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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

Коронавирусная инфекция (COVID-19) характеризует-
ся высокой контагиозностью и развитием у трети больных 
средних и тяжелых форм с 4% летальностью, обусловлен-
ных вирусной пневмонией с дыхательной недостаточно-
стью, требующих госпитализации в специализированный 
стационар [1,2]. Клиническая картина таких пациентов ха-
рактеризуется гиперкоагуляционным синдромом, активаци-
ей разнонаправленных протеаз, кинин-калликреиновой си-
стемы, про- и противовоспалительных цитокинов, в первую 
очередь, провоспалительных цитокинов интерлейкина-1 и 
интерлейкина-6, что приводит к развитию «цитокинового 
шторма» и, как следствие, тяжелым и необратимым послед-
ствиям [3]. 

Особое внимание исследователи обращают на измене-
ния микроциркуляции как в легких, так и других органах 
на фоне коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, что вы-
звано непосредственным воздействием коронавируса на 
эндотелий мелких сосудов даже на ранних этапах болезни 
и приводит к развитию множественных микротромбов с на-
рушением микроциркуляции в легких и гиперкоагуляцион-
ным повреждениям паренхиматозных органов, являясь ос-
новным фактором танатогенеза у пациентов с SARS-CoV-2. 
Развивающаяся с ранних стадий заболевания коагулопатия 
позволяет считать COVID-19 протромботическим состояни-
ем, требующим активной антикоагулянтной терапии (АКТ) 
[4]. По мнению ведущих российских экспертов, COVID-
инфекция приводит к генерализованной эндотелиопатии, 
стимулирующей развитие гиперкоагуляционного синдрома. 
Появление на фоне коронавируса системного васкулита с 
поражением сосудов мелкого и среднего калибра может мо-
дифицировать системный ДВС-синдром, проявляющийся 
как множественными тромбозами, так и различными гемор-
рагиями в виде кровоизлияний в тканях и диапедеза эри-
троцитов, который является основной причиной нарушения 
микроциркуляции [5]. 

У части пациентов с COVID-инфекцией выявляют раз-
личную сопутствующую патологию. Особую сложность 
при лечении представляют больные с различными вариан-
тами декомпенсированных форм хронической венозной не-
достаточности (ХВН) нижних конечностей (клинический 
класс С6). Лечение таких пациентов должно быть ком-
плексным: для предотвращения развития «цитокинового 
шторма» целесообразно применение различных иммуносу-
прессоров, при гиперкоагуляционном синдроме назначают 
антикоагулянты, перспективным оказывается использова-
ние ингибиторов протеаз, обладающих широким спектром 
протеазолитической активности [6], а также патогенетиче-
ское лечение трофических нарушений нижних конечностей. 
Воздействие на раневую поверхность успешно зарекомен-
довавших себя на практике инновационных клинических 
методик (NO-терапия, лечение длительно незаживающих 
трофических язв аутоплазмой и тромбоцитарными концен-
тратами) позволяет значительно ускорить регенераторные 

процессы в области трофических нарушений кожи нижних 
конечностей и ускорить медико-социальную реабилитацию 
пациентов [7,8]. 

Ранее проведенными исследованиями установлена кли-
ническая эффективность воздействия экзогенного оксида 
азота (II) на раневой процесс, которая способствовала раз-
работке метода лечения раневой патологии, получившего 
название экзогенной NO-терапии или плазмодинамической 
санации NO [7]. Установлено, что под влиянием экзогенно-
го оксида азота (II) значительно ускоряются регенератор-
ные процессы в очаге хирургической инфекции. Выявлены 
конкретные механизмы положительного действия молекул 
NO на раневой процесс: таргетное бактерицидное и бакте-
риостатическое действие; усиление фагоцитоза бактерий и 
некротического детрита активированными макро- и микро-
фагами, улучшение сосудистой трофики, непосредственная 
ингибиция свободных радикалов; стимуляция секреции 
противовоспалительных цитокининов макрофагами, уси-
ливающих, в свою очередь, рост фибробластов и капил-
ляров. Образующаяся под влиянием эндотелиальной NO-
синтетазы окись азота вызывает отчетливое расслабление 
гладких мышц сосудов, следствием чего является вазоди-
латация, увеличение кровотока, снижение периферического 
сопротивления и системного артериального давления [8]. 

Наиболее оправданным и перспективным в лечении дли-
тельно незаживающих язв является применение методов ре-
генеративной медицины, в том числе основанных на исполь-
зовании аутологичных тромбоцитарных концентратов (ТК), 
содержащих факторы роста в естественных биологических 
концентрациях. Методика включает введение пациенту обо-
гащенной тромбоцитами аутоплазмы и регионарное введение 
лимфостимулирующих препаратов в оптимальных дозах эф-
фективным курсом лечения, при этом аутоплазму вводят су-
бульцерозно для более быстрого наступления некролиза, по-
явления грануляционной ткани в язвах, ускорения репарации и 
эпителизации трофической язвы [9-11]. 

Цель исследования – оценка эффективности комплекс-
ного лечения декомпенсированных форм хронической ве-
нозной недостаточности с использованием инновационных 
методик и ингибиторов протеолиза с широким спектром 
активности у пациентов с SARS-CoV-2 (COVID-19) в усло-
виях COVID-стационара. 

Материал и методы. Исследование выполнено в хирурги-
ческом отделении COVID-стационара на базе УКБ №4 Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет). За 
период с апреля 2020 г. по февраль 2021 г. проведено ком-
плексное лечение 32 больных с подтвержденным SARS-CoV-2 
(COVID-19) и наличием венозных трофических язв (ВТЯ) на 
нижних конечностях. Возраст пациентов варьировал в преде-
лах от 54 до 72 лет. Средний возраст составил 64,4±7,6 лет. В 
исследовании участвовали 19 (59,4%) женщин и 13 (40,6%) 
мужчин. Сроки пребывания больных в стационаре составили 
от 14 до 26 дней (в среднем, 15,4±5,6 дней). 

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ВЕНОЗНЫМИ ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ 
В УСЛОВИЯХ COVID-19 СТАЦИОНАРА

Крылов А.Ю., Хоробрых Т.В., Петровская А.А., Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р., Мансурова Г.Т.

ФгАу во Первый МгМу им. и.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, рФ
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Длительность существования ВТЯ у пациентов составила 
от 1 года до 15 лет, площадь язвенного дефекта - от 4 до 
26 см2, в среднем - 18,3±5,7 см2. Наличие коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2 подтверждали положительными 
результатами мазков (ПЦР) у 11 (34,4%) больных и ком-
пьютерной томографией (КТ) легких у всех больных, где 
имелись характерные признаки SARS-CoV-2 пневмонии, 
типичной клинической картины и эпидемиологического 
анамнеза. У всех участвующих в исследовании пациентов 
диагностировали поражение легких не более 25-50%, что 
соответствовало КТ-2 (зоны уплотнения по типу “матово-
го стекла” с поражением паренхимы легких). Пациентов с 
большим объемом поражения легких, дыхательной недоста-
точностью и сатурацией крови (SpO2) ниже 95% в исследо-
вание не включали. 

В данном исследовании выделение контрольных групп 
больных и их статистический анализ не проводили в связи с 
недостаточным количеством пациентов. 

Характеристика участвующих в исследовании больных 
представлена в таблице 1. 

Согласно данным таблицы 1, среди участвующих в ис-
следовании мужчин и женщин статистически достоверной 
разницы по размерам ВТЯ и объему поражения легких ко-
ронавирусной инфекцией не выявлено. 

Все пациенты с COVID-19 имели сопутствующие забо-
левания, у 24 из них имелись два и более сопутствующих 
заболевания. Распределение по частоте встречаемости со-
путствующей (коморбидной) патологии в группе больных 
представлено в таблице 2.

Приведенные данные таблицы 2 показывают существен-
ное превалирование среди сопутствующих заболеваний у 
исследуемых пациентов сердечно-сосудистой патологии. 

Венозную этиологию трофических язв подтверждали 
клинически и инструментально при помощи ультразвуко-
вого ангиосканирования (УЗАС). Пациентов с клиниче-
ски значимой ишемией нижних конечностей (наличием 
гемодинамически значимых стенозов при УЗАС) на фоне 

атеросклероза или диабетической ангиопатии в исследо-
вание не включали. 

Для ускорения очищения и эпителизации венозных тро-
фических язв наряду с общеизвестными средствами (анти-
септики, протеолитические ферменты, стафилококковые 
бактериофаги, мазевые повязки, компрессионное лечение, 
флеботоники) применяли инновационные (обработка по-
верхности трофичекой язвы воздушно плазменным потоком 
NO при помощи аппарата СКС ВПП/NО-01 «Плазон», Рос-
сия и иньекции в трофическую язву аутоплазмы). 

Лабораторное исследование системы гемостаза включало 
определение D-димера, концентрации фибриногена, фер-
ритина, протромбиновое время, активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), количество тромбоци-
тов, креатинфосфокиназы (КФК), креатинина, амилазы, 
маркеров цитолиза (активности аспартат- и аланинамино-
трансферазы (АСТ и АЛТ). 

Среди биохимических признаков особенно выделяли лак-
татдегидрогеназу (ЛДГ), как признак деструкции легочной 
ткани, С-реактивный белок (СРБ), и уровень лимфопении, 
как факторы неблагоприятного прогноза по данным мульти-
центровых наблюдений [12]. 

Оценка клинико-диагностических факторов предполага-
ла анализ уровня дыхательной недостаточности – сатурации 
(SpO2), температуры тела, динамики поражения паренхимы 
легких по результатам компьютерной томографии (КТ). 

В течение 5-7 дней всем больным был проведен полный 
комплекс медикаментозной терапии в соответствии с при-
казом Минздрава РФ: Гидроксихлорохин+азитромицин 
или мефлохин+азитромицин или Лопинавир/
ритонавир+рекомбинантный интерферон бета-1b [13]. В 
качестве антикоагулянтов использовали лечебные дозы 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ). Широко применя-
ли неинвазивную вентиляцию легких (НИВЛ) и лечебную 
прон-позицию. Для улучшения микроциркуляции и предот-
вращения развития «цитокинового шторма» использовали 
ингибиторы протеолиза с широким спектром активности. В 

таблица 1. разделение больных по полу, размерам трофических язв 
и площади поражения легких на фоне SARS-CoV-2 (n=32)

Площадь трофических язв Степень поражения легких по данным КТ
от 4 до 12 см2 от 13 до 26 см2 до 25% от 25 до 50%

Мужчины (n=13) 8 (25,0%) 5 (15,6%) 6 (18,8%) 7 (21,8%)
Женщины (n=19) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 9 (28,1%) 10 (31,3%)

Всего 19 (59,4%) 13 (40,6%) 15 (46,9%) 17 (53,1%)
ИТОГО 32 (100%) 32 (100%)

таблица 2. Частота встречаемости коморбидной патологии в исследуемой группе больных (n=32)
Сопутствующие заболевания Количество больных

Гипертоническая болезнь 26 (81,3%)
Атеросклероз коронарных, церебральных артерий 14 (43,7%)
Ишемическая болезнь сердца
(стенокардия напряжения II-III ФК) 17 (53,1%)

Мерцательная аритмия и фибрилляция предсердий 3 (9,3%)
Сахарный диабет 2 типа 12 (37,5%)
Ожирение 15 (46,9%)
Бронхиальная астма 4 (12,5%)
Хронический бронхит и эмфизема легких 3 (9,3%)



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 9 

качестве такого ингибитора протеаз, улучшающего микро-
циркуляцию и обладающего вироцидными свойствами вы-
бран апротинин (Гордокс™), который вводили однократно 
в первые сутки, внутривенно, капельно по 500 тыс. единиц 
на 200 мл физиологического раствора и по 1 млн. единиц в 
течение последующих 3-5 суток. 

Для воздушно-плазменной обработки язвенного дефекта кожи 
нижней конечности в режиме NO-терапии применяли штатный 
плазматрон, имеющий выходной канал длиной 60 мм с диаме-
тром 1.8 мм. При его работе формируется слабо светящий-
ся плазменный поток с температурой на выходе из канала 
700-8000С и малым газодинамическим напором. Облучение 
расфокусированной воздушно-плазменной струей проводи-
ли ежедневно, из расчета 8-10 секунд на фокусное поле пло-
щадью 1 см2. Примерное расстояние от сопла до обрабаты-
ваемой поверхности 7-9 см, продолжительность процедуры 
составляла 5,3±1,2 мин. Мощность ионизированной струи 
не превышала 25-30% от максимальной. Воздействовали 
многократно (минимально 10 сеансов) с расстояния, исклю-
чающего термическое повреждение тканей. 

Для оценки уровня транскутанного напряжения кис-
лорода (ТсрО2) в зоне трофических изменений кожи 
нижних конечностей использовали монитор ТСМ 400 
(«Radiometr», Дания), снабженный согревающими элек-
тродами (t0 до 430С). Исследование ТсрО2 проводили до 
начала лечения, на 3, 5 и 7сутки, спустя 8-10 минут после 
сеанса NO-терапии. Местом выбора для установки дат-
чика была зона в 2-3 см от язвенного дефекта кожи. По-
сле размещения датчика на коже выжидали 15 минут для 
стабилизации уровня ТсрО2. Процесс нагревания кожи до 
430С индуцировал локальную вазодилатацию, это увели-
чивало проницаемость кожи для кислорода, что, в свою 
очередь, позволяло его количественную оценку непо-
средственно на поверхности кожи. 

Применение инъекций аутоплазмы в рамках комбини-
рованного лечения ВТЯ начинали после очищения их от 
некрозов, фибринозно-гнойного налета. Обогащенную 
тромбоцитарную плазму получали следующим образом: 
проводили забор 5 мл венозной крови из кубитальной вены 
пациента с последующим центрифугированием венозной 
крови с 3,8% раствором цитрата натрия в соотношении 6:1. 

Отделенную от форменных элементов крови плазму далее 
собирали шприцем и проводили внутрикожные иньекции 
по краю и субульцерозно в дно трофической язвы, предва-
рительно обработав ВТЯ NO – содержащим газовым пото-
ком (рис. 1а, б, в). 

Число инъекций биологического материала за один сеанс 
аутоплазмотерапии не превышало трех. После данной про-
цедуры поверхность ВТЯ закрывали с помощью коллаген-
содержащего раневого покрытия (комбутек или метурокол). 
Иньекции аутоплазмы повторяли спустя 1-2 дня. Всего каж-
дому пациенту выполнили 4-6 иньекций. 

Результаты местного лечения ВТЯ оценивали визуально 
по морфологическим изменениям дна язвы и ее размерам, 
а также при помощи определения уровня транскутанного 
напряжения кислорода. Для оценки показателей качества 
жизни пациентов применяли специфичный для пациентов с 
ХВН опросник «Chronic Venous Insufficiency Questionnare» 
(CIVIQ-20). 

Результаты и обсуждение. Все участвующие в исследо-
вании пациенты при наличии декомпенсированных форм 
ХВН имели один или одновременно несколько факторов 
неблагоприятного прогноза течения COVID-19. Основными 
клиническими проявлениями считали увеличение темпера-
туры тела выше 37,5°С, степень выраженности изменений 
вирусной пневмонии и характера поражения паренхимы 
легких по данным компьютерной томографии.

На фоне проводимого комплексного лечения, с дополне-
нием в течение 3-5 дней внутривенных инфузий апротинина 
(Гордокс™), у всех больных отмечена положительная дина-
мика клинической картины: купирование гипертермии про-
изошло на 2-3 сутки у 10 (31,3%) больных, увеличение или 
стабилизация значений SpO2 от 95% и выше на 3 сутки при-
менения препарата было отмечено у 15 больных (46,8%). 
В целом по уровню SpO2, прогрессирование дыхательной 
недостаточности было остановлено у всех больных. Под-
держка респираторных функций проводилась при помощи 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) у 38% больных, 
ни один больной не переведен на ИВЛ. Изначально погра-
ничный уровень SpO2 после применения апротинина (Гор-
докс™) имел отчетливую тенденцию к росту, быстрее до-
стигался нормальный уровень SpO2. 

  а               б     в

рис. 1. а) тЯ до лечения; б) процесс введения аутоплазмы; в) состояние тЯ спустя неделю после введения аутоплазмы
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На фоне применения апротинина (Гордокс™) отмечено 
достоверное снижение показателей СРБ на 1 сутки в 3,8 раза 
у 6 (18,8%) больных, на 2-3 сутки - в 2,7 раза у 10 (31,3%). 
Снижение уровня СРБ устойчивое, без дополнительных ко-
лебаний и вторичных всплесков, обычно связанных с вто-
ричной активацией бактериальной микрофлоры. К 12 сут-
кам отметили снижение уровня СРБ у всех больных (рис. 2). 

рис. 2. динамика среднего уровня С-реактивного белка на 
фоне лечения

Высокие уровни ЛДГ - значимый маркер повреждения 
клеток, в том числе легочной паренхимы. Двухкратное уве-
личение ЛДГ зарегистрировано у 9 (28,1%) больных. По-
сле введения апротинина (Гордокс™) изначально высокие 
уровени ЛДГ имели устойчивую тенденцию к снижению у 
всех больных и достигли приемлемых показателей к 10-м 
суткам лечения. 

Известно, что лимфопения отмечается у всех больных 
COVID-19 [16,17]. Травмированный альвеолярный эпи-
телий может вызывать инфильтрацию лимфоцитов, при-
водя к системной лимфопении. По данным Bottcher-
Friebertshauser E. et al. [17], исследования биопсийного 
материала доказали существенное снижение количества 
периферических Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+, при их од-
новременном гиперактивном статусе. Заболевание сопро-
вождалось лимфопенией у всех больных. После введения 
апротинина (Гордокс™) лимфопения коррегировалась бы-
стрее у 10 (31,3%) больных и достигла нормальных пока-
зателей у всех больных к 12 суткам лечения в стационаре. 

На 2-3 сутки после введения апротинина (Гордокс™) на 
фоне положительной клинической картины с уменьше-
нием гипертермии и увеличением сатурации, отметили 
достоверное трехкратное увеличение значений D-димера 
у 15 (46,9%) больных, что объясняется активацией тромбо-
лизиса под действием препарата. В последующем в течение 
2-3 суток уровень D-димера быстро снижался до нормаль-
ных значений у всех больных (рис. 3). 

рис. 3. уровень D-димера за 3 дня до и после введения 
апротинина (гордокс™) у исследуемых больных (n=32)

В биохимическом анализе крови на фоне введения апро-
тинина (Гордокс™) отмечено достоверное снижение уров-
ня амилазы и уровня печеночных трансамназ (АЛТ, АСТ) у 
всех пациентов. 

На фоне инъекций аутоплазмы в ВТЯ с одновременной 
воздушно-плазменной обработкой уже на 5,0±1,5 сутки 
у 25 (78,1%) больных выявлены признаки ускоренного 
некролизиса ВТЯ; отмечено значительное уменьшение 
раневой экссудации и явлений периульцерозного вос-
паления. Уже после второй процедуры у всех больных 
интенсивность болевых ощущений по шкале ВАШ сни-
зилась и составила в среднем 4,9±0,6 баллов (исходно 
6,4±0,5 при р<0,05). К 7-8 суткам комплексного лечения 
все пациенты отметили снижение болевых ощущений до 
уровня 3,7±0,4, и почти полное исчезновение болей в об-
ласти ВТЯ отмечали лишь к 10-12 суткам. 

Ежедневная воздушно-плазменная обработка ВТЯ в 
режиме стимуляции к 6-7 сутками у 23 (71,9%) больных 
уменьшала отделяемое из кожной раны до скудного (ме-
нее 10-15 мл/сутки), которое носило серозный характер. 
В дальнейшем выявлено формирование на поверхности 
ВТЯ новых регенераторных локусов в виде контактно 
кровоточащих сочных грануляций. Их число с каждым 
днем прогрессивно нарастало. У большинства (29-90,6%) 
больных к концу второй недели комплексного лечения 
выявлена довольно выраженная раневая контракция и 
полное разрешение параульцинарного воспаления. 

Проведенное исследование уровня транскутанного на-
пряжения кислорода (ТсрО2) у края трофической язвы 
до начала  лечения выявило умеренное его снижение до 
64,2±2,8 мм рт.ст., обусловленное местной сосудистой 
гипоксией в зоне язвенного дефекта. На 4-5 сутки NO-
терапии динамика уровня ТсрО2 на фоне приема апро-
тинина (Гордокс™) у 19 (59,4%) больных показала досто-
верное его увеличение до 74,6±2,3 мм рт.ст в сравнении с 
исходным. На 8-е сутки регулярной NO-терапии отмечалось 
повышение уровня транскутанного напряжения кислорода 
в исследуемой группе больных до 86,2±2,2 мм рт.ст. 

Проведенное исследование ТсрО2 периульцерозной зоны 
до начала лечения выявило умеренное его снижение до 
64,2±2,8мм рт.ст., обусловленное локальной гипоксией 
в зоне язвенного дефекта. На 4-5 сутки NO-терапии от-
мечена позитивная динамика ТсрО2, особенно на фоне 
приема апротинина (Гордокс™) - у 19 (59,4%) больных 
отметили достоверное увеличение данного показателя до 
74,6±2,3 мм рт.ст в сравнении с исходным (р<0,05). На 
10 сутки аутоплазмотерапии и регулярной NO-терапии и 
отметили повышение уровня транскутанного напряжения 
кислорода в исследуемой группе больных до 86,2±2,2 мм 
рт.ст (р<0,05). 

К 14-16 суткам на фоне улучшения общего состояния, 
уменьшения дыхательной недостаточности и стабильно 
высокой сатурации крови у 29 (90,6%) больных отмечали 
уменьшение площади ВТЯ в 1,5 раза, активную грануля-
цию и краевую эпителизацию язвенного дефекта. У 14 
(43,8%) больных на фоне комплексного лечения конста-
тировали полную эпителизацию язвенного дефекта ВТЯ 
к концу третьей недели. Выявить зависимость динамики 
заживления ВТЯ от длительности их существования не 
удалось. 

В группе исследуемых больных летальных исходов не от-
мечено. По данным опросника CIVIQ-20, у всех 32 боль-
ных отмечена положительная динамика качества жизни 
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на фоне уменьшения симптомов основного заболевания - 
COVID-19, снижения болевых ощущений в области ВТЯ и 
положительное психо-эмоциональное состояние. 

Данное клиническое исследование посвящено оценке 
эффективности комплексного лечения с использованием 
ингибиторов протеолиза с широким спектром активности у 
пациентов с COVID-19 инфекцией и применением комплек-
са инновационных методик при лечении сопутствующих 
венозных трофических язв. 

Начальным этапом заражения COVID-19 является про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени легочной ткани 
на поврехности альвеолоцитов, имеющих рецепторы ангио-
тензинпревращающего фермента II типа (ACE2) [14]. 

Для проникновения вируса в клетки необходимы также 
сериновые протеазы, такие как TMPSSR2 (трансмембран-
ная сериновая протеаза), расщепляющие белок и иницииру-
ющие процесс фузии [15].

Активация SARS-CoV-2 в клетках идентична вирусу 
гриппа H1N1. Эпидемические вирусы человека Н1-Н3 с мо-
ноаргининовым сайтом, а также «свиной» пандемический 
вирус H1N1 и «птичий» вирус субтипа H7N9 активируют-
ся в респираторном тракте человека трипсино-подобными 
протеазами, такими как трипсино-подобная протеаза респи-
раторного тракта человека (HAT), эпителиазин (трансмем-
бранная протеаза TMPRSS2), трансмембранная протеаза 
TMPRSS4 и матриптаза [16,17]. Та же самая трансмембран-
ная протеаза TMPRSS2 является протеазой «проникнове-
ния» SARS-CoV-2 в клетки. 

Применение апротинина (Гордокс™) считали патогенети-
ческим. Ингибируя трансмембранную протеазу TMPRSS2, 
расщепляющую белок и инициирующую процесс проник-
новения вируса гриппа в клетки-мишени, эффективно по-
давляет протеолиз, таким образом препятствуя проникно-
вению вируса в клетки-мишени – оказывает вироцидное 
действие. Являясь ингибитором протеолитических фермен-
тов широкого спектра действия, данный препарат облада-
ет также антифибринолитическими свойствами. Образуя 
обратимые стехиометрические комплексы - ингибиторы 
ферментов, апротинин ингибирует высвобождение вос-
палительных цитокинов и поддерживает гомеостаз глико-
протеинов. Апротинин уменьшает потерю гликопротеинов 
(GPIb, GPIIb, GPIIIа) тромбоцитами и препятствует экс-
прессии противовоспалительных адгезивных гликопротеи-
нов GPIIb гранулоцитами. 

Результаты продемонстрировали целесообразность ис-
пользования апротинина (Гордокс™) для предотвращения 
прогрессирования осложнений COVID-19, в том числе 
снижения проявлений системного воспаления. Препарат 
оказался безопасным для использования - аллергических 
реакций на введение препарата и клинически значимых по-
бочных явлений не наблюдали. 

На фоне заражения коронавирусной инфекцией у части 
больных присутствуют длительно существующие трофиче-
ские язвы венозной этиологии, ухудшающие общий фон забо-
левания и нуждающиеся в параллельном лечении. Попавшие 
в COVID-стационар больные часто получают лечение только 
по поводу вирусной пневмонии, как бы забыв об имеющейся 
сопутствующей ей патологии, что не может не отразиться не-
гативно на конечных результатах лечения. 

Мы вправе предполагать, что трофические изменения на 
коже нижних конечностей являются следствием возникаю-
щих на фоне COVID-инфекции и вызванного ей воспале-
ния, последовательно протекающих патологических про-

цессов, ухудшающих периферическую микроциркуляцию. 
Появляющаяся на фоне коронавирусной инфекции повы-
шенная выработка цитокинов, свободных радикалов при-
водит к аутоиммунному воспалению эндотелия различных 
сосудов и, как следствие, к микротромбозам и нарушениям 
трофики. Наряду с адекватными дозами антикоагулянтов, в 
комплексном лечении пациентов важно назначение препа-
ратов, способствующих ингибированию воспаления и ста-
билизирующих гомеостаз. 

Дополнительные физико-химические технологии обе-
спечивают качественное ускорение некролизиса и регене-
рации при осложненном раневом процессе, в частности у 
лиц с ВТЯ. В условиях COVID-ассоциированной пневмо-
нии, когда нет возможности выполнить таким пациентам 
радикальную хирургическую коррекцию венозного крово-
тока - комбинированную флебэктомию или эндовазальную 
стволовую термоабляцию, комплексная «аппаратно-инстру-
ментальная» оптимизация местного лечения ВТЯ, на наш 
взгляд, вполне оправдана и эффективна. 

Локальное инъекционное введение обогащенной тромбо-
цитами аутоплазмы в зоне трофических нарушений нижних 
конечностей положительно стимулирует процессы регене-
рации и эпителизации язвенных дефектов. По данным ли-
тературы, однократное центрифугирование венозной крови 
приводит к формированию обогащенного тромбоцитами 
фибринового матрикса, структура которого представлена 
густой сетью фибриновых нитей с включением гетеро-
генного по составу клеточного компонента, состоящего из 
тромбоцитов, гранулярных лейкоцитов и единичных эри-
троцитов [10,11,18]. 

Клинический эффект обогащенного тромбоцитами фиб-
ринового матрикса определяет различное функциональное 
состояние тромбоцитов и гранулярных лейкоцитов. Техно-
логия однократного центрифугирования венозной крови с 
добавлением 3,8% раствора цитрата натрия позволяет по-
лучить обогащенную тромбоцитами плазму из образцов ве-
нозной крови с содержанием в ней тромбоцитов в пределах 
значений физиологической нормы для взрослых, независи-
мо от изначального количества тромбоцитов, уровня тром-
боцитарных индексов. Основу биологических эффектов 
обогащенной тромбоцитами плазмы с активацией пролифе-
рации фибробластов, стимулированием синтеза коллагена и 
противовоспалительным действием определяет увеличение 
в сравнении с плазмой крови концентрации тромбоцитарно-
го фактора роста ВВ и интерлейкина 10 [18]. Аутологичная 
обогащенная тромбоцитами плазма ускоряет наступление 
фазы регенерации, активирует пролиферацию клеток фиб-
ропластического дифферона и продукцию компонентов вне-
клеточного матрикса, вызывая повышение функциональной 
активности фибробластов кожи. 

Апротинин (Гордокс™) подавляет активность плазменно-
го и тканевого калликреина, трипсина, плазмина, в резуль-
тате чего понижает фибринолитическую активность крови. 
Апротинин модулирует системную воспалительную реак-
цию, уменьшает фибринолиз и образование тромбина, пу-
тем ингибирования многочисленных медиаторов (в т.ч. кал-
ликреин, плазмин, трипсин). В конечном итоге это приводит 
к улучшению микроциркуляции не только в легочной ткани, 
но и на периферии, что оказалось крайне значимым для ле-
чения больных с периферическими гемодинамическими на-
рушениями. Комплексная терапия трофических нарушений 
нижних конечностей на фоне коронавирусной инфекции 
способствовала скорейшей реабилитации пациентов. 
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Заключение. Таким образом, многокомпонентная тера-
пия декомпенсированных форм ХВН нижних конечностей в 
условиях COVID-стационара пациентам со средней тяжестью 
течения коронавирусной инфекции возможна и осуществима. 
Включение апротинина (Гордокс™) в лечебную программу 
позволяет на системном уровне успешней корректировать 
микроциркуляторные нарушения, патологические сдвиги коа-
гуляционного потенциала, что приводит к быстрому купиро-
ванию симптомов интоксикации и нормализации общего со-
стояния, препятствует прогрессированию поражения легочной 
ткани и паренхиматозных органов. 

Комплексный подход при лечении ВТЯ с использова-
нием воздушно-плазменной технологии и аутологичной 
обогащенной тромбоцитами плазмы, позволяет получить 
явно положительную динамику заживления язвенных де-
фектов у подавляющего большинства больных коронови-
русной пневмонией – 29 из 32 (90,6%), а у почти полови-
ны выборки – 14 (43,8%) - полностью эпителизировать 
язвенный дефект. 
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SUMMARY

COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS WITH VE-
NOUS TROPHIC ULCER IN THE CONDITIONS OF CO-
VID-19 HOSPITAL

Krylov A., Khorobrykh T., Petrovskaya A., Gandybina E., 
Gogokhia T., Mansurova G.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity (Sechenov University) of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation 

The aim of the study was to study the effectiveness of com-
plex treatment of decompensated chronic venous insufficiency 
(CVI) using innovative techniques and proteolysis inhibitors 
with a wide spectrum of activity in patients with SARS-CoV-2 
(COVID-19) in COVID hospital.

This study was performed in the surgical department of CO-
VID hospital on the basis of the Clinical Hospital No. 4 of the 
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First Moscow State Medical University named I.M. Sechenov 
(Sechenov University). During the period from April 2020 to 
February 2021, 32 patients with confirmed SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) and the presence of venous trophic ulcers (VTU) of 
the lower extremities were treated. All patients underwent complex 
therapy for viral pneumonia in accordance with the order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation. The protease inhibitor 
Aprotinin (Gordox ™) was used to improve microcirculation and 
prevent the development of a “cytokine storm”. To accelerate the 
cleansing and epithelialization of venous trophic ulcers, the surface 
of the trophic ulcer was treated with an air plasma flow of NO and 
injections into the trophic ulcer of autoplasma. 

Against the background of complex treatment, all patients 
showed positive dynamics of the clinical picture: relief of hy-
perthermia, increase or stabilization of SpO2 values from 95% 
and above, significant decrease in CRP, LDH, D-dimer indices, 
increase in the number of lymphocytes, decrease in the VTU 
area by 1.5 times, active granulation and marginal epitheliali-
zation of the ulcer. In 14 patients (43.8%), complete epitheli-
alization of the VTU defect was noted by the end of the third 
week. According to the CIVIQ-20 questionnaire, all 32 patients 
participating in the study showed positive dynamics. There were 
no lethal outcomes. 

Multicomponent therapy of decompensated forms of CVI of 
the lower extremities in the COVID hospital in patients with 
moderate severity of coronavirus infection with the use of prote-
olysis inhibitors leads to a rapid relief of symptoms of intoxica-
tion, prevents the progression of lung tissue and parenchymal 
organ damage and contributes to the positive dynamics of heal-
ing of ulcerative defects in the vast majority of patients. 

Keywords: coronavirus infection, venous trophic ulcers, pro-
teolysis inhibitors, complex therapy of CVI.

РЕЗЮМЕ

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ВЕНОЗ-
НЫМИ ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ В УСЛОВИЯХ 
COVID-19 СТАЦИОНАРА

Крылов А.Ю., Хоробрых Т.В., Петровская А.А., 
Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р., Мансурова Г.Т.

ФгАу во Первый МгМу им. и.М. Сеченова (Сеченовский 
университет), Москва, рФ

Цель исследования – определить эффективность ком-
плексного лечения декомпенсированных форм хронической 
венозной недостаточности с использованием инновацион-
ных методик и ингибиторов протеолиза с широким спек-
тром активности у пациентов с SARS-CoV-2 (COVID-19) в 
условиях COVID-стационара. 

Исследование выполнено в хирургическом отделении 
COVID-стационара на базе УКБ №4 Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова (Сеченовский университет). За период с 
апреля 2020 г. по февраль 2021 г. проведено комплекс-
ное лечение 32 больных с подтвержденным SARS-CoV-2 
(COVID-19) и наличием венозных трофических язв (ВТЯ) 
на нижних конечностях. Всем больным проведена ком-
плексная терапия вирусной пневмонии cогласно приказу 
Минздрава РФ. Для улучшения микроциркуляции и предот-
вращения развития «цитокинового шторма» использовали 
ингибитор протеаз апротинин (Гордокс™). Для ускорения 
очищения и эпителизации венозных трофических язв при-

меняли обработку поверхности трофичеcкой язвы воздуш-
но-плазменным потоком NO и инъекции аутоплазмы в тро-
фическую язву. 

На фоне комплексного лечения у всех больных отмечена 
положительная динамика клинической картины: купирова-
ние гипертермии, увеличение или стабилизация значений 
SpO2 от 95% и выше, достоверное снижение показателей 
С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, Д-димера, по-
вышение количества лимфоцитов, уменьшение площади 
ВТЯ в 1,5 раза, активная грануляция и краевая эпителиза-
ция язвенного дефекта. У 14 (43,8%) больных констатиро-
вана полная эпителизация язвенного дефекта ВТЯ к концу 
третьей недели. По данным опросника CIVIQ-20, у всех 32 
больных отмечена положительная динамика. Летальных ис-
ходов не наблюдалось.

Многокомпонентная терапия декомпенсированных форм 
хронической венозной недостаточности нижних конечностей 
в условиях COVID-стационара у пациентов со средней тя-
жестью течения коронавирусной инфекции с применением 
ингибиторов протеолиза приводит к быстрому купированию 
симптомов интоксикации, препятствует прогрессированию 
поражения легочной ткани и паренхиматозных органов и спо-
собствует положительной динамике заживления язвенных де-
фектов у подавляющего большинства больных. 

reziume

venuri trofikuli wylulebiT pacientTa kom-
pleqsuri mkurnaloba COVID-19 stacionaris pi-
robebSi 

a.krilovi, t.xorobrixi, a.petrovskaia, e.gandibina, 
t.gogoxia, t.mansurova

umaRlesi ganaTlebis federaluri saxelmwifo 
avtonomiuri saganmanaTleblo dawesebuleba 
i.seCenovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo sa-
medicino  universiteti (seCenovis universiteti), 
moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli venuri 
ukmarisobis dekompensirebuli formebis komple-
qsuri mkurnalobis efeqturobis Seswavla ino-
vaciuri meTodikebisa da aqtivobis farTo speq-
triT proteolizis inhibitorebis gamoyenebiT 
pacientebSi SARS-CoV-2 (COVID-19) infeqciiT CO-
VID-stacionaris pirobebSi.
kvleva Catarda COVID-stacionaris qirurgiul 

ganyofilebaSi i. seCenovis sax. moskovis pirveli 
saxelmwifo samedicino universitetis (seCenovis 
universiteti) №4  sauniversiteto klinikuri saa-
vadmyofos bazaze. 2020 wlis aprilidan 2021 wlis 
Tebervlamde Catarda 32 avadmyofis mkurnaloba, 
romlebsac hqondaT dadasturebuli SARS-CoV-2 
(COVID-19) da qveda kidurebze venuri trofikuli 
wylulebi. yvela avadmyofs Cautarda virusuli 
pnevmoniis kompleqsuri Terapia rf jandacvis 
saministros brZanebis Sesabamisad. mikrocirku-
laciis gasaumjobeseblad da «citokinuri qa-
riSxlis» ganviTarebis Tavidan acilebis mizniT 
gamoyenebuli iyo proTeazas inhibitori apro-
tinini (Gordox™). venuri trofikuli wylulebis 
gawmendisa da epiTelizaciis daCqarebis mizniT 
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Catarda trofikuli wylulis zedapiris da-
muSaveba NO haeris plazmuri nakadiT da auto-
plazmis inieqciebi trofikul wylulSi. 
kompleqsuri mkurnalobis fonze yvela avad-

myofma gamoavlina klinikuri suraTis poziti-
uri dinamika: hiperTermiis kupireba, SpO2–is mniS-
vnelobebis gazrda an stabilizacia 95%–dan da 
zemoT, C-reaqtiuli cilis, laqtatdehidrogena-
zas, d-dimeris maCveneblebis mniSvnelovani Sem-
cireba, limfocitebis raodenobis gazrda, venuri 
trofikuli wylulebis farTis Semcireba 1,5-jer, 
wylulovani defeqtis aqtiuri granulacia da 
kidis epiTelizacia. 14  (43,8%) avadmyofs daudg-
inda venuri trofikuli wylulebis wylulovani 
defeqtis sruli epiTelizacia mesame kviris bo-

losTvis. CIVIQ-20 kiTxvaris monacemebis mixed-
viT, kvlevaSi monawile yvela 32 avadmyofs aR-
eniSna dadebiTi dinamika. letaluri Sedegebi ar 
yofila.
qveda kidurebis qronikuli venuri ukmarisobis 

dekompensirebuli formebis mravalkomponentiani 
Terapia COVID-stacionaris pirobebSi pacienteb-
Si, romlebsac aqvT koronavirusuli infeqciis 
saSualo simZimis dineba, proteolizis inhibi-
torebis gamoyenebiT iwvevs intoqsikaciis simp-
tomebis swraf kupirebas, xels uSlis filtvis 
qsovilisa da parenqimuli organoebis dazianebis 
progresirebas da xels uwyobs wylulovani de-
feqtebis gankurnebis dadebiT dinamikas avad-
myofebis absolutur umravlesobaSi.
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Тиреоидэктомия (ТЭ) с начала нынешнего столетия рассма-
тривается большинством хирургов как единственно патоге-
нетически обоснованная и радикальная операция при болез-
ни Грейвса, многоузловом пролиферирующем коллоидном 
зобе, раке щитовидной железы [4,14,16,17,20,23,24,52,64]. В 
наши дни в профильных лечебных учреждениях она обыч-
но не связана с высоким риском осложнений, как это было 
ранее. Существенно снизилась частота парезов и параличей 
гортанных нервов, ушли в прошлое тяжелые тиреотоксиче-
ские кризы, послеоперационный гипопаратиреоз приобре-
тает более мягкие формы, а описанная Т. Кохером tetania st
rumapriva postoperativa практически не встречается: что же 
происходит с пациентом, у которого по той или иной причи-
не удалена щитовидная железа (ЩЖ)? Редко кто из хирур-
гов задается вопросом о том, как живут больные после ТЭ. 
А жизнь пациента, даже несмотря на очевидное отсутствие 
осложнений, меняется. 

По данным литературы и результатам собственных иссле-
дований, частота транзиторной гипокальциемии после ТЭ 
достигает 30% и более [13,38,48,49], а постоянная форма 
гипопаратиреоза наблюдается с частотой до 10,5% [57]. На-
рушения кальциевого обмена приводят к серьезным измене-
ниям в организме, а клинические проявления гипокальцие-
мии существенно снижают качество жизни оперированных 
больных.

Явные или субъективно отмечаемые изменения голоса по-
сле ТЭ при подвижных голосовых связках, также довольно 
частая проблема. Хирурги, как правило, не придают значе-
ния таким нарушениям, однако для больного, даже незначи-
тельные изменения голоса могут причинять существенный 
дискомфорт. Минимальные нарушения голосовой функции 

у ряда пациентов, чья профессия связана с речью, приводят 
к временной или постоянной потере трудоспособности, что 
приобретает не только клиническое, но и социальное зна-
чение. Ранее проведенные исследования, в том числе наши 
собственные, показали, что до 30% больных после ТЭ жалу-
ются на изменения голоса при отсутствии пареза голосовых 
складок [12,25,55]. 

 Одним из элементов послеоперационного лечения паци-
ентов после ТЭ является гормональная терапия [54]. В ре-
зультате ТЭ развивается гипотиреоз и требуется назначение 
тиреоидных гормонов [63]. Препараты назначают при по-
лучении доказательств наличия гипотиреоза и определения 
его тяжести [47]. При этом значимыми вопросами в терапии 
тиреоидными гормонами является выбор гормонального 
препарата, оценка диапазона терапевтического тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) [66], наличие сопутствующей патологии 
и взаимодействие с другими лекарствами [56]. На сегодняш-
ний день подбор доз и режим приема L-тироксина (L-Т4) 
являются предметами обсуждения [31,46]. L-T4 считается 
препаратом выбора при лечении пациентов с гипотиреозом. 
Преобразование L-T4 в трийодтиронин (Т3) в перифери-
ческих тканях обеспечивает количество T3, необходимое 
каждому органу [40]. Но терапия L-T4 не является догмой, 
она индивидуальна у каждого пациента и ее эффективность 
определяется множеством факторов, а подчас сложно про-
гнозируема, в частности клинические проявления гипоти-
реоза могут сохраняться при терапии L-Т4, несмотря на 
нормальные уровни ТТГ. Кроме того, у ряда пациентов при 
приеме L-T4 отмечаются осложнения и побочные эффекты. 
Вероятной причиной этого может быть генетическая измен-
чивость ферментов, метаболизирующих препарат [60]. Ге-
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нетические вариации приводят к изменениям в перифериче-
ских дейодиназах и к сбою механизма преобразования L-T4 
в активный T3 [32]. Пациенты с низкой периферической 
дейодиназной активностью могут быть неспособны метабо-
лизировать Т4 в Т3 в адекватных количествах. С этой точки 
зрения заслуживает внимания ген транспортера растворен-
ных веществ 1B1 (SLCO1B1) [42]. Степень экспрессии гена 
влияет на фармакокинетику и биодоступность различных 
лекарственных препаратов, в частности L-T4 и Т3 [61]. 

 Эффективность хирургического лечения пациентов осно-
вывается на различных статистических и качественных кри-
териях [27], однако отношение специалистов к «критериям» 
неоднозначно [21], поэтому предложено оценивать эффек-
тивность на основании мнения самих пациентов об успехе 
лечения [43]. Разработан интегральный показатель «каче-
ство жизни, связанное со здоровьем», основанное на субъ-
ективной оценке самого больного. Считается, что качество 
жизни (КЖ) может быть критерием оценки хирургического 
лечения пациентов с патологией ЩЖ [2]. Проблемным мо-
ментом КЖ является ретроспективность и субъективность 
оценок.

 Целью исследования явилось определить изменения по-
сле тиреоидэктомии, которые в большей степени влияют на 
качество жизни пациента. 

Материал и методы. Мы исследовали уровень кальция 
в сыворотке крови и проявления кальциевой недостаточ-
ности, голосовую функцию при отсутствии послеопера-
ционного пареза гортанных нервов, тиреоидный статус и 
качество жизни больных в сроки до 1 года после успешно 
выполненной ТЭ.

