установлено, что с 
помощью специальных медицинских знаний в ходе рассле-
дования с большей вероятностью можно будет установить 
обстоятельства, подлежащие доказыванию, должным обра-
зом зафиксировать доказательства и увеличить результатив-
ность проведения процессуального действия. Консультации 

специалиста-медика в ходе осуществления организацион-
но-технического взаимодействия со следователем помогут 
установить обстоятельства, которые влияют на квалифика-
цию действий лица в совершении незаконной лечебной де-
ятельности. Определены формы привлечения специалиста-
медика к проведению процессуальных действий; освещены 
процессуальные и криминалистические аспекты использо-
вания специальных медицинских знаний. Акцентируются 
процессуальные взаимодействия следователя и специали-
ста-медика путем привлечения его к розыскным действиям: 
осмотр места происшествия, обыск, допрос и следственный 
эксперимент. Во время характеристики непроцессуальной 
формы взаимодействия следователя и медицинского специ-
алиста установлена роль последнего в предоставлении кон-
сультаций по поводу подготовки и проведения отдельных 
процессуальных действий, справочно-консультативной по-
мощи по поводу наличия специальных медицинских знаний 
и последствий лечения, а также в формулировке вопросов 
при назначении судебных экспертиз в ходе расследования 
незаконной лечебной деятельности.

reziume 

specialistebis mier specialuri samedicino 
condis gamoyeneba gamomZiebelTan urTierTobi-
sas arakanonieri saeqimo saqmianobis gamoZiebis 
dros

a.kuntii, r.blaguta, b.steciki, i.siCkovskaia, 
p.garasimi

lvovis Sinagan saqmeTa saxelmwifo universiteti, 
ukraina

statiaSi ganxilulia specialistebis mier 
specialuri samedicino condis gamoyenebasTan 
dakavSirebuli sakiTxebi gamomZiebelTan urTi-
erTobisas arakanonieri saeqimo saqmianobis 
gamoZiebis dros. Catarebulia specialistis 
procesualuri statusis kvleva saqarTvelos, 
ukrainis da evrokavSiris calkeuli qveynebis 
procesualur kanonmdeblobaSi. specialuri 
codnis gamoyenebis formebisa da mimarTulebebis 
analizi gamomZiebelTan urTierTobis dros iZ-
leva safuZvels imis aRniSvnisaTvis, rom proce-
sualuri moqmedebebis gatarebis dros medicinis 
sferos specialistis CarTvas gansakuTrebuli 
mniSvneloba eniWeba. dadgenilia, rom specialuri 
samedicino codnis daxmarebiT gamoZiebis dros 
meti albaTobiTaa SesaZlebeli mtkicebulebiTi 
garemoebebis dadgena, aseve, mtkicebulebebis sa-
Tanadod dafiqsireba da procesualuri moqmede-
bebis Sedegianobis gazrda. eqim-specialistis 
konsultaciebma gamomZiebelTan organizaciul-
teqnikuri urTierTqmedebis ganxorcielebis 
dros SesaZloa gaadvilos piris qmedebebis 
kvalifikaciaze moqmedi garemoebebis dadge-
na arakanonieri saeqimo saqmianobis gamoZiebis 
dros.  gansazRvrulia procesualur moqmedebeb-
Si eqim-specialistis CarTvis formebi; ganxilu-
lia specialuri samedicino codnis gamoyenebis 
procesualuri da kriminalisturi aspeqtebi. 
aqcentirebulia gamomZieblis da specialist-me-
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dikosis procesualuri urTierTobani misi CarT-
vis gziT sagamoZiebo moqmedebebSi: SemTxvevis 
adgilis daTvalierebaSi, CxrekaSi, dakiTxvasa da 
sagamoZiebo eqsperimentSi. gamomZieblis da medi-
cinis specialistis urTierTobis araprocesua-
luri formebis daxasiaTebis dros dadgenilia 
am ukanasknelis roli konsultaciebis gawevaSi 

calkeuli procesualuri moqmedebis momzade-
basa da gatarebaSi, sacnobaro-sakonsultacio 
daxmarebaSi specialuri samedicino codnis da 
mkurnalobis Sedegebis arsebobis TvalsazrisiT, 
aseve, sakiTxebis formulirebaSi sasamarTlo 
eqpertizis daniSvnisas arakanonieri saeqimo 
saqmianobis gamoZiebis dros.

РЕАЛИЗАЦИЯ ПРАВА НА ОХРАНУ ЗДОРОВЬЯ ПО МАТЕРИАЛАМ ПРАКТИКИ 
ЕВРОПЕЙСКОГО СУДА ПО ПРАВАМ ЧЕЛОВЕКА

1Юхно А.А., 1Емельянов В.П., 2Павликовский В.И., 3Калашник Е.Н., 4Сиваш Е.М.

1Харьковский национальный университет внутренних дел; 2Харьковский университет; 3Киевский университет 
имени Бориса Гринченко; 4Национальный юридический университет Украины имени Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Мысль о том, что люди обладают неотъемлемыми права-
ми, коренится во многих культурах и древних традициях. 
История человечества доказывает, что ценности, воплощен-
ные в правах человека, являются реакцией на всемирные по-
требности людей и поиск справедливости. Право на охрану 
здоровья является неотъемлемой составляющей прав чело-
века, личным неимущественным правом, обеспечивающим 
его естественное существование, ценностью и основой для 
всех иных прав, теряющих свой смысл и значение в случае 
наступления смерти.

Общественные отношения в сфере защиты прав чело-
века на охрану здоровья, в связи с их динамичностью, 
нуждаются в постоянном законодательном закреплении, 
особенно в странах с романо-германской системой права. 
Судебная практика позволяет сформировать общее пред-
ставление о степени возможности реализации человеком 
права на охрану здоровья в своем государстве. Так, в связи 
с ограничительными мерами, направленными на борьбу с 
пандемией COVID-19, вызванной коронавирусом SARS-
CoV-2 (– COVID-19), государства-члены Совета Европы 
начали сообщать Генеральному Секретарю Совета Европы 
о дерогации (отступлении) от некоторых положений Кон-
венции о защите прав человека и основных свобод (далее 
– Конвенция), согласно ст. 15 Конвенции. На сегодня заяв-
ления о дерогации из-за связанных с COVID-19 мер сдела-
ли: 16.03.2020 – Латвия; 17.03.2020 – Румыния; 18.03.2020 
– Молдова; 19.03.2020 – Армения; 20.03.2020 – Эстония; 
23.03.2020 – Грузия.

Однако законодатель не всегда успевает реагировать на 
изменение отношений в сфере здравоохранения, путем 
принятия соответствующих нормативных положений. По-
этому во многих случаях правоприменителю приходится 
устранять пробелы в этой сфере, в том числе ссылаясь на 
решение Европейского суда по правам человека (ЕСПЧ). 
Украина как страна-участник Конвенции, ратифицирован-
ной Верховной Радой Украины в 1997 году, обязательно 
должна применять национальными судами прецедентное 
право, создаваемое ЕСПЧ [1,5]. Еще одним основанием 
для непосредственного выполнения решений ЕСПЧ в 
Украине является Закон Украины «О выполнении реше-
ний и применении практики Европейского суда по правам 
человека» от 23.02.2006  г. [3]. При этом сами решения 
ЕСПЧ основываются на Конвенции.

Целью статьи явлился комплексный анализ возможности 
реализации права человека на охрану здоровья по материа-
лам практики Европейского суда по правам человека.