Исследовано содержание общего кальция (ОК) в сыво-
ротке крови в первые сутки после ТЭ у 97 больных, из них 
86 (88,7%) женщин и 11 (11,3%) мужчин в возрасте от 24 
до 80 лет (48,8±12,9 лет). Всем больным накануне операции 
определяли ОК в периферической крови, содержание кото-
рого не выходило за пределы референсных значений (2,2-
2,65 ммоль/л) и составило, в среднем, 2,40±0,11 ммоль/л. ТЭ 
выполнено 45 (46,4%) больным с доброкачественными уз-
ловыми заболеваниями щитовидной железы (многоузловой 
пролиферирующий коллоидный зоб, фолликулярная аде-
нома), 36 (37,1%) больным диффузным токсическим зобом 
и 16 (16,5%) больным дифференцированным раком щито-
видной железы. Профилактическую лимфаденэктомию VI 
уровня при раке не выполняли.

 Оценка голосовой функции после ТЭ проведена у 54 
больных женского пола в возрасте от 24 до 77 лет (53,4±14,8 
лет) с помощью опросника GRBAS [33,44,65]. Аббревиату-
ра опросника соответствует следующим критериям голоса: 
G (grade) – “качество”, “дисфония”, R (roughness) – “гру-
бость”, “резкость”, “охриплость”, B (breathiness) – “нару-
шение дыхания”, “придыхание”, A (asthenia) – “слабость”, 
“утомляемость”, S (strain) – “натяжение”, “тон”, “гром-
кость”. По каждому критерию больной дает оценку от 0 до 

3: 0 – норма, 1 – легкое нарушение, 2 – умеренное наруше-
ние и 3 – тяжелое нарушение. Чем выше сумма баллов, тем 
более выражены нарушения голоса. В качестве контроль-
ных методов осмотра голосовых складок использовали 
непрямую ларингоскопию (НЛ) и транскутанное УЗИ, ко-
торое в последние годы используют как альтернативный ме-
тод исследования гортани [3,8,12,37]. Обследование прово-
дили накануне операции, спустя 3 дня, 2 и 6 месяцев после 
операции. До операции у всех больных были неизмененные 
и подвижные голосовые связки, а сумма баллов по шкале 
GRBAS составила 0. По поводу диффузного токсического 
зоба оперировано 7 (13%) больных, пролиферирующего 
коллоидного зоба – 17 (31,5%), фолликулярной аденомы – 
10 (18,5%), аутоиммунного тиреоидита – 2 (3,7%) и рака 
щитовидной железы – 18 (33,3%) больных. 

 Изучены особенности метаболизма экзогенного L-T4 у 
32 пациентов с гипотиреозом, возникшим после ТЭ. Сре-
ди обследованных мужчин было 4 (12,5%), женщин – 28 
(87,5%). Средний возраст больных составил 46,2±7,7 лет. 
Изучали анамнестические, клинические, инструментальные 
и лабораторные данные. Всем пациентам перед операцией 
выполнено фармакогенетическое тестирование с опреде-
лением однонуклеотидного полиморфизма гена SLCO1B1 
Val174Ala. Всем пациентам планировалось назначение 
L-T4, исходя из радикальности операции. После назначения 
L-T4 проводили контроль уровня ТТГ, учет дозы L-T4, со-
поставляли их с данными о полиморфизме гена SLCO1B1 
Val174Ala. При исследовании использовали амплификатор 
«iCycler iQ5» (BioRad) и наборы для выявления полимор-
физмов в геноме человека методом ПЦР «SNP-ЭКСПРЕСС» 
(с двумя парами аллель-специфичных праймеров с помо-
щью набора для выявления полиморфизма Val174Ala в гене 
SLCO1B1 фирмы «Литех»). 

 Оценка КЖ пациентов, перенесших операции на ЩЖ, 
проводилась на основании анализа ответов пациентов в 
опроснике SF-36 [62]. В этот раздел проспективного ис-
следования вошли 73 пациента после ТЭ, группу сравнения 
составили 72 пациента перенесшие гемитиреоидэктомию 
(ГТЭ) и резекцию ЩЖ. В группе органосохраняющих опе-
раций средний возраст больных составил 48,9±7,3 лет, а в 
группе ТЭ – 51,8±10,4 лет, число мужчин было равным – по 
15,0%. У больных, которым выполнена ТЭ в 10 случаях при 
патоморфологическом исследовании установлена аденома 
ЩЖ (13,7%), в 12 (16,4%) – рак ЩЖ, в 12 (16,4%) – диф-
фузный токсический зоб, в 39 (53%) – коллоидный зоб. В 
группе ГТЭ + резекция ЩЖ аденома выявлена в 11 (27,5%), 
рак ЩЖ - в 3 (7,5%), диффузный токсический зоб – в 9 
(12,5%), коллоидный зоб – в 49 (52,5%) случаях. Пациенты 
работали с опросником SF-36 несколько раз (точки опроса: 
перед операцией, спустя 3, 6 и 12 месяцев после операции). 
Перед проведением обработки данных опросника проана-
лизированы параметры, которые могли оказать влияние на 
КЖ (таблица 1). 

таблица 1. Параметры, влияющие на качество жизни

Параметры Гемитиреоидэктомия+ 
резекция ЩЖ Тиреоидэктомия

Возраст 48,9±7,3 лет 51,8±8,4 лет
Коморбидная патология 34 (45,80%) 47 (64,4%)
Послеоперационные осложнения 1,4% 5,5%
Осложнения, не связанные непосредственно с операцией 0 2,7%
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 При оценке КЖ использовали следующие параметры [9]: 
«физическое функционирование» (PF), «ролевое функцио-
нирование (физическое)» (RP), «интенсивность боли» (BP), 
«общее состояние здоровья» (GH), «жизненная активность» 
(VT), «социальное функционирование» (SF), «ролевое 
функционирование (эмоциональное)» (RE), «психическое 
здоровье» (MH). Параметры группировали в два показателя 
«физический компонент здоровья» (PH-S) и «психологиче-
ский компонент здоровья» (MH-S).

Результаты и обсуждение. I. исследование уровня каль-
ция в сыворотке крови после тЭ

 Концентрация ОК в периферической крови снизилась в 
первые сутки после ТЭ у 40 (41,2%) из 97 больных до 1,77-
2,19 ммоль/л (2,07±0,11 ммоль/л). Однако клинические про-
явления гипокальциемии наблюдались только у 19 (19,6%) 
больных при среднем значении ОК 2,04±0,12 ммоль/л. Из 
них у 2 (2,1%) больных был только симптом Хвостека, у 
13 (13,3%) – парестезии и 4 (4,2%) судороги. У 21 (21,6%) 
больного при лабораторно выявленной гипокальциемии 
никаких клинических проявлений не выявлено. В других 
исследованиях [36,58] также показано, что послеопераци-
онный гипопаратиреоз часто протекает бессимптомно и вы-
является только при рутинном определении концентрации 
кальция у всех оперированных. 

 Степень тяжести клинических проявлений гипокальцие-
мии зависела от содержания ОК в крови. В группе больных 
с содержанием ОК от 1,77 до 2,10 ммоль/л чаще наблюдали 
парестезии (52,6%) и судороги (15,8%) в сравнении с груп-
пой больных с концентрацией кальция от 2,11 до 2,19 ммоль/л 
– 14,2% и 4,8%, соответственно. Клинические проявления 
гипокальциемии чаще отсутствовали (76,2%) в группе боль-
ных с более высокими показателями содержания ОК в кро-
ви в сравнении с группой больных с более низкими показа-
телями содержания ОК (26,3%) (таблица 2).

Средние показатели содержания ОК в перифери-
ческой крови были ниже у больных с судорогами 
(1,98±0,17 ммоль/л) в сравнении с группой больных, у 
которых наблюдали только парестезии (2,04±0,1 ммоль/л) 
или у больных с отсутствием клинических проявлений ги-
покальциемии (2,10±0,08 ммоль/л), р<0,05. 

 Полученные нами результаты соответствуют данным  
других авторов, согласно которым при концентрации ОК в 

крови 2 – 2,2 ммоль/л клинические проявления гипокальци-
емии отсутствуют, а при более низких значениях содержа-
ния ОК появляется клиническая симптоматика в виде повы-
шения нервно-мышечной возбудимости [5]. Таким образом, 
клинические проявления гипокальциемии и их выражен-
ность зависят от уровня кальция в периферической крови. 

 Нами установлены сроки появления клинических сим-
птомов гипокальциемии у больных со сниженным после 
операции уровнем ОК в периферической крови. Тем более, 
что при отсутствии клинических симптомов гипокальцие-
мии мы не назначали профилактически сразу после опера-
ции препараты кальция (таблица 3).

У 9 (47,4%) больных с гипокальциемией клинические 
проявления снижения уровня ОК появились на 2-5 сутки 
после ТЭ. При этом средний уровень ОК на 1 сутки у этих 
больных был несколько выше в сравнении с больными, у 
которых парестезии и судороги появились в 1 сутки после 
операции. В день появления клинической симптоматики 
концентрация ОК в крови у этих больных снизилась до 
1,8–1,9 ммоль/л, что подтверждает зависимость клиниче-
ских проявлений гипокальциемии от концентрации кальция 
в сыворотке крови. Полученные нами результаты согласу-
ются с данными других авторов о сроках развития после-
операционного гипопаратиреоиза. Согласно литературным 
данным, гипопаратиреоз наиболее часто, иногда до 50% 
наблюдений, развивается в пределах 1–2 суток после опе-
рации [30,58]. Прогрессирование послеоперационной ги-
покальциемии, вероятно, растянуто во времени, снижение 
кальция носит нарастающий характер. Не исключено, что 
это связано с ухудшением кровоснабжения околощитовид-
ных желез (ОЩЖ) вследствие усиливающегося отека или 
других причин. Ведь уже к моменту окончания операции, 
объем кровотока в ОЩЖ по данным ряда исследований 
[6,39], составляет всего лишь 30% от исходного. Поэтому 
и возможны поздние клинические проявления, вплоть до 5 
суток после операции. В связи с этим возникает вопрос о це-
лесообразности профилактического назначения препаратов 
кальция в 1 сутки после ТЭ больным с гипокальциемией, 
однако при отсутствии ее клинических проявлений. Неко-
торые исследователи считают, что рутинное профилакти-
ческое назначение препаратов кальция и витамина Д всем 
больным после тиреоидэктомии позволит предотвратить 

таблица 2. клинические проявления гипокальциемии в зависимости от уровня ок в 1 сутки после тЭ

Концентрация ОК 
(ммоль/л)

Клинические проявления гипокальциемии
ИтогоСимптом 

Хвостека Парестезии Судороги Нет проявлений

1,77–2,10 1 (5,3%) 10 (52,6%)* 3 (15,8%)* 5 (26,3%)* 19
2,11–2,19 1 (4,8%) 3 (14,2%)* 1 (4,8%)* 16 (76,2%)* 21

Всего 2 (5%) 13 (32,5%) 4 (10%) 21 (52,5%) 40 (100%)
р<0,05*

таблица 3. Сроки развития клинических проявлений гипокальциемии у больных после тЭ

Сроки развития 
клинических проявлений

Клинические проявления гипокальциемии
Итого Общий Са крови в первый 

день после операции (ммоль/л)С-м Хвостека Парестезии Судороги
1 сутки 2 5 3 10 1,99±0,12
2 сутки - 5 1 6 2,09±0,11
3 сутки - 2 - 2 2,10±0,13
5 сутки - 1 - 1 2,08
Всего 2 13 4 19 2,04±0,12
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развитие симптомов гипокальциемии, уменьшит частоту и 
тяжесть клинических проявлений [19,50,51]. Однако далеко 
не у всех больных после ТЭ снижается уровень кальция, а 
при гипокальциемии развивается клиническая симптоматика. 
Исходя из вышесказанного, очевидно целесообразно выделять 
группы риска по развитию клинической симптоматики. Как 
один из вариантов может быть определение пороговой концен-
трации кальция в первый день после операции, при которой 
назначение препаратов кальция в дальнейшем предотвратит 
развитие клинических проявлений. 

 Одной из возможных причин послеоперационной гипо-
кальциемии может быть случайное удаление ОЩЖ в про-
цессе ТЭ. Мы провели исследование операционных пре-
паратов на предмет случайно удаленных ОЩЖ. При этом 
оказалось, что у 8 (20%) из 40 больных с послеоперацион-
ной гипокальциемией удалено по одной ОЩЖ. Однако кли-
нические проявления гипокальциемии наблюдались только 
у 3 из этих 8 больных. С другой стороны, у 32 (80%) из 40 
больных ОЩЖ в препарате не обнаружены. Тем не менее, 
у 16 из них выявлены клинические проявления гипокаль-
циемии. Из 57 больных с нормокальциемией после ТЭ в 6 
(10,5%) наблюдениях было удалено по одной ОЩЖ. Это 
еще раз подтверждает, что причиной послеоперационной 
гипокальциемии чаще являются другие факторы, например,  
нарушение кровоснабжения ОЩЖ в результате отека или 
пересечения сосудов. 

 У больных с гипокальциемией без клинических прояв-
лений показатели ОК в крови нормализовались в сроки от 
нескольких дней до нескольких месяцев после операции са-
мостоятельно или после амбулаторного лечения. Больным с 
судорогами и парестезиями назначали препараты кальция, 
в результате чего клинические проявления гипокальциемии 
были быстро купированы. В качестве экстренной помощи 
назначались глюконат кальция внутривенно, а затем пере-
ходили на пероральный прием препаратов (АТ–10, кальцид, 
кальций Д3, глюконат кальция). В большинстве наблюдений 
гипокальциемия носила транзиторный характер. У 15 (15,5%) 
из 97 больных, перенесших ТЭ, на фоне приема перораль-
ных препаратов клиническая симптоматика была купиро-
вана и значения ОК нормализовались. Препараты кальция 
были отменены в течение ближайших месяцев и в сроки до 
1 года после операции, в периферической крови регистри-
руется нормокальциемия. У 4 (4,1%) из 97 больных после 
ТЭ наблюдали постоянную форму гипокальциемии. Спустя 
1 год после операции больные вынуждены продолжать при-
ем АТ-10 (2 больных) или кальций Д3 (2 больных). Однако 
длительное лечение гипопаратиреоза полностью не восста-
навливает физиологический обмен кальция и может приве-
сти к серьезным побочным эффектам, таким как кальциноз 
и уролитиаз [41]. Наблюдалась 1 больная, у которой на фоне 
постоянного приема препаратов кальция, спустя 4 года по-
сле ТЭ развились двухсторонние изменения в глазных хру-
сталиках.

 Таким образом, ТЭ-операция, связанная с высоким ри-
ском послеоперационной гипокальциемии с клиническими 
проявлениями (19,6%), которая, по нашим данным, в 15,5% 
носит транзиторный, а в 4,1% – постоянный характер со-
ответствует приведенным выше данным мировой литерату-
ры. Возможно, что транзиторную гипокальциемию, можно 
рассматривать не как осложнение, а как закономерное след-
ствие ТЭ, если она не связана с удалением ОЩЖ или пере-
вязкой питающих их сосудов. 

II. нарушения голосовой функции после тЭ при отсут-
ствии пареза гортанных нервов. По результатам НЛ и УЗИ 
на 3 сутки после ТЭ парез одной из голосовых складок под-
твержден у 2 больных. У них выявили парамедианное по-
ложение и отсутствие подвижности складки. У 52 больных 
подвижность голосовых складок сохранена в полном объ-
еме. Однако даже в отсутствии пареза голосовых складок 
эти больные отмечали нарушения голоса (таблица 4).

На 3 сутки после ТЭ они считали свой голос ухудшенным 
по всем критериям шкалы GRBАS, преимущественно за счет 
охриплости (84,6%) и дисфонии (46,2%). В более поздние сро-
ки голосовая функция улучшается. К 6 месяцу голос считают 
измененным 61,5% обследуемых, причем уже не за счет охри-
плости, которая остается только в 13,5% наблюдений, а пре-
имущественно по категории утомляемости (38,5%). Дисфония 
к 6 месяцу после операции не наблюдается. 

На диаграмме 1 показаны средние показатели качества го-
лоса по шкале GRBАS до и после ТЭ. Самую низкую оценку 
по шкале GRBАS больные дают на 3 сутки после операции 
(3,18±1,53), преимущественно за счет компонента охри-
плости (1,38±0,93), а также дисфонии (0,62±0,71) и гром-
кости (0,63±0,78). Спустя 2 и 6 месяцев после ТЭ средняя 
сумма баллов по шкале GRBАS снижается до 1,79±1,33 и 
0,95±1,02, что соответствует улучшению качества голоса. К 
6 месяцу компонент охриплости нивелируется (0,16±0,46), 
усиливается громкость (0,20±0,46) и на первый план выхо-
дит компонент утомляемости голоса (0,50±0,71). 

диаграмма 1. Средние показатели качества голоса по 
шкале GRBАS до и после тЭ

Таким образом, при подвижных голосовых складках 
больные после ТЭ отмечают ухудшение качества голоса. 
При этом в ранние сроки после операции голос нарушен 

таблица 4. Частота и характер нарушения голоса по шкале GRBАS 
у 52 больных после тЭ при подвижных голосовых складках

Сроки после 
операции

Число больных с нарушением голоса по шкале GRBАS 
Шкала
GRBАS G Дисфония R Охриплость A Утомляемость B Придыхание S Громкость

3 дня 52 (100%) 24 (46,2%) 44  (84,6%) 18  (34,6%) 8  (15,4%) 22 (42,3%)
2 мес 40 (76,9%) 4 (7,7%) 21  (40,4%) 22  (42,3%) 7  (13,5%) 15 (28,8%)
6 мес 32 (61,5%) 0 7 (13,5%) 20  (38,5%) 4  (7,7%) 10 (19,2%)
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преимущественно за счет охриплости и в меньшей степе-
ни за счет дисфонии и снижения громкости, а в поздние 
сроки за счет повышения утомляемости.

Результаты НЛ и УЗИ позволили предположить причи-
ны нарушения голоса. У 23 (44,2%) из 52 больных на 3 
сутки после ТЭ был симметричный отек голосовых скла-
док, подтвержденный методом НЛ. При УЗИ у этих боль-
ных наблюдали нечеткость контуров голосовых складок. 
Спустя 2 месяца отек сохранился только у 2 (3,8%) боль-
ных. Спустя 6 месяцев у всех больных складки приоб-
рели исходный вид. Больные с отеком голосовых складок 
(n=23) значительно хуже оценивали свой голос по шкале 
GRBАS (3,92±1,12) в сравнении с больными (n=29) без 
отека (3,00±1,16), р<0,05. Отек складок, вероятно, связан 
с операционной травмой, манипуляциями хирурга в обла-
сти трахеи и гортани, реакцией складок и гортани на саму 
интубационную трубку. Так называемые, постинтубаци-
онные нарушения голоса, по данным литературы, наблю-
даются с частотой до 6-11% [45]. При разрешении отека 
голос существенно улучшается. Сумма баллов по шкале 
GRBАS снижается с 3,92±1,12 до 1,64±1,17 ко второму 
месяцу и до 0,90±0,86 - к 6 месяцу (р<0,05). Таким об-
разом, несмотря на полную подвижность голосовых скла-
док, имеющийся отек обусловливает нарушения голоса.

 Однако 29 (55,8%) больных, у которых после операции 
отека складок не наблюдалось, тоже отмечали нарушения 
голоса (3,00±1,16). Вполне возможно, что они связаны с 
натяжением гортанного нерва во время мобилизации щи-
товидной железы. Тракция и растяжение нерва во время 
операции считаются основными механизмами его по-
вреждения [26,53]. 

 Таким образом, у всех больных после ТЭ даже при от-
сутствии пареза голосовых складок наблюдаются прехо-
дящие нарушения голоса, которые, по всей вероятности, 
обусловлены послеоперационным отеком или грубыми 
манипуляциями хирурга, приводящими к растяжению 
гортанного нерва.

III. гипотиреоз как закономерное следствие тЭ и про-
блемы его коррекции. Пациенты, согласно результатам 
генетического анализа, были разделены на 2 группы. В 
группу с нормой гомозиготы (SLCO1B1 Val174Ala-ТТ) 
вошли 24 пациента, в группу с гетерозиготой (полимор-
физм гена SLCO1B1 Val174Ala-СТ) - 8 пациентов. При 
оценке физических параметров (рост, вес, индекс массы 
тела) группы были статистически идентичны. По данным 
морфологического исследования в группе с нормой гомо-
зиготы доброкачественные заболевания ЩЖ отмечались 
у 17 (70,8%), рак ЩЖ – у 7 (29,2%) больных. В группе 
мутаций доброкачественные заболевания ЩЖ отмечены 
у 6 (75,0%), рак ЩЖ – у 2 (25,0%) больных.

 Критерием адекватности дозы L-T4 считали уровень 
ТТГ равный 0,5-3,5 мЕд/л. В группе пациентов с гомо-
зиготой SLCO1B1 Val174Ala - ТТ средняя доза эути-
рокса составила 107,5±25,4 мкг в сутки, средний срок 
подбора дозы – 55±7 дней, побочные эффекты препа-
рата не выявлены. В группе больных с гетерозиготой 
SLCO1B1 Val174Ala - СТ средняя доза препарата соста-
вила 75,6±45,5 мкг в сутки, средний срок подбора дозы 
– 97±15 дней, из побочных эффектов отмечены у 1 паци-
ентки кожная реакция в виде сыпи и зуда, у 2 пациенток 
выраженная тахикардия, сразу после приема препарата и 
нестабильность артериального давления. У пациентов с 

гомозиготой SLCO1B1 Val174Ala – ТТ отмечалось одно-
направленное постепенное повышение дозы L-T4 до до-
стижения намеченного критерия адекватности, у пациен-
тов с гетерозиготой SLCO1B1 Val174Ala – СТ отмечены 
эпизоды как повышения, так и понижения дозы из-за ко-
лебания уровня ТТГ. 

 Вышеизложенное дает основание при выявлении му-
таций (гетерозиготы SLCO1B1 Val174Ala-СТ) безопас-
ной считать минимальную дозу L-T4, обеспечивающую 
эутиреоз. При выявлении гомозиготы SLCO1B1 Val174Ala 
– ТТ (отсутствие полиморфизма) безопасная максимальная 
дозировка препарата допускалась более высокой. Установ-
лено, что доза L-T4, необходимая для компенсации гипоти-
реоза, не имеет прямой корреляции с возрастом больных и 
индексом массы тела, однако отличается у пациентов с раз-
личным генотипом, пациентам с мутациями (гетерозиготы 
SLCO1B1 Val174Ala-СТ) требовалась меньшая доза. У па-
циентов с мутациями, наряду с более выраженным лечеб-
ным эффектом меньших доз тиреоидных гормонов, риск 
побочных эффектов и осложнений на L-T4 был выше. 

 Полученные данные согласуются с результатами ис-
следования Van der Deure W.M. [9], который установил 
связь генетических мутаций с повышенным уровнем 
сульфатов тиреоидных гормонов и L-T4. Полиморфизм 
SLCO1B1 приводит к увеличению концентрации тирок-
син-сульфата на 24%. При назначении стандартных доз 
L-T4 при генетическом полиморфизме гена SLCO1B1, 
у части больных его концентрация в крови становится 
слишком высокой, что способствует развитию побочных 
эффектов, у других - концентрация препарата остается 
слишком низкой и лечение оказывается малоэффектив-
ным [7]. При выявлении гомозиготы (при отсутствии по-
лиморфизма), увеличения концентрации в плазме тирок-
син-сульфата не происходит, безопасная максимальная 
дозировка препарата объективно выше, а вероятность по-
бочных эффектов - ниже [10]. 

 Таким образом, при лечении гипотиреоза после ТЭ 
эффективность и безопасность терапии, быстрый и 
правильный подбор дозировки L-T4 зависит в том чис-
ле и от генетических особенностей пациентов. Поэтому 
фармакогенетическое тестирование является одним из 
методов, прогнозирующих реабилитационные риски.

IV. качество жизни после тЭ. До операции пока-
затели физического (73,7±7,8) и психологического 
(67,2±8,5) компонентов здоровья у 73 пациентов, ко-
торым планировали выполнение ТЭ были недосто-
верно ниже, чем в группе с ГТЭ + резекцией ЩЖ 
(PH-S=77,6±10,5, MH-S = 68,8±9,4), также как и 
суммарный показатель качества жизни - 70,4± 8,5 и 
73,2±9,7, соответственно.

 Перенесенные хирургические вмешательства на ЩЖ 
отразились на показателях КЖ. Достоверного отличия 
в общем самочувствии больных после различных по 
объему операций не установлено (р>0,05). 64,1% па-
циентов отметили улучшение самочувствия, причем 
чаще всего изменение статуса с объемом операции (по-
сле ТЭ – 58,9%, после ГТЭ и резекции ЩЖ – 69,4%), 
особенностями наркоза и длительностью операции не 
связано.

 При этапной оценке отдельных параметров КЖ уста-
новлено, что при ТЭ они имеют различную динамику (та-
блица 5).
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При оценке отдельных параметров получена информа-
ция, конкретизировавшая изменения состояния пациентов, 
в частности динамика показателя физического функциони-
рования (PF) была различной после ТЭ и органосохраняю-
щих операций. Спустя 1 год после ТЭ качество жизни ста-
ло выше, однако значительно уступало результатам других 
операций (диаграмма 2). Пациенты после ТЭ, несмотря на 
недостоверную позитивную динамику показателей PH-S и 
MH-S (р=0,073, р=0,096) в сравнении с пациентами после 
ГТЭ и резекции ЩЖ, показали достоверно более высокие 
показатели PF (р=0,023) и RP (p=0,017).

диаграмма 2. изменение показателей качества жизни 
(PH-S и MH-S) пациентов после операций на щитовидной 
железе

 Одним из факторов, существенно влиявших на КЖ паци-
ентов после ТЭ, был гипотиреоз, требующий коррекции пре-
паратами L-T4. У пациентов после ТЭ гормональный статус, 
оцениваемый по уровню ТТГ, имел корреляцию с ролевым 
функционированием (r=-0,397; p=0,009) и физическим компо-
нентом здоровья (r = - 0,341; p = 0,011). У пациентов после ГТЭ 
и резекции ЩЖ показатели физического здоровья и ролевого 
функционирования были более высокими.

 Показатели КЖ были динамичными, но тренды их из-
менения были различными. У пациентов после ТЭ физиче-
ский компонент здоровья в значительной степени зависел 
от сроков после операции [17], психологический компонент 

здоровья значимо не менялся. Наибольшие изменения пси-
хологического статуса отмечены у пациентов с опухолями 
ЩЖ [1], что в большей степени связано с удалением ново-
образования. В целом, КЖ после ТЭ было хуже, чем после 
органосохраняющих операций. Выявлена также корреляция 
улучшения КЖ с уровнем образования (низкий) пациентов, 
продолжительностью заболевания (более 15 лет) и злокаче-
ственным характером процесса в ЩЖ.

Заключение. ТЭ сегодня рассматривается, как основной 
метод хирургического лечения заболеваний щитовидной 
железы [22]. Вместе с тем, больший объем операции связан 
с большим числом послеоперационных проблем, которые 
не являются результатом действий хирурга [15], а опреде-
ляются общей операционной травмой в области шеи. Не-
гативные послеоперационные последствия могут быть от 
незначительных до серьезных, вызывающих значительные 
изменения в качестве жизни пациента и приводящих к ин-
валидизации. Незначительные, не оказывающие серьезного 
влияния на жизнь, симптомы (дисфония, некоторая степень 
нарушения голоса, транзиторные гипопаратиреоз и гипо-
кальцемия) отмечаются у пациентов после ТЭ достаточно 
часто. Эти проявления обычно проходят в течение несколь-
ких месяцев после операции, иногда не завися от того, на-
значено лечение или нет. Серьезные послеоперационные 
осложнения (стойкий парез гортани с утратой голоса, стой-
кий гипопаратиреоз) наблюдаются у ограниченного числа 
пациентов, а гипотиреоз – у всех больных. В этих случаях 
важно адекватное лечение, минимизирующее их влияние на 
качество жизни. Для адекватного понимания итогов опера-
ции на щитовидной железе необходима оценка отдаленных 
результатов не ранее, чем спустя 1 год. В отдаленные сроки 
качество жизни больных после ТЭ приближается к оценкам 
пациентов после органосохраняющих операций. При пла-
нировании операций на щитовидной железе необходимо 
учитывать не только хирургические аспекты. 
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SUMMARY

NON-SURGICAL ASPECTS OF THYROID SURGERY

1Semikov V., 2Aleksandrov Yu., 1Shulutko A., 1Mansurova T., 
1Gogokhia T., 1Gorbacheva A.

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sech-
enov University), Department of Faculty Surgery N2; 2Yaroslavl 
State Medical University, Department of Surgical Diseases, 
Russian Federation

The level of calcium in the blood serum, voice function, thy-
roid status and quality of life of patients up to 1 year after re-
moval of the thyroid gland were studied. Thyroidectomy is an 
operation associated with a high risk of postoperative hypocal-
cemia with clinical manifestations (19.6%), which is transient in 
15.5%, and permanent in 4.1%. After thyroidectomy transient 
voice disorders are observed that are not associated with pare-
sis of the laryngeal nerves. These voice disorders spontaneously 
resolve in the period from 2 to 6 months after the operation. 
The effectiveness and safety of therapy for postoperative hy-
pothyroidism, the correct selection of the dose of L-thyroxine 
depends not only on the level of TSH, but also on the genetic 
characteristics of the patient. Pharmacogenetic testing allows 
predicting the effectiveness of hypothyroidism correction. The 
quality of life after thyroidectomy is generally worse than after 
organ-preserving operations. To a large extent, it is determined 
by hypothyroidism. In the long term, the quality of life after 
thyroidectomy approaches the estimates of patients after organ-
preserving operations. For an adequate assessment of the results 
of the operation, it is necessary to analyze the results no earlier 
than 1 year later.

Keywords: thyroidectomy, thyroid gland, hypocalcemia, vo-
cal dysfunction, L-thyroxine therapy, pharmacogenetic testing, 
quality of life.

РЕЗЮМЕ

НЕХИРУРГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ХИРУРГИИ ЩИ-
ТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1Семиков В.И., 2Александров Ю.К., 1Шулутко А.М., 

1Мансурова Г.Т., 1Гогохия Т.Р., 1Горбачева А.В.

1ФгАоу во Первый московский государственный медицин-
ский университет им. и.М. Сеченова Мз рФ (Сеченовский 
университет), кафедра факультетской хирургии №2; 2ФгБоу 
во Ярославский государственный медицинский университет 
Мз рФ, кафедра хирургических болезней, россия

Исследованы уровень кальция в сыворотке крови, голосо-
вая функция, тиреоидный статус и качество жизни в сроки 
до 1 года после удаления щитовидной железы у 97 больных, 
из них 86 (88,7%) женщин и 11 (11,3%) мужчин в возрасте 
от 24 до 80 лет (48,8±12,9 лет). Тиреоидэктомия выполнена 
45 (46,4%) больным доброкачественными узловыми заболе-
ваниями щитовидной железы (многоузловой пролифериру-
ющий коллоидный зоб, фолликулярная аденома), 36 (37,1%) 
больным диффузным токсическим зобом и 16 (16,5%) боль-
ным дифференцированным раком щитовидной железы. 

У больных после тиреоидэктомии наблюдались несвязан-

ные с парезом гортанных нервов преходящие нарушения 
голоса, которые самостоятельно нивелирувались в сроки от 
2 до 6 месяцев после операции. Эффективность и безопас-
ность терапии послеоперационного гипотиреоза, правиль-
ный подбор дозы L-тироксина зависят не только от уровня 
тиреотропного гормона, но и генетических особенностей 
пациента. Фармакогенетическое тестирование позволяет 
прогнозировать эффективность коррекции гипотиреоза. 
Качество жизни после тиреоидэктомии хуже, чем после 
органосохраняющих операций и в значительной степени 
определяется гипотиреозом. В отдаленные сроки качество 
жизни после тиреоидэктомии приближается к оценкам па-
циентов после органосохраняющих операций. Для адекват-
ной оценки итогов операции необходим анализ результатов 
не ранее, чем спустя 1 год. 

reziume

farisebri jirkvlis qirurgiis araqirurgiuli 
aspeqtebi 

1v.semikovi, 2iu.aleksandrovi, 1a.Sulutko, 
1g.mansurova, 2t.gogoxia, 2a.gorbaCeva

1rf jandacvis saministros umaRlesi ganaTlebis 
federaluri saxelmwifo avtonomiuri saganmana-
Tleblo dawesebuleba i. seCenovis sax. moskovis 
pirveli saxelmwifo samedicino universiteti 
(seCenovis universiteti), safakulteto qirurgiis 
kaTedra №2; 2rf jandacvis saministros umaRle-
si ganaTlebis federaluri saxelmwifo sabiuje-
to saganmanaTleblo dawesebuleba iaroslavis 
saxelmwifo samedicino universiteti, qirurgi-
uli daavadebebis kaTedra, ruseTi

gamokvleulia kalciumis done sisxlis SratSi, 
xmis funqcia, Tireoiduli statusi da cxovrebis 
xarisxi farisebri jirkvlis mocilebidan 1 
wlamde periodSi 24-dan 80 wlamde (48,8±12,9 w.) 
asakis 97  avadmyofSi (86 qali da 11 mamakaci). 
Tireoideqtomia Sesrulda 45 (46,4%) avadmyofSi 
farisebri jirkvlis keTilTvisebiani kvanZovani 
daavadebebiT, 36 (37,1%) avadmyofSi difuzuri to-
qsikuri CiyviT da 16 (16,5%) - farisebri jirkv-
lis diferencirebuli avTvisebiani simsivniT. 
pacientebSi Tireoideqtomiis Semdeg aRiniSna 

xmis gardamavali darRvevebi, romlebic ar iyo 
dakavSirebuli xorxis nervebis parezTan da da-
moukideblad nivilirdeboda operaciidan 2–dan 
6 Tvemde. operaciisSemdgomi hipoTireozis Tera-
piis efeqturoba da usafrTxoeba, L-Tiroqsinis 
dozis swori SerCeva damokidebulia ara mxolod 
Tireotropuli hormonis doneze, aramed pacien-
tis genetikur Taviseburebebzec. farmakogeneti-
kuri testireba iZleva hipoTireozis koreqciis 
efeqturobis prognozirebis saSualebas. Tir-
eoideqtomiis Semdeg cxovrebis xarisxi uaresia, 
vidre organo-SenarCunebis operaciis Semdeg da 
ganisazRvreba hipoTireoziT. Soreul vadebSi 
Tiroideqtomiis Semdeg cxovrebis xarisxi uax-
lovdeba pacientebis Sefasebebs organo-SenarCu-
nebis operaciis Semdeg. 
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Gastroesophageal reflux disease (GERD) occurs in 8-33% 
of the adult population and in most cases is associated with 
hiatal hernia (HH) [5]. Since 1991, laparoscopic fundoplica-
tion has been the «gold standard» for the surgical treatment 
of GERD [10]. According to foreign literature, laparoscopic 
antireflux operations (LAOs) are accompanied by good short- 
and long-term functional results, degree of patient satisfac-
tion of 85-96% [9]. Despite the high efficiency of LAO, 3-6% 
of patients need repeated surgical interventions [6]. The most 
common indications for reoperation after primary fundopli-
cation are recurrence of reflux symptoms, dysphagia, recur-
rence of HH, severe pain syndrome [14]. Repeated LAOs are 
technically more complex due to the adhesion process in the 
area of the primary operation and the need to reconstruct the 
fundoplication wrap. All this leads to the longer duration of 
the operation and a higher frequency of complications [3]. 
The result of repeated LAOs depends on the technical support 
and experience of the surgical team [6,14].

The purpose of this study was to evaluate the peculiarities 
and effectiveness of repeated laparoscopic antireflux opera-
tions.

Material and methods. During the period from 2008 to 
2019 in Odessa Regional Hospital LAOs were performed on 
1168 patients. In 57 patients, including 20 men and 37 wom-
en aged 39-72 years, due to unsatisfactory results of opera-
tions, redo-operations were performed. Redo LAOs were per-
formed between 3 and 60 months after the initial operation. 
The mean body mass index (BMI) of patients was 27.5±5.4 
kg/m². Indications for redo LAOs were recurrence of HH, 
recurrence of GERD symptoms, dysphagia, severe pain syn-
drome, esophageal stricture. All patients underwent a barium 
swallow or computed tomography, 24-hour pH - monitoring, 
endoscopy.

In 37 patients, the main cause of reoperation was recurrence 
of hiatal hernia and migration the wrap into the posterior medi-
astinum. In addition, 2 patients experienced gastroparesis, which 
was considered as a consequence of damage to the anterior trunk 
of the vagus nerve. Persistent dysphagia and severe recurrence 
of reflux symptoms were cause of repeated LAOs in eight and 
four patients respectively. Five patients insisted on repeated sur-
gery because of severe epigastric pain. Three patients underwent 
reoperation due to esophageal stricture (Table 1).

After redo LAOs, all patients underwent clinical examinations 
in our clinic, telephone interviews and special questionnaires. 
Quality of life was assessed using GERD-HRQL questionnaire.

Re-fundoplication technique. The technique of re-fundoplica-
tion was standardized, did not differ significantly in each case. 
Dissection of the esophagus and fundoplication wrap was made 
by laparoscopic scissors and with minimal use of coagulation, 
to avoid the risk of thermal damage to the wall of the esopha-
gus and stomach. After identification of the esophagus and the 
fundus, reconstruction of the fundoplication wrap and posterior 
cruroraphy were performed. In the cases of large recurrent her-
nias mesh implants were used for reinforcement of crura repair.

The following tests were used: the Chi-square test or Fisher’s 
exact test as appropriate for nominal data, and Mann–Whitney 
U test for comparison of unrelated parametric data. A p value of 
< 0.05 was considered statistically significant.

Results and discussion. All redo interventions were per-
formed laparoscopically without conversion to laparotomy. 
Mesh implants were used for HH repair in 35 (61.4%) patients. 
Parietex composite mesh were used in 27 patients, and ProGrip 
self-fixing mesh implant was used in 8 patients. Complete or 
partial refundoplication was performed in 52 (91.22%) patients. 
Nissen refundoplication was performed in 29 (50.87%) patients; 
Toupet - in 21 (36.84%) patients; Dor - in 2 (3.5%) patients 
(Table 2).

In 2 patients with recurrence of HH posterior cruroraphy 
was performed without refundoplication due to the satisfactory 
condition of the fundoplication wrap. During repeated interven-
tions, in most cases, only partial excision of mesh implants was 
performed because of their deep ingrowth into the tissue. In 5 
patients the severe epigastric pain was caused by a partially ab-
sorbable lightweight UltraPro mesh. It induced an inflammatory 
process in the solar plexus, which led to pain syndrome. Total 
excision of the mesh was managed to perform in 4 patients. It 
was not possible to separate the esophagus from the surrounding 
tissues and achieve adequate intraabdominal esophageal length 
in 5 patients. Thus, patients underwent Collis gastroplasty. Pa-
tients with gastroparesis underwent pyloroplasty.

The cause of esophageal stricture in three patients was the 
migration of the nitinol frame of the mesh into the esophageal 
lumen. During the initial operation, these patients underwent 
HH repair with nitinol-framed lightweight polytetrafluoroethyl-
ene mesh in the form of a “heart”, developed by the American 
company MMDI. 

We used an endoscope to remove the part of frames and then 
place stents to prevent mediastinitis. In three patients operated 
on this way, the stents were removed after one-month, normal 
passage of food through the esophagus was restored.

REDO LAPAROSCOPIC ANTIREFLUX SURGERY IN PATIENTS WITH HIATAL HERNIA

1Bugridze Z., 1Parfentiev R., 1Chetverikov S., 2Giuashvili Sh., 2Kiladze M.

1Odessa National Medical University, Ukraine; 2Ivane Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Table 1. Reasons of failure
Reason for Failure No. (%)

Hiatal hernia recurrence (mediastinal migration of wrap) 37 (64.91 %)
Misplaced wrap 6 (10,53 %)
Short esophagus 3 (3.51 %)
Gastroparesis 2 (5.56 %)
Disrupted wrap 2 (3.7 %)
Mesh-related complications 8 (14,94 %)
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Table 2. Characteristic of patients
Characteristic No. (%)

Total patients 57
Gender male 20; female 37
Median age 58 years (range, 39–72 years)
Single redo surgery 54 (94,7%)
Multiple redo surgeries 3 (6,12 %) 
Type of operation:
Nissen fundoplication 29 (51,85 %)
Toupet fundoplication 21 (44,44 %)
Dor fundoplication 2 (3,5 %)
Collis gastroplasty 2 (3,5 %)
Roux-en-Y 1 (1.75 %)

Table 3. Intraoperative complications
Complication No. of cases (%) Clavien–Dindo classification

Gastric perforation 2 (3,5%) III
Splenic injury 1 (1,75%) III
Pneumothorax 3 (5.26%) II
Pleural effusion 2 (3,5%) I

Table 4. Results of redo ARS
Before redo ARS, n=54 12 months after surgery, n=51 P value

Mean GERD-HRQL score 27,3±4.1 6,4±1.3 < 0.001
Mean DeMeester score 36.7±11,2 19.6±7.2 < 0.005

Intraoperative complications were observed in 8 (14.04%) pa-
tients. 2 (3.5%) patients experienced gastric perforation, which 
was visualized and sutured during surgery; in 1 (1.75%) patient 
- damage to the spleen with bleeding, which was stopped by 
bipolar coagulation; in 3 (5.26%) patients – pneumothorax, in 2 
patients (3,5%) pleural effusion (Table 3).

Long-term results in the period from 6 months to 6 years were 
observed in 49 (85.96 %) patients. Good results were observed 
in 45 (91.83%) patients after repeated operations. According to 
the GERD-HRQL questionnaire the quality of life significantly 
improved from the mean value of 27.3±4.1 at baseline to 6.4±1.3 
in the long-term follow-up (p 0.001) (Table 4). The third opera-
tion was necessary in 3 (6.12%) patients, 2 patients underwent 
Collis gastroplasty, 1 patient – gastrectomy with Roux –en - Y 
reconstruction. 

The most frequently procedure after primary failed fundo-
plication is Redo fundoplication. According to the literature 
data such operations performed in 89% of cases [4]. Redo 
fundoplication is more complex even for very experienced 
surgeons. This procedure has a longer operative time, and it 
is more difficult to perform compared to the first fundopli-
cation [10]. Intraoperative complications such as bleeding, 
perforation, pneumothorax and spleen injury are more com-
monly appear while re-operations [2,12]. The elimination 
of such complications is more traumatic and significantly 
lengthens the recovery period and the time of hospital stay 
for re-operations (5-41 days in our study). The intraoperative 
complications reach to 17-22% during the re-operation [6]. 
In our study, gastric perforation was observed in 2 patients. 
Because of its intraoperative diagnoses and repair, we man-

aged to avoid further complications.  Postoperative compli-
cations include pulmonary complications, leakage from the 
gastrointestinal tract, cardiac complications, hemorrhage, 
pneumonia, and incisional hernias and occur in about 15% 
cases [9]. The success rate after the first re-fundoplication is 
very variable ranging from 42 to 94% [12]. As the practice 
of our clinic and other foreign clinics show the success rate 
higher in clinics with a large experience of redo ARS.

In our study, it was demonstrated that repeated LAO can be 
performed safely and with a high degree of patient satisfaction. 
In most patients, the reason for reoperation was recurrence of 
HH, which was accompanied by severe symptoms of GERD and 
dysphagia [14]. It should be noted that recurrence of HH was 
less common in patients who underwent HH repair with mesh. 
According to our observations, mesh implants with a nitinol 
frame shouldn’t be used, as this may be accompanied by migra-
tion of the mesh into the lumen of the esophagus. 

Safety placed the ports is very important for accurate evaluat-
ing current situation that allow take down any adhesions from 
the stomach and distal esophagus to the liver and crura carefully. 
Almost in many cases the previous fundoplication wrap is re-
moving. Important to preserve the vagus nerves during reopera-
tion.  This is could be difficult, by reason of unclear definition 
of structures due to previous operations.  The massive adhesions 
between the left lobe of the liver, stomach and fundoplication 
wrap frequently caused technical difficulties of such operations. 
When separating the adhesions, we mainly used laparoscopic 
scissors, because the use of coagulation is accompanied by an 
increased risk of thermal damage to the wall of the esophagus 
and the stomach [1].
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 Unsatisfactory results of repeated LAOs are often associated 
with shortening of the esophagus. Dissection of the esophagus 
doesn’t always allow to achieve its adequate elongation, which 
leads to the recurrence of HH. In this case, it is recommended 
to perform Collis gastroplasty [11,12]. Two patients who un-
derwent Collis gastroplasty in our clinic reported satisfactory 
results at long – term follow-up. 

The laparoscopic approach has prevalence and associated 
with better results compare to open surgery. In large sys-
tematic reviews the conversion rate to an open operation is 
reported to be between 7.4 and 8.7% [6,14]. Causes of con-
version are adhesions, perforations, bleeding, and poor vi-
sualization [13,14]. Hashmi et al. 2019 reported that LAOs 
have significant advantages over open surgical interventions 
[2]. During our study, all redo surgeries were performed with-
out conversion to laparotomy, which minimized the risk of 
serious intraoperative complications.

The use of mesh for repeated LAOs allows to achieve good 
results in comparison with simple cruroraphy [6]. The many of 
surgeons don’t use of mesh in crural reinforcement during reop-
erative surgery due to the risk of mesh erosion to esophagus. De-
spite, in our study we used mesh implants in 61.4% of patients to 
reduce the HH recurrence rate. We tried to place small pieces of 
mesh soaked in fibrin glue over the crura to avoid contact with 
the esophagus and did not use tackers or staplers. During the 
long-term follow-up, we have not observed mesh-related com-
plications. Our study showed that repeated LAOs allows obtain-
ing good long-term results in 90% of patients, which is identical 
to the data of foreign authors [1-4].

Conclusions. Redo LAOs are technically complex surgical 
procedures and should be performed by surgeons with extensive 
experience in the field of antireflux surgery. LAOs are accompa-
nied by good long-term results in 90% of patients.
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SUMMARY

REDO LAPAROSCOPIC ANTIREFLUX SURGERY IN 
PATIENTS WITH HIATAL HERNIA

1Bugridze Z., 1Parfentiev R., 1Chetverikov S., 
2Giuashvili Sh., 2Kiladze M.

1Odessa National Medical University, Ukraine; 2Ivane Javakh-
ishvili Tbilisi State University, Georgia

The purpose was to study the features and results of redo lapa-
roscopic antireflux surgery.

For the period from 2008 to 2019, in Odessa Regional Hos-
pital laparoscopic antireflux operations were performed in 1164 
patients. 57 patients underwent laparoscopic reoperation during 
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the study period based on the following indications: recurrence 
of hiatal hernia (n=37), recurrent reflux (n=4), dysphagia (n=8), 
severe pain (n=5), esophageal stricture (n=3). All patients under-
went repeated examinations in our clinic, telephone interviews, 
mailing of special questionnaires. All complaints were record-
ed, the quality of life was determined according to the GERD-
HRQL questionnaire.

All redo operations were performed laparoscopically without 
conversion to laparotomy. Intraoperative complications were 
observed in 11.11% of patients. Long-term follow up from 6 
months to 6 years was observed in 90.74% of patients. The qual-
ity of life of patients according to the GERD-HRQL question-
naire significantly improved in long-term follow-up (p<0.001). 
Good results were observed in 91.84% of patients after redo 
operations. The third operation was needed in 5.6% of patients.

Redo laparoscopic antireflux operations are technically dif-
ficult surgical interventions and provide good long-term results 
in 90% of patients.

Keywords: redo laparoscopic antireflux surgery, fundoplica-
tion, hiatal hernia.

РЕЗЮМЕ

ПОВТОРНЫЕ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИЕ АНТИ-
РЕФЛЮКСНЫЕ ОПЕРАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ГРЫ-
ЖАМИ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ ДИАФРАГМЫ

1Бугридзе З.Д., 1Парфентьев Р.С., 1Четвериков С.Г., 
2Гиуашвили Ш.Т., 2Киладзе М.А.

1одесский национальный медицинский университет; 2тби-
лисский государственный университет им. и. джавахиш-
вили, грузия

Целью исследования явилось определение особенностей 
и результатов повторных лапароскопических антирефлюкс-
ных вмешательств. 

За период с 2008 по 2019 гг. в Одесской областной боль-
нице лапароскопические антирефлюксные операции вы-
полнены у 1164 больных. 57 пациентов подверглись ла-
пароскопической повторной операции в течение периода 
исследования по поводу рецидива грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы (n=37), рецидива рефлюкса (n=4), 
дисфагии (n=8), выраженного болевого синдрома (n=5), 
стриктуры пищевода (n=3). Все больные проходили по-
вторные обследования, проведены телефонные интер-
вью, рассылки специальных анкет. У пациентов фикси-
ровались все жалобы, определялось качество жизни по 
опроснику GERD-HRQL.  

Все повторные вмешательства выполнены лапароскопи-
чески без конверсии в лапаротомию.  Интраоперационные 
осложнения наблюдались у 11,11% больных. Отдаленные 
результаты в сроке от 6 месяцев до 6 лет прослежены у 

90,74% больных. Качество жизни больных, согласно резуль-
татам опросника GERD-HRQL, достоверно улучшилось в 
отдаленные сроки наблюдения (р<0,001). У 91,84% пациен-
тов после повторных операций отмечены хорошие результа-
ты. Третья операция потребовалась 5,6% больным.

Повторные лапароскопические антирефлюксные опера-
ции являются сложными в техническом плане оперативны-
ми вмешательствами и дают хорошие отдаленные результа-
ты у 90% больных.

reziume

ganmeorebiTi laparaskopiuli antirefluqsuri 
qirurgia diafragmuli herniiT daavadebul pa-
cientebSi

1z.buRriZe, 1r.parfentevi, 1s.Cetverikovi, 
2S.giuaSvili, 2m.kilaZe

1odesis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina; 2i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelm-
wifo universiteti, saqarTvelo

klvevis mizans warmoadgenda ganmeorebiTi an-
tirefluqsuri operaciebis Taviseburebis  da 
Sedegebis Seswavla. 
2008-2019 ww. odesis saolqo saavadmyofoSi 

1164  pacients Cautarda laparoskopiuli antire-
fluqsuri procedura, maT Soris 57  pacients - 
ganmeorebiTi laparoskopiuli antirefluqsuri 
operacia: 37  - hiataluri Tiaqris recidivis, 4  
- refluqsis recidivis, 8 - disfagiis, 5 - Zlieri 
tkivilis da 3 - ezofagaluri striqturis gamo. 
yvela pacientma gaiara Sesabamisi ganmeorebiTi 
kvlevebi, Catarda satelefono gamokiTxva da 
Seivso specialuri anketebi. pacientebis Civili 
dafiqsirda da maTi cxovrebis xarisxi ganisaz-
Rvra GERD-HRQL kiTxvaris mixedviT.
yvela ganmeorebiTi antirefluqsuri operacia 

warmoebuli iyo laparoskopulad konversiis ga-
reSe. pacientebis 11,11%-Tan gamovlinda intraop-
eraciuli garTulebebi; 90,7%-Si 6 Tvidan 6 wlis 
periodSi moxda Soreuli Sedegebis Seswavla. 
GERD-HRQL kiTxvaris mixedviT pacientebis 
cxovrebis xarisxi Soreul periodSi mkveTrad 
gaumjobesda (р<0,001). ganmeorebiTi operaciebis 
Semdgom kargi da saukeTeso Sedegi aReniSna 
pacientebis 91,84%-s, mesame qirurgiuli Carevis 
aucilebloba aRiniSna 5,6%-Tan.
ganmeorebiTi laparoskopuli antirefluq-

suri procedura warmoadgens teqnikurad rTul 
qirurgiul Carevas da 90%-Si iZleva karg da 
saukeTeso Soreul Sedegebs.
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422 million patients with diabetes (DM) were registered in 
2014. According to forecasts of World Health Organization 
(2016) by 2035 their number in the world will increase to 592 
million [2]. Given the increasing trend in the incidence of DM, 
the number of patients with complicated forms of diabetic foot 
syndrome (DFS), which is the predominant cause of disability 
and mortality, is increasing worldwide. It should be noted that 
most patients with DM are of the working age, which deter-
mines the socio-economic significance of this problem [7, 11].

Among all hospitalized patients with DM, the number of 
purulent-necrotic complications of DFS is 43-57%. In 50-70% 
of cases, the cause of amputations is gangrene, in 20-50% - the 
presence of infection [6]. A combination of ischemia and an in-
fection mainly leads to amputation. In Ukraine, the frequency of 
purulent-necrotic lesions in patients with DFS reaches 22-27%, 
and the number of high amputations is 10-12%.

However, despite the high frequency of DM complications 
(more than 55%), the improvement of existing and development 
of alternative methods of treatment aimed at preventing amputa-
tion, improving the immediate and long-term results of treat-
ment and subsequent rehabilitation of such patients still remains 
an important and urgent medical and social problem [7,9].

Today, VAC-therapy is one of the modern and promising areas 
of treatment, widely used to treat both acute and chronic wounds 
in patients with DFS. However, this method should be used not 
as an independent method, but as complex wound therapy [5]. 
VAC-therapy is indicated for the wounds treatment, since it al-
lows creating the most favorable soil for their healing due to 
increased microcirculation, reduced exudation and edema, and 
increased the formation of granulations [1].

According to the recommendations of the International Advi-
sory Board for Wound Management (2003) we use the «TIME» 
system: 

• T (Tissue) - removal of non-viable tissues; 
• I (Infection) - inflammation and infection control; 
• M (Moisture) - moisture balance (wound exudation) 
• E (Edge) - stimulation of reparative processes and/or epi-

thelialization.
VAC-therapy (Vacuum-assisted closure) was developed by 

the staff of the Wake Forest Medical University (USA) in the 
90s. as an additional alternative method of treating patients with 
chronic wounds and fully complies with the «TIME» concept.

Today, the goal of surgical treatment of complicated forms 
of DFS is surgical treatment and «small sparing» amputations 
of the foot, which leads to the formation of significant wound 
defects, in which the course of the wound process is distorted 
against the background of DM [3]. It should also be noted that 
self-healing of such wounds is not always possible due to the 
large area or depth of the wound, the presence of infection, im-
paired regeneration against the background of diabetic polyneu-
ropathy and angiopathy, localization of the wound in the «prob-
lem area», which is chronically injured during walking [1, 8]. 
This slows down the healing of wounds and contributes to the 
chronicity of the process, worsening the results of treatment [2], 
therefore, the existing methods of local treatment should be im-
proved. Given the large number of pathogenetic factors of DM 
that cause complications of DFS, effective treatment of such 

patients is possible only by applying an integrated approach 
based on the principles of timeliness, adequacy, consistency and 
pathogenetic validity [6,10].

The aim of the study - Improving the results of treatment of 
patients with complicated forms of DFS by using a complex 
method of VAC-associated therapy.

Material and methods. During 2017-2020 were treated107 
patients with various forms of DFS II-IV for Meggitt-Wagner 
without lower limbs critical ischemia, with chronic infected 
wounds which didn’t heal for more than 4 weeks and had already 
received local treatment, wounds after foot surgery. Patients with 
grade I, grade V (where high amputation was indicated) and pa-
tients with chronic arterial insufficiency IV were not included in 
the study. All patients had purulent-necrotic wounds from 3 to 
120 cm2. At the time of hospitalization, most of the patients pre-
viously had been operated on for purulent-necrotic lesions of the 
foot and had chronic wounds 33 (30.8%) or purulent-necrotic 
wounds 74 (69.2%). 8 (7.5%) patients were hospitalized with 
neuro-trophic ulcers, 28 (26.2%) with abscesses or phlegmon 
of the foot, 37 (34.6%) with purulent-necrotic wounds and with 
various forms of foot gangrene were 34 (31.8%) patients with 
DFS. According to the pathogenetic forms 14 (13.1%) patients 
were diagnosed with a neuropathic form, 27 (25.2%) - ischemic, 
and most (66 patients - 61.7%) - mixed neuro-ischemic form of 
DFS. Most of the examined patients were men - 62 (57.94%), 
while women were 45 (42.06%). The ratio of men and wom-
en was 1.38:1. The average age of the examined patients was 
59.83±3.51 years. The duration of DM ranged from firstly diag-
nosed to 37 years and averaged 12.57±2.76 years.

All patients were divided into 2 groups. The main group 
included 54 patients (50.47%) where in the complex treat-
ment we used VAC-therapy with preliminary treatment of the 
wound with an antiseptic and the application of a medicinal 
composition sorbent-antibiotic (Patent of Ukraine No.143372, 
dated 27.07.2020) [4]. Comparison group included 53 patients 
(49.53%), where conventional methods of treating the wound 
process were used in accordance with the standards and proto-
cols for managing patients with DFS.

In the complex treatment of patients of the main group, VAC-
therapy was carried out using the vacuum-flow method in a con-
stant mode of negative pressure in the range of 110-125 mm Hg. 
with preliminary treatment of the wound with an antiseptic and 
application of a sorbent with an antibiotic immobilized on it. 
The duration of instillation of an antiseptic solution was carried 
out once a day three times for 30-40 seconds, followed by appli-
cation of an antibiotic through the supply system and a 15-min-
ute break in the operation of the vacuum system, followed by 
alternating negative pressure in the range of 110-125 mm Hg 
[4]. Vacuum-associated dressings were changed every 4-5 days. 
The procedure lasted 12-15 days.

The examination of patients with DFS was carried out in ac-
cordance with the «Protocol of medical care for patients with 
diabetic foot syndrome» approved by the Ministry of Health 
of Ukraine dated 05.22.2009, No.356. Standard treatment - ac-
cording to the local protocol and the International Consensus for 
the Treatment of Diabetic Foot (IWGDF) from 2015. To assess 
the efficacy of treatment, direct indicators of the dynamics of 
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the wound process were used, which included planimetric ex-
amination and qualitative indicators, as well as the analysis of 
microbiological studies of the wound content. Visualization of 
wounds was carried out, focusing on the severity and duration 
of inflammatory changes in the wound area (edema, hyperemia, 
exudation), the condition of the bottom of the wound, the tim-
ing of the appearance of granulations. The area of the wounds 
was determined by the method of tracing the contours of the 
wound due to a large-scale transparent film counting the number 
of squares with an area of 1 cm2 inside the contour. Cytological 
examination was carried out by the method of smears-prints ac-
cording to the original method of M.P. Pokrovskaya and M.S. 
Makarov (1942) modified by D.M. Steinberg (1948). The begin-
ning and rate of epithelialization were measured by the plani-
metric method with the calculation of the L.N. Popova (1942). 
Monitoring of the course of the wound process was supplement-
ed with clinical, microbiological and morphological criteria ac-
cording to standard methods.

Results and discussion. Already after 5 days of treatment in 
the main group, according to transcutaneous oximetry was noted 
a significantly increase of the local blood flow of wounds - from 
26-31 to 49-53 mm Hg. (p<0.01), compared with the compari-
son group, where blood flow was at the level of 32-37 mm Hg. 
After 10 days of treatment the local blood flow was 68-71 mm 
Hg. in the main group and 44-47 mm Hg. in the comparison 
group.

Local manifestations of the inflammatory process began 
to subside in the main group as early as 2-3 days of therapy, 
as evidenced by a decrease in local edema and hyperemia by 
3.28±0.45 days of treatment and the disappearance of tissue 
infiltration around the wound by 4.31±0.59 days, while in the 
comparison group, edema and hyperemia decreased only by 
8.39±0.64 days, and infiltration of surrounding tissues - by 
9.37±1.29 days (p<0.01). In patients of the main group, the 
manifestations of lymphangitis and lymphadenitis disappeared 
already by 2.73±0.41 days (p<0.01), patients were reported a 
normalization of body temperature, an improvement in general 
condition, sleep and appetite, a decrease the pain syndrome, 
while in the comparison group these indicators stabilized not 
earlier than 8-9-th day of treatment.

In the main group, granulation tissue in the wound developed 
on average by 4.76±0.82 days, which is significantly faster than 
in the comparison group - 9.88±1.13 (p<0.05). In the compari-
son group, complete cleansing of wounds from purulent exu-
dates and the appearance of granulations were noted not earlier 
than 9-10 days. The results obtained confirm the positive dy-
namics of the course of the inflammatory process: a reduction 
alteration and exudation period and a fast transition to the regen-
eration phase in patients who received VAC-associated dressing 
according to the proposed method.

Due to the proposed VAC-associated dressing, the reduction 
of the wound size by 4th-5th day was from 6 to 8%, by the 10th 
day - from 17 to 28%, by the 15th day - from 37 to 54%. The 
obtained results indicate that in the phase of alteration and exu-
dation (up to 5-8 days), the decrease of the wound size and the 
granulation tissue growth occurs more slowly, but after wound 
cleansing an active growth of granulation tissue was observed. 
Using standard therapy, a decrease of the wound size was ob-
served after 10th day of treatment - from 7 to 10%, and after 
15th day - from 12 to 19%.

Marginal epithelialization in the main group occurred on days 
9.18±1.41, and in the comparison group - on days 18.72±1.93, 
which indicated a faster readiness for the wound healing in the 

main group. So, thanks to complex VAC-therapy, it was possible 
to accelerate wound healing in patients with DFS by almost half 
and significantly reduce the period of disability.

The dynamics of the amount of wound microflora in the 
main group showed that the initial level of contamination of the 
wound was 7.9±0.26 Lg CFU/g tissue, on the 5th day - 2.8±0.23 
Lg CFU/g of tissue, on the 10th day - pathological microflora 
in the wound was absent. Under this condition, the initial index 
of contamination of the wound with pathogenic microflora did 
not significantly differ in the comparison group - 7.7±0.19 Lg 
CFU/g (p>0.05). The indicators on days 5 and 10 in the com-
parison group were significantly higher - 6.1±0.18 Lg CFU/g 
(p<0.01) and 3.2±0.17 Lg CFU/g (p<0.01) in accordance.

Histological examination on the 5th day of treatment in the 
main group revealed foci of growth of young granulation tissue, 
as well as focal lymphocytic infiltration and plethora of blood 
vessels and expansion of the lumen of capillaries. The results 
of the morphometric study indicate a significant increase in the 
average volumetric density of blood vessels, cells and specific 
area of granulation tissue and its histometric indicators (aver-
age volumetric density of blood vessels, cell density and area of 
connective tissue fibers), which were significantly higher in the 
main group than in the comparison group (p <0.05). In the main 
group, the specific area of granulation tissue was 2.84 times 
higher than in patients of the comparison group. During histo-
logical examination of wound tissue in patients of the control 
group on the 5th day of growth of granulation tissue was not ob-
served. The comparison group also noted signs of inflammatory 
infiltration by neutrophilic leukocytes, lymphocytes and plasma 
cells and severe interstitial edema with spread to adjacent tis-
sues. The bulk density of inflammatory exudates in the compari-
son group was also significantly higher (p <0.001).

The above indicates a significant improvement in local he-
modynamics and rapid stimulation of granulation tissue growth, 
reduction of signs of perifocal inflammation and the severity of 
exudation in patients with wound defects under DFS after 5 days 
of complex VAC-therapy (Table).

Smears-prints during hospitalization in both groups were 
practically the same and were characterized by the presence of 
a necrotic or degenerative-inflammatory type of cytogram, an 
intense exudative inflammatory reaction with signs of incom-
plete phagocytosis. In patients of the main group, already on 
the 5th day of treatment, the quantitative and qualitative com-
position of the ratios of cellular elements changed. In particular, 
the total number of neutrophils, lymphocytes and macrophages 
decreased, which indicates a decrease in the exudative reaction 
and the intensity of the inflammatory process in the wound. At 
the same time, an increase in the number of neutrophils was 
noted at the stage of complete phagocytosis. The presence of 
fibroblasts and the appearance of young epithelial cells in the 
cytogram indicate an increase in the intensity of local repara-
tive processes. Such cytological changes correspond to the 
inflammatory-regenerative type of cytogram. Under this condi-
tion, the control group showed degenerative-inflammatory and 
inflammatory types on the 5th day of treatment. In the field of 
view, the predominance of neutrophilic leukocytes was noted, 
for macrophages and lymphocytes there were characteristic 
signs of incomplete phagocytosis. On the 10th day, in the main 
group, the regenerative type of the first phase dominated in the 
cytogram from smears-prints (epithelial cells and cells of granu-
lation tissue predominated in smears-prints of wound exudate), 
and in the comparison group, respectively, the inflammatory and 
regenerative-inflammatory type.
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Table. Histometric characteristics of the cellular composition of the wound defect in patients with DFS (X± Sx)

Indicators
Research groups

р
Comparison 
group (n=53)

Main 
group (n=54)

Specific area of tissue necrosis, % 0.92±0.05 – р<0.001
Bulk density of edematous fluid, % 72.1±6.83 24.5±3.17 р<0.001

Cellular composition of inflammatory infiltrate, %:
granulocytes 28.5±1.72 19.9±1.45 р<0.01
macrophages 7.8±0.82 8.5±0.84 p<0.05
lymphocytes 17.5±1.39 25.3±2.27 р<0.01
fibroblasts 45.8±4.81 42.6±2.79 p<0.05
Specific area of connective tissue fibers, % 51.9±4.17 47.6±3.46 p<0.05
Specific area of granulation tissue, % 6.3±1.07 17.9±1.42 р<0.001
Bulk density of blood vessels in granulation tissue, % 31.8±2.11 48.9±2.23 р<0.01
The density of granulation tissue cells in 1 mm2 of the cut area, KGT/mm2 8.4±0.85 12.3±1.12 р<0.01
Volumetric area of connective tissue fibers in granulation tissue, % 19.7±1.47 26.2±1.68 р<0.01

Note. p - the degree of probability of difference in patients of the main group and of the comparison group

After analyzing the cytograms on the 15th day of treatment, in 
the main group, mainly mature epithelial cells were visualized, 
which had a polygonal shape and a centrally located nucleus. 
The cellular composition of the cytogram mainly corresponded 
to the regenerative type of the third phase and was characterized 
by a clear structural organization of epithelial cells. While in the 
cytogram of the comparison group, epithelial cells had differ-
ent degrees of differentiation (22.9±2.17%), in some places they 
showed neutrophils, macrophages, lymphocytes and fibroblasts.

So we managed to significantly reduce the number of surgical 
debridements by using VAC-associated dressings. In the main 
group - 3 (range: 2-5) there were significantly fewer, compared 
with the control group - 14 (range: 8-31) (p<0.001). At the same 
time, the average bed-day in patients who underwent the pro-
posed complex VAC-treatment was reduced by almost three 
times - the average bed-day in the main group was 22.7±3.74 
while in the comparison group – 63.9±4.93.

Due to the improvement of microcirculation, rapid cleaning of 
the wound and a decrease in local signs of inflammation, stimu-
lation of the growth of granulation tissue, microbial decontami-
nation and a significant reduction in the time of cleaning and 
healing of the wound, the proposed method of combined VAC-
therapy can significantly reduce the time required for preparing 
a wound for its healing by epithelization or any methods of the 
wound closing.

Conclusions. The use of complex VAC-therapy significantly 
increased local blood flow of the wound, accelerated of de-
contamination of wound tissues, early cleaning of pathogenic 
wound microflora, fibrin and necrosis layers, areas of exudation 
and tissue decay products, disappearance of local inflammatory 
reactions, reduction of wound process. This allowed to stimulate 
reparative processes and the growth of granulations, accelerated 
marginal epithelization, which allows us to move to the next 
stage of treatment in a shorter time.

The proposed complex method of wounds VAC-therapy with 
the addition instillation of antiseptics and application of sorbent-
antibiotic composition provides effective resorptive, antibacte-
rial, anti-inflammatory, desensitizing and biostimulating effect 
of wound processes, which promotes better regeneration and 
significantly improves the wound healing in patients with DFS.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF TREATMENT OF COMPLICATED 
FORMS OF DIABETIC FOOT SYNDROME

Kozlovska І., Iftodiy A., Kulachek Ya., Grebeniuk V., 
Moskaliuk O.

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Considering an increasing the incidence of diabetes mellitus, 
the aim of the study was to improve the results of treatment of 
patients with diabetic foot syndrome due to the proposed com-
plex VAC-associated therapy. The use of this method within 
5 days of treatment was increased the local blood flow of the 
wounds from 26-31 to 49-53 mm Hg (p<0.01), while in the com-
parison group the blood flow was at the level of 32-37 mm Hg. 
The granulation tissue in the wound developed on average by 
4.76±0.82 days, which is significantly faster than in the control 
group - 9.88±1.13 (p<0.05). Wound contamination of the main 
group was 7.9±0.26 Lg CFU/g tissue for treatment, on the 5th 
day - 2.8±0.23 Lg CFU/g tissue, and the regenerative-inflamma-
tory type of cytograms prevailed in smears-prints. On the 10th day 
- there was no pathological microflora in the wound, marginal epi-
thelialization appeared, a cytogram of the regenerative type. At the 
same time, in the comparison group, the contamination before treat-
ment was 7.7±0.19 Lg CFU/g (p<0.05), and on the 5th and 10th 
days the indicators were significantly higher - 6.1±0.18 Lg CFU/g 
(p<0.01) and 3.2±0.17 Lg CFU/g (p<0.01), respectively, and the 
cytograms still remained of the inflammatory type.

Due to the improvement of microcirculation, rapid cleaning of 
the wound and a decrease in local signs of inflammation, stimu-
lation of the growth of granulation tissue, microbial decontami-
nation and a significant reduction in the time for cleaning and 
healing the wound, the proposed method of combined VAC-
therapy can significantly reduce the time required to prepare the 
wound for its healing. The proposed complex method of VAC-
therapy significantly improves the healing processes of wounds 
and shortens the treatment time for complications of diabetes 
mellitus.

Keywords: diabetic foot syndrome, VAC-therapy, chronic 
wounds.

РЕЗЮМЕ

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕН-
НЫХ ФОРМ СИНДРОМА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТО-
ПЫ

Козловская И.М., Ифтодий А.Г., Кулачек Я.В., 
Гребенюк В.И., Москалюк А.П.

Буковинский государственный медицинский университет, 
Черновцы, украина

Целью исследования явилось усовершенствование ре-
зультатов лечения пациентов с синдромом диабетической 

стопы путем применения предложенной комплексной VAC-
ассоциированной терапии. 

Спустя 5 дней применения метода VAC-ассоциированной 
терапии произошло усиление локального кровотока ран с 
26-31 до 49-53 мм рт.ст. (p<0,01), а у пациентов контрольной 
группы кровоток составил 32-37 мм рт.ст.; грануляционная 
ткань в ране формировалась, в среднем, на 4,76±0,82 сутки, 
достоверно быстрее, чем в контрольной группе - 9,88±1,13 
сутки (р<0,05). Контаминация раны у больных основной 
группы в начале лечения составила 7,9±0,26 Lg КОЕ/г тка-
ни, на 5 сутки - 2,8±0,23 Lg КОЕ/г ткани, а в мазках-отпе-
чатках доминировал регенераторно-воспалительный тип 
цитограмм. На 10 сутки патологическая микрофлора в ране 
отсутствовала, появилась краевая эпителизация, цитограм-
ма - регенераторного типа. В контрольной группе контами-
нация до лечения составила 7,7±0,19 Lg КОЕ/г (p<0,05), на 5 
и 10 сутки показатели были достоверно выше - 6,1±0,18 Lg 
КОЕ/г (p<0,01) и 3,2±0,17 Lg КОЕ/г (p<0,01), соответствен-
но, однако цитограммы оставались воспалительного типа.

Благодаря улучшению микроциркуляции, быстрому очи-
щению раны и уменьшению местных признаков воспале-
ния, стимуляции роста грануляционной ткани, микробной 
деконтаминации и значительном сокращении сроков очист-
ки и заживления раны, предложенный метод комбинирован-
ной VAC-терапии позволяет значительно сократить сроки 
подготовки раны к заживлению. Предложенный комплекс-
ный метод VAC-терапии значительно улучшает процессы 
заживления раневых дефектов и сокращает сроки лечения 
осложнений сахарного диабета.

reziume

diabeturi terfis sindromis garTulebuli 
formebis mkurnalobis gaumjobeseba

i.kozlovskaia,  a.iftodi,  ia.kulaCeki, v.grebeniuki, 
o.moskaliuki

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda diabeturi ter-
fis sindromiT daavadebul pacientTa mkurnalo-
bis Sedegebis gaumjobeseba SemoTavazebuli 
kompleq-suri VAC-asocirebuli Terapiis gamo-
yenebiT. mkurnalobis am meTodis gamoyenebam 5 
dRis ganmavlobaSi xeli Seuwyo Wrilobebis ad-
gilobrivi sisxlis nakadis matebas 26-31-dan 49-
53 mm Hg-mde. (p<0,01), maSin rodesac sakontrolo 
jgufSi sisxlis mimoqceva Seadgenda 32-37mm Hg; 
granulaciuri qsovili WrilobaSi ganviTarda, 
saSualod, me-4,76±0,82 dRes, rac mniSvnelovnad 
ufro swrafia, vidre sakontrolo jgufSi - 
9,88±1,13 (p<0,05). ZiriTad jgufSi Wrilobis 
kontaminaciam mkurnalobis dawyebis momentSi 
Seadgina 7,9±0,26 Lg CFU/g, me-5 dRes - 2,8±0,23 Lg 
CFU/g, nacxis anabeWdebSi Warbobda citogramebis 
regeneraciul-anTebiTi tipi. mkurnalobis me-10 
dRes WrilobaSi paTologiuri mikroflora ar 
aRiniSneboda, gamoCnda ganapira zonis epiTeli-
zacia, citograma - regeneraciuli tipis. sakon-
trolo jgufSi mkurnalobis dawyebamde kontami-
naciam Seadgina 7,7±0,19 Lg CFU/g (p<0,05), xolo me-5 
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da me-10 dRes maCveneblebi mniSvnelovnad maRali 
iyo - 6,1±0,18 Lg CFU/g (p<0,01) da 3,2±0,17 Lg CFU/g 
(p<0,01), Sasabamisad, citogramebi kvlav anTebiTi 
tipis iyo.
mikrocirkulaciis gaumjobesebis, Wrilobis 

swrafi gawmendisa da anTebis adgilobrivi niS-

nebis Semcirebis, granulaciuri qsovilis 
zrdis stimulirebis, mikrobuli dekontaminaci-
is da Wrilobis gawmendisa da Sexorcebis drois 
Semcirebis xarjze kombinirebuli VAC-Terapiis 
meTodi mniSvnelovnad amcirebs Wrilobis Se-
xorcebisaTvis saWiro dros. 

АКТИВНОСТЬ ТЕЛОМЕРАЗЫ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ БИОМАРКЕР ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ КИСТОЗНЫХ ОПУХОЛЕЙ ПЕЧЕНИ

Мусаев Г.Х., Хоробрых Т.В., Пшизапекова Л.А., Некрасова Т.П., Гогохия Т.Р.

Первый Московский государственный медицинский университет им. и.М. Сеченова 
(Сеченовский университет), российская Федерация

Муцинозные кистозные опухоли печени (МКОП) – редко 
встречающиеся новообразования, частота выявления кото-
рых составляет около 5% среди всех кистозных образова-
ний печени (КОП) [2,7,10,13,16]. Благодаря современным 
методам диагностики, МКОП стали выявлять чаще. В то же 
время, именно при этих опухолях диагностика оказывается 
неэффективной, что приводит к неадекватному лечению, в 
том числе частичной резекции или фенестрации опухоли, 
которая сопровождается недопустимо высокой частотой 
рецидивов [14]. Хирургическая резекция является мето-
дом выбора при достоверном предоперационном диагнозе 
неинвазивных муцинозных кистозных опухолей печени 
(НМКОП), поскольку позволяет снизить риск рецидива и ее 
злокачественной трансформации [2,7]. Однако, в связи с от-
сутствием точных критериев предоперационной диагности-
ки, инвазивные вмешательства выполняются в тех случаях, 
когда возможна менее инвазивная тактика или динамиче-
ское наблюдение.

В соответствии с гистологической классификацией ВОЗ 
(2010 г.) к муцинозным КОП относятся муцинозные КОП 
(инвазивные, неинвазивные) и внутрипротоковые папил-
лярные новообразования желчных протоков (ВПНЖП). 
МКОП рассматриваются как эпителиальные новообразова-
ния, не имеющие связи с желчными протоками, состоящие 
из кубического или цилиндрического муцин-продуцирую-
щего эпителия и субэпителиальной стромы овариального 
типа. Выделяют НМКОП с малой или средней степенью ин-
траэпителиальной неоплазии, МКОП с высокой степенью 
интраэпителиальной неоплазии (карциномы in situ), а также 
муцинозные кистозные опухоли, ассоциированные с ин-
вазивной карциномой, т.е. инвазивные опухоли (ИМКОП) 
[13,16]. На этапе предоперационной диагностики у врачей 
имеется большой арсенал инструментальных и лаборатор-
ных методов обследования пациентов, включая компью-
терную томографию, магнитно-резонансную томографию, 
ультразвуковое исследование, эндоскопическую ретро-
градную холангиографию. Однако часто даже эти высоко-
специфичные и чувствительные технологии не позволяют 
провести полноценную дифференциальную диагностику 

между простыми кистами печени, эхинококковыми кистами 
печени, НМКОП, ИМКОП и ВПНЖП [2,9]. Сложности диа-
гностики МКОП связаны с неспецифичностью их клиниче-
ских проявлений и результатов обследования [10]. Частота 
ошибок предоперационной диагностики составляет от 50 
до 70% всех случаев, что обусловливает недостаточную 
эффективность лечения этих новообразований, в том числе 
рост числа инвазивных операций [3]. В то же время, ввиду 
неполного удаления НМКОП возможно как возникновение 
рецидива заболевания, так и малигнизация доброкачествен-
ного образования [6]. Таким образом, основной проблемой 
в пред-операционной диагностике МКОП является опреде-
ление злокачественного потенциала опухоли и прогнозиро-
вание вероятности рецидива.

На этом фоне в последние несколько десятилетий в 
диагностике стало развиваться биохимическое направ-
ление, поиск патогномоничных изменений уровня раз-
личных веществ и молекул-маркеров, которые могли бы 
улучшить качество диагностики, что значительно повли-
яет на выбор адекватного метода хирургического лече-
ния. На сегодняшний день интенсивно изучается роль в 
канцерогенезе теломер и теломеразы. По данным ряда ис-
следований, для опухолевых клеток характерна относи-
тельно высокая активность теломеразы (АТ). В литерату-
ре описано повышение АТ при многих злокачественных 
опухолях различных органов [1,4,11,12,15].

Следует отметить, что в отечественных и зарубежных пу-
бликациях отсутствуют сведения об изучении АТ в МКОП. 
Вышеизложенное обусловило необходимость проведения 
исследований, в рамках которых выполнена комплексная 
оценка уровней СА 19-9 и АТ в биоптатах и корреляции с 
типом новообразования печени. 

Цель исследвоания - улучшение предоперационной диффе-
ренциальной диагностики муцинозных кистозных опухолей 
печени с использованием онкомаркеров СА 19-9 и теломеразы.

Материал и методы. Проведен анализ данных литера-
туры и результатов собственных исследований. Выполнен 
ретроспективный анализ с проспективной частью результа-
тов лечения 80 пациентов с КОП, которые разделены на 2 
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группы: I группа (сравнения) – 31 пациент с установленным 
на предоперационном этапе диагнозом (у 22 – НПКОП, у 5 
– ИМКОП, у 4 – ВПНЖП). Всем пациентам планировалось 
хирургическое лечение. Группа сравнения использовалась 
для отработки методики определения активности теломе-
разы и уровня СА 19-9, а также с целью установления ин-
формативности данных онкомаркеров в дифференциальной 
диагностике МКОП на предоперационном этапе; II группа 
(основная группа наблюдения) – 49 больных КОП, у кото-
рых применение методов лучевой диагностики не позволи-
ло поставить диагноз. Больные II группы после проведения 
комплексного обследования были проспективно разделены 
на 2 подгруппы. В 1 подгруппу включены 36 пациентов, у 
которых дифференциальная диагностика проводилась меж-
ду МКОП и многокамерной непаразитарной кистой печени 
(НКП). Во 2 подгруппу включены 13 пациентов, у которых 
дифференциальная диагностика проводилась между МКОП 
и эхинококковыми кистами печени II стадии по классифи-
кации ВОЗ.

Всем пациентам выполнено комплексное физикальное и 
лабораторно-инструментальное обследование, трансабдо-
минальное ультразвуковое исследование (УЗИ) в режиме 
двухмерного сканирования, в режимах цветового доппле-
ровского картирования с целью оценки взаимоотношения 
КОП с сосудистыми структурами органа, кровотока в стен-
ке и в перегородках МКОП.

При нечеткости ультразвуковой семиотики цистаденом 
печени выполняли мультиспиральное компьютерно-томо-
графическое исследование (МСКТ) с внутривенным бо-
люсным контрастированием. По данным МСКТ оценивали 
размер, локализацию, контуры КОП, взаимоотношение с 
сосудами, протоковой системой печени, наличие специфи-
ческих характеристик МКОП (многокамерность опухоли за 
счет множественных внутренних перегородок с кровотоком 
или без, папиллярные разрастания внутри опухоли, в арте-
риальную фазу – участки гиперконтрастирования). 

30 больным из группы сравнения выполнено интраопера-
ционное УЗИ с целью оценки распространенности опухо-
левого процесса и определения возможности радикального 
удаления опухоли. При этом у 1 больной гигантская КОП 
интимно прилежала к срединной вене, к правой печеночной 
вене, к синусу воротной вены и ко всем ее ветвям. Больной 
с техническими сложностями удалось выполнить периопу-
холевую резекцию печени. У 1 больной с КОП размерами 
15*14*13 см при интраоперационном УЗИ установлено, 
что нижняя стенка кисты на протяжении 8 см лежит на во-
ротной вене и ее центральных ветвях (воротная вена и ее 
ветви контурируются на внутренней поверхности кисты), 
по задне-нижней стенке проходит срединная вена. В этих 
условиях в связи с невозможностью технически выполнить 
гемигепатэктомию, т.к. последняя сопряжена с высоким 
риском фатальных осложнений, больной выполнена пери-
опухолевая резекция печени с оставлением стенок кисты на 
указанных сосудах с обработкой их аргоновым потоком. У 
1 больной отмечено прорастание КОП в стенку желчного 
пузыря, в связи с чем выполнена периопухолевая резекция 
левой доли печени с холецистэктомией. 

Интраоперационное УЗИ является ценным методом диа-
гностики, который помогает хирургу ориентироваться в 
анатомии печени, позволяя разработать ход оперативного 
вмешательства без повреждения окружающих сосудистых 
структур и желчных протоков.

На основании полученных в нашем исследовании данных 

следует отметить, что МКОП не имеют отличительных кли-
нических проявлений заболевания. Выявленные неспеци-
фические симптомы, как правило, были связаны с увеличе-
нием размеров КОП и последующим растяжением капсулы 
печени и давлением кисты на соседние структуры. 

КОП малых размеров (до 5 см), как правило, выявлены 
случайно при плановых диспансеризациях. Жалобы, предъ-
являемые пациентами, коррелировали с размерами КОП: 
чем больше размер КОП, тем характернее более яркая кли-
ническая картина заболевания. 

Обнаружена статистически значимая корреляция меж-
ду размером КОП и клинической картиной заболевания 
r=0,4141, p=0,006. Группа ИМКОП имела больший размер 
кистозного образования и, соответственно, более выражен-
ную клиническую картину (p=0,001). В биохимическом ана-
лизе наиболее часто встречается повышение печеночных 
трансаминаз. 

Таким образом, клиническая картина заболевания и лабора-
торные исследования ни у одного из 80 больных при поста-
новке диагноза существенного успеха не принесли. Однако 
выраженность клинических проявлений более характерна для 
группы ИМКОП, а лабораторные показатели имеют тенден-
цию к выходу за пределы нормы в группе ВПНЖП.

Результаты и обсуждение. Для разработки методики 
определения АТ и установления ее диагностической значи-
мости у пациентов (n=30) с уже установленным предопера-
ционным диагнозом из группы сравнения (I группа) выпол-
нен забор материала интраоперационно. 

Забор материала у всех 30 пациентов проведен из 4 участ-
ков: из стенки КОП, из максимально близлежащей к опухо-
ли ткани, из неизмененной ткани печени, из содержимого 
кистозной опухоли. Полученный материал размещали в от-
дельные криопробирки (Greiner BioOne, США) и заморажи-
вали в жидком азоте при температуре -170 °С. 

В работе использовали метод определения активности те-
ломеразы TRAP (telomeric repeat amplification protocol), раз-
работанный Kim и соавторами [5,8].

Анализ полученных в результате исследования данных по-
казал, что у 29 (93,5%) больных МКОП отмечается теломераз-
ная активность, причем при ИМКОП АТ всегда высокая как 
в самой опухоли, так и в содержимом КОП, отмечено 100% 
совпадение результатов активности фермента с данными ги-
стологического исследования операционного материала. У 16 
пациентов определялась высокая (+++) АТ как в самой опухо-
ли, так и в содержимом КОП, у 11 пациентов выявлена средняя 
(++) степень АТ, у 2 - низкая (+) АТ.

Анализ полученных данных при исследовании АТ в кистоз-
ной жидкости у больных МКОП позволяет сделать вывод, что 
при невозможности выполнить пункционную биопсию из 
стенки КОП (например, при наличии тонкой капсулы), допу-
стимо определение активности фермента в кистозной жидко-
сти; при возможности необходимо брать материал из стенки 
КОП, т.к. это позволяет уточнить диагноз.

Периопухолевая ткань печени исследована на АТ на ос-
новании следующего предположения: в макроскопически 
неизмененной максимально близлежащей к опухоли ткани 
печени могут располагаться центры пролиферации клеток, 
которые находятся на начальных этапах малигнизации и, 
соответственно, в этих клетках может быть выявлено по-
вышение АТ. Полученный результат (у 5 больных ИМКОП 
выявлена АТ) позволяет сделать вывод - теломераза являет-
ся маркером инвазивного роста, а значит злокачественного 
потенциала опухоли (таблица 1). 
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Принимая во внимание полученный результат и учиты-
вая, что в клинической практике технически сложно и не 
всегда возможно выполнить пункционную гистобиопсию 
из стенки КОП, считаем целесообразным с целью морфоло-
гической верификации диагноза брать материал из макси-
мально близлежащей к опухоли ткани.

АТ в неизмененной ткани печени у всех 30 больных I 
группы не выявлена. Значимого различия в распределении 
теломеразно-позитивных образцов, полученных из стенки 
опухоли или из содержимого кистозной опухоли (p=0,9858), не 
выявлено, при этом не обнаружено теломеразно-позитивных 
образцов среди образцов неизмененной ткани печени. Таким 
образом, чувствительность и специфичность определения ак-
тивности теломеразы в интраоперационном материале соста-
вили 96,7% и 100%, соответственно, по отношению к образцам 
неизмененной ткани при определении АТ в образцах стенки 
опухоли и 90% и 100% при использовании содержимого КОП.