Материал и методы. При написании статьи в каче-
стве эмпирической базы исследования авторами исполь-
зовалась практика ЕСПЧ и судебная практика Украины. 
Нормативно-правовую основу данного исследования со-
ставили международные конвенции и украинское законо-
дательство. Теоретической основой статьи явились науч-
ные труды украинских и зарубежных ученых. Речь идет о 
научных публикациях В.И. Теремецкого (в соавторстве), 
где дан анализ существующих моделей организации си-
стемы здравоохранения в различных зарубежных стра-
нах, а также обоснована возможность внедрения наибо-
лее оптимальной из них в Украине [18]; С.В. Книша (в со-
авторстве), который рассмотрел различные направления 
модернизации государственного управления системой 
здравоохранения в Украине и предложил практические 
рекомендации по его совершенствованию с учетом евро-
интеграционных процессов [17]; О.М. Петрое (в соавтор-
стве), которая, изучив социально-экономические усло-
вия, влияющие на выбор вида медицинского страхования, 
обосновала необходимость перехода в Украине к систе-
ме общеобязательного государственного медицинского 
страхования [2]. Авторы статьи опирались на достижения 
ученых-процессуалистов стран ЕС, в частности изучали 
проблемы справедливого судебного разбирательства при 
защите обвиняемых с психическими расстройствами в 
уголовном судопроизводстве, затронутые М. Мейсманом, 
который указал на необходимость присутствия и помощи 
(назначенного) законного представителя или соответ-
ствующего взрослого человека как во время каких-либо 
действий в полицейском участке, так и судебных слуша-
ний [15].

Методологическое обеспечение данного исследования 
осуществлялось с использованием общенаучных и специ-
альных методов познания, избранных с учетом цели рабо-
ты. Так, гносеологический метод использовался для иссле-
дования общих предпосылок, средств и закономерностей 
развития механизмов защиты права человека на охрану здо-
ровья, в том числе и в ЕСПЧ. Диалектический метод – при 
поиске правильных подходов к решению теоретических и 
правовых проблем, возникающих в правовом регулирова-
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нии права человека на охрану здоровья. С помощью метода 
юридического анализа определен объем медицинских прав 
человека. Статистический метод использовался для иссле-
дования динамики в процессах, связанных с реализацией 
права человека на охрану здоровья в ЕСПЧ. Сравнительно-
правовой метод позволил сопоставить нормы национально-
го законодательства Украины и других стран с практикой 
ЕСПЧ в сфере обеспечения права человека на охрану здо-
ровья. Структурный метод использован для исследования 
видов медицинских прав человека, которые защищаются в 
ЕСПЧ.

Результаты и обсуждение. На современном этапе разви-
тия общества вопросы регламентации и обеспечения права 
человека на охрану здоровья приобретают особую остроту 
и актуальность. Такие права, как право на медицинскую по-
мощь, право на информацию о состоянии своего здоровья, 
право на тайну о состоянии здоровья, право на донорство 
обеспечивают достойное существование человека. Орга-
низация Объединенных Наций, Совет Европы, Всемирная 
организация здравоохранения, Всемирная Психиатрическая 
Организация и другие международные организации актив-
но участвуют в обеспечении прав человека на охрану здоро-
вья. Об этом свидетельствуют принятые в последнее время 
на международном уровне нормативные документы, регу-
лирующие медицинские права. В то же время важная роль 
отводится практике ЕСПЧ, особенно в тех странах, где пре-
цедентное право, создаваемое ЕСПЧ, в обязательной форме 
должно применяться национальными судами.

Распространение по всему миру COVID-19 способство-
вало привлечению внимания именно к медицинским правам 
человека. Современные направления научно-технического 
прогресса требуют усиления роли права человека на охрану 
здоровья в процессе осознания обществом перспектив раз-
вития медицины и сохранении ее гуманных целей. Бурное 
развитие медико-биологических наук, в частности, дости-
жения генной инженерии, трансплантологии и компьютер-
ных технологий в медицине, поставили юридическую науку 
перед необходимостью разработки качественно новых по-
ложений, регулирующих и защищающих права и интересы 
человека в сфере здравоохранения. Украина, как и многие 
другие европейские государства, став членом Совета Евро-
пы, взяла на себя позитивные обязательства привести зако-
нодательство о здравоохранении в соответствие с европей-
скими стандартами.

Развитие достижений в медицине, рост частной и нетра-
диционной медицины обуславливают возникновение судеб-
ной практики, стимулирующей научные дискуссии относи-
тельно правоотношений в сфере реализации права на охра-
ну здоровья. Украина в условиях евроинтеграции старается 
соблюдать основные права и свободы человека и перенима-
ет положительный зарубежный опыт по обеспечению прав 
и законных интересов пациентов. Актуальность указанной 
проблематики привела к необходимости закрепления права 
на охрану здоровья в международных конвенциях. При этом 
количество решений ЕСПЧ в сфере защиты прав человека 
на охрану здоровья, основанных на нормативно-правовых 
актах Европейского Союза и международных конвенциях, 
в последние годы не уменьшается. Это свидетельствует о 
потребности в защите и важности в обеспечении реализа-
ции человеком своих конвенционных прав, в том числе и 
медицинских.

Считаем, что объем любых ограничений, наложенных в 
ответ на угрозу COVID-19 будет признан ЕСПЧ необосно-

ванным вмешательством в права и свободы в соответствии 
с Конвенцией, независимо от наличия или отсутствия ссыл-
ки на отступление от обязательств. Несмотря на то, что не-
обоснованное вмешательство в медицинские права будет 
зависеть от конкретной ситуации в государстве-члене ЕС, 
важно, чтобы любые ограничения, приведшие к отступле-
нию от обязательств, не противоречили требованиям Кон-
венции. Примером является задержание лица на предмет 
проверки инфицирования COVID-19, которое согласно ст. 5 
(1) (b) Конвенции может быть обоснованным лишь в случае 
его проведения с целью обеспечения выполнения, предус-
мотренного законодательством обязательства, и только при 
наличии правового требования. Хотя обычно оно будет раз-
решено только тогда, когда лицо имело возможность пройти 
эту проверку, а немедленное применение задержания воз-
можно, когда это может оказаться важным для эффективно-
го выполнения соответствующего обязательства, например, 
при наличии опасения инфицирования других лиц [1].

В своих решениях ЕСПЧ указывает на различные аспек-
ты реализации личных неимущественных прав человека, в 
частности правовой статус эмбриона или плода. Учитывая 
особенность статуса ЕСПЧ, большой интерес вызывают жа-
лобы, подаваемые к нему государствами-участниками Кон-
венции. В решении таких специфических вопросов ЕСПЧ 
исходит из того, что государства имеют определенную сво-
боду выбора в их регулировании. Примером такого подхода 
ЕСПЧ является решение по делу «Брюггеманн и Шойтен 
против Федеративной Республики Германия» [11].

Этим решением Европейская комиссия по правам чело-
века признала, что государство может устанавливать опре-
деленные ограничения при осуществлении права на аборт, 
не нарушая при этом права беременной женщины на част-
ную жизнь, которое закреплено в ст. 8 Конвенции. ЕСПЧ же 
уклонился от трактовки любых репродуктивных прав.

В делах о возмещении материального и морального вре-
да, причиненного ненадлежащим лечением, пациенты мо-
гут выступать и в качестве потребителя, в частности, наци-
ональные суды Украины ссылаются на решение ЕСПЧ по 
делу «Бендерский против Украины» [9].