Проанализировав полученные данные, принято решение 
в дальнейшем при подозрении на МКОП определять, по-
мимо стандартного морфологического исследования, АТ 
в чрескожно полученном пункционном гистобиоптате и в 
кистозной жидкости. 

У больных с подозрением на МКОП выполено опреде-
ление уровня СА 19-9 в содержимом КОП. Сначала опре-
деляли уровень СА 19-9 в содержимом КОП у пациентов 
I группы (n=30), затем больным, которым проводилась 
дифференциальная диагностика между МКОП и НКП 
(n=36).

У 12 (38,7%) больных с МКОП уровень СА 19-9 был бо-
лее 1000 Ед/л, у 14 (45,1%) - выше 10000 Ед/л, а у 3 (9,6%) 
- выше 100000 Ед/л и лишь у 1 (6,5%) - менее 1000 Ед/л. У 
27 (75%) из 36 больных с НКП уровень СА 19-9 был менее 
1000 ед/л. В таблице 2 представлены сравнительные резуль-
таты уровней СА 19-9 в НКП и МКОП.

Таким образом, полученные в проведенном исследовании 
данные свидетельствуют о том, что существует значитель-
ная корреляционная связь между опухолевым процессом в 
печени и выявлением теломеразной активности и опухоле-
вого маркера СА 19-9 в материале МКОП.

результаты исследования Ат в ткани, полученной ме-
тодом пункционной гистобиопсии в содержимом коП у 
больных, которым проводилась дифференциальная диа-
гностика между МкоП и нкП. По данным комплексного 
обследования у больных II группы невозможно было четко 
высказаться о природе кистозной опухоли.

Проведено определение АТ в биоптатах опухолевых нео-
плазий печени и в содержимом КОП, полученных при пунк-
ционной гистобиопсии. Методика проведения анализа АТ 
из ткани опухоли, полученной интраоперационно и при 
чрескожной биопсии, была идентичной.

Анализ полученных данных выявил, что в содержимом 
КОП 33 пациентов из 36 с НКП активность теломеразы не 
выявлена. Однако у 3 пациентов получена низкая актив-
ность теломеразы. В таблице 3 представлены результаты 
качественного анализа АТ (в градации «положительный-от-
рицательный»).

таблица 1. результаты качественного анализа Ат у больных I группы в интраоперационном материале

Вариант гистологиче-
ского строения опухоли

Кол-во 
образцов

Кол-во 
теломеразно-

позитивных об-
разцов из стенки 

кистозной 
опухоли

Кол-во 
теломеразно-
позитивных 
образцов из 

периопухолевой 
ткани

Кол-во 
теломеразно
позитивных 
образцов из 

неизмененной 
ткани печени

Кол-во 
теломеразно

позитивных об-
разцов из содер-

жимого кистозной 
опухоли

Неинвазивная муцинпро-
дуцирующая кистозная 
опухоль

21 21 0 0 19

Инвазивная муцинпро-
дуцирующая кистозная 
опухоль

5 5 5 0 5

Внутрипротоковая папил-
лярная муцинозная опу-
холь желчных протоков

4 3 0 0 3

таблица 2. уровень карбогидратного антигена в нкП и МкоП, ед/л
Уровень СА 19.9, Ед/л НКП МКОП

<1000 27 (75%) 1 (3,3%)
1000-10 000 9 (25%) 12 (40%)

>10 000 0 17(56,7%)
p <0,0001

таблица 3. результаты качественного анализа активности теломеразы в пункционном материале

Вариант гистологического 
строения опухоли

Число 
больных

Кол-во
теломеразо-позитивных

образцов из опухолевой ткани

Кол-во
теломеразо-позитивных

образцов из кистозной жидкости
Непаразитарная киста печени 36 0 3

МКОП 30 29 27
p <0,0001 (OR=1436) <0,0001 (OR=99)
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В образцах ткани 36 больных НКП теломеразная актив-
ность не отмечена ни в одном наблюдении и лишь у 3 паци-
ентов в кистозной жидкости выявлена низкая АТ. Таким об-
разом, определение активности теломеразы в содержимом 
КОП позволило надежно отличить непаразитарные кисты 
печени от МКОП.

результаты хирургического лечения. Из 31 больного 
группы сравнения с установленным до операции диагнозом 
МКОП прооперированы 30 (96,8%) пациентов. Одной боль-
ной операция не выполнена ввиду отказа от хирургического 
лечения. Следует отметить, что 7 (22,6%) из 31 больного 
были оперированы ранее в других учреждениях по поводу 
кистозных неоплазий печени. 28 пациентам группы срав-
нения выполнены открытые оперативные вмешательства 
и 2 - лапароскопические. Из них резекция одного сегмента 
печени выполнена 1 пациенту, резекция 2 сегментов - 4 па-
циентам, правосторонняя гемигепатэктомия – 4 пациентам, 
расширенная правосторонняя гемигепатэктомия – 1 паци-
енту, периопухолевые резекции одного сегмента печени – 3, 
периопухолевая резекция 2 сегментов печени – 9, периопу-
холевая резекция 3 сегментов – 1, периопухолевая резекция 
4 сегментов – 2, периопухолевая резекция 5 сегментов – 1, 
4 пациентам выполнены резекции кистозных опухолей пе-
чени с оставлением стенок кисты на жизненно-важных ана-
томических структурах с обработкой аргоновым потоком в 
связи с выраженным местным распространением опухоли. 
Лапароскопические резекции печени выполнены при малых 
размерах КОП (до 5 см) и краевых локализациях: 1 больно-
му – периопухолевая резекция 4-го сегмента печени, второ-
му – периопухолевая резекция 5-го сегмента печени. 

Обширные резекции печени (гемигепатэктомия и расши-
ренная гемигепатэктомия) выполнены 5 пациентам. Одному 
больному с гигантской ИМКОП, занимавшей всю правую 
долю с распространением на 4 сегмент выполнили право-
стороннюю гемигепатэктомию с периопухолевой резекци-
ей 4-го сегмента печени. Другому больному с гигантской 
инвазивной муцинпродуцирующей опухолью размерами 
25х25х20 см проведена правосторонняя гемигепатэктомия с 
удалением 5, 6, 7, 8, 1 и большей части 4 сегментов печени. 
Остальным (n=3) выполнены правосторонние гемигепатэк-
томии, ориентируясь на результаты активности теломеразы 
и данные интраоперационного УЗИ, свидетельствующие об 
инвазивном характере новообразований.

36 (100%) больным из I подгруппы основной группы с 
НКП проводили минимально инвазивные вмешательства. 
Всем больным выполнены чрескожные чреспеченочные 
пункции и деэпителизации кист под контролем рентгено-
телевизионного и ультразвукового оборудования. Первым 
этапом выполняли пункционную гистобиопсию. При воз-
можности материал брали из стенки КОП, при невозмож-
ности – из кистозной жидкости, затем отправляли материал 
в лабораторию на цитологическое, биологическое, гистоло-
гическое исследования и на определение уровня СА 19-9 и 
АТ. После подтверждения диагноза НКП проводили полное 
удаление содержимого кисты чрескожно чреспеченочно и 
завершали операцию введением в кистозную полость скле-
розанта (слабоконцентрированный 40-50% водный раствор 
глицерина или 96% этиловый спирт). Предельно допусти-
мая терапевтическая доза вводимого 96% этилового спир-
та не превышала 100 мл. Время воздействия на эпителий 
составило, в среднем, 5-7 минут при введении глицерина, 
либо 1-2 минуты при введении спирта. Для увеличения кон-
такта внутренней выстилки кисты печени со склерозантом 

больному предлагалось несколько раз поменять положение 
тела. Деэпителизацию проводили до момента исчезновения 
эффекта «опалесценции» склерозанта. Далее проводили 
полноценную эвакуацию содержимого кисты с последую-
щим удалением иглы.

Оценку результатов лечения НКП проводили не ранее чем 
спустя 6 месяцев, так как в раннем послеоперационном пе-
риоде возможно образование остаточных полостей, что счи-
тается естественным нормальным процессом. Остаточные 
полости с течением времени, как правило, редуцируются. 
Послеоперационных осложнений не выявлено. 

13 пациентам из II подгруппы II группы диагноз на доопе-
рационном этапе вызывал сомнения. Проведена дифференци-
альная диагностика между МКОП и эхинококковыми кистами 
II стадии по классификации ВОЗ. Им решено провести опера-
цию из лапаротомного доступа и определить интраоперацион-
но окончательную тактику хирургического лечения. 

При оперативных вмешательствах у всех больных этой 
подгруппы в качестве доступа использовали срединную ла-
паротомию. После ревизии органов брюшной полости всем 
больным проводили интраоперационное УЗИ печени, при 
котором выявлялись мультивезикулярные, мультисепталь-
ные кисты различных размеров округлой формы с четко 
визуализирующимися стенками, перегородки в кистозных 
опухолях выглядят как «спицы колеса», дочерние кисты 
образуют «сотовую» структуру. Таким образом, интраопе-
рационное УЗИ печени является ценным методом диагно-
стики, которое позволило нам отдифференцировать эхино-
кокковые кисты 2 стадии по классификации ВОЗ от МКОП.

6 пациентам с краевым расположением эхинококковой 
кисты выполнены резекции печени с эхинококковой кистой, 
у 3-х пациентов с размерами кист менее 5 см и их краевом 
расположении выполнена идеальная эхинококкэктомия, 
остальным 4 пациентам удалось выполнить перицистэкто-
мию. У всех 13 больных отмечалось гладкое течение ранне-
го послеоперационного периода. 

Выводы. Методом скрининга диагностики МКОП явля-
ется трансабдоминальное УЗИ с применением цветового 
допплеровского картирования (чувствительность 86% и 
специфичность 73%). УЗИ и МСКТ с в/в контрастировани
ем(чувствительность 89% и специфичность 75%) являются 
наиболее рациональной комбинацией, которая позволяет 
верифицировать диагноз. Использование нами на предо-
перационном этапе УЗИ, МСКТ с в/в контрастированием, 
интраоперационного УЗИ, определение уровня СА 19-9 в 
содержимом КОП и измерение активности теломеразы в со-
держимом КОП и периопухолевой ткани позволило отдиф-
ференцировать МКОП от других КОП.

Определение уровня СА 19-9 в содержимом КОП (чув-
ствительность 87% и специфичность 75%) и измерение АТ в 
содержимом КОП (чувствительность 90% и специфичность 
100%) являются высокоспецифичными онкомаркерами, по-
зволяющими проводить дифференциальную диагностику 
МКОП от паразитарных, непаразитарных кист печени, ки-
стозных метастазов колоректального рака и рака яичников 
в печень и судить о потенциале злокачественности опухоли.

Выявление АТ в периопухолевой ткани ориентирует на 
способность опухоли к инвазивному росту и свидетельству-
ет о злокачественном потенциале КОП, уточняя показания к 
радикальным операциям. Методом выбора хирургического 
лечения МКОП являются резекции печени. При неинвазив-
ных МКОП правомощно выполнять органосберегающие 
операции, в том числе периопухолевые резекции печени и 
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энуклеации. При ВПНЖП необходимо выполнять резекцию 
всех пораженных сегментов печени, так как данные опухо-
ли имеют связь с желчными протоками. При инвазивных 
МКОП радикальным является выполнение гемигепатэкто-
мий, при необходимости расширенных гемигепатэктомий.
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SUMMARY

TELOMERASE ACTIVITY AS A POTENTIAL BIO-
MARKER FOR PREOPERATIVE DIFFERENTIAL DI-
AGNOSIS OF CYSTIC NEOPLASMS OF THE LIVER

Musaev G., Khorobrykh T., Pshizapekova L., Nekrasova T., 
Gogokhia T.

I.M. Sechenov First State Medical University of the Ministry of 
Health of the Russian Federation (Sechenov University), Mos-
cow, Russian Federation

The goal of the study was to find ways to improve the quality 
of preoperative diagnosis of mucinous cystic liver neoplasms 
using such tumor markers as CA 19-9 and telomerase activity.

We conducted a retrospective analysis and a prospective study 
that included the results of treatment of 80 patients with cystic 
neoplasm of the liver (31 with MCNL, 36 with multichamber 
non-parasitic cysts (NPC), 13 with stage II (WHO classification) 
echinococcus liver cysts.

Our study showed the presence of telomerase activity in 29 
(93.5%) patents with MCNL (in case of IMCNL, the TA was 
high both in the tumor itself and the CNL content).16 patients 
demonstrated high TA (+++) both in the tumor itself and the 
CNL content; 11 and 2 patients had moderate (++) and low (+) 
TA, respectively. 12 (38.7%) patients with MCNL had the CA 
19–9 level above 1000 U/L, 14 (45.1%) - above 10,000 U/L, 
and 3 (9.6%) - above 100,000 U/L, while only 1 (6.5%) patient 
had the CA 19-9 level <1000 U/L. The analysis of data showed 
the absence of TA in the CNL content in 33 of 36 patients with 
NPC. However, three patients demonstrated a low activity of 
telomerase. CA 19-9 levels were below 1000 U/L in 27 (75%) of 
36 patients with NPC.

It was established that the determination of TA and the level 
CA 19-9 in the contents of the CNL is a valuable method, which 
makes it possible to carry out a preoperative differential diagno-
sis of CNL with a high probability.

Keywords: cystic neoplasm of the liver, telomerase activity, 
СА 19-9, non-parasitic cysts of liver.

РЕЗЮМЕ

АКТИВНОСТЬ ТЕЛОМЕРАЗЫ КАК ПОТЕНЦИАЛЬ-
НЫЙ БИОМАРКЕР ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ ДИФ-
ФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ КИСТОЗНЫХ 
ОПУХОЛЕЙ ПЕЧЕНИ

Мусаев Г.Х., Хоробрых Т.В., Пшизапекова Л.А., 
Некрасова Т.П., Гогохия Т.Р.

Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет им. и.М. Сеченова (Сеченовский университет), рос-
сийская Федерация

Цель исследования - улучшить предоперационную диф-
ференциальную диагностику муцинозных кистозных опу-
холей печени с использованием онкомаркеров СА 19-9 и 
теломеразы.
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Выполнен ретроспективный анализ с проспективной ча-
стью результатов лечения 80 пациентов с кистозной опухо-
лью печени (КОП): 31 – с муцинозной кистозной опухолью 
печени (МКОП), 36 – с непаразитарными кистами печени 
(НКП), 13 – с эхинококковыми кистами печени II стадии по 
классификации ВОЗ.

У 29 (93,5%) больных МКОП выявлена теломеразная 
активность (АТ), причем при инвазивных МКОП АТ всег-
да была высокая как в самой опухоли, так и в содержимом 
КОП. У 16 пациентов определялась высокая (+++) АТ как в 
самой опухоли, так и в содержимом КОП, у 11 пациентов 
выявлена средняя (++) степень АТ, у 2 больных - низкая (+). 

У 12 (38,7%) больных МКОП уровень СА 19-9 был более 
1000 Ед/л, у 14 (45,1%) - выше 10000 Ед/л, а у 3 (9,6%) - 
выше 100000 Ед/л и лишь у 1 (6,5%) - менее 1000 Ед/л. У 
27 (75%) из 36 больных НКП уровень СА 19-9 был менее 
1000 Ед/л. В образцах ткани 36 больных НКП АТ не отмече-
на ни в одном наблюдении, лишь у 3 пациентов в кистозной 
жидкости выявлена низкая АТ.

Установлено, что определение АТ и уровня CA 19-9 в со-
держимом КОП является ценным методом, позволяющим с 
высокой вероятностью проводить предоперационную диф-
ференциальную диагностику КОП и определять адекват-
ную тактику лечения. 

reziume 

telomerazis aqtivoba, rogorc RviZlis kistozuri simsivneebis winasaoperacio 
diferenciuli diagnostikis potenciuri biomarkeri 

g.musaevi, t.xorobrixi, l.pSizapekova, t.nekrasova, t.gogoxia 

i. seCenovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo samedicino universiteti 
(seCenovis universiteti), ruseTis federacia 

kvlevis mizans warmoadgens RviZlis mucino-
zuri kistozuri simsivneebis winasaoperacio 
diferenciuli diagnostikis gaumjobeseba СА 
19-9 onkomarkerebis da telomerazis gamoyenebiT. 
Sesrulebulia retrospeqtuli analizi RviZ-

lis kistozuri simsivniT daavadebuli 80 pa-
cientis mkurnalobis Sedegebis prospeqtuli 
nawiliT: 31 – RviZlis mucinozuri kistozuri 
simsivneebiT (Rmks), 36 – RviZlis araparazituli 
kistebiT (Rak), 13 – janmos klasifikaciiT me-2 
stadiis RviZlis eqinokokuri kistebiT.
Rmks-Ti daavadebul 29 (93,5%) pacientTan 

gamovlinda telomerazuli aqtivoba (ta), amas-
Tan invaziuri Rmks SemTxvevaSi telomerazuli 
aqtivoba yovelTvis iyo maRali, rogorc TviT 
simsivneSi, aseve Rks-s SigTavsSi. 16 pacientTan 
gamovlinda maRali (+++) ta, rogorc TviT sim-

sivneSi, aseve Rks-s SigTavsSi, 11 pacientTan - ta-s 
saSualo (++) xarisxi, 2 avadmyofSi - dabali (+).
12 (38,7%) avadmyofSi Rmks-Ti СА 19-9 done iyo 

1000 erT/l-ze meti, 14-Tan (45,1%) - 10000 erT/l-
ze maRali, xolo 3-Tan (9,6%) - 100000 erT/l-ze 
maRali da mxolod 1-Tan (6,5%) - 1000 erT/l-ze 
naklebi. Rak-iT 36 avadmyofidan 27-s (75%) СА 19-9 
done iyo 1000 erT/l-ze naklebi. Rak-iT daavade-
bul 36 pacientis qsovilis nimuSebSi ta ar aRi-
niSna arc erT SemTxvevaSi, 3 pacientis kistozur 
siTxeSi aRmoCnda dabali ta.
dadgenulia, rom telomerazuli aqtivobis da 

CA 19-9 donis gansazRvra Rks-s SigTavsSi aris 
Rirebuli meTodi, romelic maRali albaTobiT 
uzrunvelyofs Rks-s winasaoperacio diferen-
cialuri diagnostikis Catarebis da mkurnalo-
bis adekvaturi taqtikis gansazRvris saSualebas. 

ILEOSIGMOID POUCH AS A URINARY DIVERSION APPROACH FOLLOWING 
RADICAL CYSTECTOMY IN PATIENTS WITH MUSCLE-INVASIVE BLADDER CANCER

Stakhovskyi O., Tymoshenko A., Voilenko О., Kononenko O., Stakhovsky Е.

National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

BC ranks second in the cancer-specific mortality structure 
of [4]. RC in men and anterior pelvic exenteration in women, 
combined with pelvic lymph dissection, remains as the stan-
dard surgical approach for invasive bladder cancer treatment 
in the absence of metastasic disease. RC requires the lower 

urinary tract to be reconstructed. Neobladder nowadays re-
mains the best way of urinary diversion, although it has many 
contraindications. Another approach of is continent diversion 
by Maintz Pouch II or ureterosigmoanastomosis. Attempts to 
create a pouch instead of the bladder controlled by the anal 
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sphincter are dating back more than 150 years ago when J. 
Simon in 1852 after cystectomy performed ureterosigmo-
anastomosis [16]. Ureterosigmoidostomy was the first widely 
used surgery for urinary diversion, which provided effec-
tive drainage and controlled urine retention through the anal 
sphincter. Subsequently, this surgery has been significantly 
modified to eliminate its shortcomings: high pressure in the 
lumen of the dissected intestine, the development of second-
ary chronic pyelonephritis (CP), chronic renal failure (CRF), 
uremia, urosepsis [2,3,5,13]. Finding  the optimal approach 
of urinary tract reconstruction after cystectomy is believed 
to be hot topic in modern oncourology. Further surgical re-
finements have significantly improved functional results and 
quality of patients’ life. Several modifications of uretero-
sigmoidostomy have been developed to reduce the above-
mentioned surgery-related complications. Mainz pouch II 
transrectal urinary diversion involves a pouch created by 
the sigmoid and rectum detubularization and ureteral an-
tireflux implantation. This method was first described by 
Fisch M. and Hohenfellner R. in 1993 [1]. The goal of that 
technique was to create a low pressure pouch to improve 
the urine flow in the upper urinary tract with prophylaxis 
of reflux and metabolic disorders. Although in 39%, a rec-
tosigmoid pouch is at risk of metabolic acidosis and in 
8% - of ureterohydronephrosis. Urinary diversion into the 
rectum seems to be an attractive solution for patients af-
ter bladder removal. Therefore minimizing complications 
of transrectal urinary diversion remains of a current inter-
est and, in fact, means new developments of an antireflux 
mechanism at the sigmoid colon to prevent reflux of rectal 
contents to the proximal intestine and upper urinary tract. 

The major goal of our study was to assess the efficacy of the 
Ileosigmo-pouch (ISP) as an original method of transrectal uri-
nary diversion in invasive bladder cancer (BC) treatment.

Material and methods. Clinical analysis was performed for 
93 patients with BC after RC with transrectal urinary diversion 
during that were operated within period from 1998 - 2019. In 
22 (24%) patients, the ileosigmo-pouch (ISP) and in 71 (76.4%) 
- MP II methods for urinary diversion were used respectively. 
All patients had invasive BC (T2a -T4aN0M0), histologically con-
firmed after transurethral resection bladder (TURBT). In addi-
tion to complex laboratory tests, the patients underwent CT scan 
of the lungs, abdomen and pelvis, gastroscopy and colonoscopy. 

Assessment of the colon needed to determine any diverticula, 
polyps and other lesions, considered to be contraindications for 
transrectal urinary diversion.

The competence of the anal sphincter was assessed by in-
jecting 300-400 ml of saline into the rectum and its retention 
for over 3 hours was considered as its satisfactory function. 

Transrectal urinary diversion was indicated in case of: 
muscle-invasive bladder cancer with lesions in the prostate 
gland or urethra, patient’s rejection from external urinary sto-
ma, short mesentery of the small intestine (intraoperatively), 
preserved kidney function, creatinine blood levels less than 
150 mmol/l.

Contraindications included: poor retention of the anal 
sphincter, sigmoid diverticulosis, bilateral ureterohydrone-
phrosis, decreased renal function (serum creatinine level in 
the blood > 1.5 mg/ml), solitary kidney, large intestine pol-
yps, cracks in the rectum or rectal trauma during cystectomy. 

Comparative data of major clinical parameters between the 
groups before treatment are shown in Table. 1.

As seen in Table 1, no statistical differences comparing 
major clinical parameters in study groups were found before 
treatment initiation.

Surgical intervention was performed under endotracheal 
anesthesia with epidural anesthesia.

Surgical method of ileosigmo-pouch formation. After the 
removal of the bladder and bilateral pelvic lymphadenecto-
my, ureters are mobilized in the retroperitoneum. After open-
ing of the abdominal cavity 30cm of ileum is resected within 
30 cm 30 cm from the Ileocecal valve, the small intestine 
reconstructed in «end to end» anastomosis type (Fig. 1). The 
proximal two thirds of the resected graft are folded in half 
by an inverted-U-shape and detubularized; the medial edges 
of the detubularized graft part are sutured together (Fig. 2). 
The next step is to open the sigmoid colon dissecting along 
the taeniae coli to the length of the formed small bowel graft, 
and to impose «side by side» anastomosis between the me-
dial edges of the ileal graft and the sigmoid colon (Fig. 3). 
Both ureters are drained with stents and anastomosed under 
the «end-to-side» type with an undetubularized part of the 
intestinal graft, the distal end of which is sutured in two-layer 
fashion. The lateral edge of the sigmoid colon and ileal graft 
are anastomosed with a two-layer suture, thus forming an 
ileosigmoid-pouch (Fig. 4) [7]. 

Table 1. Comparative evaluation of clinical data in the study groups, n=93

Parameter Statistical units
MP II
n=71 

(76.4 %)

ISP
n=22 

(23.6 %)
Statistical evaluation

Age, years Middle age
[men; women]

59
[52; 68]

57
[51; 65]

Mann-Whitney U test; p 
= 0.51

Gender:
 

men n (%) 54 (76) 17 (77.3) x2 = 3.841
p = 0, 907women n (%) 17 (24) 5 (22.7)

T  
2 n (%) 28 (39.4) 8 (36.3)

x2  = 0.117
p = 0.9443 n (%) 32 (45.1) 10 (45.5)

4 a n (%) 11 (15.5) 4 (18.2)

ECOG Me
[25%; 75%] 0 [0, 1] 0 [0, 1] Mann-Whitney U test; p=0.32

CP n (%) 48 (87.2) 7 (12.8) x2 = 0.33;
p=0.51

CRF I-II degree n (%) 27 (81.8) 6 (18.2) x2  = 0.26; p = 0.54
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Fig. 1. Resection of 30 cm of the ileum and restoration of in-
testinal patency with end-to-end anastomosis, followed by detu-
bularization of 2/3 of the ileal conduit, leaving the undetubular-
ized part of the conduit to 10 cm

Fig. 2. Forming the detubularized part of the conduit in an 
inverted-U-shape stitching the medial edges of the intestine to-
gether

Fig. 3. Following the dissection of the sigmoid colon along 
the taeniae coli to the length of the formed small bowel graft, 
the imposition of “side to side” anastomosis between the medial 
edges of the ileal graft and the sigmoid colon

Fig. 4. Both ureters are anastomosed under the “end-to-side” 
type with an undetubularized part of the intestinal graft, the dis-
tal end of which is two-layer sutured. The lateral edge of the 
sigmoid colon and ileal graft is anastomosed with a two-layer 
suture, thus forming an ileosigmo-pouch

Table 2. Intraoperative complications during RC in study groups 

Complication MP II
n=93

ISP
n=22

Statistical 
evaluation

Blood loss over 1000 ml, n (%) 15 (16.1) 3 (13.6) x2  = 0.0 16;
p=0, 89

Injury of the adjacent organs, n (%) 3 (3.2) 0 x2  = 0.1 9;
p=0.57

Surgery duration, (M±SD (95% CI)) min 307±111
(196 - 418)

273±95
(178 - 368)

Mann-Whitney
U-test; p=0.51

 
Table 3. Postoperative complications in the study groups, n=115

Postoperative complications MP II
n=93

ISP
n=22

Gas reflux into the kidney, n (%) 16 (17.2) 0
Metabolic acidosis, n (%) 27 (27.9) 2 (9)

Escalation of chronic pyelonephritis, n (%) 22 (23.6) 3 (13.6)
Chronic renal failure, n (%) 19 (20.4) 1 (4.5)

Total, n 84 6
Statistical evaluation x2  = 2.377; p=0.498
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All the patients received preventive care with antibiotics, an-
ticoagulants and others standard medications according to lo-
cal protocols of treatment approved by Ministry of Health of 
Ukraine.

The treatment efficacy was evaluated by the number and com-
plexity of intra- and postoperative complications according to 
the Clavien-Dindo classification. The  following parameters 
were analyzed: surgery duration, postoperative length of stay 
in department, incidences of pyelonephritis and CRF, gas reflux 
into the kidneys, metabolic acidosis, rectovolumetry data, pouch 
volume and pressure levels at 3 and 12 months after surgery 
along with urination/defecation frequency during the day and 
night. 

The obtained data were statistically processed in Excel 2010 
and SPSS. Quantitative indicators in the groups were compared 
using the Mann-Whitney U test, qualitative ones - using the bi-
lateral Pearson correlation coefficient. Type 1 error probability 
below 5%, p <0.05 were considered as statistically significant 
differences

Results and discussion. Intraoperative complications during 
MP II occurred in three (3.2%) patients (rectal trauma - 2, ex-
ternal iliac vein damage - 1) with recurrent BC. Technical dif-
ficulties were due to adhesive changes after previous surgeries 
or radiation treatment.

No intraoperative complications were seen in the group of 
ISP. Table 2 shows the main statistical comparisons of the intra-
operative period.

Complications in the postoperative period are shown in Table 
3 were associated with dysfunction of organs and systems, meta-
bolic acidosis, VTD and CRF.

 Analysis of the data showed that the most common complica-
tions in the postoperative period were metabolic disorders and 
escalation of chronic pyelonephritis.

It should be noted that metabolic disorders occurred after MP 
II in 27 (27.9%) patiens after MP II because of the urine ab-
sorption in the colon and 11 (11.8%) patients required medical 
correction. In 16 (17.2%) patients after MP II with escalation of 
pyelonephritis, gas reflux into the kidneys, caused CP, that was 
clinically noticed and radiologically confirmed.

The metabolic acidosis after ISP occurred in 2 (9%) patients 
who needed medical correction.

Complications during surgery and in the postoperative period 
in the comparison groups were summarized and classified ac-
cording to Clavien-Dindo (Table 4). 

As seen in Table 4, complications during and after surgery oc-
curred in both study groups with the same incidence (x2 = 0.882, 
p = 0.348). In 16 (13.9%) cases, CP escalation was diagnosed 
and in 19 (16.5%) cases – blood disorders resulted in metabolic 
acidosis (blood pH levels within 7.25 – 7.3) that did not require 
additional correction were classified as I degree complications. 
18 (15.6%) cases of blood transfusions during intraoperative 
blood loss over 1000 ml, 16 (17.2%) patients after MP II with 

Table 4. Intra and postoperative complications by Clavien-Dindo classification in study groups, n=115

Clavien-Dindo 
complication

MP II
n=93

ISP
n=22

Total,
n=115

I, n (%) 32 (34.4) 3 (13.6) 35 (30.4)

II, n (%) 42 (45.1) 5 (22.7) 47 (40.8)

Total, n (%) 74 (79.5) 8 (36.3) 82 (71.3)

Reliability x2  = 0.882; p = 0.348

acute CP and hyperthermia for over 5 days related to gas reflux 
into the kidney were graded as II degree complications; antibiot-
ic therapy was corrected and continued for 5-7 days. 11 (11.8%) 
patients were diagnosed with moderately severe metabolic aci-
dosis (blood pH varied within 7.22-7.27), and underwent medi-
cal correction. There were no more severe degree complications 
revealed in our study.    

During examination, the prevalence of indicators of the ile-
osigmo-pouch function comparing to the MP II sigmoidorectal 
pouch were evaluated at 3  and 12 months post surgery.

When performing sigmoidometry, in ISP the augmented sig-
moid colon volume was increased after average to 770±41.3 
(730-810) ml 3 months after surgery. After 12 months, the pouch 
volume reached 1030±61.0 (970 - 1090) ml, in comparison to 
MP II with the pouch volume of 765±46.2 (720 - 810) ml. Dy-
namics of changes of the pouch volume are shown in Fig. 5. The 
patient’s urinary system status during excretory urography in 3 
months after ISP formation is shown in Fig. 5.

Fig. 5. Comparison of urinary pouch capacity at 3 and 12 
months after MP II and ISP

                 

  30 min             60 min  
  
Fig. 6. Excretory urography, 30 and 60 minutes. 3 months af-

ter the ISP formation
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Sigmoidometry at 3 months after ISP showed average pres-
sure  of 15±2.8 (12 - 18) cm of water column when filling the 
pouch from 300 to 900 ml. The highest pressure point in the 
pouch reached 28±3.9 (24 - 32) cm of water column when pouch 
was filled with 1100 ml. In the group of MP II mean pressure in 
the pouch was 35±12.7 (22 - 48) cm of water column, and the 
highest fluctuation was 53±2.0 (51 - 55) cm of water column, 
which explains the high frequency of gas reflux in the kidney 
and ascending urinary tract infections with the development of 
renal failure. That is shown in Figure 7.

Fig. 7. Comparative characteristics of basal pressure levels 
depending on the pouch volume at 3 months after MP II and ISP

Day and night frequency of urinary/defecation was as one of 
the  major characteristics of life quality and was evaluated at 3 
months after surgery is shown in Table 5.

Comparative evaluation of urinary diversion after cystectomy 
by the new original method of ileosigmo-pouch and rectosig-
moid urine excretion showed good functional results along with 
relatively low complications rate. The proposed method of the 
ISP creation decreases pressure in the colon, rate of metabolic 
acidosis and ureteral reflux.

Review of the literature showed that transrectal urinary diver-
sion after RC results in a number of postoperative complica-
tions. Ureterosigmoidostomy leads to high pressure in the lumen 
of the pouch, gas reflux, CP, CFR, uremia and urosepsis [1, 2, 9]. 
Further surgical modifications of the transrectal urinary diver-
sion methods resulted in the development of the transrectal uri-
nary diversion method under Mainz pouch II, first described by 
Fisch M. and Hohenfellner R. in 1993 [1], but according to the 
literature and our own clinical experience, this type of surgery, 
in majority of cases leads to above mentioned complications too 
[1, 2, 6, 8, 9, 13, 16, 19].

Our study comparing transrectal methods of urinary diver-
sion – ileosigmo-pouch and rectosigmoid pouch (Mainz pouch 
II) showed benefit in urination control and quality of life. The 
original method of the ileosigmo-pouch creation has certain ad-
vantages comparing to the rectosigmoid pouch. 

Major advantages are: decreased pressure in the sigmoid co-
lon in average to 15±2.8 (12 - 18) cm of water column when 
filling the pouch from 300 to 900 ml, increase in pouch vol-
ume to 1030±61.0 (970 - 1090) ml and reduction incidence of 
intestine-ureteral reflux. The ISP improved antireflux protection 
achieved by positioning of the undetubularized part of the il-
eal graft transversely to the pouch. This allows the creation of 
“wide” ureteroileoanastomoses and prevents disorder of urody-
namics in the upper urinary tract. The presence of urine level 
in the undetubularized ileal graft prevents urine ureteric reflux, 
thus protects kidney function decreasing the incidence of pyelo-
nephritis. The use of a segment of the ileal intestine as part of 
the pouch reduces the intensity of urine absorption and the prob-
ability of metabolic acidosis. Although disregard the efficacy of 
reflux prevention technique and urodynamics restoration, the 
indications and contraindications to transrectal urination should 
be strictly followed.

The data obtained in our study indicate the clinical efficacy 
of a new method of transrectal urinary diversion with the ISP 
formation, which allows to avoid metabolic acidosis, to increase 
the urinary pouch volume while decreasing the basal pressure in 
the ileosigmo-pouch that led to postoperative gas reflux which 
in turn, triggered the development of pyelonephritis CFR. The 
ISP reduces urination/defecation frequency comparing to the 
rectosigmopouch.

Conclusion. The ileosigmo-pouch creation - as a continent form 
of urinary diversion following cystectomy, may be a variant of uri-
nary diversion for patients with urethra that cannot be used.

The creation of ISP and antireflux mechanism with the ileal 
segment of the small intestine allow to effectively restore uro-
dynamics and storage function for urine. The ileosigmo-pouch 
is a possible and effective method of urinary diversion in inva-
sive bladder cancer, and may be an attractive alternative to other 
forms of continental urinary diversion. 
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SUMMARY

ILEOSIGMOID POUCH AS A URINARY DIVERSION 
APPROACH FOLLOWING RADICAL CYSTECTOMY 
IN PATIENTS WITH MUSCLE-INVASIVE BLADDER 
CANCER

Stakhovskyi O., Tymoshenko A., Voilenko О., 
Kononenko O., Stakhovsky Е.

National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Goal - to determine efficacy of the Ileosigmo-pouch (ISP) as a 
method of transrectal urinary diversion in invasive bladder can-
cer (BC) treatment.

Retrospective analysis of  clinical data of patients that un-
dergone radical cystectomy (RC), followed by ISP method of 
urinary diversion. Study compared two groups of patients:  the 
first group  of 22 (23.6%) patients with ISP and the control group 
included 71 (76.4%) patients with Mainz pouch II (MP II) diver-
sion. The groups were statistically comparable by major clinical 
parameters. Complication rates were evaluated with  Clavien-
Dindo classification.

There were no significant differences in the duration of surgery 

procedure, - ISP 210 - 562 (380.4±38.4) minutes vs. 190 - 557 
(311.3±49.5) minutes for MP II. Levels of intraoperative blood 
loss in both groups were comparable: 110 - 2850 (707.42±97.2) 
ml vs. 170 - 3000 (788.51±141.3) ml. Peroiperative complica-
tions after ISP and MP II (1 (4.5%) vs. 6 (4.8%)) did not exceed 3 
grade according to Clavien-Dindo. The frequency of postopera-
tive chronic pyelonephritis (CP) was higher in MP II 26 (24.3%) 
vs. ISP 3 (15.7%). Gas reflux into the kidneys was observed 
only in MP II 18 (16.8%). Metabolic acidosis was revealed in 
27 (25.2%) after MP II and in 2 (10.5%) after ISP. During the 
ISP formation comparing to MP II, the pouch volume increased 
in average up to 1000 ml vs. 750 ml., the pressure in a sigmoid 
colon decreases to 18 cm of water column against 35 cm wc. 
Urination/defecation frequency was improved in patients after 
ISP - every 3-4 hours during the day and 5-6 hours at night vs. 
MP II every 2-3 hours during the day and 3-4 hours at night.

The ISP method of urinary diversion in our study showed 
improvements of urodynamic parameters and eliminated the 
body metabolic disorders when compared to transrectal diver-
sion with MP2. This viable option of diversion in patients with 
invasive bladder cancer who are not candidates for neobladder, 
but strongly afraid of cutaneous urinary stoma. 

Keywords: Ileosigmo-pouch, radical cystectomy, bladder 
cancer.

РЕЗЮМЕ

ИЛЕОСИГМОРЕЗЕРВУАР - КАК МЕТОД ДЕРИВА-
ЦИИ МОЧИ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ ЦИСТЭКТО-
МИИ У ПАЦИЕНТОВ С МЫШЕЧНО-ИНВАЗИВНЫМ 
РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Стаховський А.Э., Тимошенко А.В., Войленко О.А., 
Кононенко А.А., Стаховський Э.А.

национальный институт рака Мз украины, киев, украина

Цель исследования - оценка эффективности илеосигмо-
резервуара, как оригинальной методики трансректального 
отведения мочи при лечении инвазивного рака мочевого 
пузыря.

Проведен анализ результатов клинического исследова-
ния эффективности методики создания илеосигморезерву-
ара (ИСР) после радикальной цистэктомии (РЦ). Первую 
группу составили 22 (23,6%) больных, которым выполнено 
формирование ИСР, группу сравнения - 71 (76,4%) больной, 
которым проведена деривация Mainz-pouch ІІ (MP II). Груп-
пы сопоставимы по основным клиническим параметрам. 
Оценку послеоперационных осложнений проводили соглас-
но стандартам классификации хирургических осложнений 
по Clavien-Dindo.

Существенной разницы в продолжительности опера-
ции не отмечено: ИСР - 210-562 (380,4±38,4) мин. против 
190-557 (311,3±49,5) мин. при MP II. Уровень интраопе-
рационной кровопотери при формировании ИСР и MP II 
сопоставим: 110-2850 (707,42±97,2) мл против 170-3000 
(788,51±141,3) мл. Интраоперационные осложнения после 
ИСР и MP II - 1 (4,5%) против 6 (4,8%) не превышали 3 ст. 
по Clavien-Dindo. Частота послеоперационного хрониче-
ского пиелонефрита была выше при MP II - 26 (24,3%) про-
тив ИСР - 3 (15,7%). Газовый рефлюкс в почке наблюдал-
ся лишь при MP II - 18 (16,8%) случаев. Метаболический 
ацидоз выявлен у 27 (25,2%) пациентов после MP II и у 2 
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(10,5%) - после ИСР. При формировании ИСР в сравнении 
с MP II увеличивается объём резервуара, в среднем, до 1000 
мл против 750 мл, уменьшается давление в сигмовидной 
кишке до 18 см.водн.ст. против 35 см.водн.ст. Улучшает-
ся частота мочеиспускания/дефекации: у пациентов после 
ИСР - каждые 3-4 часа в течение дня и 5-6 часов ночью, по-
сле MP II - каждые 2-3 часа в течение дня и 3-4 часа ночью.

Формирование ИСР способствует улучшению уродина-
мики по мочевыводящим путям и нивелированию метабо-
лических расстройств организма в сравнении с трансрек-
тальным способом деривации по методике MP II. 

reziume

ileosigmorezervuari, rogorc Sardis derivaci-
is meTodi radikaluri cisteqtomiis Semdeg pa-
cientebSi Sardis buStis kunT-invaziuri kiboTi

a.staxovski, a.timoSenko, o.voilenko, a.kononenko, 
e.staxovski

kibos erovnuli instituti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ileosigmorezer-
vuaris - rogorc Sardis transreqtuli gamo-
yvanis originaluri meTodikis - efeqturo-
bis Sefaseba Sardis buStis invaziuri kibos 
mkurnalobis dros.
Catarebulia radikaluri cisteqtomiis Sem-

deg ileosigmorezervuaris Seqmnis meTodikis 
efeqturobis klinikuri kvlevis Sedegebis ana-
lizi. pirveli jgufi Seadgina 22 (23,6%) pacient-
ma, romelTac Cautarda ileosigmorezervuaris 
formireba, Sedarebis jgufi ki – 71 (76,4%) pa-
cientma, romelTac Cautarda Mainz-pouch ІІ (MP II) 
derivacia. jgufebi Sedarda ZiriTadi klini-

kuri parametrebis mixedviT. operaciisSemdgomi 
garTulebebis Sefaseba ganxorcielda qirurgi-
ul garTulebaTa klasifikaciis standartebis 
mixedviT Clavien-Dindo-Ti. 
operaciis xangrZlivobis TvalsazrisiT mniS-

vnelovani gansxvaveba ar aRiniSna: ileosig-
morezervuari - 210-562 (380,4±38,4) wT vs 190-557 
(311,3±49,5) wT MP II-is dros. intraoperaciuli 
sisxlis danakargi ileosigmorezervuaris 
formirebisas da MP II-is dros gansxvavebulia: 
110-2850 (707,42 ±97,2) vs 170-3000 (788,51±141,3) ml; in-
traoperaciuli garTulebebi ileosigmorezer-
vuaris da MP II-is Semdeg – 1 (4.5%) vs 6 (4,8%) ar 
aRemateboda 3 st-s Clavien-Dindo-Ti. operaciisSem-
dgomi qronikuli pielonefritis sixSire meti 
iyo MP II-is dros - 26 (24,3%) vs ileosigmorezer-
vuaris dros – 3 (15,7%). gazovani refluqsi Tirk-
melSi aRiniSna mxolod MP II-is dros - 18 (16,8%) 
SemTxveva. metaboluri acidozi ganuviTarda 
27  (25,2%) pacients MP II-is Semdeg da 2 (10.5%) 
pacients ileosigmorezervuaris formirebis Sem-
deg. ileosigmorezervuaris formirebis Semdeg, 
MP II-sTan SedarebiT, rezervuaris moculoba iz-
rdeba, saSualod, 1000 ml-mde vs 750 ml, mcirdeba 
wneva sigmaSi – 18 mm.wyl.sv-mde vs 35 mm.wyl.sv; um-
jobesdeba Sardis gamoyofis/defekaciis sixSire: 
pacientebSi ileosigmorezervuaris formirebis 
Semdeg – 3-4  saaTSi erTxel dRis ganmavlobaSi 
da 5-6 saaTSi erTxel RamiT, MP II-is dros - 2-3 
saaTSi erTxel dRis ganmavlobaSi da 3-4  saaTSi 
erTxel RamiT. 
ileosigmorezervuaris formireba metad uwyobs 

xels urodinamikis gaumjobesebas Sardis gamo-
myvan gzebSi da organizmis metaboluri dar-
Rvevebis nivelirebas, Sardis derivaciis trans-
reqtul meTodTan SedarebiT MP II-iT.

ADIPOCYTOKINES LEPTIN AND ADIPONEСTIN AS PREDICTORS 
OF GENERALIZED PERIODONTITIS ASSOCIATED WITH OBESITY

Maiborodina D., Antonenko M., Komisarenko Y., Stolyar V.

Bogomolets National Medical University, Institute of Postgraduate Education, Department of Dentistry, Kyiv, Ukraine

In recent years, according to the WHO, more than 1,9 billion 
people over the age of 18 are overweight, of whom more than 
650 million are obese, with an annual trend. Today in Ukraine, 
35–36% of men, 41% of women and 15–16% of children are 
obese or overweight, while there is a tendency to increase these 
indicators [6]. Obesity leads to a number of medical and social 
problems, in particular, metabolic disorders (type 2 diabetes 
mellitus, insulin resistance, metabolic syndrome), cardiovascu-
lar pathology (hypertension, heart failure, stroke), respiratory 
pathology (bronchial asthma), impairment of reproductive func-
tion. In addition, obesity is an independent predictor of risk of 
death [6].

Studies in recent decades have noted that obese young 
people with generalized periodontitis have abnormalities in 
protein, fat and carbohydrate metabolism, which contributes 
to the early destruction of periodontal tissue and rapid tooth 
loss [2-4,6,7].

According to epidemiological studies conducted in Ukraine, 
more than half of the adult population is overweight, which is 
associated with low physical activity, eating disorders and an 
increase in the diet of high-calorie foods.

In the development of pathological changes in obesity, 
dysfunction of adipose tissue is important. It is known that 
adipocytes, structural units of adipose tissue, are the largest 



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 43 

component of endocrine tissue, which synthesizes a large 
number of biologically active substances - adipocytokines, 
among them - leptin and adiponectin. It is known that adi-
pokines, adipose tissue hormones, have a direct effect on 
the condition of endothelial cells, myocytes, hepatocytes. 
In obese individuals, adipose tissue becomes infiltrated by 
mononuclear cells and is in a state of chronic inflammation.

Adipocytes and infiltrating macrophages, in turn, secrete 
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), IL-6, resistin, plas-
minogen-1 activator inhibitor, angiotensinogen, which cause 
insulin resistance and enhance atherogenesis [3].

Leptin is a hormone of adipose tissue, of protein origin, 
which is secreted to a greater extent in adipocytes and in 
small quantities in muscles and placenta. It was discovered 
by J.M. Friedman in 1995. The name leptin comes from the 
Greek word "leptos", which means "thin" [7]. 

According to the literature, leptin controls appetite, through 
a signal of saturation in the hypothalamus through receptors 
in the central nervous system. In overweight and obesity, 
the increase in serum leptin is caused by the resistance of 
the hypothalamus to the indirect action of adipocytokine by 
the mechanisms of negative feedback or defects in transport 
across the blood-brain barrier [3]. Leptin is considered a pro-
inflammatory cytokine having a structure similar to other 
pro-inflammatory cytokines - IL-6, IL-12 and granulocyte 
colony-stimulating factor. In the structure of monocytes and 
macrophages, leptin accelerates the synthesis of proinflam-
matory cytokines - tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), 
IL-6 and IL-12 [4].

Adiponectin reduces insulin resistance in both adipose 
tissue, liver and muscle, and increases insulin sensitivity. 
In obese people, lower levels of adiponectin are associated 
with metabolic syndrome, endocrine and cardiovascular dis-
ease. Adiponectin levels are an independent risk factor for 
cardiovascular disease. It is believed that the concentration 
of adiponectin has a clear negative correlation with the ath-
erogenic factor, the level of triglycerides, Apo-B, the level of 
pro-inflammatory cytokines.

Adiponectin has an anti-inflammatory effect. This adipo-
kine itself reduces the level of pro-inflammatory cytokines, 
inhibits the pro-inflammatory functions of macrophages and 
CD4 + lymphocytes, reduces adhesion. Adiponectin is in-
volved in protecting the endothelium, both from disease dam-
age and from age-related damage. It reduces the adhesion of 
monocytes, inhibits the proliferation of smooth muscle cells 
in the vascular wall, which is realized in a powerful anti-
atherogenic effect. Adiponectin stimulates the formation of 
nitric oxide (NO), inhibits the activation of endothelial cells, 
inhibits TNF-α-induced expression of adhesion molecules.

The purpose of the study was to study the changes in serum 
leptin and adiponectin in patients with generalized periodon-
titis on the background of obesity.

Material and methods. The study involved 94 people aged 
19 to 35 years. Among them: 32 patients with generalized 
periodontitis on the background of overweight (19 men and 
13 women; group 2), 40 patients with generalized periodon-
titis and obesity (21 men and 19 women; group 3), and the 
control group - 22 almost healthy individuals of the same age 
category (group 1). In the diagnosis of periodontal lesions 
used standard algorithm of clinical and radiological examina-
tion and classification MF Danilevsky (1994). The research 
was conducted with informed consent in accordance with the 

requirements of the Commission on Bioethical Expertise. All 
patients were familiar with the goals and objectives of the 
study and voluntarily signed an informed consent.

The inclusion criteria were: age (19-35 years), overweight 
patients (body mass index ≥25 kg/m2) and obesity (body mass 
index ≥30 kg/m2).

Exclusion criteria were acute inflammatory diseases and ex-
acerbations of chronic inflammatory diseases at the time of the 
study, severe somatic diseases that interfere with examination 
(acute myocardial infarction, acute cerebrovascular disorders, 
malignancies, etc.), and the formal absence of diagnosed affec-
tive disorders.

The content of leptin and adiponectin in the serum was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELI-
SA) ELISA. The study was performed by analyzing venous 
blood (2 ml) in a BD Vacutainer tube and then centrifuging 
on LDN and Mediagnost GmbH analyzers and test systems 
(Germany).

Leptin values   in the range of 3,7-11,1 ng/ml for women 
and 2,0-5,6 ng/ml for men were considered normative. 
Reference values   for adiponectin: low risk of insulin re-
sistance: more than 10,0 mcg/ml; high risk of insulin re-
sistance: up to 4,0 mcg/ml. These values   are indicated for 
patients with normal BMI.

Statistical analysis of the study results was performed us-
ing Microsoft Excel using Student’s t-test.

Results and discussion. The highest level of serum leptin 
was found in obese patients. In groups 1 and 2, the values   of 
serum leptin concentrations were significantly higher than in 
the control group and exceeded the normal value (table 1). 
The concentration of leptin in the serum of obese individuals 
was 85% higher than the control group with normal BMI. 
The level of leptin in the subgroup of obese women was sig-
nificantly higher than in men (table 2). Therefore, the results 
of the study show that the concentration of leptin in obese 
patients is much higher than normal, which indicates hyper-
leptinemia. According to most authors, hyperinsulinemia 
stimulates the release of leptin, which indirectly inhibits the 
secretion of insulin by the pancreas. Decreased sensitivity 
to insulin leads to its increase, which, in turn, increases the 
content of leptin in the serum by reduced regulation of leptin 
receptors in the hypothalamus [4,5].

According to the results of our studies, which are shown 
in tables 1, 2, the level of leptin in the serum of the subjects 
increased with increasing BMI. By overweight (group 2) of 
normal weight leptin levels exceeded those of normal body 
weight (group 1) by 2,5 times.

The rates of obese patients were 6,8 times higher than those 
of normal weight. The concentration of leptin in obesity out-
weighed the value in excess body weight by 2,7 times.

Thus, hyperleptinemia in obese patients may be due to 
hyperinsulinemia or insulin resistance. Another cause of 
hyperleptinemia in such patients may be a compensatory 
increase in its concentration in the blood, as the body’s 
response to reduced sensitivity of leptin receptors in obese 
patients. Our study showed that the deepening of destruc-
tive processes in the periodontal tissues of obese patients 
correlated with an increase in the concentration of leptin 
in blood plasma. This pattern may be due to the fact that 
leptin acts on periodontal tissues as a pro-inflammatory 
cytokine, maintaining a state of chronic inflammation in 
the periodontium. 
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Table 1. Serum leptin concentrations in patients with generalized periodontitis with concomitant overweight (group 2), 
in patients with generalized periodontitis on the background of obesity (group 3) and the control group (group 1), ng/ml

Indicator
Control group 

(n=22)
2  group
(n=32)

3 group
(n=40) 

Leptin  6,5 (5,2;11,3) 16,5 (10,5;23,5)* 44,5 (27,2;61,8)* 12

*p<0,05; the difference of indicators is probable in comparison with such - (*) in 1 group; (1) in group 2; (3) in group 3

Table 2. Serum leptin concentrations in patients with generalized periodontitis with concomitant overweight (group 2), in patients 
with generalized periodontitis on the background of obesity (group 3) and control group (group 1), depending on gender, ng/ml

Indicator Control group (n=22) 2  group (n=32) 3  group (n=40) 
Men Women Men Women Men Women

Leptin  4,5 (3,2;9,6) 8,5 (4,1;12,8) 16,7* 
(9,2;22,8)

21,3*
(15,7;26,9)

43,2*12

(38,7;47,7)
49,6*12 

(45,7; 53,5)
*p<0,05; the difference of indicators is probable in comparison with such - (*) in 1 group; (1) in group 2; (3) in group 3

Table 3. Serum adiponectin concentrations in patients with generalized periodontitis with concomitant overweight (group 1), 
in patients with generalized periodontitis on the background of obesity (group 2) and the control group, mcg/ml

Indicator Control group (n=22) 2 group (n=32) 3 group (n=40) 

Adiponectin 57,4 (35,3;69,5) 36,9 (18,7;44.3)* 9,5 (6,2;12,7)* 12

* p <0,05; the difference of indicators is probable in comparison with such - (*) in 1 group; (1) in group 2; (3) in group 3

According to the results of our studies, shown in table 3, the 
content of adiponectin in the serum of the subjects decreased 
with increasing BMI. At normal weight, the level of adiponec-
tin was 1,5 times higher than that of overweight patients and 6 
times higher than that of obese patients. The concentration of 
adiponectin in excess body weight exceeded the value in obesity 
by 3,9 times.

Such a significant decrease in the concentration of adiponec-
tin in obese patients compared with patients in the control group, 
in our opinion, leads to an increase in the activity of proinflam-
matory cytokines in such patients, which can deepen the pro-
gression of periodontal disease in obesity. 

Obesity is accompanied by the accumulation of excess fat in 
the body, that leads to reduced life expectancy and is associated 
with many pathological conditions. Obesity undoubtedly affects 
the condition of tissues periodontium, changing the functions of 
monocytes, macrophages and T-lymphocytes [2].

There are various ways of interaction between obesity and 
disease periodontal tissues [6],  however, these pathways are 
insufficiently studied. We know that cytokines and adipose tis-
sue hormones can affect the development and progression of 
periodontal disease [6]. Prevalence of periodontitis, among The 
number of obese people is much higher than among those with-
out obesity [2]. High concentration of high density lipoproteins 
and triglycerides in plasma increase the risk of development 
and rapid progression of periodontitis [3]. Adiponectin, due to 
its useful functions, supports regeneration periodontium, has a 
healing effect [5]. It is known that the level of leptin in serum 
in periodontitis increases [3], but the relationship between obe-
sity and periodontitis in terms of simultaneous exposure to both 
leptin and adiponectin is currently  understudied. The scientific 
novelty of our work is in the simultaneous comprehensive  as-
sessment of the content leptin and adiponectin in the serum of 
patients with normal weight, overweight and obese patients.

The results of our research also confirm a significant increase 
serum leptin content in obese patients compared with individu-
als with normal weight and overweight people. Simultaneously 
with an increase in the concentration of leptin by us in obese 

individuals was detected a sharp decrease in the concentration 
of adiponectin in blood plasma compared with

people with normal weight and people with overweight. So, 
in our opinion, periodontal tissues in obese people are, on the 
one side, under the effect of high leptin content that can increase 
synthesis pro-inflammatory cytokines, and on the other, are de-
prived of regenerative influence adiponectin due to its reduced 
content. This leads to the development of and rapid progression 
of periodontal disease in obese individuals.

Conclusions. The conducted research allows to draw a con-
clusion that in the blood serum of patients with generalized peri-
odontitis on the background of overweight and obesity there is 
an imbalance of adipokines leptin and adiponectin. The obtained 
data are consistent with the literature, according to which, an in-
crease in BMI is accompanied by an increase in leptin production 
and a decrease in adiponectin levels. These disorders were more 
pronounced in patients with generalized periodontitis on the back-
ground of obesity. Such an imbalance in adipose tissue may stimu-
late the production of pro-inflammatory cytokines and contribute to 
the progression of periodontal disease in such patients.
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SUMMARY

ADIPOCYTOKINES LEPTIN AND ADIPONEСTIN AS PREDICTORS 
OF GENERALIZED PERIODONTITIS ASSOCIATED WITH OBESITY

Maiborodina D., Antonenko M., Komisarenko Y., Stolyar V.

Bogomolets National Medical University, Institute of Postgraduate Education, Department of Dentistry, Kyiv, Ukraine

In recent years, according to the WHO, more than 1,9 billion 
people over the age of 18 are overweight, of whom more than 
650 million are obese, with an annual trend. Studies in recent 
decades have shown that obese young people with generalized 
periodontitis have abnormalities in protein, fat and carbohydrate 
metabolism, which contributes to the early destruction of the 
periodontal tissue complex and rapid tooth loss.

The aim of our study was to examine changes in serum leptin 
and adiponectin in patients with generalized periodontitis on the 
background of obesity.

The study involved 94 people aged 19 to 35 years. Patients 
were divided into 3 groups: 32 patients with generalized peri-
odontitis on the background of overweight, 40 patients with 
generalized periodontitis and obesity, and the control group - 
22 healthy individuals of the same age category. The content of 
leptin and adiponectin in the serum was determined by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) ELISA. The study was 
performed by analyzing venous blood (2 ml) in a BD Vacutainer 
tube and then centrifuging on LDN and Mediagnost GmbH ana-
lyzers and test systems (Germany).

Studies allow us to conclude that in the serum of patients with 
generalized periodontitis on the background of overweight and 
obesity there is an imbalance of adipokines leptin and adiponectin. 
The obtained data are consistent with the literature, according to 
which, an increase in BMI is accompanied by an increase in leptin 
production and a decrease in adiponectin levels. These disorders 
were more pronounced in patients with generalized periodontitis 
on the background of obesity. Such an imbalance in adipose tissue 
may stimulate the production of pro-inflammatory cytokines and 
contribute to the progression of periodontal disease in such patients.

Keywords: generalized periodontitis, obesity, leptin, adipo-
nectin, BMI.

РЕЗЮМЕ

АДИПОЦИТОКИНЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА, 
АССОЦИИРОВАННОГО С ОЖИРЕНИЕМ

Майбородина Д.Д., Антоненко М.Ю., Комиссаренко Ю.И., Столяр В.Г. 

национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, 
институт последипломного образования, кафедра стоматологии, киев, украина

В последние годы, по данным ВОЗ более 1,9 млрд. лиц 
в возрасте старше 18 лет имеют избыточный вес, из них 
более 650 млн. страдают от ожирения, при этом имеется 
тенденция к ежегодному росту этих показателей. Исследо-
вания последних десятилетий показали, что у молодых лиц 
с ожирением, больных генерализованным пародонтитом,  
выявляются отклонения в белковом, жировом и углеводном 
обменах, что способствует раннему разрушению комплекса 
тканей пародонта и быстрой потере зубов.

Целью исследования явилось определение изменений по-
казателей лептина и адипонектина в сыворотке крови боль-
ных генерализованным пародонтитом на фоне ожирения.

В исследовании приняли участие 94 больных в возрасте 
от 19 до 35 лет, которые разделены на 3 группы: 32 пациен-
та - с генерализованным пародонтитом на фоне избыточной 
массы тела, 40 - с генерализованным пародонтитом и ожи-
рением и контрольная группа - 22 практически здоровых 
лица той же возрастной категории.

Содержание лептина и адипонектина в сыворотке кро-
ви определяли методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) ELISA путем забора венозной крови (2 мл) в про-
бирку типа BD Vacutainer и дальнейшего центрифугиро-
вания на анализаторах и тест-системах LDN и Mediagnost 
GmbH (Германия).

Проведенные исследования позволяют сделать вывод, 
что в сыворотке крови больных генерализованным па-
родонтитом на фоне избыточной массы тела и ожирения 
отмечается дисбаланс лептина и адипонектина. Получен-
ные данные идентичны литературным, согласно которым 
повышение индекса массы тела сопровождается увеличе-
нием продукции лептина и снижением уровня адипонек-
тина. Эти нарушения более выражены у больных генера-
лизованным пародонтитом на фоне ожирения. Такой дис-
баланс жировой ткани, по всей вероятности, стимулирует 
продукцию провоспалительных цитокинов и способству-
ет прогрессированию заболеваний тканей пародонта.
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reziume

adipocitokinebi, rogorc simsuqnesTan asocire-
buli generalizebuli parodontitis ganviTa-
rebis prediqtorebi

d.maiborodina, m.antonenko, i.komisarenko, 
v.stoliari

a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, diplomisSemdgomi ganaTlebis instituti, 
stomatologiis kaTedra, kievi, ukraina

janmo-s monacemebis mixedviT, ukanasknel wlebSi 
18 welze meti asakis 1,9 miliard adamians Warbi 
wona  aqvs, maTgan 650 milion adamianze mets aRe-
niSneba simsuqne; amasTan, saxezea am maCveneblebis 
yovelwliuri matebis tendencia. bolo aTwleu-
lis kvlevebiT naCvenebia, rom simsuqniT da paro-
dontitiT daavadebul axalgazrda pirebSi aRin-
iSneba  cilovani, cximovani da naxSirwylovani 
cvlis darRvevebi, rac xels uwyobs parodontis 
qsovilis adreul rRvevas da kbilebis dakargvas.
kvlevis mizans warmoadgenda leptinis da adi-

poneqtinis maCveneblebis cvlilebebis gansaz-
Rvra generalizebuli parodontitiT pacientebis 
sisxlSi simsuqnis fonze.

kvlevaSi monawileoba miiRo 19-35 wlis asa-
kis 94  pacientma, romlebic daiyo sam jgufad:  
32 pacienti – generalizebuli parodontitiT 
da sxeulis Warbi woniT, 40 – generalizebuli 
parodontitiT da simsuqniT, sakontrolo jgu-
fi -  igive asakobrivi  jgufis 22 praqtikulad 
janmrTeli piri.
leptinis da adiponeqtinis Semcveloba sis-

xlis SratSi ganisazRvra imunofermentuli ana-
liziT, venuri sisxlis (2 ml) aRebiT da moTavse-
biT BD Vacutainer tipis sinjaraSi, Semdgomi cen-
trifugirebiT LDN da Mediagnost GmbH (germania) 
analizatorebsa da test-sistemebze.
kvlevis Sedegebi iZleva safuZvels daskvnisaT-

vis, rom generalizebuli parodontitis, sxeulis 
masis siWarbis da simsuqnis mqone pacientebis 
sisxlSi aRiniSneba leptinisa da adiponeqtinis 
disbalansi. miRebuli Sedegebi esadageba li-
teraturis monacemebs imis Sesaxeb, rom sxeulis 
masis indeqsis matebas Tan axlavs leptinis 
produqciis zrda da adiponeqtinis donis Sem-
cireba. es darRvevebi generalizebuli parodon-
titis mqone pacientebSi simsuqnis fonze metadaa 
gamoxatuli. aseTi disbalansi cximovan qsovil-
Si, didi albaTobiT, astimulirebs proanTebiTi 
citokinebis produqcias da xels uwyobs paro-
dontis qsovilebis daavadebaTa progresirebas.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, СУБКЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

И РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ ПОД ВЛИЯНИЕМ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ ЛЕЧЕНИЯ

Иващук Ю.В.

гу «запорожская медицинская академия последипломного образования» Мз украины

Артериальная гипертония (АГ) - распространенное за-
болевание, одна из ведущих причин смертности и инвалид-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди 
населения [1]. Больные гипертонической болезнью (ГБ) в 
большей степени подвержены сердечно-сосудистым забо-
леваниям (инсульт, ишемическая болезнь сердца - ИБС) и 
смертности, чем лица без ГБ [2]. Риск развития ССЗ у лиц 
с ГБ определяется не только уровнем артериального давле-
ния (АД), но и наличием поражения органов-мишеней, та-
ких как гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛШ), 
поражение почек, атеросклероз сосудов, а также ассоцииро-
ванных клинических состояний (ССЗ, сахарный диабет) и 
факторов риска ССЗ. Исследования последних десятилетий 
свидетельствуют о более высоком риске развития сердечно-
сосудистых осложнений и летальности больных гипертони-
ческой болезнью в сочетании с ревматоидным артритом.

Ревматоидный артрит - одно из самых распространенных 
в мире аутоиммунных заболеваний, приводящий к ранней 
инвалидизации, в связи с чем актуальность совершенство-
вания подходов к клинической тактике ведения таких па-

циентов очевидна [3]. Своевременное и адекватное лечение 
коморбидных состояний способно улучшить прогноз жизни 
и снизить риск развития осложнений.

В большинстве случаев коморбидная патология приводит 
к быстрому развитию хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), в основе которой лежит диастолическая дис-
функция гипертрофированного левого желудочка (ЛЖ) при 
его нормальной фракции выброса. [2]. Регресс гипертро-
фии ЛЖ (ГЛЖ) на фоне лечения ГБ может способствовать 
не только предотвращению развития ХСН, но и снижению 
комбинированного риска сердечно-сосудистых событий [5]. 
Современные требования к антигипертензивной терапии 
включают в себя не только нормализацию АД, но и орга-
нопротекторное действие за счет влияния на нейрогумо-
ральные системы - симпатоадреналовую, ренинангиотензи-
новую [6]. Влияние на нейрогуморальное звено патогенеза 
(поражение органов мишеней) доказано для ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и антагони-
стов рецепторов ангиотензина II (АРА). Однако предполага-
ется, что АРА обеспечивают более выраженное органопро-
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текторное действие [7,11]. В украинских рекомендациях по 
ведению больных ГБ за 2018 г. указано, что иАПФ и АРА 
более эффективны в отношении регресса ГЛЖ, в том числе 
за счет влияния на развитие миокардиального фиброза [8].

Одним из основных факторов развития ССЗ при ГБ и РА 
принято считать дислипидемию. ГБ ассоциируется с по-
вышением уровня именно атерогенных фракций липидов 
и ранним развитием атеросклероза [4,9]. При активном 
РА нарушения липидного спектра крови характеризуются 
снижением концентрации «атерогенных» липидов: общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и в большей степе-
ни «антиатерогенных» липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), что приводит к увеличению индекса атерогенно-
сти [10], поэтому как АГ, так и РА по сей день считаются не-
зависимыми предикторами развития атеросклеротического 
поражения сосудов [11]. В настоящее время остается откры-
тым вопрос изучения диагностики коморбидных сердечно-
сосудистых состояний у больных ревматоидным артритом 
с целью усовершенствования диагностики и медикаментоз-
ной коррекции субклинических проявлений сердечно-сосу-
дистых заболеваний [12].

Целью исследования явилось определить особенности 
суточного профиля артериального давления, липидного 
спектра крови, особенности ремоделирования левого желу-
дочка у пациентов с гипертонической болезнью в сочетании 
с ревматоидным артритом и оценить эффективность приме-
нения средних доз розувастатина для коррекции дислипиде-
мии у данной группы больных.

Материал и методы. Обследовано 70 больных в возрасте 
40-65 лет (средний возраст - 54,88±0,96 г.), которые находи-
лись на стационарном лечении в ревматологическом отделе-
нии КУ Городской клинической больницы №10».

У 50 пациентов, составивших основную группу, обнару-
жена ГБ в сочетании с РА, которые по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) имели ГЛЖ. Диагноз АГ устанавливали согласно 
рекомендациям Украинской ассоциации кардиологов по про-
филактике и лечению артериальной гипертензии 2018 г., а диа-
гноз РА - согласно классификации ассоциации ревматологов 
Украины и диагностических критериев американского коллед-
жа ревматологов - ACR/EULA 2010 г.

Критериями включения в исследование явились: возраст 
40-65 лет; наличие верифицированного диагноза АГ II ста-
дии, 1-2-й степени; наличие верифицированного диагноза 
РА; стабильная базисная терапия по поводу РА продолжи-
тельностью >6 мес. и АГ в течение ≥1 мес.; добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения явились: возраст >65 лет; вто-
ричные формы АГ; эндокринные заболевания; острое на-
рушение мозгового кровообращения (ОНМК); ИБС; сер-
дечная недостаточность; нарушение ритма сердца (частая 
экстрасистолия, фибрилляция предсердий); заболевания 
почек; нарушение функции печени (уровни билирубина 
и/или печеночных ферментов в 2 и более раз выше нормы); 
ангионевротический отек в анамнезе.

У 50 больных основной группы выявлена ГБ II ст., из них 
30 женщин и 20 мужчин в возрасте 40-65 лет (средний воз-
раст 52,7±1,2 г.), средняя продолжительность ГБ составила 
15,3±1,2 лет, средний индекс массы тела - 29,5±0,5 кг/м2, АД 
- 159,7±2,6/101,1±1,5 мм рт. ст.

На протяжении всего срока исследования пациенты при-
держивались базисной антигипертензивной терапии с при-
менением сартанов, антагонистов кальция, диуретиков, ги-
полипидемических препаратов. В качестве базисной терапии 

РА метотрексат получали 26 (52%) больных, средняя доза 
метотрексата составила 12,13±3,56 мг/нед, средняя продолжи-
тельность лечения - 5,06±2,74 г. Глюкокортикоиды получали 
14 (28%) больных, средняя суточная доза из расчета на метил-
преднизолон на момент исследования составила 6,05±2,83 мг, 
средняя продолжительность лечения - 4,16±2,52 г.

Больные разделены на 2 подгруппы: первую подгруппу 
составили 25 больных ГБ в сочетании с РА, которые прини-
мали валсартан в дозе 80 мг, индапамид 1,5 мг, розувастатин 
20 мг; вторую подгруппу - 25 больных, принимавших вал-
сартан в дозе 80 мг/сут, амлодипин в дозе 5 мг, розувастатин 
в дозе 20 мг. В контрольную группу (сравнения) вошли 20 
пациентов с АГ без РА, сопоставимые по полу и возрасту с 
основными группами (3 мужчин, 17 женщин, средний воз-
раст - 55,65±1,19 г.).

В начале и конце исследования всем пациентам про-
водилась лабораторная диагностика крови, включающая 
и биохимические показатели (С-реактивный белок, рев-
матоидный фактор, мочевая кислота, скорость клубочко-
вой фильтрации, уровень суточной протеинурии). Особое 
внимание уделяли анализу липидограммы и суточному 
мониторингу АД. Переносимость терапии оценивали на 
основании субъективных ощущений пациентов и данных 
суточного мониторирования АД. Суточный мониторинг АД 
проводили в стационарных условиях с помощью системы 
мониторирования артериального давления АВРМ-4, фир-
мы Meditech, Венгрия. Измерения осуществляли каждые 15 
мин в дневной период и каждые 30 мин в ночное время. 

Анализировали следующие параметры: среднесуточные, 
среднедневные, средненочные значения САД, ДАД, степень 
ночного снижения АД (СНС АД), дневную и ночную вариа-
бельность САД и ДАД.

Оценку структурно-функционального состояния миокар-
да ЛЖ проводили методом эхокардиографии (ЭХО-КГ) с 
определением размеров полостей, толщины межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП) и задней стенки (ТЗС) ЛЖ. Массу 
миокарда ЛЖ рассчитывали по формуле: 

ММЛЖ=0,80,8×(1,4×(КДРЛЖ+ТЗСЛЖ+ТМЖП)3–
(КДРЛЖ)3+0,6 

и индексировали к площади поверхности тела (ИММЛЖ, 
г/м2). По ГЛЖ принимались ИММЛЖ >100 г/м2 у женщин и 
>120 г/м2 у мужчин.

Ремоделирование ЛЖ оценивали по относительной его 
толщине (ОТЛЖ) - соотношение суммы толщины меж-
желудочковой перегородки (ТМЖП) и ТЗС до конечного 
диастолического размера ЛЖ. За норму считали показа-
тель относительной толщины стенки (ОТС) <0,45. Выде-
ляли следующие виды ремоделирования: концентрическое 
- нормальный индекс массы миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) и ТЗС >0,45; концентрическая гипертрофия - уве-
личение ИММЛЖ и ТЗС >0,45; эксцентрическая гипертро-
фия - увеличение ИММЛЖ при нормальной ТЗС <0,45.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета компьютерных программ Statistical 
10 for Windows. При проведении параметрического ана-
лиза использовали парный и непарный t-критерий Стью-
дента. Для оценки достоверности межгрупповых разли-
чий использовали непарный непараметрический метод 
анализа Манна Уитни. Оценку динамики на фоне лечения 
проводили с использованием парного непараметрическо-
го метода анализа по Вилкоксону. Для выявления взаи-
мосвязи между показателями суточного профиля АД и 
структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ 
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применяли метод линейного корреляционного анализа 
по Спирмену и множественный регрессионный анализ. 
Использовали общепринятые критерии достоверности. 
Результаты представлены в виде М±m, различия считали 
достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. При анализе результатов про-
ведения СМАД установлено увеличение уровня среднего 
САД и среднего ДАД в дневном промежутке у 36 (72%) 
больных первой подгруппы и 31 (62%) больного второй 
подгруппы (таблица 1). В ночное время эти показатели уста-
новлены у 33 (66%) и 29 (58%) больных, соответственно.

Степень ночного снижения САД и ДАД была ниже нор-
мы у 24 (48%) и 19 (38%) больных основной группы и у 5 
(10%) и 3 (6%) больных группы сравнения. Абсолютные 
показатели степени ночного снижения были достоверно 
ниже у больных с сопутствующим РА (р<0,05), таблица 2.

Среднесуточные показатели САД и ДАД достоверно не 
отличались от показателей группы сравнения, при этом 
больные ГБ в сочетании с РА имели достоверно более высо-
кий уровень средненочного САД и ДАД в сравнении с боль-
ными без сопутствующего РА (р<0,05; таблица 3).

Среднесуточная вариабельность САД и ДАД превыша-
ла нормативные значения у большинства пациентов с со-
путствующим РА - 32 (64%) и 29 (58%), соответственно, и 
была достоверно выше, чем в группе сравнения - 6 (12%) и 
4 (8%), соответственно (р<0,05).

Установлены корреляционные связи между уровнями 
среднесуточных САД, ДАД, вариабельности САД, ДАД и 
уровнем активности воспалительного процесса DAS28 при 
РА (r=0,53, р<0,05; r=0,40, р<0,05; r=0,39, р<0,05; r=0,43, 
р<0,05, соответственно).

Среди обследованных больных РА сероположительный 
вариант заболевания установлен у 40 (80%), серонегатив-
ный - у 5 (10%) больных.

Анализ влияния 24-недельной монотерапии валсарта-
ном в дозе 80 мг/сут на уровень и суточный профиль АД 
выявил статистически значимое снижение артериального 
давления на 14,1±2,2/8,2±1,4 мм рт. ст. (Р<0,01), средне-
суточных значений АД САД (24) на 15,1±2,4 ммрт. ст. 
(Р<0,001), ДАД (24) на 9±1,7 мм рт. ст. (Р<0,001), дневных 
и ночных средних значений и показателей САД и ДАД. 
Вариабельность АД и изначально нормальный суточный 
профиль на фоне лечения не изменялись. Нормализация 
АД наблюдалась у 17 (50%) больных, а по данным СМАД 
- у 44,1% больных в дневные часы и у 29,4% - в ночные.

В группе больных, не достигших целевого уровня 
офисного АД на фоне 24-недельной монотерапии валсар-
таном, отмечено снижение средних значений САД и ДАД 
и увеличение частоты концентрической гипертрофии ЛЖ 
(93,7%) - наиболее прогностически неблагоприятный 
тип.

Добавление индапамида привело к дальнейшему сниже-
нию средних значений АД в ночное время, улучшению су-
точного ритма АД и сохранению нормальной степени ноч-
ного снижения АД.

Анализ 24-недельной монотерапии амлодипином (сред-
няя доза 5 мг/сут) и индопамидом у 15 больных показал 
снижение АД на 24,1±3,6/15,2±2,3 мм рт. ст. (р<0,01) и его 
нормализацию у 9 (60%) из 15 больных. По данным СМАД 
выявлено значительное снижение САД и ДАД в течение 24 
часов как в дневное, так и ночное время. Целевой уровень 
24-часового АД достигнут у 6 (40%) больных.

таблица 1. Суточный мониторинг Ад у пациентов с гБ+рА, среднедневные показатели
Показатель днем, мм рт.ст. ГБ+РА, n=50 ГБ, n=20 Норма

ССАД 141 (136-146) 133 (131-134) * < 135
СДАД 78 (74-840 76 (72-78) * < 85
ВСАД 10 (9-12) 12 (4-21) * < 15,5
ВДАД 11 (9-14) 13 (11-14) * < 13,3

* - р<0,05

таблица 2. Суточный мониторинг Ад у пациентов с гБ + рА, средненочные показатели
Показатель ночью, мм рт.ст. ГБ+РА, n=50 ГБ, n=20 Норма

ССАД 126 (119-130) 110 (107-119) * < 120
СДАД ночь 67 (65-72) 64 (64-670* < 70
ВСАД ночь 6 (4-7) 8 (3-10)* < 14,8
ВДАД ночь 11 (10-15) 12 (11-13)* < 11,2

* - р<0,05

таблица 3. Суточный мониторинг Ад у пациентов с гБ + рА, среднесуточные показатели
Показатель мм рт.ст. ГБ+РА, n=50 ГБ, n=20 Норма

ССАД 24 135 (131-142) 132 (130-133)* < 130
СДАД 24 76 (74-82) 75 (71-77)* < 80
ВСАД 24 10 (9-15) 15 (9-18)* < 15,2
ВДАД 24 14 (12-15) 15 (13-16)* < 12,3

СНС САД 24% 9 (7-12) 17 (9-19)* 10-22

СНС ДАД 24% 11 (9-13) 13 (12-14)* 10-22
* - р<0,05
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Вариабельность САД и ДАД на фоне терапии амлодипином 
не менялась. Терапия амлодипином не изменила суточного 
ритма АД и СНС САД и в целом по группе оставалась недо-
статочной. Монотерапия валсартаном в комбинации с индапа-
мидом привела к уменьшению ИММЛЖ, ТМЖП и ТЗС ЛЖ, 
конечно-диастолического размера (КДР) ЛЖ, сопровождалась 
уменьшением ОТС ЛЖ и улучшением его геометрии. Сни-
жение ИММЛЖ происходило за счет уменьшения ТЗС ЛЖ 
(r=0,52, р<0,01) и ТМЖП (r=0,44, р<0,05; таблица 2).

Терапия амлодипином привела к достоверному уменьше-
нию ТЗС и ИММЛЖ более чем на 10%, в основном, за счет 
уменьшения КДР (таблица 3). Уменьшение ОТС выявлены 
у 10 (66,7%) больных, увеличение - у 5 (13,3%) больных, 
нормализация ИММЛЖ и геометрии ЛЖ - у 3 (20%).

Терапия валсартаном в комбинации с индапамидом при-
вела к регрессу ГЛЖ у всех больных, нормализации гео-
метрии ЛЖ - у 8 (33%) больных. У 24 (25%) больных с 
концентрической ГЛЖ произошла нормализация ИММЛЖ 
и геометрии ЛЖ, у 4 (17%) больных ГЛЖ стала эксцентрич-
ной, у 1 (4%) - перешла в концентрическое ремоделирова-
ние, у 10 (54%) - осталась без изменений.

При корреляционном анализе динамики ИММЛЖ на 
фоне терапии амлодипином выявлена связь с уменьшением 
КДР (r=0,85; р<0,0001). Таким образом, терапия амлоди-
пином привела к регрессу ГЛЖ преимущественно за счет 
уменьшения КДР.

Определение липидного профиля у пациентов выявило 
повышенный уровень триглицеридов (ТГ), липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и общего холестерина (ОХС) по 
классификации АТР III у 28 (56%), 22 (44%) пациентов ос-
новной группы и 20 (40%) больных контрольной группы, 
соответственно. Пониженный уровень ХС ЛПВП отмечен у 
21 (42,86%) больного. Установлены корреляционные связи 
между уровнями ХС ЛПНП и показателем активности вос-
палительного процесса DAS28.

На фоне терапии розувастатином в основной группе це-
левой уровень ОХС, ХС ЛПНП и ТГ достигнут у 15 (30%), 
13 (26%) и 11 (22%) пациентов, соответственно, в группе 
сравнения - у 9 (45%), 6 (30%) и 5 (25%) пациентов, соот-
ветственно.

К концу наблюдения в I подгруппе уровень ОХС, ХС 
ЛПНП, ТГ снизился на 16,04% (р<0,05), 26,16% (р<0,01) и 
24,44% (р<0,05), соответственно, в сравнении с их исходны-
ми данными. Во II подгруппе показатели ОХС, ХС ЛПНП 
увеличились на 0,74% и 4,62%), соответственно (р<0,05, 
таблица 6). Значительных побочных эффектов при приме-
нении розувастатина не отмечено.

Результаты проведенного исследования показали, что у 
больных ГБ в сочетании с РА выявлено повышение уровня 
средненочных и среднедневных показателей суточного АД. 
Анализ влияния 24-недельной монотерапии валсартаном в 
дозе 80 мг/сут на уровень артериального давления и суточ-

таблица 4. влияние терапии валсартаном в комбинации с индапамидом 
на структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ у больных гБ + рА (М±m)

Показатель До лечения После лечения Дельта % р
ТМЖП, см 1,22+0,02 1,15+0,02 -5,4+0,9 <0,001

ТЗС, см 1,15+0,02 1,08+0,02 -6,2+1,2 <0,001
КДР, см 5,11+0,08 4,97+0,07 -2,6+0,7 <0,001

ИММЛЖ, г/м2 124,+5,9 108,2+5,4 -12,8+1,0 <0,001
ОТС 0,46+0,01 0,44+0,01 -4,5+2,0 <0,001

* - р<0,05

таблица 5. влияние терапии амлодипином в комбинации с индапамидом на структурно-функциональное состояние ЛЖ
Показатель До лечения После лечения Дельта% Р
ТМЖП, мм 1,23+0,02 1,22+0,23 -1,6+1,3 нд

ТЗС, мм 1,19+0,02 1,14+0,02 -5,1+0,8 <0,001
КДР, см 5,29+0,1 5,2+0,1 -1,4+1,6 нд

ИММЛЖ, г/м2 133,1+3,0 124,7+3,8 -6,7+2,4 <0,05
ОТС 0,46+0,01 0,45+0,01 -5,1+2,2 нд

* - достоверность различий р<0,05

таблица 6. Показатели липидограммы больных основной и контрольной групп

Показатель
I подгруппа
до лечения

n=25

I подгруппа
ч/з 24 нед. 
лечения

n=25

II подгруппа
до лечения

n=25

II подгруппа
ч/з 24 нед. 
лечения

n=25

Контрольная 
группа n=20

ОХС, ммоль/л 5,7±1,8 4,66* 5,56±1,5 5,21 5,31±1,2
ЛПНП 3,4±1,6 2,7±1,5* 3,37±1,2 3,89±164 3,21±1,7
ЛПВП 1,25±1,4 1,06±1,4* 1,25±1,4 1,24±1,3 1,22±1,4

ТГ 1,63±1,6 1,34±1,2* 1,57±1,2 1,47±1,4 1,61±1,6

DAS28, баллы 2,64 1,56* 2,61 2,19 2,56
* -  р<0,05
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ный профиль АД показал статистически значимое сниже-
ние артериального давления, средних значений САД и ДАД 
и увеличение частоты концентрической гипертрофии ЛЖ 
(93,7%) - прогностически наиболее неблагоприятного типа.

Монотерапия валсартаном в комбинации с индапамидом 
привела к уменьшению ИММЛЖ, ТМЖП и ТЗС ЛЖ, КДР 
ЛЖ, а также ОТС ЛЖ и улучшением его геометрии.

Добавление индапамида привело к дальнейшему сни-
жению средних значений АД в ночное время, улучшению 
суточного ритма АД, сохранению нормальных значений 
ночного снижения АД и увеличению числа больных, до-
стигших нормализации АД с 50 до 75%.

После лечения розувастатином в дозе 20 мг в сутки по-
вышенные показатели фракций холестерина снизились, что 
положительно повлияло на состояние больных и позволило 
использовать такую   схему медикаментозной коррекции в 
будущем.

С учетом выявленных особенностей суточного профиля 
артериального давления у пациентов с гипертонической 
болезнью в сочетании с ревматоидным артритом, в даль-
нейшем представляется целесообразным более детальное 
изучение особенностей ремоделирования не только мио-
карда левого желудочка но и артериальных сосудов данной 
коморбидной патологии на фоне различных схем лечения 
гипотензивными препаратами .

Особое внимание привлекают изменения уровня им-
мунно-воспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, и 
ФНПα) у больных ревматоидным артритом с артериальной 
гипертензией до и после лечения гипотензивными препара-
тами с включением средних доз розувастатина для коррек-
ции дислипидемии.

За последние годы исследуется включение L-аргинина в 
комплексную терапии больных артериальной гипертензией 
с ревматоидным артритом, что является одним из способов 
профилактики дислипидемии

Выводы. 1. Терапия валсартаном в комбинации с инда-
памидом у больных гипертонической болезнью в сочетании 
с ревматоидным артритом, привела к регрессу ГЛЖ у всех 
больных, нормализации геометрии ЛЖ у 33% больных, 
улучшению диастолической функции ЛЖ у 88,2%, 

2. Присоединение к терапии индапамида привело к даль-
нейшему снижению средних значений АД в ночное время, 
увеличению числа больных, достигших нормализации АД 
с 50 до 75%, тогда как терапия амлодипином не изменяла 
выраженность суточного ритма АД и степень ночного сни-
жения САД и в целом по группе оставалась недостаточной.

3. Изменения показателей суточного профиля артери-
ального давления, установленные у большинства больных 
артериальной гипертензией в сочетании с ревматоидным 
артритом, характеризовались повышенными среднеднев-
ными, средненочными показателями САД, повышенной 
дневной вариабельностью и более низкой степенью ночного 
снижения в сравнении с пациентами без РА.

4. Применение 20 мг розувастатина в составе комплекс-
ной терапии больных ГБ в сочетании с РА способствовует 
достижению целевых уровней показателей липидного спек-
тра крови.
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SUMMARY

REMODELING OF THE LEFT VENTRICLE, SUBCLINI-
CAL MANIFESTATIONS OF ATHEROSCLEROSIS 
IN PATIENTS WITH HYPERTONIC DISEASE WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS BY THE INFLUENCE OF 
DIFFERENT TREATMENT SCHEMES

Ivashchuk Y.

State Institution "Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate 
Education" of the Ministry of Health of Ukraine

Objective - to determine the features of the daily profile of 
blood pressure (BP), blood lipid spectrum, features of left ven-
tricular remodeling in patients with hypertension in combination 
with RA and to evaluate the effectiveness of using medium doses 
of rosuvastatin to correct dyslipidemia in this group of patients.

70 patients aged 40-65 years were examined (average - M±m 
- 54.88±0.96 years). Hypertensive disease in combination with 
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rheumatoid arthritis was found in 50 patients, which made up 
the main group. The patients were divided into 2 subgroups: the 
first group included 25 patients with essential hypertension in 
combination with rheumatoid arthritis, who took valsartan at a 
dose of 80 mg at home, indapamide 1.5 mg, rosuvastatin 20 mg. 
The second subgroup included 25 patients who took valsartan at 
a dose of 80 mg / day, amlodipine at a dose of 5 mg, rosuvastatin 
at a dose of 20 mg. The control group (comparison) consisted of 
20 patients with arterial hypertension without RA, matched by 
sex and age with the main groups. (3 people, 17 women, average 
age 55.65±1.19 years).