Предметом разбирательства по делу «Бендерский про-
тив Украины» были требования заявителя к Межрегио-
нальному научному центру клинической лимфохирургии 
ЛТД г. Харцызск о расторжении договора о предоставле-
нии медицинских услуг и возмещения вреда, причинен-
ного здоровью ненадлежащим лечением. Суть дела в том, 
что во время первой операции в мочевом пузыре заяви-
теля было оставлено марлевую салфетку, которая была 
обнаружена только во время второй операции. В период 
между двумя операциями заявителя не оперировали и 
состояние его здоровья ухудшилось из-за наличия ино-
родного тела в его организме. В дополнении к исковому 
заявлению заявитель утверждал, что ядерно-магнитно-
резонансное исследование, сделанное в Центре, не вы-
явило большого камня, расположенного в почке, который, 
однако, был обнаружен при исследовании в другом про-
тивоопухолевом центре г.  Донецка. В своих показаниях 
Центр-ответчик возражал против требований и всех до-
водов заявителя. Учитывая экспертное заключение, кото-
рым отрицались утверждение заявителя, а также другие 
обстоятельства дела судом было отказано в удовлетво-
рении иска. После обращения ко всем национальным су-
дам, заявитель подал жалобу в ЕСПЧ, в которой указал на 
проведение ему в последующем нескольких операций по 
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удалению мочевого пузыря и почки в результате чего он 
стал инвалидом первой группы и потерял работоспособ-
ность, свободу движения и нуждается в постоянном ухо-
де. Однако каких-либо документов, подтверждающих эти 
факты заявитель не смог предоставить. Также заявитель 
подчеркнул, что его психологические страдания, были 
вызваны его социальной изоляцией и безразличием орга-
нов власти к его проблеме. Представитель правительства 
Украины в ЕСПЧ посчитал требования заявителя необо-
снованными, указав на отсутствие окончательного судеб-
ного решения, которое бы доказывало, что Центр нанес 
заявителю хоть какой-то вред. ЕСПЧ в своем решении 
указал, что единственным основанием для назначения 
справедливой компенсации является тот факт, что компе-
тентные государственные органы не продемонстрировали 
ожидаемых в таких ситуациях усилий, которые были бы на-
правлены на обеспечение заявителю его права на справед-
ливое судебное разбирательство и на осуществление эффек-
тивного расследования относительно вреда, причиненного 
его физической целостности. Поскольку суммы, требуемые 
заявителем в качестве возмещения материального ущерба, 
никоим образом прямо не связаны с констатированными 
ЕСПЧ нарушениями, последний отверг это требование. 
Однако руководствуясь принципом справедливости, пред-
усмотренного ст. 41 Конвенции, ЕСПЧ присудил заявителю 
2 000 евро в качестве компенсации морального вреда [9].

Также в качестве примера судебного решения ЕСПЧ мож-
но привести решение «Каверзин против Украины». В рам-
ках этого дела заявитель требовал возмещения за психиче-
ские и физические страдания. ЕСПЧ постановил, что имело 
место нарушение ст. 3 Конвенции ввиду отсутствия в пери-
од с января по сентябрь 2001 г. адекватной медицинской по-
мощи в связи с повреждением глаза заявителя, и присудил 
заявителю 40 000 евро в качестве компенсации морального 
вреда [10].

В решениях ЕСПЧ по вопросам искусственного опло-
дотворения также существует практика защиты медицин-
ских прав. В деле «Диксон против Соединенного Коро-
левства» [14] ЕСПЧ было предъявлено жалобу об отказе 
властей в разрешении на искусственное оплодотворение 
лицам, отбывающим наказание в местах лишения свобо-
ды. ЕСПЧ признал правомерным для целей применения 
п. 2 ст. 8 Конвенции, что при разработке и практической 
реализации политики власть должна исходить из прин-
ципа благополучия каждого ребенка. Однако нельзя за-
ходить настолько далеко, чтобы препятствовать попыт-
кам родителей, желающим зачать ребенка, сделать это в 
обстоятельствах, подобных обстоятельствам этому дела, 
тем более, что вторая заявительница находилась на сво-
боде и могла бы позаботиться о зачатии ребенка к осво-
бождению от заключения ее мужчины. Великобритания 
определила, что Конвенцию следует применять к челове-
ческому существу с момента рождения [14].

ЕСПЧ рассматривает также дела, касающиеся смерти 
человека в медицинских учреждениях, и подчеркивает 
необходимость быстрого решения таких дел. Ошибки, 
допущенные медработниками, должны выясняться бы-
стро. В дальнейшем эту информацию следует безотла-
гательно распространять среди персонала медицинского 
учреждения в целом, чтобы не допустить повторения не-
гативного опыта в будущем, а следовательно, гарантиро-
вать пациентам предоставление качественных медицин-
ских услуг [13].

Показательно дело «Биржиковский против Польши» 
(2006 г.) [12]. Фабула дела такова. 11.07.1999 г. жену заяви-
теля привезли в Медицинскую академию г.  Вроцлава для 
родов, которые не наступали, а диагностические приборы 
показывали, что у ребенка проявляются сердечные пробле-
мы. Было сделано кесарево сечение, а также инъекция, по-
сле которой она оказалась в состоянии комы. 31.07.1999 г. 
она умерла. У новорожденного сына заявителя обнаружили 
проблемы с сердцем, а также осложнения неврологическо-
го характера, что указывало на необходимость постоянного 
медицинского наблюдения. ЕСПЧ постановил, что имело 
место нарушение ст. 2 Конвенции, которое выражалось в от-
сутствии надлежащего расследования обстоятельств смерти 
жены заявителя и существенного ухудшения здоровья его 
сына. В соответствии со ст. 41 Конвенции ЕСПЧ назначил 
выплатить заявителю 20 000 евро в качестве компенсации 
морального вреда и 1  150 евро на возмещение судебных 
расходов [12]. Также суд обратил внимание на чрезмерную 
продолжительность процесса по делу в целом. Он указал, 
что меры, направленные на выяснение обстоятельств смер-
ти жены заявителя, не способствовали, а наоборот, препят-
ствовали решению этого дела. Любые действия, которые, 
возможно, смогли бы выявить ошибки, допущенные медра-
ботниками, не помогли эффективному установлению при-
чин смерти жены заявителя [12].

В деле «Кац и другие против Украины» заявители подали 
жалобу по поводу ненадлежащей медицинской помощи со 
стороны органов власти во время содержания под стражей, 
что привело к смерти человека. Но правительство доказыва-
ло, что гражданка Б. умерла не в результате ненадлежащих 
условий содержания под стражей, а вследствие развития бо-
лезни, которая была у нее до задержания, и о которой она не 
сообщила администрации СИЗО [16].

Как видим, ЕСПЧ рассматривает значительное количе-
ство дел по защите прав и законных интересов человека в 
сфере здравоохранения. Такие решения являются полез-
ными не только для украинской судебной практики, но и 
для судебной практики других государств по защите соот-
ветствующих прав. Практика рассмотрения дел о наруше-
нии прав пациентов ЕСПЧ стала ориентиром для реформы 
здравоохранения большинства стран Европейского Союза и 
позволила достичь в работе систем здравоохранения значи-
тельных изменений к лучшему.

Для защиты своего нарушенного права на медицинскую 
помощь лицо может воспользоваться всем необходимым 
правовым инструментарием, в том числе судебным. В Укра-
ине защита прав потребителей осуществляется в судебном 
порядке в соответствии со ст. 22 Закона Украины «О защите 
прав потребителей» [4]. Однако в сфере обеспечения меди-
цинских прав национальная судебная практика сформиро-
вана неоднозначно, хотя и базируется на практике ЕСПЧ.

В качестве примера, где украинский суд удовлетворил ча-
стично исковые требования и взыскал с ответчика мораль-
ный вред в пользу истца, можно привести решение Апелля-
ционного суда г. Киева от 19.012017 г. по иску гражданки А. 
к ООО «Борис» о возмещении материального и морального 
вреда. Так, в марте 2016 г. истец, будучи матерью и закон-
ным представителем своей дочери, обратилась в суд с ис-
ком о возмещении ущерба, ссылаясь на то, что 08.07.2014 г. 
она обратилась в ООО «Борис» в связи с ухудшением здо-
ровья своей дочери, однако ей не было предоставлено над-
лежащей медицинской помощи, в связи с чем 09.07.2014 г. 
ее состояние ухудшилось и она была госпитализирована в 
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отделение реанимации и интенсивной терапии Киевской об-
ластной детской больницы, где ей был поставлен диагноз 
– сахарный диабет 1 типа. Решением Дарницкого районного 
суда г. Киева от 06.09.2016 г. в удовлетворении иска было 
отказано. Не соглашаясь с указанным решением, предста-
витель истца подала апелляционную жалобу. Удовлетворяя 
частично апелляционную жалобу, суд исходил из того, что 
врачом не было предложено и проведено обязательного диа-
гностического исследования состояния дочери, не установ-
лено правильного диагноза ее заболевания, не определено 
ее состояние как неотложное, что требовало принятия не-
отложных лечебных средств, направленных на спасение и 
сохранения жизни ребенка. Кроме того, судом установлено 
нарушение иных положений протокола оказания медицин-
ской помощи детям больным сахарным диабетом. Указан-
ные действия привели к ухудшению состояния ребенка, что 
стало причиной ее госпитализации через 6 часов в отделе-
ние анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии в 
тяжелом состоянии [7]. Исходя из этого решения, усматри-
вается, что в Украине лицо может восстановить свои нару-
шенные права в медицинской сфере.

В ст. 285 Гражданского кодекса Украины закреплено пра-
во на информацию о состоянии своего здоровья [8]. Однако 
не всегда в Украине положения этой статьи реализуются на 
практике из-за отсутствия четкости формулировки. В ка-
честве примера приведем решение Апелляционного суда 
Луганской области по иску гражданки А. к Свердловской 
центральной городской больнице № 2 города Краснопарти-
занска (далее – СЦГБ № 2) о защите прав пациента. В марте 
2012 года гражданка А. обратилась в суд с иском. В обосно-
вание своих требований пояснила, что в августе 2009 года 
она в связи с беременностью встала на медицинский учет 
в женской консультации СЦГБ № 2. В результате оказания 
медицинской помощи она получила 2-ю группу инвалидно-
сти. При постановке на учет работники СЦГБ № 2 не со-
общили ей, что заведение, где предлагалось стать на учет 
для оказания медицинской помощи за ходом беременности 
является медицинским учреждением ниже 3-го уровня ока-
зания стационарной медицинской акушерско-гинекологиче-
ской помощи населению, поэтому не может предоставить 
ей качественные медицинские услуги. Истица требовала 
извинений и размещения в средствах массовой информа-
ции города достоверной информации об уровне этого ме-
дицинского учреждения и квалификации врачей, а также 
признать неправомерными действия врачей, предоставив-
ших ей медицинские услуги. Однако решением Свердлов-
ского городского суда Луганской области от 31.07.2013 г. в 
удовлетворении исковых требований отказано. На указан-
ное решение истицей была подана апелляционная жалоба. 
Апелляционный суд также отказал в удовлетворении апел-
ляционной жалобы, указав, что истица не предоставила ни 
одного доказательства своего обращения к СЦГБ № 2 о по-
лучении информации об уровне медицинского учреждения 
или квалификации врачей. Поэтому суд не нашёл оснований 
считать нарушенным её право на информацию, что, как ука-
зывала истица, привело к предоставлению некачественной 
медицинской помощи [6].

Обращение к законодательству Украины свидетельствует, 
что ГК Украины прямо не предусматривает предоставление 
информации об уровне медицинского учреждения по оказа-
нию медицинской помощи и соответствующей квалифика-
ции врачей. Поэтому целесообразно ч. 1 ст. 285 ГК Украины 
дополнить таким содержанием: «Физическое лицо имеет 

право на достоверную и полную информацию о состоянии 
своего здоровья, в том числе на ознакомление с соответ-
ствующими медицинскими документами, касающимися его 
здоровья, информации об уровне медицинского учреждения 
по оказанию медицинской помощи и соответствующей ква-
лификации врачей этого учреждения».

Выводы. Подводя итог, следует указать, что право на 
охрану здоровья обеспечивает естественное существова-
ние физического лица, имеет большое значение в системе 
прав и является неотъемлемым, естественным достижением 
человечества, которое было впервые закреплено на между-
народном уровне во Всеобщей декларации прав человека в 
1948 году, после окончания Второй мировой войны. Страны 
мира детализировали право на охрану здоровья в своих вну-
тренних законодательствах, что способствовало созданию 
механизмов для защиты и восстановления таких нарушен-
ных, оспариваемых и непризнанных прав человека, в том 
числе, и в ЕСПЧ.

Учитывая динамичность общественных отношений в 
сфере здравоохранения, в том числе ситуацию, которая 
сложилась вокруг COVID-19 государствам целесообраз-
но обратить внимание на практику ЕСПЧ по обеспечению 
медицинских прав человека с целью недопущения наруше-
ний этих прав и обеспечения действенных механизмов их 
реализации. Глобальные масштабы пандемии COVID-19 в 
2020 году в мире дают возможность предполагать, что ви-
новным в причинении вреда здоровью человечеству может 
выступать не только отдельное физическое или юридиче-
ское лицо, но и определенное государство, которое в со-
ответствии с международным законодательством должно 
нести материальную и/или уголовную ответственность за 
причастность к созданию, распространению COVID-19 или 
ненадлежащее реагирование и замалчивание масштабов 
пандемии на собственной территории.

При принятии решений судам стран Европейского Союза 
и стран, преследующих цель обеспечить права и основные 
свободы человека согласно Конвенции, необходимо при-
менять практику ЕСПЧ, в частности решения, указанные 
в этой статье. Ведь любое лицо, считающее, что государ-
ственные органы определенной страны нарушили его право 
на охрану здоровья, закрепленное в Конвенции, наделено 
правом непосредственного обращения за защитой этого 
права в ЕСПЧ, при условии, что это лицо не смогло защи-
тить свое право всеми средствами, предусмотренными на-
циональным законодательством.

ЕСПЧ не признает судебную практику, связанную с аборта-
ми и эвтаназией, как нарушения Конвенции. Несмотря на то, 
что правовой статус эмбриона до сих пор не определен в Кон-
венции, ЕСПЧ считает началом жизни – момент рождения че-
ловека, а не ее определенный этап внутриутробного развития.

Практика ЕСПЧ по рассмотрению дел о нарушении права 
человека на охрану здоровья стала ориентиром для ре-
формы здравоохранения большинства стран Европейско-
го Союза и позволила достичь в работе систем здравоох-
ранения значительных изменений к лучшему. Разрабаты-
вая права пациентов, создавая и принимая соответствую-
щие законы, страны Европейского союза осуществляют 
активные действия по внедрению разработанных прин-
ципов в реформу системы здравоохранения, что оказало 
положительное влияние на систему здравоохранения и 
гражданское общество в целом.

Международная практика защиты прав пациентов весьма 
разнообразна. Однако основная задача ЕСПЧ и междуна-
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родных организаций в решении вопросов, связанных с за-
щитой права человека на охрану здоровья, является соблю-
дение государствами-участниками Конвенции в этой сфере.
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SUMMARY

IMPLEMENTATION OF THE RIGHT TO PROTECT HEALTH ON THE MATERIALS 
OF THE PRACTICE OF THE EUROPEAN COURT OF HUMAN RIGHTS
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3Kalashnyk O., 4Sivash O.
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The aim of the article is a comprehensive analysis of the pos-
sibility of realizing the human right to health protection based on 
the practice of the European Court of Human Rights.

To achieve this goal, general scientific and special methods 
of cognition were used, chosen taking into account the purpose 
of the work. The epistemological method was used to study the 
general prerequisites, means and patterns of development of 
mechanisms for protecting the human right to health protection, 
including in the ECHR. The dialectical method - when search-
ing for the right approaches to solving theoretical and legal 
problems that arise in the legal regulation of the human right to 
health protection. Using the method of legal analysis, the scope 
of medical human rights is determined. The statistical method 
was used to study the dynamics in the processes associated 
with the realization of the human right to health at the ECHR. 
The comparative legal method made it possible to compare the 
norms of the national legislation of Ukraine and other countries 
with the practice of the ECHR in the field of ensuring the hu-
man right to health protection. The structural method is used to 
study the types of medical human rights that are protected by 
the ECHR.

The article concludes that the right to health protection en-
sures the natural existence of an individual, is of great impor-
tance in the system of rights, and is an integral, natural achieve-
ment of mankind. It is emphasized that it is advisable for states 
to pay attention to the practice of the ECHR to ensure medical 
human rights in order to prevent violations of these rights and 
provide effective mechanisms for their implementation. The 
article notes that the ECHR does not recognize abortion and 
euthanasia as violations of the Convention. It is noted that the 
practice of the ECHR in dealing with cases of violation of the 
human right to health has become a guideline for health care 
reform in most countries of the European Union and has made it 
possible to achieve significant changes in the work of healthcare 
systems for the better. It has been determined that the main task 
of the ECHR and international organizations in resolving issues 
related to the protection of the human right to health care is the 
observance by the participating states of the Convention in this 
area.