1. Valsartan therapy and its combination with indapamide in 
hypertensive patients in combination with rheumatoid arthritis 
led to regression of LVH in all patients, normalization of LV 
geometry in 33% of patients, improvement of LV diastolic func-
tion in 88.2%.

2. The addition of indapamide to therapy led to a further de-
crease in the average values of blood pressure at night, increased 
the number of patients who achieved normalization of blood 
pressure from 50 to 75%, while therapy with amlodipine with 
indapamide did not change the severity of the circadian rhythm 
of blood pressure and the degree of nighttime decrease in SBP 
and in general the group remained inadequate.

3. Changes in the diurnal blood pressure profile, found in the 
majority of patients with arterial hypertension in combination 
with rheumatoid arthritis, were characterized by increased mean 
daily, mean systolic blood pressure levels, increased daytime 
variability, and a lower degree of nocturnal decrease in compari-
son with patients without RA.

4. The use of 20 mg rosuvastatin as part of complex therapy 
in patients with hypertension in combination with RA contrib-
uted to the achievement of target levels of lipid spectrum in the 
blood in most patients.ent of target levels of lipid spectrum in 
the blood in most patients.

Keywords:  valsartan, indapamide, rosuvastatin in complex 
treatment, hypertension and rheumatoid arthritis.

РЕЗЮМЕ 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, СУБ-
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ С 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ ЛЕЧЕНИЯ

Иващук Ю.В.

гу «запорожская медицинская академия последипломного 
образования» Мз украины

Цель исследования - определение особенностей суточно-
го профиля артериального давления и липидного спектра 
крови, ремоделирования левого желудочка у пациентов с 
гипертонической болезнью в сочетании с ревматоидным 
артритом и оценка эффективности применения средних доз 
розувастатина для коррекции дислипидемии у данной груп-
пы больных.

Обследовано 70 больных в возрасте 40-65 лет, средний 
возраст 54,88±0,96 г. У 50 пациентов, составивших основ-
ную группу, обнаружена гипертоническая болезнь (ГБ) в со-
четании с ревматоидным артритом (РА). Больные разделены 
на 2 подгруппы: I подгруппу составили 25 больных ГБ в со-
четании с РА, которые принимали валсартан в дозе 80 мг/

сут, индапамид 1,5 мг, розувастатин 20 мг. II подгруппу со-
ставили 25 больных, принимавших валсартан в дозе 
80 мг/сут, амлодипин 5 мг, розувастатин 20 мг. Контрольную 
группу (сравнения) составили 20 пациентов с артериальной 
гипертензией без РА, сопоставимые по полу и возрасту с 
основной группой (3 мужчин, 17 женщин, средний возраст 
- 55,65±1,19 г.).

Анализ результатов исследования показал, что:
- терапия валсартаном и его комбинация с индапамидом 

у больных ГБ в сочетании с РА привела к регрессу ГЛЖ у 
всех больных, нормализации геометрии ЛЖ у 33% больных, 
улучшению диастолической функции ЛЖ у 88,2%.

- присоединение к терапии индапамида привело к даль-
нейшему снижению средних значений АД в ночное время, 
увеличило число больных, достигших нормализации АД 
с 50 до 75%, терапия амлодипином не изменяла выражен-
ность суточного ритма АД и степень ночного снижения 
САД и в целом по группе оставалась недостаточной.

- изменения показателей суточного профиля артериаль-
ного давления, установленные у большинства больных АГ 
в сочетании с РА, характеризовались повышенным средне-
дневным, средненочным уровнями систолического АД, по-
вышенной дневной вариабельностью и более низкой степе-
нью ночного снижения в сравнении с пациентами без РА.

- применение 20 мг розувастатина в составе комплексной 
терапии у больных ГБ в сочетании с РА способствовало до-
стижению целевых уровней показателей липидного спектра 
крови у большинства больных.

reziume 

marcxena parkuWis remodelireba da aTe-
rosklerozis subklinikuri gamovlinebani 
pacientebSi hipertoniuli daavadebiT da rev-
matoiduli arTritiT mkurnalobis sxvadasxva 
sqemis pirobebSi

i.ivaSCuki

zaporoJies diplomisSemdgomi ganaTlebis same-
dicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda arteriuli wne-
vis dReRamuri profilis da sisxlis lipiduri 
speqtris, marcxena parkuWis remodelirebis Ta-
viseburebebis dadgena pacientebSi hipertoniuli 
daavadebiT da revmatoiduli arTritiT da ro-
zuvastatinis saSualo dozebis gamoyenebis efeq-
turobis Sefaseba dislipidemiis koreqciisaTvis 
am jgufis pacientebSi.
gamokvleulia 40-65 wlis asakis 70 pacienti, sa-

Sualo asaki - 54,88±0,96 w. 50 pacients (ZiriTa-
di jgufi) daudginda hipertoniuli daavadeba, 
Serwymuli revmatoidul arTritTan. Ppacien-
tebi daiyo or qvejgufad: I  qvejgufi Seadgina 
25 pacientma hipertoniuli daavadebiT da rev-
matoidul arTritiT, romelnic iRebdnen val-
sartans doziT 80 mg/dReSi, indapamids – 1,5 mg, 
rozuvastatins – 20 mg. II  qvejgufi Seadgina 25 
pacientma, romlebic iRebdnen valsartans 80 
mg/dReSi, amlodipins – 5 mg, rozuvastatins – 
20 mg. sakontrolo (Sedarebis) jgufi Seadgina 
sqesiT da asakiT ZiriTadi jgufis Sesatyvisma 20 
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pacientma arteriuli hipertenziiT, revmatoi-du-
li arTritis gareSe (3 mamakaci, 17  qali, saSualo 
asaki – 55,65±1,19 w.).
kvlevis Sedegad dadgenilia: 
- Terapia valsartaniT da misi kombinacia in-

dapamidTan yvela pacientSi hipertoniuli da-
avadebiT da revmatoiduli arTritiT iwvevs mar-
cxena parkuWis hipertrofiis regress, marcxena 
parkuWis geometriis normalizebas pacientTa 
33%-Si, marcxena parkuWis diastoluri funqciis 
gaumjobesebas 88,2%-Si; 
- TerapiaSi indapamidis CarTva iwvevs arte-

riuli wnevis saSualo maCveneblebis Semdgom 
daqveiTebas Ramis saTebSi, normalizebuli arte-
riuli wnevis mqone pacientebis raodenobis 
zrdas 50-dan 75%-mde; Terapia amlodipiniT da 
indapamidiT ar cvlis arteriuli wnevis dReRa-

mur ritms da saSualo arteriuli wnevis Sem-
cirebis xarisxs da mTlianad jgufSi ar aris 
sakmarisi;
- arteriuli wnevis dReRamuri profilis 

maCveneblebis cvlilebebi, dadgenili hiperto-
niuli daavadebis da revmatoiduli arTritis 
mqone pacientebis umravlesobaSi xasiaTdeba sis-
toluri arteriuli wnevis dRis da Ramis sa-
Sualo maCveneblebis matebiT, dRis variabelobis 
zrdiT da Ramis saaTebSi daqveiTebis ufro da-
bali xarisxiT, vidre pacientebSi revmatoiduli 
arTritis gareSe.
- rozuvastatinis 20 mg-is gamoyeneba hipertoni-

uli daavadebis da revmatoiduli arTritis mqone 
pacientebis kompleqsur mkurnalobaSi pacientebis 
umravlesobaSi xels uwyobs sisxlis lipiduri 
speqtris samizne maCveneblebis miRwevas.

CLINICAL AND GENETIC FACTORS OF CARDIOVASCULAR EVENTS DEVELOPMENT 
AFTER PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

Taizhanova D., Kalimbetova A., Toleuova A., Bodaubay R., Turmukhambetova A.

NJSC "Medical University of Karaganda", Kazakhstan

The extensive introduction of interventional method for acute 
coronary syndrome (ACS) treatment and the use of dual anti-
platelet therapy have made safety a topical issue. Bleeding de-
velops in every 10th patient after ACS during the period of ad-
ministration and within 2 years, up to 4% patients have bleeding 
during the first hospitalization [1-3]. According to foreign au-
thors, the risk of in-hospital bleeding in such patients has grown 
in 1.8 times over the past 10 years. Moreover, it is known that 
people who have undergone the major bleeding in the hospital 
have a higher risk of ischemic episodes, including fatal ones, 
over the next year [4]. There are no data on the prevalence of 
bleeding after PCI in the Republic of Kazakhstan.In this regard, 
the search for new markers of early diagnosis of bleeding while 
taking dual antiplatelet therapy remains relevant.

Recommendations for the acetylsalicylic acid and adenosine 
phosphate (ADP) receptor antagonists’ prescription as dual anti-
platelet therapy are the standard treatment for patients with ACS.

Clopidogrel is a highly effective antithrombotic drug with a 
high safety profile. However, as shown by numerous studies [5, 
6, 7], the effectiveness of antiplatelet therapy depends on many 
factors. It was registered in a study of platelet aggregation in two 
and a half thousand patients in the framework of the Framing-
ham study that the main influence on platelet function is exerted 
by genetic characteristics. So, close relatives showed similar in-
dicators of aggregation, and the insufficient antiplatelet effect 
and undesirable drug reactions of antiplatelet agents, in most 
cases, were of a family nature.

Pharmacodynamics effects have focused on platelet aggrega-
tion for clopidogrel activated by CYP2C19.

The following phenotypes are distinguished in the human 
population depending on the catalytic activity of the CYP2C19 
isoenzyme: «extensive metabolizers» (EM); carriers ща geno-
type CYP2C19*1/*1, 50; «intermediate metabolizers» (IM); 

carriers of the genotypes CYP2C19*1/*2, *1/*3, *2/*17, 
*3/*17); «poor metabolizers» (PM); carriers of the genotypes 
CYP2C19*2/*2, *2/*3, *3/*3 and «ultra extensive metaboliz-
ers» (UM); carriers of the genotypes CYP2C19*1/*17, *17/*17 
(http://www.pharmgkb.org/).

The individuals with UM phenotype have the production of 
CYP2C19 with increased enzymatic activity and, as a conse-
quence, a decrease in the pharmacological effect of drugs taken 
in a standard dose (the risk of undesirable drug reactions in-
creases, on the contrary, in the case of prodrugs). 

Numerous studies have made it clear that CYP2C19*17 vari-
ant is responsible for the accelerated exchange of enzyme sub-
strates, including clopidogrel. This can contribute to an increase 
in the formation of the drug active metabolite and, accordingly, 
to an increase in the effect of the drug dose [8]. An increase in 
the risk of bleeding is possible in patients in this case, espe-
cially in homozygotes for this allele. ADP-induced aggregation 
in homozygous patients is the smallest, and the risk of bleeding 
is maximal. At the same time, there was no significant effect of 
CYP2C19*17 on the incidence of stent thrombosis [9].

So, the carriage of the allelic variant of CYP2C19 * 17 leads 
to an increase in biotransformation and an increase in the anti-
platelet effect of clopidogrel, which can potentially lead to the 
development of bleeding. Reduced risk of ischemic complica-
tions and increased risk of bleeding are supported by the results 
of two independent meta-analyzes - Li Y, et al [10] and Zabalza 
M, et al [11].

According to Li Y, Tang HL. it can be seen that, compared 
with non-carriers of the CYP2C19 * 17 variant, carriers have a 
16% decrease in recurrence of ACS in 9428 patients receiving 
clopidogrel during 1 year of follow-up, but have an increased 
risk of bleeding. As expected, carriers of CYP2C19 * 17 also 
have lower residual platelet reactivity than carriers.
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Nevertheless, the clinical significance of CYP2C19 * 17, to date, 
remains controversial, and a number of studies confirm the absence 
of an independent effect of this polymorphism on the metabolism of 
clopidogrel [10]. And the increase in the antiplatelet effect of clopi-
dogrel at a high frequency of CYP2C19 * 17 carriage, the authors 
associate with the often concomitant, absence or decrease in the 
frequency of CYP2C19 * 2 carriage [10].

In their main work, Sim et al. [12] reported a low frequency of 
the CYP2C19 * 17 allele in Chinese subjects (4%) compared to 
Ethiopians and Swedes, who had the same distribution (18% in 
both). The prevalence of the variant allele was generally less than 
5% in Asians and over 20% in white and African populations.

The frequency of CYP2C19 * 17 alleles in the Iranian popula-
tion is 21.6% and is similar to the countries of the Middle East or 
Europe. The high frequency of the CYP2C19 * 17 allele in the 
Iranian population emphasizes the importance of this new allele 
variant in the metabolism of CYP2C19 substrates [13].

Considering the prevalence of cardiovascular diseases and the 
medical-social significance of their therapy and secondary pre-
vention, the issues of individual sensitivity to clopidogrel comes 
first in the number of pharmacogenetic studies. The results of 
this study can be applied in cardiological practice in predicting 
complications after stenting. In turn, this will help to increase 
not only clinical efficacy, but also prevent the risk of bleeding in 
patients receiving clopidogrel accordingly. Therefore, genotyp-
ing CYP2C19 * 17 before taking clopidogrel will be of invalu-
able benefit to patients with coronary artery disease.

Objective: to evaluate the effect of clinical and genetic factors 
on the development of complication after percutaneous coronary 
intervention against a background of double antiplatelet therapy.

Material and methods. This study is a clinical and genetic, 
study design: case-control. The study was carried out as part of 
targeted funding research (Ministry of Education and Science 
of the Republic of Kazakhstan) for 2018-2020 on the theme: «A 
personalized approach for significant diseases solving» in ac-
cordance with the task: «Revealing and assessment of the main 
genetic markers of resistance to antiplatelet therapy in patients 
with coronary heart disease among representatives of the main 
ethnic group of Kazakhstan», registration №0118РКО1034. 
The study was approved by the Ethics committee; the written 
informed consent was obtained from the each participant. The 
patients included in the study were selected according to inclu-
sion and exclusion criteria.

Inclusion criteria: patients with bleeding on the background of 
dual antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and clopidogrel). 
Patients after percutaneous coronary intervention, receiving 
dual antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and clopidogrel), 
without bleeding.

Exclusion criteria: patients with severe comorbidities were ex-
cluded from the clinical study, such as: chronic heart failure IIB, III 
degree; chronic rheumatic heart disease; acute violation of cerebral 
circulation; decompensated liver cirrhosis; severe renal dysfunc-
tion; malignant neoplasms; refusal to participate in the study.

The study included 73 patients with coronary heart disease 
who underwent percutaneous coronary intervention receiving 
dual antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid and clopidogrel) 
with bleeding and without bleeding. According to the results 
of the survey, the patients were divided into 2 groups: Group I 
(main) - patients with bleeding symptoms on the background of 
double antiplatelet therapy, Group II (control) - patients without 
bleeding on the background of double antiplatelet therapy.

The subjects belonged to the indigenous population and Kazakh 
nationality. All of patients of both sexes were at the age of 45-80. 

They were living in Karaganda region, were hospitalized in clin-
ics at the municipal level. The study was carried out in the Shared 
Laboratory of the Scientific-research center based in Karaganda 
medical university (Karaganda, Republic of Kazakhstan).

Clinical examination of patients was carried out according to the 
generally accepted method with primary documentation filling us-
ing carefully collected medical history, objective examination of 
patients and laboratory and instrumental research methods.

Group I included 34 (46.57%) patients with verified coronary 
artery disease after percutaneous coronary intervention with 
bleeding, group II included 39 (53.43%) patients with verified 
coronary artery disease after percutaneous coronary intervention 
without bleeding signs. The fact of bleeding was ascertained 
when collecting anamnestic data. The average age of the sub-
jects was 63.08 ± 8.86. Minimum 45 years, maximum 80 years.

Among the concomitant diseases, type 2 diabetes mellitus was 
common (29%); according to anamnestic data, 100% of patients 
have arterial hypertension. In total, 9% of cases of gastrointesti-
nal bleeding were registered; in the same group, 9% of patients 
had a history of gastric ulcer and duodenal ulcer.

In patients with bleeding, the incidence of bleeding and 
severity were assessed according to the classification of 
the Bleeding Academic Research Consortium (BARC), ap-
proved by the Working Group on Thrombosis (2011). 
      Based on the classification of the severity of bleeding BARC, 
the subjects were divided according to the severity of bleeding, 
where the most frequent sources were spontaneous subcutaneous 
hematomas (n=14), gingival and nasal bleeding were detected in 
the same number according to anamnestic data (n=8). According 
to the respondents, 9% had signs of GI that corresponded to FIIC 
according to Forrest classification based on FGDS data.

In the distribution of patients according to the BARC classifi-
cations, the most common was 1 severity, which included 46% 
of the subjects (n=16), 2 severity included 45% of the subjects 
(n=16), 3 severity was found in 9% (n=3) investigated.

An analysis of the polymorphism of the CYP2C19 gene al-
lele 17 was revealed. Genotyping was carried out by a method 
based on the polymerase chain reaction. Whole blood obtained 
from the cubital vein of the subject was used as biological mate-
rial. DNA was isolated from whole blood using the GeneJET 
Genomic DNA Purification Kit (Thermo Scientific). Samples 
preparation was performed using real-time PCR mix TaqMan® 
OpenArray® Genotyping Master Mix (Applied Biosystems). 
Gene polymorphism was determined using the QuantStudio 
TM 12K Flex Real-Time PCR system (Applied Biosystems) on 
TaqMan® OpenArray® Genotyping Plate, Custom Format 64 
QuantStudio TM 12K Flex (Applied Biosystems) system. The 
tablets were filled with the reaction mixture using the QuantStu-
dio TM 12K Flex Accufill System automated station (Applied 
Biosystems). Data analysis was performed using the TaqMan 
Genotyper Software v.1.3 software package.

Statistical processing of the obtained data was carried out us-
ing the software package Statistica 6.0. In order to determine 
the statistically normal distribution of the sample, the Shapiro 
– Wilk test was used, which is the criterion for checking wheth-
er the observed sample belongs to a normal population. In ad-
dition, it was determined the odds ratio index to evaluate the 
bleeding risk, depending on the contribution of a particular risk 
factor. The correspondence with the Hardy – Weinberg equilib-
rium of genotypes frequencies of the studied allelic variants in 
the control group and the study group was checked using the 
exact criterion. The Pearson χ2 criterion was used to check the 
statistical significance of the differences between the «case» and 
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«control» groups, the odds ratio was calculated taking into ac-
count the 95% confidence interval.

Results and discussion. During the study all the patients 
(n=73) were divided into 2 groups: group I included 34 (46.57%) 
patients with verified ischemic heart disease after the stenting 
procedure with bleeding, group II included 39 (53.43%) patients 
with verified ischemic heart disease after a stenting procedure 
without bleeding signs. Patients in both groups received DAT. 
The fact of bleeding was ascertained during the survey and col-
lection of anamnestic data. The average age of the subjects was 
63.08±8.86 (min 45 years, max 80 years). The distribution of 
patients in groups corresponded to the normal distribution ac-
cording to Shapiro – Wilk.

The subjects mainly were men (74%), the patients at the age 
of 45-65 years accounted 64%, and only 10% were over 65 years 
old. In contrast, fewer women were included in the study (16%), 
but women were older, mostly more than 65 years old (18%), the 
smallest number were between 55-65 years old.

The odds ratio (OR) was calculated to determine the risk of 
bleeding after PCI according to the anamnestic data of the re-
spondents.

According to the analysis of anamnestic data, it was found 
that the predictors of bleeding in patients after PCI against a 
background of DAT were: female gender (OR=3.405, p=0.027), 
diabetes mellitus (OR=2.399, p=0.046), BMI (OR=1.200, 
p=0.038), stenting of the coronary arteries (OR=1.045, p=0.030).

Based on the analysis of laboratory and instrumental data, it 
was revealed that the bleeding predictors in patients after PCI 
against a background of DAT were: the level of red blood cells 
(OR=2.292, p=0.049), the platelets level (OR=3.964, p=0.048), 
hemoglobin (Hb) (OR=1.333, p=0.042), ESR (OR=1.008, 
p=0.009), ejection fraction (OR=1.248, p=0.043), glomerular 
filtration rate (OR=1.227, p=0.002).

In our study, genotyping on the allelic variant CYP2C19*17 
(rs12248560) by polymerase-chain reaction was realized in 73 
patients of both groups (main, control) receiving DAT after PCI.

According to a genetic study, CYP2C19*17 C/T gene poly-
morphism was detected in 9% of patients with bleeding during 
double antiplatelet therapy.

The odds ratio (OR) was calculated with 95% confidence in-
terval taking into account the data obtained by polymerase-chain 
reaction to determine the association of CYP2C19*17 gene 
polymorphism with the risk of bleeding in patients after PCI 
against a background of DAT. Table presents the data on the im-
pact of CYP2C19*17 gene polymorphism on the bleeding risk.

According to results of the analysis of genotypes in the first 
and second groups, there was no statistically significant differ-
ence in genotypes of the 17 allele CYP2C19 in the Kazakh pop-
ulation. The obtained values were Оdds Ratio <1 (OR=0.658), 
95% confidence interval [0.145-2.984] for all the studied poly-
morphisms which indicates the absence of polymorphism asso-
ciation of the СYP2C19*17 gene with a risk of bleeding.

Table. Association of CYP2C19*17 gene polymorphism with a risk of bleeding

Genotype
The patients with bleeding

(group I)
n (%)

The patients without 
bleeding (group II)

n (%) OR

95% CI

Lower bound Upper bound

CYP2C19*17 n =34 n=39
C/C 31 (91%) 34 (87%)

0.658 0.145 2.984
C/T 3 (9%) 5 (13%)

It was found on the base of the clinical and laboratory charac-
teristics of the bleeding risk in patients after percutaneous coro-
nary intervention that the bleeding predictors after PCI against a 
background of DAT were: female gender (OR=3.405, p=0.027), 
the presence of diabetes mellitus (OR=2.399, p=0.046), body 
mass index (BMI) (OR=1.200, p=0.038), coronary artery 
stenting (OR=1.045, p=0.030), erythrocytes level (OR=2.292, 
p=0.049), platelets amount (OR=3.964, p=0.048), hemoglo-
bin (Hb) (OR=1.333, p=0.042), erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) (OR=1.008, p=0.009), ejection fraction (OR=1.248, 
p=0.043), glomerular filtration rate (OR=1.227, p=0.002). Ac-
cording to a genetic study, CYP2C19*17 C/T gene polymor-
phism was detected in 9% of patients with bleeding during dou-
ble antiplatelet therapy. The analysis of genotypes in the first and 
second groups showed no statistically significant difference in 
genotypes of the 17 allele CYP2C19. The obtained values were 
Оdds Ratio <1 (OR=0.658), 95% confidence interval [0.145-
2.984] for all the studied polymorphisms which indicates the 
absence of polymorphism association of the СYP2C19*17 gene 
with a risk of bleeding.

Some studies show that CYP2C19*17 carriers associated with 
clopidogrel use in comparison with non-carriers have a lower 
residual platelet reactivity [10,11], a 22% reduction in repeated 
ACS and a 37% reduction in revascularization in patients with 
acute myocardial infarction [12], as well as a significantly lower 
risk of recurring ischemic cardiovascular events [13]. Other 
studies do not support such increased efficacy [8,14,15]. More-
over, there was no association between CYP2C19*17 and fatal 
cardiovascular events [8] or stent thrombosis [16].

Thus, the analysis of risk factors that have shown a high 
chance as bleeding predictors in the decision-making process 
about DAT prescribing in each specific clinical case will allow 
recommending a rational combination, significantly reducing 
the risk of possible bleeding and personifying therapy. The ob-
tained values of the odds ratio (OR=0.658) with a confidence 
interval [0.145-2.984] for all the studied polymorphisms allows 
to state the absence of СYP2C19*17 gene polymorphism asso-
ciation with the bleeding risk in the examined patients.

Moreover, some of the inconsistencies in the data on CY-
P2C19*17 may be associated with a small range of sample, a 
different research design, a small effect size, heterogeneity of 
the studied population and various methodologies for genotyp-
ing and testing of platelets functions.

REFERENCES

1. Zanger U.M, Turpeinen M, Klein K, Schwab M. Functionalphar-
macogenetics/genomics of human cytochromes P450involved in 
drug biotransformation. Anal Bioanal Chem 2008; 392: 1093–108.
2. Caldwell MD, Awad T, Johnson JA, Gage BF, 
FalkowskiM,Gardina P, Hubbard J, Turpaz Y, Langaee TY, Eby 
C, King CR,Brower A, Schmelzer JR, Glurich I, Vidaillet HJ, 



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 55 

Yale SH,Qi Zhang K, Berg RL, Burmester JK. CYP4F2 genetic 
variantalters required warfarin dose. Blood 2008; 111: 4106–12.
3. Hernandez-Suarez, D.F.; Scott, S.A.; Tomey, M.I.; Melin, 
K.; Lopez-Candales, A.; Buckley, C.E.; Duconge, J. Clini-
cal determinants of clopidogrel responsiveness in a heteroge-
neous cohort of Puerto Rican Hispanics. Ther. Adv. Cardiovasc. 
Dis. 2017, 11, 235–241.
4. Robarge JD, Li L, Desta Z, Nguyen A, Flockhart DA. The-
starallele nomenclature: retooling for translationalgenomics. 
ClinPharmacolTher 2007; 82: 244–8.
5. Goluhova E.Z., Rjabinina M.N. Modern aspects of antiplate-
let therapy. Kreativnaja Kardiologija. 2013;1:46-58. (In Russ.) 
2013;1:46-58.
6.Sugimoto K, Uno T, Yamazaki H and Tateishi T: Limited fre-
quency of the CYP2C19*17 allele and its minor role in a Japa-
nese population. Br J ClinPharmacol. 65:437–439. 2008.
7.Sistonen J, Fuselli S, Palo JU, Chauhan N, Padh H and Sajan-
tila A: Pharmacogenetic variation at CYP2C9, CYP2C19, and 
CYP2D6 at global and microgeographic scales. Pharmacogenet 
Genomics. 19:170–179. 2009.
8. Suzuki T,Matsuo K, SawakiA,Wakai K, Hirose K, Ito H, Saito 
T,Nakamura T, Yamao K, Hamajima N, Tajima K. Influence of-
smoking and CYP2C19 genotypes on H. pylori eradicationsuc-
cess. Epidemiol Infect 2007; 135: 171–6.
9. Kurzawski M, Gawronska-Szklarz B,Wrzesniewska J, Siuda 
A,Starzynska T, Drozdzik M. Effect of CYP2C19*17 gene vari-
anton Helicobacter pylori eradication in peptic ulcer patients.
Eur J ClinPharmacol 2006; 62: 877–80.
10. Li Y, Tang HL, Hu YF, et al. The gain-of-function variant al-
lele CYP2C19*17: A double- edged sword between thrombosis 
and bleeding in clopidogrel-treated patients. Journal of Throm-
bosis and Haemostasis 2012; 10: 199-206.
11. Zabalza M, Subirana I, Sala J, et al. Meta-analyses of the 
association between сytochrome CYP2C19 loss- and gain-of-
function polymorphisms and cardiovascular outcomes in pa-
tients with coronary artery disease treated with clopidogrel. 
Heart 2012; 98: 100-108.
12. Sim SC, Risinger C, Dahl ML, Aklillu E, Christensen 
M,Bertilsson L, Ingelman-Sundberg M. A common novel CY-
P2C19 gene variant causes ultrarapid drug metabolismrelevant 
for the drug response to proton pump inhibitorsand antidepres-
sants. ClinPharmacolTher 2006; 79: 103–13.
13. Maryam Payan, Nader Tajik,Mohammad Reza Rouini, Mo-
hammad Hossein Ghahremani . Genotype and allele frequency 
of CYP2C19*17 in a healthy Iranian population.Med J Islam 
Repub Iran.2015; 29: 269.
14. Suzuki T, Matsuo K, SawakiA,Wakai K, Hirose K, Ito H, 
Saito T,Nakamura T, Yamao K, Hamajima N, Tajima K. Influ-
ence of smoking and CYP2C19 genotypes on H. pylori eradica-
tionsuccess. Epidemiol Infect 2007; 135: 171–6.
15. Kurzawski M, Gawronska-SzklarzB,Wrzesniewska J, Siuda 
A,Starzynska T, Drozdzik M. Effect of CYP2C19*17 gene vari-
ant on Helicobacter pylori eradication in peptic ulcer patients.
Eur J ClinPharmacol 2006; 62: 877–80.
16. OhlssonRosenborg S, Mwinyi J, Andersson M, Baldwin 
RM,Pedersen RS, Sim SC, Bertilsson L, Ingelman-Sundberg 
M,Eliasson E. Kinetics of omeprazole and escitalopram inrela-
tion to the CYP2C19*17 allele in healthy subjects. Eur J
17. Rudberg I, Mohebi B, Hermann M, Refsum H, Molden 
E.Impact of the ultrarapid CYP2C19*17 allele on serum con-
centration of escitalopram in psychiatric patients. ClinPharma-
colTher 2008; 83: 322–7.
18. Krishna, V.; Diamond, G.A.; Kaul, S. Do platelet function 

testing and genotyping improve outcome in patients treated 
with antithrombotic agents?: The role of platelet reactivity and 
genotype testing in the prevention of atherothrombotic car-
diovascular events remains unproven. Circulation 2012, 125, 
1288–1303. 108: 2244–7.
19. Chen L, Qin S, Xie J, Tang J, Yang L, Shen W, Zhao X, Du 
J, He G, Feng G, He L, Xing Q. Genetic polymorphism analysis 
of CYP2C19 in Chinese Han populations from different geo-
graphic areas of mainland China. Pharmacogenomics2008; 9: 
691–702.

SUMMARY

CLINICAL AND GENETIC FACTORS OF CARDIOVAS-
CULAR EVENTS DEVELOPMENT AFTER PERCUTA-
NEOUS CORONARY INTERVENTION

Taizhanova D., Kalimbetova A., Toleuova A., 
Bodaubay R., Turmukhambetova A.

NJSC "Medical University of Karaganda", Kazakhstan
 
The new cardiovascular events development remains the main 

factors limiting its long-term effectiveness despite technologi-
cal progress and the widespread use of percutaneous coronary 
intervention (PCI). 

Objective - to assess the effect of clinical and genetic factors 
on the development of complication after percutaneous coronary 
intervention with double antiplatelet therapy (DAT).

Case-control. The main group included 34 (46.57%) patients 
with ischemic heart disease after the procedure of percutaneous 
coronary intervention with bleeding, the control group included 
39 (53.43%) patients with verified ischemic heart disease after 
the procedure of percutaneous coronary intervention without 
bleeding signs.

The average age of the patients in the main group was 
63.25±8.7, this group included 65% men and 35% women. 
The average age of the patients in the control group was 
63.82±8.9, this group included 87% men and 13% women, 
respectively. It was found on the base of the clinical and 
laboratory characteristics of the bleeding risk in patients 
after percutaneous coronary intervention that the bleeding 
predictors after PCI against a background of DAT were: fe-
male gender (OR=3.405, p=0.027), the presence of diabe-
tes mellitus (OR=2.399, p=0.046), body mass index (BMI) 
(OR=1.200, p=0.038), coronary artery stenting (OR=1.045, 
p=0.030), erythrocytes level (OR=2.292, p=0.049), platelet 
count (OR=3.964, p=0.048), hemoglobin (Hb) (OR=1.333, 
p=0.042), erythrocyte sedimentation rate (ESR) (OR=1.008, 
p=0.009), ejection fraction (OR=1.248, p=0.043), glomerular 
filtration rate (OR=1.227, p=0.002). According to a genetic 
study, CYP2C19*17 C/T gene polymorphism was detected in 
9% of patients with double antiplatelet therapy.

There was no statistically significant difference in geno-
types of the 17th allele CYP2C19 in accordance with the results 
of the analysis of genotypes in the first and second groups. 
The Odds Ratio values (OR=0.658), 95% confidence interval 
[0.145-2.984] were obtained for all the studied polymorphisms, 
which indicates the absence of polymorphism association of 
СYP2C19*17 gene with a risk of bleeding.

Keywords: coronary heart disease, gene polymorphism, per-
cutaneous coronary intervention, stenting, restenosis, bleeding, 
clopidogrel, CYP2C19, acute coronary syndrome.
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Несмотря на широкое использование чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ), развитие новых сердечно-
сосудистых событий остается основным фактором, ограни-
чивающим его долговременную эффективность. 

Целью исследования явилась оценка влияния клиниче-
ских и генетических факторов на развитие осложнений по-
сле чрескожного коронарного вмешательства на фоне двой-
ной антитромбоцитарной терапии.

Дизайн исследования - случай-контроль. Основная груп-
па включала 34 (46,57%) больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) после процедуры чрескожного коронарного 
вмешательства с кровотечением, средний возраст составил 
63,25±8,7 г., из них 22 (65%) мужчин, 12 (35%) женщин. 
Контрольную группу составли 39 (53,43%) больных вери-
фицированной ИБС после процедуры чрескожного коро-
нарного вмешательства без признаков кровотечения, сред-
ний возраст составил 63,82±8,9 г., из них 34 (87%) мужчин, 
5 (13%) женщин. 

На основании оценки клинико-лабораторных харак-
теристик риска развития кровотечений у больных после 

чрескожного коронарного вмешательства выявлено, что 
предикторами развития кровотечений у больных после 
ЧКВ на фоне двойной антитромбоцитарной терапии яв-
лялись: женский пол (OR=3.405, р=0.027), наличие са-
харного диабета (OR=2,399, р=0,046), ИМТ (OR=1.200, 
р=0,038), стентирование коронарных артерий (OR=1.045, 
р=0,030), уровень эритроцитов (OR=2.292, р=0.049), уро-
вень тромбоцитов (OR=3.964, р=0,048), гемоглобин (Hb) 
(OR=1.333, р=0,042), СОЭ (OR=1.008, р=0,009), фракция 
выброса (OR=1.248, р=0.043), скорость клубочковой филь-
трации (OR=1.227, р=0.002). По данным проведенного ге-
нетического исследования полиморфизм гена CYP2C19*17 
С/Т выявлен у 9% пациентов на фоне двойной антитром-
боцитарной терапии. Анализ генотипов в первой и второй 
группе статистически значимой разницы по генотипам 17 
аллеля CYP2C19 не выявил. Для всех исследованных поли-
морфизмов получены значения Оdds Ratio (OR=0.658), 95% 
доверительный интервал 0,145-2,984, что позволяет судить 
об отсутствии aссоциации полиморфизма гена СYP2C19*17 
с риском развития кровотечений. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ 
ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Тайжанова Д.Ж., Калимбетова А.Б., Толеуова А.С., Бодаубай Р., Турмухамбетова А.А.

нАо "Медицинский университет караганды", казахстан

reziume

gul-sisxlZarRvovani movlenebis ganviTarebis klinikur-genetikuri faqtorebi 
kangavliTi koronaruli Carevis Semdgom

d.taiJanova, a.kalimbetova, a.toleuova, r.bodaubai, a.turmuxambetova

yaragandis saxelmwifo samedicino universiteti, yazaxeTi

teqnikuri progresis da kangavliTi korona-
ruli Carevis gamoyenebis farTo gavrcelebis 
miuxedavad, axali gul-sisxlZarRvovani movle-
nebis ganviTareba rCeba am Carevis grZelvadiani 
efeqturobis SemzRudav ZiriTad faqtorad.
kvlevis mizans warmoadgenda klinikuri da 

genetikuri faqtorebis gavlenis Sefaseba gar-
Tulebebis ganviTarebaze kangavliTi koronaru-
li Carevis Semdgom ormagi antiTrombocituli 
Terapiis fonze.
kvlevis dizaini – SemTxveva-kontroli. ZiriTa-

di jgufi moicavda 34  (46,57%) pacients gulis 
iSemiuri daavadebiT da sisxldeniT kangavliTi 
koronaruli Carevis proceduris Semdeg, saSua-
lo asaki - 63,25±8,7 weli, maTgan 22 (65%) - mamakaci, 
12 (35%) -  qali. sakontrolo jgufi Seadgina 
39 (53,43%) pacientma verificirebuli gulis iSe-
miuri daavadebiT da sisxldenis niSnebis gare-
Se kangavliTi koronaruli Carevis proceduris 
Semdeg, saSualo asaki -  63,82±8,9 weli, maTgan 
34 (87%) mamakaci, 5 (13%) qali.
kangavliTi koronaruli Carevis Semdeg sisxl-

denis ganviTarebis riskis klinikur-laborato-

riuli maxasiaTeblebis Sefasebis safuZvelze 
dadgenilia, rom sisxldenis ganviTarebis prediq-
torebs ormagi antiTrombocituli Terapiis 
fonze warmoadgens: mdedrobiTi sqesi OR=3.405, 
р=0.027), Saqriani dibetis arseboba (OR=2,399, 
р=0,046), sxeulis masis indeqsi (OR=1.200, р=0,038), 
koronaruli arteriebis stentireba (OR=1.045, 
р=0,030), eriTrocitebis done (OR=2.292, р=0.049), 
Trombocitebis done (OR=3.964, р=0,048), hemoglo-
bini (OR=1.333, р=0,042), eds (OR=1.008, р=0,009), gan-
devnis fraqcia (OR=1.248, р=0.043), gorglovani 
filtraciis siCqare (OR=1.227, р=0.002). Catare-
buli genetikuri kvlevis monacemebis mixedviT, 
geni CYP2C19*17 С/Т-is polimorfizmi gamovlinda 
pacientebis 9%-Si ormagi antiTrombocituli Te-
rapiis fonze. genotipebis analiziT pirvel da 
meore jgufebSi CYP2C19-is 17  alelis statis-
tikurad sarwmuno gansxvaveba ar aRiniSna. yve-
la gamokvleuli polimorfizmisaTvis monace-
mebi miRebulia Оdds Ratio (OR=0.658), sarwmunobis 
95%-iani intervali - 0,145-2,984, rac miuTiTebs 
geni CYP2C19*17 -is polimorfizmis asociaciis 
ararsebobaze sisxldenis ganviTarebis riskTan.
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The spread of depressive disorders is extra high nowadays. 
Among depressive disorders one can name depression and anx-
ious disorders which affect somatic health and social well-being. 
Depressive disorders are the most widespread mental disorders 
among psychiatric pathology both causes of psychiatrist’s visit 
and causes of medical aid [20]. According to WHO, the spread 
of anxious-depressive disorders equals to cardiovascular pathol-
ogies, so IHD is one of the most leading pathology, anxiety and 
depression occupy the 2nd one [3,12]. 

The presence of depressive syndrome in patients with car-
diovascular diseases leads to deterioration of patient’s life and 
adaptive abilities of patients, and aggravates somatic pathology. 
Recently, many hypotheses have been proposed of which bio-
logical mechanisms as a result to explain the development of 
depressive disorders [4,6]. For example, during somatic disease 
there are the following: decrease of the level of neurotransmitter 
in brain, weakening of immune system, depressive syndromes 
[1]. Depressive pathology in patients with somatic disorders 
causes the number of side effects both medical and social ones 
and reduces patient’s life deterioration [7,13,17]. 

Patients with depression, hypertension is complicated by hy-
pertensive crisis, that is often than in patients without depression. 
Depression which occurs after myocardial infarction in 3,5 times 
increases the risk of mortality [14,18]. So, adequate therapy of de-
pression in 60-70% causes reduction, prevention of recurrent at-
tacks and decompansation of comorbid somatic pathology, elimi-
nates severe medical and prevents social consequences [21]. 

The study of clinical aspects of depressive conditions which 
present cardiac pathology is one of the main direction not only 
in psychiatric and also therapeutic, pharmacotherapeutic inves-
tigations [15,16]. 

The aim of the investigation was to determine clinical, phar-
macotherapeutic and biorhythmological peculiarities of depres-
sive disorders in patients with comorbid cardiac pathology. And 
also assessment of efficacy of complex therapy based on chro-
notherapy principle was used.

Material and methods. After obtaining the voluntary consent 
to participate in the study, a comprehensive survey of 50 patients 
(all women between the ages of 50 and 65) with depressive dis-
orders undergoing inpatient treatment at the ME “Poltava Re-
gional Clinical Psychiatric Hospital named after A. F. Maltsev 
of Poltava Regional Council” was carried out. The studies were 
conducted in compliance with the requirements of the Code of 
Ethics of the World Medical Association (the Declaration of 
Helsinki) and the Law of Ukraine “On Psychiatric Care” dated 
02.22.2000 No. 1489-III. 

The criterion for the inclusion of patients in the research was 
the presence of depressive syndrome in the framework of “De-
pressive disorder of organic genesis due to somatic pathology” 
(F 06.35), “Somatoform disorder” of the heart and cardiovas-
cular system (F 45.30), “Mild depressive episode” (F 32.00) [5] 
as well as comorbid hypertension confirmed by a general practi-
tioner, a cardiologist. Judging by the analysis of anamnestic data, 
the depressive syndrome was of a secondary nature, since the debut 

of manifestations of depressive disorder in the form of depressed 
mood (from two weeks or more), anhedonia, decreased energy and 
appetite, sleep disorders, decreased ability to concentrate, increased 
fatigue has manifested after establishing the diagnosis of grade I or 
II hypertension, stage 1-2 with medium risk.

The patients had not previously received antidepressant 
therapy and they all took drugs of the sartan (valsartan 80-160 
mg) group 1 time per day as a part of antihypertensive therapy. 
All the examined patients, according to the research objectives, 
were divided into two equally numbered (25 people) clinical 
and diagnostic groups. Patients of group I received both anti-
hypertensive and antidepressant therapy taking into account the 
individual chronotype, the type of individual chronotype was 
not taken into account in patients of group II and they received 
antihypertensive and antidepressant therapy daily at the same 
time (valsartan at 9-00 in the morning, mianserin at 8-00 in the 
evening reception). The choice of antidepressant therapy in 
favor of mianserin was made deliberately, taking into account 
the in-depth analysis of side effects regarding the activity of the 
cardiovascular system. They are minimal for this drug, while in 
other antidepressants they are more pronounced. Patients took 
mianserin at a dosage of 30 mg/day.

At the initial stage patients underwent a clinical-anamnestic, 
laboratory, clinical and psychopathological examination using 
psychodiagnostic scales (the Hamilton Rating Scale for Depres-
sion HAMD-21 and The Clinical Global Impression scales CGI-
S, CGI-I were used to assess the severity of the patient’s condi-
tion and evaluate the effectiveness of therapy) [11]. 

Chronodiagnostic measures were also carried out, which 
served as the basis for a system of further differentiated medi-
cal, therapeutic and preventive strategies. The main tasks of the 
chronodiagnostics were to determine the individual circadian 
chronotype of the patient (biorhythmological status). The main 
tasks of chronodiagnostics were to determine the individual 
circadian chronotype of the patient (biorhythmological status) 
by studying vegetative homeostasis (the dynamics of body tem-
perature, pulse rate, systolic and diastolic blood pressure for 6 
days every 3 hours). Taking into account the biorhythmologi-
cal status of the patients, the morning-type individuals included 
those examined patients whose maxima of the studied functions 
occurred at 9-12 a.m., the evening-type individuals − at 6-9 
p.m., and the indifferent individuals − at 12-3 p.m. Further, for 
all the studied patients according to the parameters that were 
investigated (body temperature, pulse rate, systolic and diastolic 
blood pressure), graphs were drawn based on the results of a 
six-day examination and their visual assessment was carried out. 
Biorhythmological diagnostics was performed by using a modi-
fied Estberg’s questionnaire. The questionnaire consisted of 23 
questions, each of which was evaluated by a certain number 
of points, depending on the rhythmological assessment of the 
subject’s own performance. The sum of the obtained points was 
used to determine the chronobiological type of the patient: more 
than 92 points − clearly expressed morning type; 77-91 points − 
dimly expressed morning type; 58-76 points − indifferent type, 

CLINICAL, PHARMACOTHERAPEUTIC AND BIORHYTHMOLOGICAL PECULIARITIES 
OF DEPRESSIVE DISORDERS, COMORBID WITH CARDIOVASCULAR PATHOLOGY 

1,2Hryn K., 1Sydorenko A., 1Vlasova O., 1Kolot E., 2Martynenko Y.

1Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of Experimental and Clinical Pharmacology, 
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42-57 points − dimly expressed evening type; below 41 points − 
a clearly expressed evening type [9]. The established individual 
biorhythmological status was taken into account when choosing 
the method of prescribing drug therapy, depending on the acro-
phase of the physiological (vegetative) parameter. The practical 
effectiveness of this approach is given in a number of modern 
scientific studies [2,8,10,19].

The results were analyzed and statistically processed using 
Excel in Microsoft Office 2010.

In clinical group I, antihypertensive and antidepressant thera-
py was prescribed taking into account the patient’s biorhythmo-
logical status: patients with the morning chronotype were ad-
ministered essential drugs with the distribution of the main dos-
age in the morning hours; drug therapy for the representatives of 
the indifferent circadian type was prescribed in the morning and 
afternoon hours; patients with the evening chronotype received 
the main drug dosage in the afternoon and evening hours.

In clinical group II, antihypertensive and antidepressant ther-
apy was prescribed in the same volume, but without taking into 
account the individual circadian type.

Results and discussion. In both clinical groups, the indica-
tors of the severity of depressive syndrome and the severity of 
the patient’s condition were almost identical (the average score 
on the HAMD-21 scale was 15.46 in group I, 15.03 in group 
II, which corresponds to a mild depressive episode; the average 
score on the CGI-S scale was 4.43 in the first group and 4.24 in 
the second one, which corresponds to a mild degree of violation 
of the patient’s condition).

In order to prevent erroneous or inaccurate interpretation of 
the treatment results, the therapeutic approach to the appoint-
ment of antidepressant therapy was reduced to monotherapy, all 
subjects were prescribed mianserin at a dose of 30 mg per day. 
Also, the patients received antihypertensive therapy under the 
supervision of the attending physician, general practitioner. The 
observation lasted 4 weeks.

A comprehensive assessment of the effectiveness of thera-
peutic measures was carried out by repeated psychodiagnostic 
examinations using the HAMD-21, CGI-S and CGI-I scales. 
The HAMD-21 scale was used for the initial assessment of the 
patient before taking the antidepressant (the initial indicator) in 
the second and fourth week of therapy. The CGI-I scale − at 
the 2nd and 4th weeks of treatment, CGI-S − before the start of 
treatment and after the 4th week of therapy.

According to the clinical observation of patients, analysis of 
the results of psychodiagnostic scales, the reduction of depres-
sive symptoms in patients of group I (treated on the basis of 
the chronotherapy principle) occurred faster than in patients of 
group II, who received treatment without taking into account the 
circadian chronotype. 

The reduction of the average indicators of depressive symp-
toms on the HAMD-21 scale in group I is as follows: the initial 
indicator is 15.46; the 2nd week is 10.26; the 4th week is 6.82 
(which corresponds to a state without depression). Reduction of 
the average indicators of depressive symptoms on the HAMD-

21 scale in group II: the initial indicator is 15.03; the 2nd week is 
13.48; the 4th week is 9.86 (which corresponds to the presence 
of mild depression). 

Significantly more indicative were the results in group I, 
demonstrating the severity of the condition on the CGI-S scale: 
before the start of treatment the average score was 4.43 (mod-
erately severe condition), after 4 weeks of therapy − 1.65 (the 
condition is not impaired). In group II this indicator testified to 
the maintenance of the painful condition in the subjects: before 
treatment the average indicator was 4.24 (moderately severe 
condition), after 4 weeks of therapy − 2.78 (borderline state). 
In this group of patients there were indicators corresponding to 
the feeling of maintaining a mild course of the disease, which 
confirms the results on the HAMD-21 scale. 

On the CGI-I scale assessing the therapy efficacy, the results 
of group I patients were also statistically significantly positive: 
at the 2nd week of therapy based on circadian compliance, the 
average indicator was 2.53, after 4 weeks of therapy −1.48. In 
patients of group II this indicator also showed an improvement 
in the state, but there was no significant improvement in their 
condition: at the 2nd week of therapy the average indicator was 
3.63, after 4 weeks of therapy − 2.86. These results are presented 
in summary Table.

Conclusion. In the modern scientific literature, the drug treat-
ment of anxiety-depressive disorders in patients with arterial hy-
pertension is widely considered and the use of antidepressants 
with different chemical structure is analyzed [22]. However, 
works studying the treatment of hypertension comorbid with de-
pressive disorders taking into account the individual biorhyth-
mological status are rare, which gives clinical value to this study.

When comparing patients of the two study groups, it was 
found that in the group of patients who followed the principles 
of chronotherapy, namely antihypertensive and antidepressant 
therapy was prescribed taking into account the patient’s bio-
rhythmological status, the dynamics of improving the condition 
of patients in the form of reduction of depressive syndrome, 
more stable hemodynamic indicators was better than in the study 
group where the principle of chronotherapy was not observed. 
Maintenance of depressive symptoms creates unfavorable con-
ditions and danger for decompensation of cardiac pathology and 
thereby for the patient’s life.

Thus, comorbid mental affective pathology, namely depres-
sive disorders, is a negative prognostic factor in patients with 
pathology of the cardiovascular system. The priority of antihy-
pertensive therapy is undeniable. However, in the presence of 
concomitant depressive symptoms, neglecting to consult a psy-
chiatrist to prescribe antidepressant therapy can delay treatment, 
impair its quality and thereby worsen the patient’s quality of life.

The results of the studies have shown that a positive effect 
in the treatment of arterial hypertension, comorbid with mani-
festations of depression, is demonstrated by the complex use 
of antihypertensive therapy (drugs of the sartan group) with an 
antidepressant (mianserin) in accordance with the state of circa-
dian rhythms of patients.

Table. The results of clinical and psychopathological studies in dynamics
HAMD-21 CGI-S CGI-І

before starting 
treatment

after 2 weeks 
of therapy

after 4 weeks 
of therapy

before start-
ing treatment

after 4 weeks 
of therapy

after 2 weeks 
of therapy

after 4 weeks 
of therapy

Group І 15,46 10,26* 6,82* 4,43 1,65* 2,53* 1,48*
Group ІІ 15,03 13,48* 9,86* 4,24 2,78* 3,63* 2,86*

note: * p<0.05 – statistical reliability of the results
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SUMMARY

CLINICAL, PHARMACOTHERAPEUTIC AND BIO-
RHYTHMOLOGICAL PECULIARITIES OF DEPRES-
SIVE DISORDERS, COMORBID WITH CARDIOVASCU-
LAR PATHOLOGY  

1,2Hryn K., 1Sydorenko A., 1Vlasova O., 1Kolot E., 
2Martynenko Y.

1Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of 
Experimental and Clinical Pharmacology, Сlinical Іmmunology 
and Аllergology, Poltava; 2Communal Еnterprise «Regional 
Institution for Providing Psychiatric Care of Poltava Regional 
Council», Ukraine

The spread of depressive disorders is extra high nowadays. 
Depressive disorders are widespread mental disorders in the 
structure of mental pathology, both causes of psychiatrists’ visit, 
and causes of medical aid. The presence of depressive syndrome 
in patients with cardiovascular system leads to deterioration pa-
tient’s condition and adaptive abilities and aggravates somatic 
abnormality. Adequate therapy causes their reduction, preven-
tion of recurrence and decompansation of comorbid somatic 
pathology, and eliminates severe medical and prevents social 
consequences. The study of clinical aspects of depressive condi-
tions which are accompanied with pathology is one of the direc-
tion not only psychiatric, but also common pharmacotherapeutic 
investigations. 

The aim of the investigation was to determine clinical, phar-
macotherapeutic and biorhythmic peculiarities of depressive 
disorders in patients with comorbid cardiac pathology. And also 
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assessment of efficacy of complex therapy based on chronother-
apy principle was used.

50 patients (female patients) with depressive disorders were 
involved in this investigation. This was performed based on 
“Depressive disorders of organic genesis, characterized by so-
matic pathology” (F 06.35), “Somatoform disorder” of heart and 
cardiovascular system (F 45.30), “Mild depressive episode” (F 
32.00), and also comorbid arterial hypertension confirmed by 
physician. Clinical, laboratory, clinical and psychopathological 
investigations using psychodiagnostic scales (scale HAMD-21, 
CGI-S, CGI-І) were used. Individual biorhythmic status was es-
tablished and it requires medicamentous therapy.

Comparing patients of both groups, it has been detected a group 
of patients in whom principles of chronotherapy, especially antihy-
pertensive and antidepressive therapy were prescribed, dynamics 
of patient’s improvement was better than in the investigated group 
where the principle of chronotherapy was observed.

Keywords: depressive disorders, comorbidity, cardiac pa-
thology, chronotherapy.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ, ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
И БИОРИТМОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕ-
ПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ, КОМОРБИДНЫХ С 
КАРДИАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

1,2Гринь Е.В, 1Сидоренко А.Г., 1Власова Е.В., 1Колот Э.Г., 
2Мартыненко Я.П.

1украинская медицинская стоматологическая академия, 
кафедра экспериментальной и клинической фармакологии 
с клинической иммунологией и аллергологией, Полтава; 
2кП «Полтавская областная клиническая психиатриче-
ская больница им. А.Ф. Мальцева Полтавского облсовета», 
украина

Показатели распространенности аффективных рас-
стройств по сей день являются чрезвычайно высокими. 
Депрессивные расстройства – самые распространенные 
психические нарушения в структуре психической патоло-
гии, как среди причин обращения к психиатрам, так и среди 
всех причин обращения за медицинской помощью. Наличие 
депрессивного синдрома у пациентов с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы приводит к ухудшению качества 
жизни и адаптационных способностей больных, усугу-
бляет течение соматической патологии. Адекватная тера-
пия депрессий приводит к их редукции, предупреждению 
рецидивов психической патологии и декомпенсации ко-
морбидной соматической патологии, устраняет тяжелые 
медицинские и предупреждает социальные последствия. 
Изучение клинических аспектов депрессивных состо-
яний, которые сопровождают кардиальную патологию, 
остается и сегодня одним из главных направлений не 
только психиатрических, но и общемедицинских, фарма-
котерапевтических исследований. 

Целью исследования явилось определение клинических, 
фармакотерапевтических и биоритмологических особенно-
стей депрессивных расстройств у пациентов с коморбидной 
кардиальной патологией и оценка эффективности комплекс-
ной терапии, основанной на принципах хронотерапии.

Проведено комплексное обследование 50 женщин с де-
прессивными расстройствами в рамках «Депрессивного 

расстройства органического генеза, обусловленного сомати-
ческой патологией» (F06.35), «Соматоформного расстройства» 
сердца и сердечно-сосудистой системы (F 45.30), «Легкого 
депрессивного эпизода» (F 32.00), а также коморбидной 
артериальной гипертензией, подтвержденной терапевтом. 
Проведено клинико-анамнестическое, лабораторное, кли-
нико-психопатологическое обследование с использовани-
ем психодиагностических шкал - HAMD-21, CGI-S, CGI-І. 
Установленный индивидуальный биоритмологический 
статус учитывался при выборе способа назначения медика-
ментозной терапии в зависимости от акрофазы физиологи-
ческого (вегетативного) параметра. 

Сравнение результатов двух групп выявило, что в группе 
пациентов, в которой соблюдались принципы хронотера-
пии, в частности антигипертензивная и антидепрессивная 
терапия назначалась с учетом биоритмологического статуса 
пациента, динамика улучшения состояния пациентов в виде 
редукции депрессивного синдрома, более стабильных пока-
зателей гемодинамики была лучше, чем в группе, где прин-
цип хронотерапии не соблюдался.

reziume

kardiul paTologiasTan komorbiduli depresi-
uli darRvevebis klinikuri, farmakoTerapiuli 
da bioritmologiuri Taviseburebebi

1,2e.grini, 1a.sidorenko, 1e.vlasova, 1e.koloti, 
2i.martinenko

1ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
eqsperimentuli da klinikuri farmakologiis 
kaTedra klinikuri imunologiiT da alergolo-
giiT, poltava; 2poltavas a.malcevis saxelobis 
saolqo klinikuri fsiqiatriuli saavadmyofo, 
ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda depresiuli 
darRvevebis klinikuri, farmakoTerapiuli da 
bioritmologiuri Taviseburebebis gansazRvra 
pacientebSi komorbiduli kardiuli paTologi-
iT da qronoTerapiis principebze dafuZnebuli 
kompleqsuri Terapiis efeqturobis Sefaseba.
Catarebulia 50 qalis kompleqsuri kvleva, 

romelTac aReniSnebodaT “somaturi paTolo-
giiT gamowveuli organuli genezis depresi-
uli darRvevebi” (F06.35), “gulis da gul-sisxl-
ZarRvTa sistemis somatoformuli darRvevebi” 
(F45.30), “msubuqi depresiuli epizodi” (F32.00), 
aseve, komorbiduli arteriuli hipertenzia, da-
dasturebuli Terapevtis mier. Catarebulia 
klinikur-anamnezuri, laboratoriuli, klinikur-
fsiqopaTologiuri kvleva fsiqodiagnostikuri 
Skalebis - HAMD-21, CGI-S, CGI-І gamoyenebiT. me-
dikamenturi Terapiis SerCevis dros mxedvelo-
baSi miiReboda dadgenili individuri biorit-
mologiuri statusi fiziologiuri (vegetaturi) 
parametris akrofazisagan damokidebulebiT.
ori jgufis Sedegebis Sedarebis safuZvelze 

gamovlinda, rom pacientebis jgufSi, romelSic 
gaTvaliswinebuli iyo qronoTerapiis principebi, 
kerZod – antihipertenziuli da antidepresiuli 
Terapia iniSneboda pacientis bioritmologiuri 
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statusis gaTvaliswinebiT, pacientebis mdgo-
mareobis gaumjobeseba depresiuli sindromis 
reduqciis da hemodinamikis ufro stabiluri 

maCveneblebis saxiT iyo ufro metad gamoxatuli, 
vidre im jgufSi, sadac qronoTerapiis principi 
daculi ar iyo.

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ЭРАДИКАЦИОННОЙ И ПРОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ 

ПАЦИЕНТОВ С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИЕЙ – ПОСТПРАНДИАЛЬНЫМ 
ДИСТРЕСС-СИНДРОМОМ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1,2Соловьева Г.А., 1,3Кваченюк Е.Л., 1Альянова Т.С., 1Свинцицкий И.А.

1национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, киев; 2Медицинский центр 
«универсальная клиника «обериг», киев; 3кнП «киевский городской консультативно-диагностический центр» 

исполнительного органа киевского городского совета, киев, украина

Диспепсия является наиболее частой причиной обраще-
ния за медицинской помощью к врачам общей практики – 
семейной медицины, терапевтам и гастроэнтерологам [1], 
существенно усиливая нагрузку на систему здравоохране-
ния. Органическая природа диспепсических жалоб выявля-
ется лишь в небольшом проценте случаев – около 30%, в то 
время как в 70% устанавливается диагноз функциональной 
диспепсии (ФД) [1,2].

Согласно современным представлениям, ФД имеет муль-
тифакторную природу: нарушение опорожнения желудка, 
желудочной аккомодации, повышенная чувствительность 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) к перерастя-
жению, кислоте и другим интралюминальным стимулам, 
повышенная проницаемость слизистой оболочки гастродуо-
денальной зоны, пищевые антигены, влияние внешней сре-
ды, воспаление ДПК низкой активности, психологические 
факторы, инфекция Helicobacter pylori [3].

По результатам кросс-секционного популяционного ис-
следования среди 6300 жителей США, Канады и Велико-
британии, средние показатели распределения ФД по типам 
были следующими: постпрандиальный дистресс-синдром 
(ПДС) – 61%, эпигастральный болевой синдром (ЭБС) 
– 18%, вариант перекреста ПДС–ЭБС – 21%. Анализ рас-
пределения в этих странах выявил определенные различия, 
однако во всех трех странах наиболее частым типом ФД был 
ПДС (59% – в США, 63% – в Канаде, 63% – в Великобри-
тании) [4].

Несмотря на высокий интерес к проблеме лечения ФД, 
стандартные подходы к ведению пациентов эффективны 
лишь в 15–30% случаев [5]. Актуальным является приме-
нение при ПДС прокинетиков, современный представитель 
которых – итоприда гидрохлорид (в Украине зарегистриро-
ван под торговым названием «Мотоприд») – активирует и 
координирует пропульсивную моторику желудочно-ки-
шечного тракта благодаря антагонизму к допаминовым 
D2-рецепторам и ингибирующей активности ацетилхолин-
эстеразы. Препарат активирует высвобождение ацетилхоли-
на и ингибирует его распад [6]. 

Вышеизложенное свидетельствует о необходимости 

дальнейшего глубокого и всестороннего изучения указан-
ной проблемы.

Цель исследования - сравнительная оценка эффективно-
сти комбинированной эрадикационной и прокинетической 
терапии и только эрадикационной терапии в лечении функ-
циональной диспепсии – постпрандиального дистресс-син-
дрома путем изучения их влияния на клинические проявле-
ния заболевания, психологический статус и качество жизни 
пациентов.

Материал и методы. Проведено рандомизированное 
проспективное исследование среди пациентов с ФД–ПДС. 
Набор пациентов проводился с апреля по декабрь 2020 г. на 
базе Коммунального некоммерческого предприятия «Киев-
ский городской консультативно-диагностический центр» 
исполнительного органа Киевского городского совета 
(Киев, Украина). Исследование выполнено с соблюдением 
принципов Хельсинкской декларации и Гармонизированно-
го руководства по надлежащей клинической практике (ICH 
E6(R2) GCP).

критерии включения: возраст ≥18 лет; наличие функцио-
нальной диспепсии – постпрандиального дистресс-синдро-
ма (ФД–ПДС) согласно критериям Римского консенсуса IV; 
наличие инфекции Helicobacter pylori; полное понимание 
характера исследования и предоставление письменного ин-
формированного согласия на участие в нем.

критерии исключения: наличие органических, систем-
ных и/или метаболических заболеваний, которые могли 
объяснить наличие симптомов при осмотре или углублен-
ном исследовании (включая эзофагогастродуоденоскопию); 
любой из следующих тревожных симптомов: начало сим-
птомов в возрасте >45 лет, постоянная рвота, признаки кро-
вотечения, железодефицитная анемия, семейный анамнез 
рака верхних отделов желудочно-кишечного тракта, про-
грессирующая дисфагия и/или одинофагия; известная или 
возможная наркотическая и/или алкогольная зависимость; 
наличие сопутствующих заболеваний, требующих медика-
ментозного лечения.

В исследование включено 126 пациентов, разделенных 
на 2 исследуемые группы: I группа (основная) – 65 паци-
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ентов, получавших эрадикационную терапию и прокинетик 
итоприда гидрохлорид (препарат «Мотоприд», Киевский 
витаминный завод) по 50 мг три раза в день; II группа (срав-
нения) – 61 пациент, получавший только эрадикационную 
терапию. Детальная клиническая характеристика участни-
ков исследования представлена в таблице 1.

Диагноз ФД-ПДС устанавливался на основании Римских 
критериев IV: неприятное постпрандиальное переполнение 
или раннее насыщение, достаточно серьезное, чтобы по-
влиять на повседневную жизнь или способность принять 
обычный объем пищи, в течение 3 или более дней в неделю 
на протяжении последних 3 месяцев, как минимум, с 6-ме-
сячным анамнезом.

Установление наличия инфекции Helicobacter pylori про-
водилось с помощью быстрого одноэтапного иммунохрома-
тографического анализа обнаружения антигена Helicobacter 
pylori в образцах стула с помощью моноклональных анти-
тел, либо с помощью ПЦР на ДНК Helicobacter pylori, или с 
помощью гистологического метода.

В исследовании использовались три шкалы: шкала Ли-
керта (Likert scale), состоящая из 7 пунктов – для оценки 
степени выраженности диспепсических и сопутствующих 
гастроэнтерологических симптомов; госпитальная шка-
ла тревоги и депрессии (HADS) [7] – для оценки степени 
выраженности тревоги и депрессии в динамике; опросник 
SF-36 [8] – для оценки показателей качества жизни (оце-
нивались домены: PF – физическое функционирование; RP 
– ролевое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием; BP – интенсивность боли; GH – общее состоя-
ние здоровья; VT – жизненная активность; SF – социальное 
функционирование; RE – ролевое функционирование, обу-
словленное эмоциональным состоянием; MH – психическое 
здоровье).

В начале исследования все пациенты были проинструкти-
рованы, как заполнять дневник для регистрации интенсив-
ности постпрандиального переполнения и раннего насыще-

ния, HADS и SF-36, а также возможных побочных эффектов 
терапии.

Длительность лечения составила 14 дней. Суммарная 
длительность исследования – 30 дней. Хронограмма иссле-
дования отображена в таблице 2.

Статистический анализ осуществляли с использованием 
лицензионного пакета STATA 12. Для анализа результатов 
исследования использовались методы вариационной ста-
тистики с расчетом частотных характеристик исследуемых 
показателей (%), средних величин и оценки их вариабель-
ности (стандартное отклонение – SD). 

Для проверки статистических гипотез о виде распре-
деления применён критерий Шапиро-Уилка. В случае 
нормального распределения значений оценка статистиче-
ской значимости разницы между группами для сравнения 
количественных параметров проводилась по t-критерию, 
данные представлены в виде среднего арифметического 
±стандартное отклонение (M±SD). В случае несоответ-
ствия первичных данных параметрам нормального рас-
пределения для сравнения количественных показателей в 
двух независимых группах использовали критерий Ман-
на-Уитни и критерий Вилкоксона для анализа показате-
лей в динамике.

Для сравнительного анализа частотных характеристик 
показателей между группами использовали критерий Xi-
квадрат (χ2) и Xi-квадрат с поправкой Йетса в случае малого 
числа наблюдений в подгруппах.

Результаты статистического анализа считались значимы-
ми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Участники исследования не 
отличались по возрасту, полу, индексу массы тела (ИМТ) 
и длительности симптомов ФД–ПДС. Все 126 пациентов, 
включенные в исследование, были комплаентны по назна-
чаемым препаратам и полностью завершили все процедуры 
исследования. Динамика симптомов ФД–ПДС отображена 
на рис. 1.

таблица 1. Характеристика участников исследования

Характеристика
Клиническая группа

p
I группа (n=65) II группа (n=61)

Возраст, годы (M±SD) 35,7±6,7 35,5±5,1 0,061*
Женщины/мужчины, n 60/5 57/4 0,848*
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 24,5±4,8 23,8±3,9 0,506*
Длительность симптомов ФД-ПДС, месяцы (M±SD) 32,5±11,7 31,6±10,9 0,704*

* – t-test; нет статистической разницы показателей, p>0,05

таблица 2. Хронограмма исследования
Процедуры День 0 День 15 День 30

Подписание информированного согласия +   
Оценка критериев включения/исключения +   
Сбор анамнеза +   
Психологический анамнез +   
Физикальное обследование + + +
Наличие симптомов ПДС* + + +
HADS * + + +
SF-36 * +  +
Оценка наличия нежелательных явлений * + + +

* – процедура проводилась заслепленным членом команды
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рис. 1. Процент наличия симптомов Фд–ПдС в исследуе-
мых группах в зависимости от типа лечения

После окончания 14-дневного курса в I группе наличие сим-
птомов ФД–ПДС наблюдалось у 27,7% пациентов, во II груп-
пе этот показатель был статистически значимо выше – 75,5% 
(р=0,015). На 30 день у некоторых пациентов наблюдался 
рецидив симптомов, однако суммарно в I группе симптомы 
ФД–ПДС присутствовали у 29,2%, во II группе – у 83,6% паци-
ентов. Анализ результатов продемонстрировал наличие стати-
стически значимой разницы между группами – р=0,023. Таким 
образом, дополнительное назначение прокинетика способ-
ствует более эффективному и длительному снижению симпто-
мов ФД–ПДС в сравнении с только эрадикационной терапией.

Степень выраженности симптомов ФД–ПДС по шкале 
Ликерта оценивалась отдельно для постпрандиальной тя-
жести и раннего насыщения. Результаты этих показателей в 
динамике представлены на рис. 2 и 3.

рис. 2. Степень выраженности постпрандиальной тя-
жести по шкале Ликерта в исследуемых группах в зависи-
мости от типа лечения, баллы

На момент начала исследования группы были сопостави-
мы по степени выраженности симптома постпрандиальной 
тяжести по шкале Ликерта: этот показатель среди пациентов 
из I группы составил 5,8±0,5 балла, во II группе – 5,7±0,4 
(р˃0,05). На 15 день степень выраженности постпрандиаль-
ной тяжести в I группе была статистически значимо ниже, 
чем во II группе – 3,2±0,1 балла и 5,0±0,2 баллов, соответ-
ственно (р=0,046). Эта разница сохранилась и на 30 день 
– показатель выраженности симптома постпрандиальной 
тяжести в I группе составил 2,0±0,1 балла, во II группе – 
5,1±0,3 баллов (р=0,034). Тренд снижения степени проявле-
ния симптома был более выраженным в I группе. Следует 
сделать вывод о том, что итоприда гидрохлорид в составе 

комбинированной терапии статистически значимо снижает 
проявление постпрандиальной тяжести по шкале Ликерта 
на 15 и 30 дни наблюдения.

На момент начала исследования группы не отличались 
по степени проявления симптома раннего насыщения по 
шкале Ликерта: этот показатель среди пациентов I группы 
составил 5,6±0,5 баллов, во II группе - 5,5±0,5 (р˃0,05). 
На 15 день степень выраженности раннего насыщения 
в I группе была статистически значимо ниже, чем во II 
группе – 3,4±0,2 балла и 5,1±0,5 балла, соответственно 
(р=0,042). Динамика сохранялась на 30 день – показатель 
выраженности симптома раннего насыщения в I груп-
пе составил 1,7±0,2 балла, во II группе – 4,8±0,5 балла 
(р=0,021). Тренд снижения степени проявления симптома 
был более выраженным в I группе, что свидетельствует о 
статистически значимом снижении проявления симптома 
раннего насыщения по шкале Ликерта на 15 и 30 дни на-
блюдения при добавлении прокинетика итоприда.

рис. 3. Степень выраженности симптома раннего насы-
щения по шкале Ликерта в исследуемых группах в зависимо-
сти от типа лечения, баллы

Степень выраженности изжоги в группах на момент начала 
исследования статистически значимо не отличалась: этот по-
казатель составил 3,8±0,4 балла в I группе и 4,0±0,5 балла во II 
группе (р˃0,05). На 15 день наблюдалось незначительное сни-
жение выраженности показателя: до 3,0±0,4 балла – в I группе, 
3,8±0,5 балла – во II группе, однако статистически значимой 
разницы не выявлено (р=0,068). На 30 день степень выражен-
ности изжоги у пациентов I группы была существенно ниже и 
составила 1,5±0,1 балла, во II группе – 3,5±0,3 балла (р=0,038). 
Таким образом, комбинированная эрадикационная и прокине-
тическая терапия статистически значимо снижает степень вы-
раженности изжоги на 30 день наблюдения.

Степень выраженности тошноты по шкале Ликерта на мо-
мент начала исследования составила 4,9±0,5 балла в I группе 
и 4,8±0,5 балла - во II группе (р˃0,05). На 15 день наблюда-
лось статистически значимое снижение показателя в I группе 
до 3,0±0,2 баллов, в то время как во II группе он практически 
не изменился и составил 4,6±0,4 балла (р=0,042). Подобная 
тенденция сохранилась и на 30 день: степень выраженности 
тошноты в I группе была статистически значимо ниже, чем 
во II группе – 1,2±0,1 балла и 4,7±0,6 балла, соответственно 
(р=0,026). Следует сделать вывод, что итоприда гидрохлорид 
в составе комбинированной терапии статистически значимо 
снижает степень выраженности тошноты по шкале Ликерта на 
15 и 30 дни наблюдения. Динамика показателей депрессии и 
тревоги среди пациентов показана на рис. 4.
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рис. 4. динамика наличия депрессии и тревоги в исследуемых группах в зависимости от типа лечения, %

таблица 3. Показатели качества жизни по шкале SF-36

Исследуемая группа Показатель качества жизни
PF RP BP GH VT SF RE MH

I 
гр

уп
па

 
(n

=6
5) День 0 75,2 (70,1 

– 79,3)
66,1 (60,1 

– 72,1)
58,6 (54,2 

– 63,4)
58,4 (54,2 

– 60,6)
56,0 (51,8 

– 61,2)
77,7 (75,8 

–80,2)
76,2 (73,0 

– 79,4)
77,2 (73,0 

– 80,4)

День 30 81,8 (77,1 
– 85,6)

75,6 (72,0 
– 79,8)

68,0 (64,0 
– 72,0)

64,7 (61,7 
– 68,4)

66,2 (62,2 
– 70,2)

87,1 (83,9 
– 90,1)

80,0 (75,2 
– 84,8)

77,1 (74,0 
– 80,3)

р1 0,032* 0,039* 0,0001* 0,041* 0,0001* 0,048* 0,236 0,946

II
 

гр
уп

па
 

(n
=6

1) День 0 75,4 (69,6 
– 85,3)

69,0 (60,9 
– 78,1)

58,5 (51,0 
– 66,0)

56,2 (51,4 
– 67,9)

57,7 (50,6 
– 64,5)

80,5 (78,3 
– 85,7)

75,3 (73,3 
– 82,3)

78,6 (75,9 
– 83,3)

День 30 76,4 (70,1 
– 82,7)

70,0 (65,2 
– 74,8)

63,2 (55,4 
– 71,0)

60,4 (50,0 
– 68,8)

59,0 (52,4 
– 62,6)

81,5 (77,2 
– 86,8)

76,0 (72,1 
– 83,9)

78,8 (76,1 
– 83,5)

р2 0,672 0,834 0,142 0,246 0,420 0,623 0,734 0,842
* – t-тест; статистическая разница результатов, p<0,05

Среди участников исследования депрессия (клиническая 
и скрытая) выявлена у 58,4% пациентов I группы и 60,6% 
пациентов II группы (р˃0,05). На фоне лечения на 15 день 
показатель депрессии был статистически значимо ниже в I 
группе в сравнении со II группой – 30,8% и 57,4%, соответ-
ственно (р=0,002). На 30 день тенденция сохранялась: среди 
пациентов I группы депрессия наблюдалась у 18,7%, во II 
группе этот показатель составил 52,5% (р˂0,001).

На момент начала исследования группы не отличались 
по количеству пациентов с тревогой (клинической и скры-
той) по шкале HADS: тревога выявлена у 26,5% пациентов 
I группы и 24,6% II группы (р˃0,05). На 15 день этот по-
казатель составил 23% в I группе и 21,3% во II группе, ста-
тистически значимого различия в показателях не выявлено 
(р˃0,05). На 30 день тревога была у 18,5% из I группы и 18% 
из II группы (р˃0,05).

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют, 
что дополнительное назначение итоприда гидрохлорида 
способствует снижению уровня депрессии у пациентов с 
ФД–ПДС, но не влияет на уровень тревоги.

Динамика показателей качества жизни по шкале SF-36 
приведена в таблице 3.

Так, на фоне лечения на 30 день в I группе наблюдалось 
статистически значимое улучшение показателей качества 
жизни по доменам PF, RP, BP, GH, VT и SF (р˂0,05). Изме-
нение показателей качества жизни во II группе не наблюда-

лось (р˃0,05). Таким образом, итоприда гидрохлорид в со-
ставе комбинированной терапии способствует улучшению 
показателей качества жизни.

В целом полученные результаты согласуются с опу-
бликованными ранее данными других исследований, в 
которых продемонстрирована безопасность итоприда ги-
дрохлорида и его способность положительно влиять на 
выраженность боли в эпигастрии и постпрандиального 
переполнения [9-12]. 

Тревога и депрессия считаются потенциальными факто-
рами патогенеза ФД. Популяционное исследование DIGEST 
продемонстрировало, что у лиц, имеющих повышенные 
проявления психологического стресса, функциональные за-
болевания желудочно-кишечного тракта диагностируются 
чаще, чем в популяции [13]. 

P. Aro и соавт. опубликовали результаты, которые проде-
монстрировали снижение уровней качества жизни у паци-
ентов с ФД по всем доменам SF-36, кроме RE, в сравнении 
с оценкой этих показателей у практически здоровых лиц 
без диспепсических симптомов. Авторы также сравнивали 
полученные данные с предыдущими испытаниями, которые 
проходили в западноевропейских странах, и пришли к вы-
воду, что в результатах имеются лишь незначительные раз-
личия [14]. 

Следовательно, коррекция проявлений психологического 
стресса и улучшение качества жизни являются значимыми 



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 65 

задачами при ведении пациентов с ФД–ПДС, а результаты 
проведенного нами исследования продемонстрировали по-
ложительное влияние применения итоприда гидрохлорида 
(мотоприд) в составе комбинированной терапии на выше-
указанные показатели.

Ограничения исследования: в рамках данного исследо-
вания не предусмотрено плацебо-контроля, пациенты из 
контрольной группы получали лишь эрадикационную те-
рапию, в отличие от пациентов из исследовательской груп-
пы, которые дополнительно получали прокинетик итоприд. 
Данный недостаток частично устранялся с помощью метода 
ослепления (маскировки) части команды, что обеспечивало 
объективизацию результатов оценки лечения.

Выводы. Комбинированная эрадикационная и проки-
нетическая терапия в сравнении с только эрадикационной 
терапией является более эффективной в лечении ФД–ПДС. 
Дополнительное назначение итоприда гидрохлорида (мо-
топрид) способствует более эффективному снижению вы-
раженности и более длительному устранению симптомов 
заболевания, снижению уровня депрессии и улучшению 
показателей качества жизни по шкалам физического функ-
ционирования, ролевого функционирования, обусловлен-
ного физическим состоянием, интенсивности боли, общего 
состояния здоровья, жизненной активности, социального 
функционирования.
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SUMMARY

INFLUENCE OF COMBINED ERADICATION AND 
PROKINETIC THERAPY ON CLINICAL MANIFESTA-
TIONS, PSYCHOLOGICAL STATUS AND QUALITY OF 
LIFE OF PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA 
– POSTPRANDIAL DISTRESS SYNDROME: RANDOM-
IZED PROSPECTIVE STUDY

1,2Solovyova G., 1,3Kvacheniuk K., 1Alianova T., 1Svintsitskyi I.

1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 2Gastro center 
of the Clinic “Oberig”, Kyiv; 3CNE “Kyiv City Consultative and 
Diagnostic Center” of the executive body of the Kyiv City Coun-
cil, Kyiv, Ukraine

Functional dyspepsia – postprandial distress-syndrome (FD–
PDS) is one of the most common reasons for seeking medical 
attention of general practitioners, internists and gastroenterolo-
gists worldwide. Standard approaches to the treatment of pa-
tients with postprandial distress syndrome are only effective in 
small amount of cases. 

Aim of the study - comparative assessment of the effective-
ness of combined eradication and prokinetic therapy and eradi-
cation therapy only in the treatment of FD–PDS by studying 
their effect on the clinical manifestations of the disease, patients’ 
psychological status and quality of life. 

This was a randomized prospective study among patients 
with FD–PDS in the presence of Helicobater pylori invasion. 
Participants from group 1 – 65 patients – received eradication 
therapy and prokinetic itoprid hydrochloride 50 mg three times 
a day; participants in group 2 – 61 patients – received only eradi-
cation therapy for 14 days. Helicobacter pylori was evaluated 
using a rapid one-step immunochromatographic test to detect 
stool antigen, or using PCR for Helicobacter pylori DNA, or 
using a histological method. To assess the severity of dyspeptic 
and concomitant gastroenterological symptoms, a 7-point Likert 
scale was used; to assess the severity of anxiety and depression 
in dynamics - Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS); 
to assess the quality of life indicators - the SF-36 questionnaire. 
The duration of the study was 30 days. 
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Combined eradication and prokinetic therapy, in comparison 
with eradication therapy only, is more effective in the treatment 
of FD–PDS. The additional use of itopride hydrochloride con-
tributes to a more effective decrease in the severity and a longer 
elimination of symptoms of the disease (p˂0.05), helps to reduce 
the level of depression (p=0.002) and improve the quality of life 
indicators on the scales of physical functioning (p=0.032), role-
physical functioning (p=0.039), bodily pain (p=0.0001), gen-
eral health (p = 0.041), vitality (p=0.0001), social functioning 
(p=0.048).

Keywords: functional dyspepsia, postprandial distress syn-
drome, clinical manifestations, anxiety, depression, quality of 
life.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ЭРАДИКАЦИОН-
НОЙ И ПРОКИНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА КЛИ-
НИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ 
СТАТУС И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С ФУНК-
ЦИОНАЛЬНОЙ ДИСПЕПСИЕЙ – ПОСТПРАНДИАЛЬ-
НЫМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМОМ (РАНДОМИЗИРО-
ВАННОЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

1,2Соловьева Г.А., 1,3Кваченюк Е.Л., 1Альянова Т.С., 
1Свинцицкий И.А. 

1национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, киев; 2Медицинский центр «универсальная клиника 
«обериг», киев; 3кнП «киевский городской консультатив-
но-диагностический центр» исполнительного органа киев-
ского городского совета, украина

Функциональная диспепсия – постпрандиальный дис-
тресс-синдром (ФД–ПДС) является одной из наиболее 
распространенных причин обращения за медицинской по-
мощью к врачам общей практики – семейной медицины, 
терапевтам и гастроэнтерологам. Стандартные подходы к 
ведению пациентов эффективны лишь в небольшой части 
случаев. Цель исследования - сравнительная оценка эффек-
тивности комбинированной эрадикационной и прокинети-
ческой терапии и только эрадикационной терапии в лечении 
функциональной диспепсии – постпрандиального дистресс-
синдрома путем изучения их влияния на клинические про-
явления заболевания, психологический статус и качество 
жизни пациентов. 

Проведено рандомизированное проспективное исследо-
вание среди пациентов с ФД–ПДС при наличии инвазии 
Helicobater pylori. I группу составили 65 пациентов, кото-
рые получали эрадикационную терапию и прокинетик ито-
прида гидрохлорид по 50 мг три раза в день; II группу - 61 
пациент, получавший только эрадикационную терапию. Обе 
группы получали лечение на протяжении 14 дней. Оценка 
наличия инфекции Helicobacter pylori проводилась с помо-
щью быстрого одноэтапного иммунохроматографического 
анализа для обнаружения антигена в образцах стула с по-
мощью моноклональных антител или с помощью ПЦР на 
ДНК Helicobacter pylori, или с помощью гистологического 
метода. Для оценки степени выраженности диспепсических 
и сопутствующих гастроэнтерологических симптомов ис-
пользовалась шкала Ликерта из 7 пунктов; для оценки сте-
пени выраженности тревоги и депрессии в динамике – Го-
спитальная шкала тревоги и депрессии (HADS); для оценки 

показателей качества жизни – опросник SF-36. Длитель-
ность исследования составила 30 дней. 

Комбинированная эрадикационная и прокинетическая те-
рапия в сравнении только с эрадикационной терапией явля-
ется более эффективной в лечении ФД–ПДС. Дополнитель-
ное назначение итоприда гидрохлорида способствует более 
эффективному снижению выраженности и более длитель-
ному устранению симптомов заболевания (p˂0,05), а также 
снижению уровня депрессии (р=0,002) и улучшению пока-
зателей качества жизни по шкалам физического (p=0,032), 
ролевого функционирования, обусловленного физическим 
состоянием (p=0,039), интенсивности боли (p=0,0001), об-
щего состояния здоровья (p=0,041), жизненной активности 
(p=0,0001), социального функционирования (p=0,048).

reziume

kombinirebuli eradikaciuli da prokineti-
kuri Terapiis gavlena funqciuri dispepsiiT - 
postprandiuli distres-sindromiT pacientebis 
klinikur gamovlinebebze, fsiqologiur sta-
tussa da sicocxlis xarisxze (randomizebuli 
prospeqtuli kvleva)

1,2g.soloviova, 1,3e.kvaCeniuki, 1t.alianova, 1i.svincicki

1a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, kievi; 2samedicino centri “universal-
uri klinika “oberigi”, kievi; 3“kievis saqalaqo 
sakonsultacio-diagnostikuri centri”, ukraina

funqciuri dispepsia - postprandiuli distres-
sindromi warmoadgens zogadi praqtikis eqimTan 
(ojaxis eqimi, Terapevti, gastroenterologi) sa-
medicino daxmarebisaTvis mimarTvianobis erT-
erT yvelaze gavrcelebul mizezs. pacientebis 
marTvisadmi standartuli midgomebi SemTxvevaTa 
mxolod mcire odenobaSia efeqturi.
kvlevis mizans warmoadgenda kombinirebuli 

eradikaciuli da prokinetikuri Terapiis da mxo-
lod eradikaciuli Terapiis efeqturobis Se-
darebiTi Sefaseba funqciuri dispepsiis - post-
prandiuli distres-sindromis mkurnalobaSi 
maTi gavlenis SeswavliT daavadebis klinikur 
gamovlinebebze, fsiqologiur statussa da paci-
entebis sicocxlis xarisxze. 
Catarebulia funqciuri dispepsiiT - post-

prandiuli distres-sindromiT pacientebis ran-
domizebuli prospeqtuli kvleva Helicobater py-
lori-is invaziis pirobebSi. I  jgufi Seadgina 65 
pacientma, romlebic iRebdnen eradikaciul Te-
rapias da prokinetikur saSualebas – itoprid 
hidroqlorids, 50 mg samjer dReSi; II  jgufi 
Seadgina 61 pacientma mxolod eradikaciuli 
TerapiiT. orive jgufis mkurnaloba grZelde-
boda 14  dRe. Helicobater pylori-is infeqciis arse-
bobis kvleva Catarda swrafi erTetapiani imuno-
qromatografiuli analizis meTodiT antigenis 
aRmoCenisaTvis ganavlis nimuSebSi monoklonuri 
antisxeulebis gamoyenebiT, an pjr-iT Helicobater 
pylori-is dnm-ze, an histologiuri meTodiT. dispep-
siuri da Tanmxlebi gastroenterologiuri sim-
ptomebis gamoxatulebis xarisxis SefasebisaTvis 
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gamoiyenebuli iyo likertis 7-punqtiani Skala, 
SfoTvisa da depresiis gamoxatulebis xarisxis 
SefasebisaTvis dinamikaSi – SfoTvisa da depre-
siis hospitaluri Skala (HADS), sicocxlis xa-
risixis maCveneblebis SefasebisaTvis – kiTxvari 
SF-36. kvlevis xangZlivobam Seadgina 30 dRe. 
kombinirebuli eradikaciuli da prokinetikuri 

Terapia, mxolod eradikaciul TerapiasTan Se-
darebiT, ufro efeqturia funqciuri dispepsiis 
- postprandiuli distres-sindromis mkurnalo-
bisaTvis. itoprid hidroqloridis damatebiTi 

daniSvna xels uwyobs gamoxatulebis xarisxis 
ufro efeqtur Semcirebas da daavadebis sim-
ptomebis ufro xangrZliv mocilebas (p˂0,05), 
aseve, depresiis donis Semcirebas (р=0,002) da si-
cocxlis xarisxis maCveneblebis gaumjobesebas 
fizikuri (p=0,032), fizikuri mdgomareobiT gan-
pirobebuli roluri funqcionirebis (p=0,039), 
tkivilis intensivobis (p=0,0001), janmrTelobis 
zogadi mdgomareobis (p=0,041), cxovrebiseuli aq-
tivobis (p=0,0001) da socialuri funqcionirebis 
(p=0,048) Skalebis mixedviT.