Keywords: health protection, medical rights, human right to 
health protection, ECHR, European Court of Human Rights, ju-
dicial practice.
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Целью статьи является комплексный анализ возможно-
сти реализации права человека на охрану здоровья по ма-
териалам практики Европейского суда по правам человека. 
Для достижения поставленной цели использованы общена-
учные и специальные методы познания, избранные с учетом 
цели работы. Например, гносеологический метод использо-
вался для исследования общих предпосылок, средств и за-
кономерностей развития механизмов защиты права челове-
ка на охрану здоровья, в том числе, и в Европейском суде по 
правам человека (ЕСПЧ); статистический метод использо-
вался для исследования динамики в процессах, связанных 
с реализацией права человека на охрану здоровья в ЕСПЧ; 
сравнительно-правовой метод позволил сопоставить нормы 
украинского законодательства и других стран с практикой 
ЕСПЧ в сфере обеспечения права человека на охрану здо-
ровья.

Авторами статьи сделан вывод, что право на охрану 

здоровья обеспечивает естественное существование фи-
зического лица и является неотъемлемым, естественным 
достижением человечества. Акцентировано внимание, что 
государствам целесообразно обратить внимание на практи-
ку ЕСПЧ по обеспечению медицинских прав человека с це-
лью недопущения нарушений этих прав и обеспечения дей-
ственных механизмов их реализации. Указано, что ЕСПЧ 
не признает аборты, эвтаназию нарушениями Конвенции. 
Отмечено, что практика ЕСПЧ по рассмотрению дел о нару-
шении права человека на охрану здоровья стала ориентиром 
для реформы здравоохранения большинства стран Европей-
ского Союза и позволила достичь в работе систем здравоох-
ранения значительных изменений к лучшему. Определено, 
что основная задача ЕСПЧ и международных организаций 
в решении вопросов, связанных с защитой права человека 
на охрану здоровья, является соблюдение государствами-
участниками Конвенции в этой сфере.

РЕЗЮМЕ

РЕАЛИЗАЦИЯ ПРАВА НА ОХРАНУ ЗДОРОВЬЯ ПО МАТЕРИАЛАМ 
ПРАКТИКИ ЕВРОПЕЙСКОГО СУДА ПО ПРАВАМ ЧЕЛОВЕКА
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reziume

janmrTelobis dacvis uflebis realizacia adamianis uflebaTa 
evropuli sasamarTlos praqtikis safuZvelze
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statiis mizania yovlismomcveli analizi ada-
mianis uflebebis janmrTelobis dacvis reali-
zaciis SesaZleblobis Sesaxeb, romelic emyare-
ba adamianis uflebaTa evropul sasamarTlos. 
am miznis misaRwevad gamoyenebulia Semecnebis 
zogadi samecniero da specialuri meTodebi, rom-
lebic SeirCa naSromis miznis gaTvaliswinebiT. 
magaliTad, gnoseologiuri meTodi gamoyenebuli 
iyo adamianis janmrTelobis uflebis dacvis 
meqanizmebis zogadi winapirobebis, saSualebebisa 
da Sablonebis Sesaswavlad, maT Soris, adamianis 
uflebaTa evropuli konvenciis sasamarTloSi; 
statistikuri meTodi gamoyenebuli iyo adamia-
nis janmrTelobis dacvis uflebaTa realizaci-
asTan dakavSirebul procesebis dinamikis kvle-
vaSi; SedarebiT iuridiuli meTodis  meSveobiT 
ganxorcielda ukrainis kanonmdeblobisa da sxva 
qveynebis normebis Sedareba adamianis uflebaTa 
evropuli sasamarTlos praqtikasTan adamianis 
janmrTelobis uflebis dacvis sferoSi.
statiis avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 

janmrTelobis dacvis ufleba uzrunvelyofs 
individis bunebriv arsebobas da warmoadgens 

kacobriobis integralur da bunebriv miRwevas. 
aRiniSnulia, rom saxelmwifoebisTvis mizanSewo-
nilia yuradReba miaqcion adamianis uflebaTa 
dacvis sferoSi adamianis uflebebis dacvis uz-
runvelyofas, am uflebebis darRvevis Tavidan 
asacileblad da maTi ganxorcielebis efeqtu-
ri meqanizmebis uzrunvelsayofad. miTiTebulia, 
rom adamianis uflebaTa evropuli konvencia 
ar cnobs aborts da evTanazias konvenciis dar-
Rvevad. evrokavSiris umetes qveynebSi adamianis 
uflebaTa evropuli sasamarTlos praqtika ada-
mianis janmrTelobis dacvaze uflebebis darRve-
vis SemTxvevebTan mimarTebaSi gaxda saxelmZR-
vanelo jandacvis reformisTvis, ris safuZvelze  
SesaZlebeli gaxda mniSvnelovani cvlilebebis 
miRweva janmrTelobis sistemas muSaobaSi. dad-
genilia, rom adamianis uflebaTa evropul sa-
samarTlos da saerTaSoriso organizaciebis 
mTavar amocanas warmoadgens janmrTelobis 
dacvis sferoSi adamianis uflebebis dacvas-
Tan dakavSirebuli sakiTxebis mogvareba da am 
sferoSi konvenciis monawile saxelmwifoebis 
dacva.
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ПРАВОВОЕ ОБОСНОВАНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ РЕАЛИЗАЦИИ ПРОГРАММЫ 
ГОСУДАРСТВЕННЫХ ГАРАНТИЙ МЕДИЦИНСКОГО ОБСЛУЖИВАНИЯ НАСЕЛЕНИЯ В УКРАИНЕ
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Начиная со времен обретения Украиной независимости, пе-
риодически предпринимались попытки реформирования си-
стемы здравоохранения. Так, Указом Президента Украины 
от 07.12.2000 № 1313/2000 утверждена Концепция развития 
здравоохранения населения Украины [11]. Указанная Кон-
цепция определила цели и основные направления развития 
охраны здоровья населения. Принятие этой концепции ста-
ло заметным шагом на пути развития отечественной систе-
мы здравоохранения. Однако с развитием отношений в сфе-
ре здравоохранения, возникновением новых потребностей, 
угроз и возможностей некоторые положения Концепции не 
отвечают современным вызовам. Впоследствии Кабинетом 
Министров Украины (далее – КМУ) принято постановление 
№14 «Об утверждении Межотраслевой комплексной про-
граммы «Здоровье нации» на 2002-2011 гг.» [7]. Программа 
идентифицировала ключевые проблемы здравоохранения, 
указала на цель, а также предусмотрела задачи и меры по 
ее выполнению. Среди различных мер Программой пред-
усматривались и меры законодательного характера. Следу-
ющим этапом реформирования системы здравоохранения 
стал Указ Президента Украины от 06.12.2005 №1694/2005 
«О неотложных мерах по реформированию системы здра-
воохранения населения» [12], который также предусмотрел 
некоторые законодательные меры, в том числе разработку и 
внесение на рассмотрение Верховной Рады Украины ряда 
общегосударственных программ, законопроекта о медицин-
ском обслуживании и учреждениях здравоохранения.

В 2010 году Комитетом по экономическим реформам при 
Президенте Украины создана Программа экономических 
реформ на 2010-2014 гг. «Богатое общество, конкуренто-
способная экономика, эффективное государство», состав-
ной частью которой стала программа реформы медицин-
ского обслуживания [2]. Указанная программа обозначила 
проблемы и причины их возникновения, четко определила 
цели и задачи медицинского обслуживания, необходимые 
шаги и этапы реформы. Комитет по экономическим рефор-
мам при Президенте Украины также определил перечень 
законопроектов, необходимых для реализации Программы 
экономических реформ на 2010-2014 гг. [4].

Однако указанные нормативно-правовые акты не привели 
к существенным позитивным изменениям в сфере здраво-
охранения. Поэтому необходим комплексный взвешенный 
подход к реформированию системы здравоохранения со 
стороны законодателя, направленный на защиту прав своих 
граждан [18].

Целью исследования явились комплексный анализ 
нормативно-правовых актов, регламентирующих рефор-
мирование финансирования системы здравоохранения, 
внедрение программ государственных гарантий меди-
цинского обслуживания населения и определение пер-
спектив их реализации.

Материал и методы. При написании статьи проанализи-
рованы и использованы основные положения Программы 
государственных гарантий медицинского обслуживания на-

селения, Концепции развития охраны здоровья населения 
Украины, реформированное украинское законодательство 
в сфере здравоохранения, медицинская практика, а также 
изучены причины, препятствующие внедрению гарантий 
в сфере здравоохранения, и определены пути их преодо-
ления. Методологическую основу научного исследования 
составляют общенаучные и специальные методы познания, 
избранные с учетом цели работы. В ходе исследования ис-
пользовались теоретические (анализ, обобщение, система-
тизация) и эмпирические методы (наблюдение, классифика-
ция, сравнение).

Результаты и обсуждение. В 2016 г. КМУ утвердил Кон-
цепцию реформы финансирования системы здравоохране-
ния [13], в которой впервые акцентировано внимание на 
необходимости изменения модели финансирования систе-
мы здравоохранения. В Концепции основным источником 
финансирования системы здравоохранения предлагается 
оставить средства Государственного бюджета Украины, по-
ступающие из общегосударственных налогов. Однако бюд-
жетные средства запланировано распределять через новый 
механизм стратегической закупки медицинских услуг. По 
мнению законодателя, должен был произойти переход от 
финансирования постатейных смет учреждений здравоох-
ранения – бюджетных учреждений, рассчитанных в соот-
ветствии с существующей инфраструктурой (количество 
коек, персонала) к оплате результата (т.е. фактически проле-
ченных случаев или зарегистрированного населения) заве-
дениям, которые превращаются в автономных поставщиков 
этих услуг и к аптекам как поставщикам предназначенных 
врачами лекарственных средств, т.е. принцип - «деньги хо-
дят за пациентом», а не по количеству учреждений здраво-
охранения.

Следует отметить, что предметом закупки становится го-
сударственный гарантированный пакет медицинской помо-
щи – прозрачно определенный объем первичной, вторичной 
(специализированной), третичной (высокоспециализиро-
ванной) экстренной медицинской помощи и лекарственных 
средств, право на получение которого в случае необходи-
мости будут иметь все без исключения граждане Украины. 
Стоимость этих услуг полностью или частично должна 
покрываться страхованием. В случае частичного покрытия 
пациенты обязаны осуществлять официальную сооплату за 
услуги и/или лекарственные средства.

Очередным шагом реформирования системы здравоохра-
нения было принятие Закона Украины «О государственных 
финансовых гарантиях медицинского обслуживания насе-
ления» [6]. Законом введена в Украине практика установ-
ления гарантий по медицинскому обслуживанию, а именно 
– программа государственных гарантий медицинского об-
служивания населения (Программа медицинских гарантий).

Программа медицинских гарантий, по мнению законода-
теля, является программой, в которой определены перечень 
и объем медицинских услуг (включая медицинские изделия) 
и лекарственных средств, полную оплату предоставления 
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которых пациентам государство гарантирует за счет средств 
Государственного бюджета Украины, согласно тарифу про-
филактики, диагностики, лечения и реабилитации в связи 
с болезнями, травмами, отравлениями и патологическими 
состояниями, а также в связи с беременностью и родами [6].

Следует отметить, что такие страны как Болгария, Хорва-
тия, Эстония, Грузия, Литва, Македония, Молдова, Польша, 
Румыния, Казахстан и другие уже прошли через процесс 
внедрения гарантий в сфере здравоохранения.

В международной практике при определении термина 
«гарантированный пакет» обычно подразумевают такие его 
основные характеристики, как: а) четкое определение прав 
на получение медицинских услуг; б)  финансирование из 
средств бюджета; в) учет приоритетности различных видов 
медицинских услуг.

Четкая формулировка гарантированного пакета способ-
ствует достижению следующих целей: 1)  операционали-
зация права на охрану здоровья – когда гарантированные 
медицинские услуги четко определены и становятся обяза-
тельствами государства. Гарантированный пакет устанавли-
вает процедуру защиты права на здоровье, а также повышает 
ответственность правительства и уровень осведомленности 
пациентов об их правах; 2) соответствие между целями/по-
требностями в области здравоохранения и имеющимися ре-
сурсами; 3) повышение социальной легитимности гарантий 
в сфере здравоохранения – гарантированный пакет вклю-
чает в себя прозрачный набор правил, согласно которым 
пациенты могут получать доступ к услугам; 4) улучшение 
планирования и управления – четкие гарантии позволяют 
более прозрачно и точно формировать бюджет; 5) улучше-
ние качества услуг – четкий гарантированный пакет обычно 
сопровождается требованиями качества, что способствует 
улучшению соответствия стандартам качества; 6)  перево-
дит принятие решений по использованию ограниченных 
ресурсов от врачей и пациентов на определенные государ-
ственные органы [14].

Необходимо подчеркнуть, что в большинстве стран госу-
дарственные гарантии представлены не в одном документе, 
а описаны в системе законов и подзаконных актов. На уров-
не законов страны определяют общий объем бесплатной ме-
дицинской помощи, например, по уровню помощи или типу 
услуг. Это помогает обеспечить стабильность при оказании 
медицинских услуг. Документы низшего уровня (например, 
приказы правительства и министерств) предоставляют под-
робную информацию о том, какие виды услуг и медикамен-
тов включены в гарантированный пакет.

Государственный гарантированный пакет медицинской 
помощи, по мнению украинского законодателя, распростра-
няется на всех граждан Украины и включает:

1) первичную медицинскую помощь;
2) экстренную медицинскую помощь (в том числе в ста-

ционаре);
3)  основные виды амбулаторных услуг по направлению 

врача общей практики – семейного врача;
4)  основные виды стационарной медицинской помощи 

по направлению врача общей практики – семейного врача 
или врача-специалиста, включая лекарственные средства 
для стационарной и экстренной медицинской помощи, сто-
имость которых возмещается посредством установленного 
государством механизма оплаты соответствующих видов 
медицинской помощи;

5)  амбулаторные рецептурные лекарственные средства, 
внесенные в национальный перечень основных лекарствен-

ных средств и стоимость которых возмещается через меха-
низм реимбурсации [13].

Однако, как показывает опыт других стран, четкое опре-
деление гарантированного пакета обычно невозможно на 
ранних этапах реформы ввиду нехватки данных и опыта. В 
основном, страны начинают с комбинированного подхода, 
предусматривающего постепенный переход к четкому опре-
делению государственных гарантий, что обеспечивает воз-
можность для поэтапного введения.

Украина пока не имеет необходимого опыта и данных, 
чтобы сформировать четкую и подробную программу меди-
цинских гарантий в начале реформы. Следовательно, чтобы 
избежать потрясений системы и обеспечить постепенное 
внедрение реформы необходимо поэтапное внедрение про-
граммы медицинских гарантий.

Первая программа медицинских гарантий в Украине была 
утверждена в 2018 г. и касалась первичной медицинской 
помощи [9]. Постановлением КМУ был утвержден Поря-
док реализации государственных гарантий медицинского 
обслуживания населения по программе медицинских га-
рантий для первичной медицинской помощи на 2018 год. 
Определены особенности реализации государственных га-
рантий медицинского обслуживания населения, установле-
ны тарифы и корректирующие коэффициенты. В частности, 
установлен тариф на обслуживание одного пациента, вклю-
ченного в зеленый список, в течение календарного года – 
370 грн. в год; за одного пациента, включенного в Красную 
книгу (для коммунальных учреждений здравоохранения) – 
240 гривен в год.

В 2018 г. КМУ принял постановление «Об утверждении 
Порядка реализации государственных гарантий медицин-
ского обслуживания населения по программе медицинских 
гарантий для первичной медицинской помощи на 2019 г.» 
[1], в котором определено, что тарифы на оказание меди-
цинских услуг, связанных с первичной медицинской по-
мощью, устанавливаются как капитационная ставка за об-
служивание одного пациента в течение календарного года и 
составляет за обслуживание одного пациента, включенного 
в зеленый список – 370 грн., а за одного пациента, вклю-
ченного в красный список (для коммунальных учреждений 
здравоохранения) – 120 гривен в год.

В 2019 г. КМУ принял постановление «Об утверждении 
Порядка реализации государственных гарантий медицин-
ского обслуживания населения по программе медицинских 
гарантий в 2020 г.» [10], предусматривающей Программу 
медицинских гарантий для первичной с 01.01.2020 года и 
для вторичной, третичной, экстренной, паллиативной меди-
цинской помощи и медицинской реабилитации с 01.04.2020 
г. Программа медицинских гарантий для населения также 
будет действовать для реимбурсации лекарств при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, бронхиальной астме и сахар-
ном диабете I и II типа. Государство будет финансировать 
такие услуги через Национальную службу здоровья Украи-
ны (НСЗУ) [17].

Указанным Постановлением [10] также введена новая 
базовая ставка и коэффициенты. В 2020 г. расчетная капи-
тационная ставка составит 600 грн., но корректирующие ко-
эффициенты снижены, поэтому оплата за каждую возраст-
ную группу останется на уровне 2019 года. За взрослого в 
возрасте от 18 до 39 лет НСЗУ будет также, как и в 2019 г. 
оплачивать 370 грн., а за ребенка до 5 лет – 1440 грн. Учиты-
вая, что только 33 из 39 млн. человек подписали декларацию 
с врачом закладывается сразу дефицит средств на оказание 
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первичной медицинской помощи. Вместе с тем, заключение 
декларации пациента с врачом, оказывающим первичную 
медицинскую помощь, имеет позитивную сторону – явля-
ется гарантией защиты прав пациента (речь идёт о возмож-
ности каждого гражданина самостоятельно определится с 
выбором врача) [16].

Акцентируется внимание, что в процессе реализации 
программы государственных гарантий медицинского об-
служивания населения предусматривается введение пяти 
основных тарифов для финансирования медицинских услуг 
[10]. Первый тип тарифа – капитационная ставка, которая 
означает оплату за одного человека. Второй тип тарифа – 
ставка за пролеченный случай или оплата за диагностиче-
ски родственными группами. Суть этого тарифа заключает-
ся в том, что государство не платит за каждую отдельную 
услугу, которая была предоставлена пациенту в стационаре, 
а оплачивает комплекс услуг, предоставленных пациенту. 
Перед введением оплаты за пролеченный случай обычно 
проводится исследование, которое определяет среднюю 
стоимость лечения пациентов с тем или иным диагнозом, 
согласно количеству ресурсов, потраченных учреждением 
здравоохранения на лечение. Третий тип тарифа – ставка на 
медицинскую услугу, где единицей оплаты выступает соб-
ственно отдельная услуга. Этот тип тарифа применяется для 
оплаты каждой оказанной медицинской услуги, например 
услуги инструментальной диагностики для раннего выявле-
ния новообразований. Четвертый тип тарифа – глобальная 
ставка или, как ее еще называют, глобальный бюджет. Для 
его расчета за основу берутся другие тарифы: капитационная 
ставка, ставка за пролеченный случай, ставка за предостав-
ленную услугу. Глобальная ставка определяется как произ-
ведение запланированного количества услуг и тарифов для 
оплаты таких услуг. При этом заведение отчитывается о 
своей работе, о каждой оказанной услуге или совершенной 
госпитализации. Пятый тип тарифа – ставка по результатам 
выполнения договоров о медицинском обслуживании. Этот 
тип тарифа обеспечивает наиболее стабильное финанси-
рование учреждений здравоохранения и выплачивается за 
достижение заведением положительных результатов. Этот 
тип тарифа позволяет финансово поощрять заведения и ко-
манды медицинских работников достигать положительных 
результатов в предоставлении услуг. Этот тип тарифа требу-
ет сбора достаточно подробной информации о предоставле-
нии медицинских услуг, а также тщательного мониторинга. 
Обычно его используют после того, как система начинает 
работать по новым методам оплаты. В 2020 году в рамках 
программы этот тариф применяться не будет.

Следует отметить, что на Программу медицинских га-
рантий на 2020 год в Государственном бюджете Украины 
предусмотрено 72 млрд. гривен, а размер медицинской суб-
венции на первый квартал 2020 г. составляет 145 млрд. грн. 
[5]. Однако потребность медицинской отрасли по ориенти-
ровочным расчетам составляет 118,6 млрд. грн. [17].

Обращаем также внимание на норму абз. 2 ч. 5 ст. 4 За-
кона Украины «О Государственном бюджете Украины на 
2020 год» [5], в которой законодатель отмечает, что объем 
средств Государственного бюджета Украины, направляемых 
на реализацию программы медицинских гарантий, ежегод-
но определяется в Законе Украины о Государственном бюд-
жете Украины как доля валового внутреннего продукта (в 
%) в размере не менее 5% валового внутреннего продукта 
Украины. Внимание привлекает и норма абз.  2 ч.  3 ст.  10 
Закона Украины «О государственных финансовых гаранти-

ях медицинского обслуживания населения» [6], в которой 
указано, что при расчете тарифов и корректирующих коэф-
фициентов базой для определения компонента оплаты труда 
медицинских работников является величина, составляющая 
не менее 250% средней заработной платы в Украине за июль 
года, предшествующего году, в котором будут применяться 
такие тарифы и корректирующие коэффициенты.

В то же время законодатель в ч.  4 Заключительных по-
ложений Закона Украины «О Государственном бюджете 
Украины на 2020 год» [5] отмечает, что нормы абз.  2 ч.  5 
ст. 4 и абз. 2 ч. 3 ст. 10 Закона Украины «О государствен-
ных финансовых гарантиях медицинского обслуживания 
населения» [6] применяются в порядке и размерах, уста-
новленных КМУ с учетом имеющихся финансовых ресур-
сов государственного и местных бюджетов. Поэтому есть 
вероятность недостатка средств на реализацию Программы 
медицинских гарантий.

Определение государственных гарантий предусматрива-
ет, что некоторые услуги не могут быть оплачены за счет 
программы. Этот перечень определен Постановлением 
КМУ от 17.09.1996 № 1138 «Об утверждении перечня плат-
ных услуг, предоставляемых в государственных и комму-
нальных заведениях здравоохранения и высших медицин-
ских учебных заведениях»  [8]. Поэтому важно установить 
предельные максимальные цены на медицинские услуги, 
предоставляемые частными учреждениями здравоохране-
ния. Такие тарифы, например, регулируются на государ-
ственном уровне в Японии, поэтому пациенты не чувствуют 
разницы, обращаясь в государственные или частные меди-
цинские учреждения [3].

Кроме того, необходимо предусмотреть дополнитель-
ные гарантии для малообеспеченных слоев населения 
путем разработки и финансирования социальных про-
грамм доступности медицинской помощи по образцу 
существующих в США государственных программ под-
держки социально уязвимых слоев населения, например, 
Medicare и Mеdicade, но с учетом экономической ситу-
ации в Украине. В частности, для финансирования этих 
программ необходимо установить обязательный платеж с 
дохода юридических лиц, использующих наемный труд в 
количестве не менее 100 человек, или совокупный годо-
вой доход которых превышает 5 млн. грн. (по состоянию 
на конец отчетного периода) [18].

Указанные изменения могут быть одним из этапов по-
степенного внедрения смешанной модели финансирования 
системы здравоохранения в Украине и дальнейшего охвата 
медицинским страхованием всего работающего населения.

Выводы. Подытоживая изложенное следует отметить, 
что необходимая правовая основа для реализации програм-
мы государственных гарантий медицинского обслуживания 
населения отечественным законодателем сформирована. 
Однако финансовые возможности реализации отдельных 
норм вызывают беспокойство и ставят под сомнение их 
выполнение, а затем и качественное поэтапное проведе-
ние медицинской реформы в Украине. Поэтому считаем 
целесообразным увеличение финансирования программы 
государственных гарантий медицинского обслуживания на-
селения на 32 млрд. грн., а также исключение из п. 4 Заклю-
чительных положений Закона Украины «О Государственном 
бюджете Украины на 2020 год» абз. 2 ч. 5 ст. 4 и абз. 2 ч. 3 
ст. 10 Закона Украины «О государственных финансовых га-
рантиях медицинского обслуживания населения» как огра-
ничивающих право граждан на охрану здоровья, доступную 
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медицинскую помощь и нарушающих права медицинских 
работников на достойную заработную плату. Исходя из ана-
лиза опыта различных зарубежных стран, необходимо уста-
новить дополнительные гарантии для малообеспеченных 
слоев населения путем разработки и финансирования со-
циальных программ доступности медицинской помощи по 
образцу существующих в США государственных программ 
поддержки социально уязвимых слоев населения (Medicare 
и Mеdicade).
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SUMMARY

LEGAL GROUNDING AND PERSPECTIVES FOR IM-
PLEMENTING THE PROGRAM OF STATE GUARAN-
TEES FOR MEDICAL CARE OF THE POPULATION IN 
UKRAINE

1Muliar G., 2Solonenko O., 3Pokalchuk M., 3Pletnova A., 
4Dombrovan N.

1Academy of Labour of Social Relations and Tourism, Kyiv; 
2National Academy of Internal Affairs, Kyiv; 3Yaroslav Mudriy 
National Law University, Kharkiv; 4Odesa State University of 
Internal Affairs, Ukraine

The objective of this article is a comprehensive analysis and 
study of normative and legal acts regulating the reform of fi-
nancing the health care system, the introduction of the programs 
of state guarantees for medical care of the population and deter-
mining the perspectives for implementing the programs of state 
guarantees for medical care of the population in Ukraine. The 
authors of the study have used theoretical (analysis, generaliza-
tion, systematization, etc.) and empirical (observation, classifi-
cation, comparison, etc.) methods.

The conducted analysis of international experience has estab-
lished that countries such as Bulgaria, Georgia, Estonia, Lithuania, 
Moldova, Poland, Romania, Croatia and others had already gone 
through the process of introducing guarantees in the health care 
sector. It has been concluded that the main features of the term of 
“guaranteed package” should include: a clear definition of the rights 
to receive medical services; financing from the budget; consider-
ation of the priority of various types of medical services.

The programs of medical guarantees of Ukraine during 2018–
2020 have been analyzed. Specific features of their implementa-
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tion have been determined; the tariff rates and correction factors 
have been analyzed. The main tariff rates for financing medical 
services have been distinguished: capitation rate; rate for the 
treated case or payment for diagnostically related groups; the 
rate on a medical service, where a separate service is the charge-
able unit; global rate; rate on the results of the implementation 
of medical service contracts.

Keywords: health care, guaranteed package of medical care, 
program of state guarantees for medical care of the population, 
tariff rate for financing medical services.

РЕЗЮМЕ

ПРАВОВОЕ ОБОСНОВАНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ РЕ-
АЛИЗАЦИИ ПРОГРАММЫ ГОСУДАРСТВЕННЫХ 
ГАРАНТИЙ МЕДИЦИНСКОГО ОБСЛУЖИВАНИЯ 
НАСЕЛЕНИЯ В УКРАИНЕ

1Муляр Г.В., 2Солоненко О.Н., 3Покальчук М.Ю., 
3Плетнёва А.Е., 4Домброван Н.В.

1Академия труда, социальных отношений и туризма, Киев; 
2Национальная академия внутренних дел, Киев; 3Нацио-
нальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, 
Харьков; 4Одесский государственный университет вну-
тренних дел, Украина

Цель исследования - комплексный анализ норматив-
но-правовых актов, регламентирующих реформирование 
финансирования системы здравоохранения, внедрение 
программ государственных гарантий медицинского обслу-
живания населения и определение перспектив их реализа-
ции в Украине. 

В ходе исследования использовались теоретические (ана-
лиз, обобщение, систематизация) и эмпирические (наблю-
дение, классификация, сравнение) методы.

Проведенный анализ международного опыта позволил 
установить, что такие страны как Болгария, Грузия, Эсто-
ния, Литва, Молдова, Польша, Румыния, Хорватия и дру-
гие уже прошли через процесс внедрения гарантий в сфере 
здравоохранения. Сделан вывод, что к основным признакам 
термина «гарантированный пакет» следует отнести: четкое 
определение прав на получение медицинских услуг; финан-
сирование из средств бюджета; учет приоритетности раз-
личных видов медицинских услуг.

Проанализированы программы медицинских гарантий 
Украины в течение 2018-2020 гг. Определены особенно-
сти их реализации, проанализированы тарифы и коррек-
тирующие коэффициенты. Выделены основные тарифы 
для финансирования медицинских услуг: капитацион-
ная ставка; ставка за пролеченный случай или оплата за 
диагностически родственные группы; ставка на меди-

цинскую услугу, где единицей оплаты выступает соб-
ственно отдельная услуга; глобальная ставка; ставка 
по результатам выполнения договоров о медицинском 
обслуживании.

reziume

ukrainaSi mosaxleobis samedicino momsaxurebis 
saxelmwifo garantiebis programis ganxor-
cielebis samarTlebrivi safuZvlebi da perspeq-
tivebi

1g.muliari, 2o.solonenko, 3m.pokalCuki, 3a.pletniova, 
4n.dombrovani

1Sromis, socialuri urTierTobebis da turizmis 
akademia, kievi; 2Sinagan saqmeTa erovnuli akademia, 
kievi; 3iaroslav mudris sax. erovnuli iuridi-
uli universiteti xarkovi; 4Sinagan saqmeTa ode-
sis saxelmwifo universiteti, ukraina
 
kvlevis mizans warmoadgenda jandacvis siste-

mis dafinansebis reformirebis maregulirebeli 
samarTlebrivi aqtebis srulyofili analizi 
da Seswavla, mosaxleobisTvis samedicino momsa-
xurebis saxelmwifo garantiebis programebis 
danergva da maTi ganxorcielebis perspeqtivebis 
dadgena. 
kvlevaSi gamoyenebulia Teoriuli (analizi, 

ganzogadeba, sistematizacia) da empiriuli (dak-
virveba, klasifikacia, Sedareba) meTodebi.
saerTaSoriso gamocdilebis analizma ga-

moavlina, rom qveynebi, rogorebicaa bulgareTi, 
saqarTvelo, estoneTi, litva, moldova, poloneTi, 
rumineTi, xorvatia ukve gaiares janmrTelobis 
sferoSi garantiebis SemoRebis procesi. dad-
genilia, rom “garantirebuli paketi”-is ZiriTa-
di maxasiaTeblebia: samedicino momsaxurebis 
miRebis uflebebis mkafio gansazRvra; biujeti-
dan dafinanseba sxvadasxva saxis samedicino mom-
saxurebis prioritetis gaTvaliswinebiT.
gaanalizebulia ukrainis samedicino garan-

tiebis programebi 2018-2020 ww. ganisazRvra maTi 
Sesrulebis Taviseburebebi, gaanalizebulia ta-
rifebi da koreqtirebis koeficientebi. samedi-
cino servisebis dafinansebis ZiriTad tarifebs 
warmoadgens: kapitaciuri ganakveTi; namkurnale-
vi SemTxvevis ganakveTi; samedicino momsaxurebis 
safasuri, sadac gadaxdis erTeulia calke mom-
saxureba; globaluri ganakveTi; jandacvis mom-
saxurebaze xelSekrulebebis Sesrulebis Sede-
gebis ganakveTi.
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