INFLUENCE OF URSODEOXYCHOLIC ACID ON THE CHOLECYSTOKININ LEVELS IN PATIENTS 
WITH GASTRO-ESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Sirchak Ye., Derbak M., Stan M., Petrichko O.

State Higher Educational Institution «Uzhhorod National University», Medical Faculty, Ukraine

Diabetes mellitus (DM) represents a serious medical and social 
problem, due to its high prevalence, as well as severe complications 
that lead to early disability and mortality [11]. The experts from 
International Diabetes Federation (IDF) and World Health Organi-
zation (WHO) predict that by 2030 there are expected to more than 
552 million patients with DM [12]. Moreover, up to 90% of these 
patients will be patients with type 2 DM. In addition, 183 million 
people with DM remain undiagnosed [4].

The increased interest towards gastro-esophageal reflux dis-
ease (GERD) is caused by the high prevalence of this disease 
with a permanent upward trend (~5% annual increase) [8]. 
Moreover, in some cases, extra-esophageal manifestations may 
come to the foreground in clinical findings [9]. In addition, in 
25% of cases, GERD occurs along with extra-esophageal symp-
toms: bronchopulmonary, cardiac, otorhinolaryngopharyngeal, 
and dental [1,3,6,2].

Of particular interest is the study of the peculiarities of clinical 
findings and diagnostics of GERD in patients with DM. It is known 
that the pathogenesis of GERD with DM is based on the develop-
ment of diabetic neuropathy, which causes disruption of the mo-
tor function of esophagus and stomach. Protective mechanisms are 
also disrupted, in particular, the antireflux barrier function of the 
gastroesophageal junction and the lower esophageal sphincter are 
weakened, the esophageal clearance and resistance of the esopha-
gus mucosa are reduced, and timely emptying of stomach contents 
is disrupted [10,12]. The lesion of digestive organs in patients with 
DM is also associated with secretion dysregulation, inactivation of 
hormones and increments, electrolyte disruptions in patients with 
uremia and ketoacidosis, which can affect the normal movement 
of upper parts of the digestive system [5]. At the same time, the 
general pathogenetic mechanisms are not fully disclosed, as certain 
difficulties arise when choosing the tactics for treating patients with 
GERD with type 2 DM.

Aim of the research - to study the dynamics of cholecystoki-
nin (CCK) level on the background of complex therapy using 
the ursodeoxycholic acid (UDCA) drug in patients with GERD 
with type 2 DM. 

Material and methods. At the clinical site of the State Higher 
Educational Establishment “UzhNU” medical faculty propae-
deutics of internal diseases department (gastroenterology and 
endocrinology department of the TRCH n. a. A. Novak, and 
the therapeutic department of the State Institution of the Ter-
ritorial Medical Association of the Ministry of Internal Affairs 
of Ukraine in the Transcarpathian region) during 2016-2018, 68 
patients with type 2 DM and GERD were examined. Among the 
examined patients, 38 were males (55.9%) and 30 were females 
(44.1%). Their average age was 48.5±6.3. 

Depending on the clinical form of GERD, patients with type 2 
DM were divided into two groups: group I included 42 (61.8%) 
patients with esophageal manifestations of GERD, and group II 
included 26 (38.2%) patients with extra-esophageal manifesta-
tions of GERD. 

The control group comprised of 20 practically healthy indi-
viduals (12 males (60.0%) and 8 females (40.0%)). Their aver-
age age was 47.6±5.8.

All studies were performed with patients consent, and the meth-
odology of their implementation were in line with the Helsinki 
Declaration of Human Rights of 1975 and its 1983 revised version.

Patients have underwent general clinical examinations in ac-
cordance with the local protocols. All examined patients were 
subject to anthropometric, general clinical, laboratory and in-
strumental research methods. An anthropometric study deter-
mined the body mass index (BMI), waist circumference (WC), 
hip circumference (HC) and calculated the waist / hip ratio 
(WHR = WC/HC). Based on the data obtained, the patients were 
distributed depending on the BMI in accordance with WHO rec-
ommendations, in which: BMI of 16.0 and less corresponded 
to a profound deficiency of body mass; 16.0-18.5 – insufficient 
body mass; 18.0-24.9 – normal body mass; 25.0-29.9 – excess 
weight; 30.0-34.9 – class I obesity; 35.0-39.9 – class II obesity; 
40.0 and above – class III obesity (morbid obesity).

The diagnosis of type 2 DM was established according to IDF 
(2005) recommendations. The severity of type 2 DM was es-
timated by the level of glycosylated hemoglobin (HbA1c,%), 
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which was obtained using the chromogenic analysis on a Sys-
mex 560 apparatus (Japan) using Siemens reagents.

GERD diagnosis was established in accordance with the Uni-
fied Clinical Protocol criteria (Order of the Ministry of Health of 
Ukraine dated 31.10.2013, No. 943) taking into account patient 
complaints, data from endoscopic examination, etc. To confirm 
the diagnosis, the examined patients underwent fibro-esophago-
gastroduodenoscopy (FEGDS) using endoscopy equipment with 
Pentax EPM-3300 video processor with the use of flexible Pen-
tax E-2430 and GIF-K20 fibroendoscopes, as well as daily pH 
monitoring (according to Prof. V.N. Chernobrow method). For 
the endoscopic examination of the degree of esophagus damage 
the Los Angeles classification (1998) was used. Helicobacter 
pylori (HP) infection was diagnosed in the examined patients 
using the rapid urease test (CLO-test), as well as C13-urea breath 
test (IZINTA, Hungary). The examined patients also underwent 
ultrasound examination of the abdominal organs (HDI-1500 ap-
paratus, USA) and electrocardiographic examination.

The blood serum cholecystokinin index was determined in 
patients with type 2 DM and GERD using enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) before and after the complex treat-
ment using a test system from “Peninsula Laboratories” (USA).

The provision of medical care to patients with type 2 DM was 
carried out according to the clinical treatment protocols of the 
Ministry of Health of Ukraine and local protocols. To control 
the level of glucose in the blood serum, the examined patients 
were prescribed oral hypoglycemic drugs (metformin) on the 
background of dietary nutrition and lifestyle modification. In-
sulin therapy was performed when necessary. For HP-positive 
patients with GERD (groups I and II), standard triple anti-Heli-
cobacter therapy was performed for 14 days in combination with 
Saccharomyces boulardii (“Enterol”, Biocodex) medication: 2 
capsules 2 times a day. Treatment with pantoprazole lasted up 
to 1 month, or longer if necessary. To normalize the work of the 
upper section of the gastrointestinal tract, itopride hydrochloride 
(“Ganaton”, Abbot) was prescribed: 50 mg 3 times a day for 1 
month. All examined patients with type 2 DM with GERD were 
prescribed rebamipide (“Mucogen”, manufactured by McLeods 
Pharmaceuticals Limited): 100 mg 3 timers a day for 1 month. 
Also, all patients with type 2 DM with GERD underwent ther-

apy using ursodeoxycholic adic (UDCA) medication (“Cho-
leduxan”, World Medicine) at a rate of 15 mg per kilogram of 
body mass. UDCA treatment lasted up to 6 months.

The analysis and processing of the patient examination results 
were carried out using the computer program “Statistics” for 
Windows v.7.0 (StatSoft Inc., USA) using parametric and non-
parametric methods of evaluating the results obtained.

Results and discussion. Type 2 DM of medium severity type 
was observed in all the examined patients, which was characterized 
by fasting blood glucose not exceeding 8.5 mmol/L, and, after eat-
ing, - not higher than 10 mmol/L, and HbA1c did not exceed 9%.

The damage of the upper digestive system in the examined 
patients with type 2 DM before the treatment was clinically 
manifested by sour belching, lumps in the throat, and heartburn 
(esophageal manifestation of GERD in patients group I). After 
a detailed analysis, it was found that some patients with type 2 
DM (20.6%) often complained on a sore throat, hoarseness, dry 
cough (extra-esophageal, namely otolaryngological manifesta-
tions of GERD in patients group II). 12 (17.6%) of patients with 
type 2 DM, who were also examined by a cardiologist, com-
plained before the treatment on chest pains along the esopha-
gus and cardiac abnormalities, which most often occurred after 
consumption of fatty, fried foods, carbonated drinks and coffee 
(extraesophageal – cardiological manifestations of GERD in pa-
tients of group II). Before the treatment, GERD was confirmed 
by FEGDS in all patients with type 2 DM. 

Prior to treatment, a gastrointestinal hormone such as CCK 
was measured in the blood serum in both patient groups, as well 
as in healthy individuals (Table 1). Interestingly, a more pro-
found increase in CCK level has been observed in patients with 
type 2 DM with extra-esophageal manifestations of GERD.

The use of UDCA medication as part of the complex treatment of 
patients with type 2 DM with GERD has at the end of the 1st month 
already led to a decrease tendency in CCK level of the examined 
groups, and, at the end of the 6th month, a significant decrease by 2.4 
and 2.7 times respectively (p<0.01) was observed.

Before the treatment, an analysis of the results of anthropometric 
study showed that an excess in body mass or obesity of various de-
grees, which was manifested by an increase in BMI, was observed 
in all 68 patients with type 2 DM and GERD (Tables 2, 3).

Table 1. Dynamics of cholecystokinin level in blood serum in patients examined 
on the background of complex therapy using UDCA medication

Patients group
Cholecystokinin level, ng/mL

before treatment
on the background of treatment

1st month 6th month
Control group (n=20) 0.86±0.12

Group I (n=42) 4.12±0.33* 3.89±0.21 1.74±0.28^
Group II (n=26) 5.03±0.19* 4.76±0.18 1.84±0.25^

note: * p<0.01 - the difference between the indexes of patients from control group and groups I and II is significant; 
^ p<0.01 - the difference between the indexes of patients from group I and II before and after the treatment is significant

Table 2. Dynamics of anthropometric study indicators in patients with type 2 DM 
and GERD on the background of complex therapy using UDCA medication

Index Control group
(n=20)

Examined patients with type 2 DM and GERD
Group I (n=42) Group II (n=26)

before treatment after treatment before treatment after treatment
BMI, kg/m2 21.43±3.22 36.42±4.29* 29.31±3.26 35.22±3.23* 27.41±2.22
WHR, r.u. 0.81±0.55 1.27±0.35 1.01±0.17 1.25±0.24 0.99±0.11

note: the difference between the indexes in patients and the control group is significant - * - p<0.05
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On the background of complex therapy with the use of UDCA 
medication in patients with type 2 DM with GERD, a pro-
nounced positive effect on the BMI dynamics was established 
(Table 3). Already at the end of 1st month of treatment with the 
use of UDCA, a weight loss of 3-5 kg was established in the ex-
amined patients. A six month course of UDCA medication had a 
positive effect on the anthropometric indexes, mainly in patients 
with class I obesity and overweight patients. 

We have analyzed the dynamics of CCK level in the examined 
patients depending on the degree of nutritional status disorder 
on the background of using complex treatment with the use of 
UDCA medication (Table 4).

A detailed analysis of the obtained data indicates an interest-
ing consistency in changes of blood serum CCK level in pa-
tients with type 2 DM depending on the BMI established before 
the treatment, the maximum indexes in overweight patients in 
particular (especially patients with an extra-esophageal form 
of GERD, p<0.01). It should be noted that with an decrease in 
BMI, a significant decrease in CCK level was observed in pa-
tients of both groups, so far as its normalization in patients with 
body mass normalization.

In patients with a complex pathology (GERD with type 2 
DM), a significant increase of CCK concentration in blood se-
rum was established. It is know that the CCK regulates human’s 
reaction to physiological acts, namely: it stimulates contractions 
of the gallbladder, participates in the regulation of mental ten-

sion, fear and pain, as well as suppresses nutritional motivation,. 
Obviously, with type 2 DM on the background of altered meta-

bolic processes in the organism, physiological reactions that are 
characteristic of the gastrointestinal hormone CCK are disrupted. 
At the same time, a high level of CCK can lead to an impaired mo-
tility of the upper digestive system with a formation of a pathologi-
cal bile flow into the stomach and esophagus, as evidenced by the 
large number of patients with duodenogastric reflux (DGR) with 
an extra-esophageal form of GERD and type 2 DM. It is assumed 
that in patients with type 2 DM, an “expected” feeling of saturation, 
which is characteristic of an increased concentration of CCK, does 
not occur, which is evidenced by the high CCK index in patients 
with overweight and obesity on the background of GERD. At the 
same time, “unreasonable” feelings of shortness of breath, palpita-
tions, pain and heaviness in the chest, and increase of blood pres-
sure are formed, which are regarded as extra-esophageal manifesta-
tions of GERD with of type 2 DM.

The use of UDCA medication in the complex treatment of pa-
tients with type 2 DM is an efficient method for the correction of 
clinical and endoscopic symptoms of GERD, reduction of CCK 
level in these patients, as well as normalization of BMI.

Further research is needed in order to correctly understand the 
role of gastrointestinal hormones, namely CCK, in the formation 
of digestive organ lesions in patients with combined pathology 
on the background of type 2 DM, as well as to develop effective 
methods of their prevention and treatment.

Table 3. Distribution of examined patients -with type 2 DM and GERD based on the BMI and its dynamics during therapy

Index

Examined patients with type 2 DM and GERD
Group I (n=42) Group II (n=26)

before treatment after treatment 
(6th month) before treatment after treatment 

(6th month)
Normal weight

(BMI: 18.0 – 24.9)  28.6%** - 38.5%**

Overweight
(BMI: 25.0 – 29.9) 31.0% 23.8%* 50.0% 26.9%*

Class I obesity
(BMI: 30.0 – 34.9) 42.9% 28.6%* 34.6% 23.1%

Class II obesity
(BMI: 35.0 – 39.9) 26.1% 1.0% 15.0% 11.5%

note: * – р < 0,05; ** – р < 0,01 – the index in patients before and after treatment is significant

Table 4. Dynamics of cholecystokinin level in blood serum in patients with type 2 DM 
and GERD on the background of complex therapy depending on BMI disorder

Index

Cholecystokinin level, ng/mL

Group I (n=42) Group II (n=26)

before treatment
after 

treatment 
(6th month)

before treatment
after 

treatment 
(6th month)

Normal weight 0.92±0.18 0.94±0.12
Overweight 4.36±0.23 1,88±0,17^^ 5.72±0.51* 2.15±0.26^^

Class I obesity 3.89±0.25 1.98±0.22^ 4.39±0.37+ 2.04±0.15^
Class II obesity 3.93±0.35 2.03±0.15^ 4.47±0.48+ 2.11±0.09^

note: * - p < 0,001: difference between the indexes in overweight patients from groups I and II before the treatment is significant; 
+ - p < 0.05: difference between the indexes of patients with overweight and class I and II obesity from group I

before the treatment is significant; ^^ - p < 0.05, ^ - p < 0.01: difference between the indexes of patients from group I 
and II before and after the treatment is significant
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Conclusions: 1. In patients with type 2 DM and GERD, an in-
crease in blood serum CCK level is observed, especially in case 
of extra-esophageal form of reflux disease. 2. The maximum 
concentration of CCK in blood serum was revealed in over-
weight patients with type 2 DM in case of an extra-esophageal 
form of GERD. 3. The use of UDC medication in the complex 
treatment of patients with type 2 DM and GERD leads to a nor-
malization tendency of blood serum CCK levels, as well as to a 
decrease in body mass in these patients.
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SUMMARY

INFLUENCE OF URSODEOXYCHOLIC ACID ON THE 
CHOLECYSTOKININ LEVELS IN PATIENTS WITH 
GASTRO-ESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AND TYPE 
2 DIABETES MELLITUS

Sirchak Ye., Derbak M., Stan M., Petrichko O.

State Higher Educational Institution «Uzhhorod National Uni-
versity», Medical Faculty, Ukraine

Of particular interest is the study of the peculiarities of clini-
cal findings and diagnostics of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) in patients with diabetes mellitus (DM). 

The aim of the research - to study the dynamics of cholecysto-
kinin (CCK) level on the background of complex therapy using 
the ursodeoxycholic acid (UDCA) drug in patients with GERD 
with type 2 DM. 

68 patients with combination of type 2 DM and GERD were 
examined. The levels of CCK were studied in these patients, de-
pending on the clinical forms of GERD, as well as their dynam-
ics on the background of UDCA therapy. 

More pronounced increase in the serum level of CCK in pa-
tients with combination of type 2 DM and extra-esophageal 
manifestations of GERD was observed. Decrease in the CCK 
level in 2,4 – 2,7 times was reached on the background of com-
plex therapy with UDCA in patients with combination of type 2 
DM and GERD (p<0,01). 

In patients with type 2 DM and GERD, an increase in blood 
serum CCK level is observed, especially in case of extra-esoph-
ageal form of reflux disease. The maximum concentration of 
CCK in blood serum was revealed in overweight patients with 
type 2 DM in case of an extra-esophageal form of GERD. The 
use of UDC medication in the complex treatment of patients 
with type 2 DM and GERD leads to a normalization tendency of 
blood serum CCK levels, as well as to a decrease in body mass 
in these patients.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, gastroesophageal reflux 
disease, cholecystokinin, ursodeoxycholic acid.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 
НА УРОВЕНЬ ХОЛЕЦИСТОКИНИНА У БОЛЬНЫХ 
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗ-
НЬЮ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

Сирчак Е.С., Дербак М.А., Стан М.П., Петричко О.И.

гвуз «ужгородский национальный университет», меди-
цинский факультет, украина

Цель исследования - изучить динамику уровня холеци-
стокинина на фоне комплексной терапии с использованием 
препарата урсодезоксихолевой кислоты у больных гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью при сахарном диабете 
2 типа. 

Обследовано 68 больных сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). В 
сыворотке крови у обследованных больных СД 2 типа из-
учали уровни холецистокинина (ХЦК) в зависимости от 
клинических форм ГЭРБ, а также его динамику на фоне те-
рапии урсодезоксихолевой кислотой (УДХК). 

Выявлено более выраженное повышение уровня ХЦК в 
сыворотке крови у пациентов с СД 2 типа и внепищевод-
ными проявлениями ГЭРБ. Снижение уровня ХЦК в 2,4-2,7 
раза достигнуто на фоне комплексной терапии УДХК у па-
циентов с сочетанным СД 2 и ГЭРБ (p<0,01).

На основании проведенного исследования авторами сде-
ланы выводы:

1. У больных СД 2 типа и ГЭРБ наблюдается повышение 
уровня ХЦК в сыворотке крови, особенно при внепищевод-
ной форме рефлюксной болезни. 

2. Максимальная концентрация ХЦК в сыворотке крови 
выявлена у больных СД 2 типа с избыточной массой тела 
при внепищеводной форме ГЭРБ. 

3. Использование препарата УДХК в комплексной 
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терапии больных СД 2 типа и ГЭРБ приводит к норма-
лизации уровня ХЦК в сыворотке крови и снижению 
массы тела.

reziume

ursodeoqsiqolis mJavas gavlena qolecistoki-
ninis doneze pacientebSi gastroezofaguri re-
fluqsiT da Saqriani diabeti tipi 2-iT

e.sirCaki, m.derbaki, m.stani, o.petriCenko

uJgorodis erovnuli universiteti, medicinis 
fakulteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda qolecistokini-
nis donis dinamikis Sefaseba ursodeoqsiqolis 
mJavas preparatebiT kompleqsuri mkurnalobis 
fonze pacientebSi gastroezofaguri refluqsiT 
da Saqriani diabeti tipi 2-iT.
gamokvleulia 68 pacienti Saqriani diabeti tipi 

2-iT da gastroezofaguri refluqsuri daavade-
biT. Saqriani diabeti tipi 2-is mqone pacientebis 
sisxlis SratSi, gastroezofaguri refluqsuri 
daavadebis klinikuri formebisagan damokidebule-
biT, gamokvleulia qolecistokininis done, aseve, misi 
dinamika ursodeoqsiqolis mJavaTi Terapiis fonze. 

gamovlenilia qolecistokininis donis ufro 
metad gamoxatuli mateba Saqriani diabeti 
tipi 2-iT pacientebSi sisxlis SratSi gas-
troezofaguri refluqsuri daavadebis ara-
saylapavismieri gamovlinebebiT. pacientebSi 
Saqriani diabeti tipi 2-iT da gastroezofaguri 
refluqsiT ursodeoqsiqolis mJavaTi kompleq-
suri Terapiis Semdeg miRweulia qolecistoki-
ninis donis Semcireba 2,4-2,7-jer (p<0,01). 
Catarebuli kvlevis safuZvelze avtorebi 

daaskvnian, rom:
1. pacientebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT da 

gastroezofaguri refluqsiT aRiniSneba qo-
lecistokininis donis mateba sisxlis SratSi, 
gansakuTrebiT -  refluqsuri daavadebis ara-
saylapavismieri formis dros;
2. qolecistokininis maqsimaluri koncen-

tracia sisxlis SratSi aRiniSna pacientebSi 
Saqriani diabeti tipi 2-iT da sxeulis Warbi 
masiT refluqsuri daavadebis arasaylapavism-
ieri formis dros; 
3. ursodeoqsiqolis mJavas preparatis gamo-

yeneba pacientebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT 
da gastroezofaguri refluqsuri daavadebiT 
gansazRvravs qolecistokininis donis normali-
zebas sisxlis SratSi da sxeulis masis Semci-
rebas.

SOME FEATURES OF THE CLINICAL COURSE OF LICHEN PLANUS 
IN THE ORAL MUCOSA. A CLINICAL CASE OF GRINSHPAN-POTEKAEV SYNDROME

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts., Tsiskarishvili N.I.

Tbilisi State Medical University, Department of Dmatology and Venerology, Georgia

Lichen planus (LP) is a chronic multifactorial dermatosis in-
volving the skin, its appendages (hair, nails) and mucous mem-
branes.

 The defeat of the oral mucosa (OM) in LP can be combined 
with skin lesions, but is often isolated [4,9]. More often, the pro-
cess develops on the mucous membrane of the cheeks, tongue, 
in the retromolar region, gums, lips, less often in the area of   the 
bottom of the mouth and palate. Mostly, women aged 40 and 
older are ill [10,12].

There are six clinical forms of lipoplasty of the red lip and 
OM: typical, hyperkeratotic, exudative-hyperemic, erosive-ul-
cerative, bullous and atypical (Fig. 1) [2,4,6].

The peculiarity of the structure of the mucous membrane, as 
well as the specificity of biological and physicochemical pro-
cesses in the oral cavity, are the reason for significant differences 
in the clinical manifestations of LP on OM from its manifesta-
tions on the skin.

A variety of clinical manifestations, low effectiveness of treat-
ment present certain difficulties and interest not only for dentists, 
but also for dermatologists in terms of diagnostics and treatment 
of LPOM [7,8] from concomitant somatic pathology, the most 
often in history we can see:

Fig. 1. Clinical forms of lipoplasty of the red lip and OM
1, 2 - typical; 3 - exudative-hyperemic; 4,5 - erosive-ulcerative; 
6 - hiperkeratotic; 7 - atypical
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 - diseases of the gastrointestinal tract: chronic gastritis, stom-
ach ulcer, duodenal ulcer, gastrointestinal tract dysbiosis, viral 
and toxic hepatitis, chronic cholecystitis, biliary dyskinesia 
[1,3];

- pathology of the cardiovascular system: hypertension, ar-
rhythmia, ischemic disease, varicose veins, atherosclerosis, 
vegetative-vascular dystonia;

- pathology of the endocrine system: diabetes mellitus, hor-
monal imbalance in women, pathology of the thyroid gland, ad-
renal glands;

- disorders in the immune system [5].
With a typical form of lesion of the oral mucosa, patients 

complain of a feeling of tightness, roughness of the oral mucosa. 
In 45% of cases, the disease is asymptomatic and is detected 
by chance when examined by a dentist. More often, the process 
is localized on the mucous membrane of the cheeks along the 
line of closing the teeth, the back of the tongue and its lateral 
surfaces, transitional folds of the anterior parts of the teeth of the 
upper and lower jaws, and the retromolar region. The primary 
morphological element is a miliary papule of polygonal outlines 
with a shiny surface, towering above the surrounding mucous 
membranes. Merging papules form patterns in the form of lace, 
fern leaves, rings, stripes on the unchanged DOM. Smokers 
have more pronounced and larger papules. On the red border of 
the lips, papules can merge, forming a whitish strip, often taking 
a stellate shape (Fig. 2).

Fig. 2. Clinical picture before and after treatment

The exudative-hyperemic form is characterized by typical 
LP papules against the background of chronic catarrhal inflam-
mation in a limited area of   the mucous membrane. This form 
is accompanied by more pronounced pain sensations: burning, 
pain, aggravated by eating spicy food, talking. Against the back-
ground of an inflamed hyperemic mucous membrane, the pattern 
of papules often loses its clear outlines and even partially disap-
pears, with a decrease in edema and hyperemia of the mucous 
membrane, the pattern of papules reappears (Fig. 2).

Erosive - ulcerative form is the most severe of all forms, 
which occurs as a complication of typical or exudative-hyper-
emic forms. In this form, on the hyperemic and edematous OM 
there are erosions, sometimes ulcers, around which, against the 
background of pronounced inflammation, papules typical for LP 
are arranged in a pattern. Erosions or ulcers of irregular shape 
are covered with fibrinous plaque, after removal of which bleed-
ing easily occurs. Often, in the presence of multiple ulcers, pro-
nounced soreness is observed. At the site of long-term existence 
of erosions and ulcers, areas of atrophy of the mucous mem-
brane appear (Fig. 2).

Hyperkeratotic form: against the background of typical papu-
lar rashes, continuous foci of keratinization with sharp bound-
aries are observed, patients present with halobs for an unusual 

appearance and sensations of unevenness of the oral mucosa. 
Erosive - ulcerative and hyperkeratotic forms refer to facultative 
precancer. In 0.4-5%; cases, the disease can become malignant. 
Patients with this form of LP require dynamic observation not 
only by a dentist, but also by an oncologist (Fig. 2).

In patients with an atypical form of LP, the primary elements 
of LP (papules) are barely noticeable, this form often occurs on 
the mucous membrane of the upper lip and on the gum in contact 
with it; the appearance of a site of congestive hyperemia with 
clear boundaries is observed. Patients present with complaints 
of burning, soreness, bleeding of the gums in the region of the 
anterior group of the teeth of the upper jaw, especially when 
brushing teeth. This form is often diagnosed by dentists as an 
inflammatory periodontal disease.

With the bullous form of OM, patients complain of periodic 
blistering, as a result of opening which constant pains arise, ag-
gravated by stimuli. Erosions after the opening of the blisters 
can epithelize within a few days.

Uneven acanthosis and granulosis are histologically observed. 
Usually, hyper and parakeratosis are determined, vacuolar de-
generation of cells of the spinous and basal layer of the epithe-
lium is often expressed. Immediately under the epithelium is a 
diffuse, less often strip-like infiltrate, consisting mainly of lym-
phocytes and plasma cells.

As noted above, oral LP may be associated with diabetes mel-
litus and arterial hypertension. The combination of erosive LP of 
the oral cavity with diabetes mellitus and arterial hypertension 
is known as Grinshpan-Potekaev syndrome. This condition was 
first described in the middle of the 60s of the last century by 
the South African doctor D. Grinspan and the Russian derma-
tologist, prof. N.S. Potekaev. It is more common in older and 
elderly women. Both somatic diseases included in the syndrome 
are linked in a vicious circle: hypertension in the vascular sys-
tem of the pancreas contributes to the development of diabetes 
mellitus, which aggravates the cortical-diencephalic disorders 
underlying hypertension, and possibly triggers the development 
of LP. Diabetes mellitus, as a rule, precedes dermatosis, being a 
favorable «platform» for the development of skin manifestations 
that occur against the background of hyperglycemia and hyper-
glucodermia. The course of LP in this syndrome depends on the 
severity of hypertension and diabetes mellitus.

Cases of the Grinshpan-Potekaev paraneoplastic syndrome 
are described, as well as its development in connection with the 
intake of antidiabetic and antihypertensive drugs.

Clinically, the syndrome is characterized by erosive foci in the 
mouth, which can be combined with atypical manifestations of 
dermatosis on the skin and/or damage to the nail plates.

Clinical observation. A 65-year-old patient turned to the De-
partment of Deramtovenerology of the TSMU with complaints 
of rashes on the skin of the trunk and upper extremities, as well 
as pain in the mouth when eating. She has been ill for about 
10 months, when she first noticed pain in the mouth while eat-
ing, in connection with which she turned to the dentist, who 
was diagnosed with stomatitis and was prescribed to rinse the 
mouth with a decoction of chamomile and sage. After 5 months, 
itchy rashes appeared on the folds of the forearms, which after 
3 months spread to the shoulders and trunk, and the pain in the 
mouth increased. On this occasion, I consulted a dermatologist 
at the place of residence, who were prescribed intramuscular in-
jections of calcium gluconate 10 injections and an ointment with 
betamethasone, the itching on the skin decreased, but the pain 
in the oral cavity remained. In this connection, the patient was 
consulted in our department.
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On examination: the pathological process is distributed sym-
metrically. In the area of   the forearms, shoulders, chest, back 
and lower back, papules are pink-purple in color with a diameter 
of 0.1 to 0.7 cm, polygonal in shape (Fig). On the mucous mem-
brane of the cheeks there are edematous spots of a whitish color 
with a mesh pattern, on the surface in the gum region there are 
hypertrophic whitish rashes and erosion with a diameter of 3 to 
8 mm (Fig. 2).

Survey results: antibodies to hepatitis B, C, HIV, serological 
tests - negative; general urine analysis, biochemical blood test, 
coagulogram, rheumatic test within normal limits. ECG: sinus 
rhythm with a heart rate of 70-75 beats per minute; the horizon-
tal direction of the electrical axis of the heart. Glycemic profile: 
6; 00 - 6.7 mmol / l; 9:00 -6.7 mmol / L; 13; 00 - 5.87 mmol / l; 
17:00 - 6.6 mmol /; 20:00 - 5.5 mmol / l

Therapist’s consultation. Diagnosis: ischemic heart disease. 
Atherosclerotic cardiosclerosis, hypertension stage II, grade 2, 
risk of cardiovascular complications 4. It is recommended to re-
place enalapril with telmisartan 40 mg per day.

Endocrinologist’s conclusion: type 2 diabetes mellitus. Pri-
mary hypothyroidism, moderate severity in the phase of drug 
compensation.

Histological examination from the buccal mucosa: a biopsy 
specimen is represented by a fragment of the mucous membrane 
covered with stratified squamous non-keratinizing epithelium. 
in one of the sites, an ulcerative defect is determined, the bottom 
of which is represented by a plate with fibrosis and strip-like 
lymphohistiocytic infiltration. Conclusion: histological changes 
that can be observed with the erosive form of LP.

Diagnosis: Grinshpan-Potekaev syndrome (erosive LP of the 
oral cavity with typical manifestations on the skin of the trunk 
and limbs, hypertension, type 2 diabetes mellitus).

Received treatment: telmisartan inside, 40 mg 1 time per day. 
30% sodium thiosulfate (10.0 per 200.0 saline) intravenously 
every other day, loratadine by mouth 10 mg once a day, chloro-
pyramine 1 ml intramuscularly (No. 10), chloroquine by mouth 
250 mg 2 times a day, doxycycline 100 mg 2 times a day. Out-
wardly: on the skin of the trunk, extremities, ointment with mo-
metasone 2 times a day; on the foci on the oral mucosa - 0.1% 
tacrolimus 2 times a day.

1 week after the start of treatment, there was a flattening of 
papules and a decrease in itching, brightness of rashes on the 
trunk (Fig) and upper extremities, a decrease in pain in the 
mouth with a pronounced tendency to epithelialization of ero-
sions. The itching disappeared on the 10th day of treatment. Pain 
with food intake with complete epithelialization of erosion in 
the mouth occurred after 2 weeks (Fig).

She tolerated the treatment satisfactorily, it was recommended 
to observe oral hygiene with infusions of chamomile and sage, 
control blood sugar and blood pressure.

In our clinical case, erosive LP of the oral cavity developed in 
a patient who had been suffering from hypertension and diabetes 
mellitus for 5 years.

Complex therapy with oral administration of delagil, tetracy-
cline, applications of corticosteroid ointments and a calcineurin 
inhibitor, along with adequate therapy, led to compensation for 
arterial hypertension and diabetes mellitus, as well as to a rapid 
and significant improvement in the pathological process on the 
skin and mucous membranes of the oral cavity.

Thus, the clinical picture and course of LP on the oral mu-
cosa have significant differences from its manifestation on the 
skin. A variety of clinical manifestations and low effectiveness 
of treatment present certain difficulties and interest not only for 

dentists, but also for dermatologists in terms of diagnosing and 
treating LP of the oral mucosa.

Proceeding from this, the presented work will allow dentists 
to familiarize themselves with the peculiarities of the clinical 
manifestations of various forms of LP of OM and will facilitate 
timely diagnosis and adequate treatment.
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SUMMARY

SOME FEATURES OF THE CLINICAL COURSE OF LI-
CHEN PLANUS IN THE ORAL MUCOSA. A CLINICAL 
CASE OF GRINSHPAN-POTEKAEV SYNDROME

Tsiskarishvili N.V., Katsitadze A., Tsiskarishvili Ts., 
Tsiskarishvili N.I.

Tbilisi State Medical University, department of dermatology and 
venerology, Georgia

The clinical picture and course of lichen planus (LP) on the 
mucous membrane of the oral cavity have significant differ-
ences from its manifestations on the skin. In particular, greater 
resistance to treatment, which is due to the structural features of 
the mucous membrane, as well as the specificity of biological 
and physicochemical processes in the oral cavity. There are 
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6 clinical forms of LP of the red border of the lips and oral 
mucosa - typical, hyperkeratotic, exudative-hyperemic, ero-
sive - ulcerative, bullous and atypical. The variety of clini-
cal manifestations and low effectiveness of treatment present 
certain difficulties and interest not only for dentists, but also 
for dermatologists in terms of diagnostics and treatment of 
LP with localization on the oral mucosa.

A clinical case of a rare triad of symptoms of erosive lichen 
planus (LP) of the oral cavity, hypertension and diabetes mel-
litus - Grinshpan-Potekaev syndrome is presented. In the de-
scribed clinical case, a 65-year-old female patient took antihy-
pertensive drugs for a long time for arterial hypertension. Type 2 
diabetes mellitus was latent and was diagnosed after contacting 
our clinic. Complex therapy with Delagil, tetracycline, applica-
tion of corticosteroid preparations and protopic cream (on the 
oral mucosa) along with effective antihypertensive and antidia-
betic treatment led to a rapid regression of the manifestations of 
LP with complete epithelialization of erosions.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, lichen planus, mucous 
membrane, oral cavity, Delagil, tetracycline, antihypertensive 
treatment, antidiabetic treatment, regression of LP, epithelializa-
tion of erosions.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ КРАС-
НОГО ПЛОСКОГО ЛИШАЯ НА СЛИЗИСТОЙ ПО-
ЛОСТИ РТА. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СИНДРОМА 
ГРИНШПАНА–ПОТЕКАЕВА

Цискаришвили Н.В., Кацитадзе А.Г., 
Цискаришвили Ц.И., Цискаришвили Н.И.

тбилисский государственный медицинский университет, 
кафедра дерматологии и венерологии, грузия

Клиническая картина и течение красного плоского лишая 
(КПЛ) на слизистой оболочке полости рта характеризуют-
ся существенными отличиями от его проявлений на коже, 
в частности проявляет большую устойчивость к лечению, 
что обусловлено особенностями строения слизистой обо-
лочки и специфичностью биологических и физико-хими-
ческих процессов в полости рта. Различают 6 клинических 
форм ПЛ красной каймы губ и слизистой оболочки полости 
рта - типичную, гиперкератотическую, экссудативно-гипе-
ремическую, эрозивно-язвенную, буллезную и атипичную. 
Разнообразие клиничecких проявлений и низкая эффектив-
ность лечения представляют определенные трудности и ин-
терес не только для врачей-стоматологов, но и дерматологов 
в плане диагностики и лечения ПЛ с локализацией на сли-
зистой оболочке полости рта.

Представлен клинический случай редкой триады симпто-
мов эрозивного КПЛ полости рта, гипертонической болез-
ни и сахарного диабета - синдрома Гриншпана-Потекаева. 
В описываемом клиническом случае пациентка 65 лет в 

течение длительного времени принимала гипотензивные 
препараты по поводу артериальной гипертензии. Сахарный 
диабет 2 типа протекал скрыто и был диагностирован после 
обращения в клинику. Комплексная терапия с применением 
делагила, тетрациклина, аппликаций кортикостероидных 
препаратов и крема протопик на слизистую оболочку рта, 
наряду с эффективным гипотензивным и противодиабети-
ческим лечением, привела к быстрому регрессу проявлений 
КПЛ ПЛ с полной эпителизацией эрозий.

reziume

piris Rrus lorwovanze ganlagebuli wiTeli 
brtyeli liqenis klinikuri mimdinareobis Ta-
viseburebani. grinSpan-potekaevis sindromis 
klinikuri SemTxveva

n.v. ciskariSvili, a.kacitaZe, c.ciskariSvili, 
n.i.ciskariSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
dermatologiisa da venerologiis departamenti, 
saqarTvelo

piris Rrus lorwovanze ganlagebuli wiTeli 
brtyeli liqenis klinikuri suraTi da mimdina-
reoba mniSvnelovnad gansxvavdeba am dermatozis 
kanze ganlagebul mimdinareobisgan, kerZoT, misi 
mkurnalobisadmi maRali rezistentobiT, rac 
ganpirobebulia lorwovanis agebulebis Tavise-
burebiT, aseve piris RruSi mimdinare biologi-
uri da fiziko-qimiuri procesebis specifikuro-
biT.
arCeven tuCis wiTeli qobisa da piris Rrus 

lorwovanis brteli liqenis 6 klinikur for-
mas: tipuri, hiperkeratozuli, eqsudaciur-hiper-
emiuli, eroziul-wylulovani, bulozuri da ati-
puri.
daavadebis klinikuri gamovlinebis mraval-

ferovneba da mkurnalobisadmi tolerantoba 
gansakuTrebul sirTules da interess warmoad-
gens aramarto eqim-dermatologebisaTvis, aramed 
stomatologebisaTvisac. dermatozi xSirad mim-
dinareobs somaturi paTologiis fonze.
naSromSi aRwerilia grinSpan-potekaevis sin-

dromis klinikuri SemTxveva (simptomTa triada: 
piris Rrus eroziuli wiTeli brtyeli liqeni, 
arteriuli hipertenzia, Saqriani diabeti tipi 
2). hipotenziuri, diabetissawinaaRmdego kompleq-
surma mkurnalobam delagiliT, tetracikliniT, 
piris lorwovanze kortikosteroiduli prepa-
ratebis da protopikis kremis aplikaciis gamo-
yenebiT wiTeli brtyeli liqenis gamovlinebis 
swrafi regresiiT da eroziebis sruli epiTe-
lizaciiT dasrulda.
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Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin 
disease, with T-cell auto reactivity to a still unknown antigen 
leading to the inflammation. Disease is quite common, about 
2% of the general population worldwide is affected [6,7]. Pso-
riasis most commonly primary manifests on the skin, although 
inflammatory processes can occur in other organs [6,7]. Disease 
greatly diminishes the quality of life of patients that is roughly 
equivalent to the data for patients with diabetes, myocardial in-
farction, and rheumatoid arthritis. Psoriasis is often genetically 
determined and both endogenous and exogenous factors are in-
volved in disease pathogenesis. Many factors, such as infectious 
agents, mental or mechanical injuries, various drugs, and alco-
hol can trigger the start or relapse of this chronic condition [5]. 

The IL-23/TH17 immune axis is now thought to be central to 
the pathogenesis of psoriasis. The main cytokines involved in 
psoriasis pathogenesis, IL-23, TNF and IL-17, can be subdivid-
ed into regulatory and effector cytokines based on their mode of 
action [4]. IL-23 exerts regulatory effects on the maintenance of 
Th17 cells, whereas IL-17 and TNF mediate effector functions 
of innate (TNF) and adaptive (TNF, IL-17) immune cells [4].

Different subtypes of the regulatory T cells are involved in 
the conduct of psoriasis immunopathogenesis: among them are 
Th17, Th22 and Th9 cells. Their significance increases because 
they are involved in regulating the IL-23/Th17 axis that controls 
the pro-inflammatory rings of psoriasis cells. IL-23/Th17 axis 
controlling mainly the proinflammatory loop in psoriatic plaques 
which involves keratinocytes, dendritic cells, and T cells; espe-
cially gd T cells also play a major role in the production of IL-17 
and in the maintenance of inflammation in psoriatic plaques [1]. 

Recent advances in psoriasis research have provided new de-
fined targets for therapeutic intervention, offering hope for safe 
and effective treatment [1]. 

The main goal of our study was to evaluate the ratio of T cell 
profile and IL-23/Th17 axis by evaluating IL17A, IL22, IL9 in 
peripheral blood of persons with moderate to severe plaque pso-
riasis. Based on the complex nature of the disease we aimed to 
identify the cells and cytokines which are leading the process in 
blood samples of patients and healthy groups. Also, we evalu-
ated the expression of CD69 activation markers on CD4+ T cells.

Material and methods. Before the start of experimental stud-
ies, the project was submitted to the Ethics Commission of the 
National Center for Disease Control and Public Health (NCDC). 
An ethical permit was taken to conduct the research in Georgia. 
During the research, the anonymity of the participants was pre-
served, voluntary engagement by each participant was certified 
by the signature of informed consent.

Peripheral blood was obtained from 18 patients with moder-
ate-to-severe forms of plaque psoriasis aged between 18 and 65 
years (median age 42) and 15 healthy age-matched volunteers. 
Only those patients who did not receive systemic therapy a 
month before the start of the study were included.

The severity of the disease was determined by standardized 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI). The PASI of the 
patients included in the study ranged from 10 to 40, no other 

chronic inflammatory diseases were detected in persons of 
the main group. 

Blood samples of patients were provided by partner dermatologi-
cal clinics within the scope of the research. Obtaining, storage and 
delivery of the material was provided by the staff involved in the 
project. Ten ml of blood were collected in heparinized tubes (Sig-
ma), stored at a room temperature and processed on the same day. 

The experimental part of the project was implemented in the 
scientific laboratory of the Division of Immunology and Micro-
biology of Tbilisi State University. 

Immunophenotyping - Phenotype of cells of peripheral blood. 
Expression of cell surface receptors was carried out following 
the standard immunophenotyping technique [8,9]. For stain-
ing there were used the following mAbs: PE-cyc5 conjugated 
anti-human CD3, FITC -cyc5 conjugated anti-human CD4, 
and PE conjugated anti-human CD69 (all – eBioscience). PE-
cyc5-conjugated IgG1, FITC-conjugated IgG1 and PE-conju-
gated IgG1 were used as isotype controls (all – eBioscience). 
All samples were analyzed using FACScan flow cytometer 
(Becton&Dickinson) by gating on the Lymphocyte population 
in FSC/SSC dot plot. 

Determining the intracellular interleukins in the study mate-
rial. For the evaluation of IL-17, IL-22 and IL-9 level and po-
tential activity, the study cells was stained with T helper cell an-
tibodies, followed by the permeabilization of plasma membrane 
of the cells and staining intracellular interleukins with PE con-
jugated anti-human IL17, PE conjugated anti-human IL-22 and 
PE conjugated anti-human IL-9 mAb (all – eBioscience). FITC-
conjugated IgG1 and PE-conjugated IgG1 were used as isotype 
controls (both – eBioscience). The results were measured in per-
centages from T CD4 + cellular population and data was evalu-
ated statistically. The samples were analyzed in a FACScan flow 
cytometer (Becton&Dickinson).

The data was statistically analyzed using Mann-Whitney non-
parametrical U-test. The values represent averages (M) with 
standard deviation (SD).

Results and discussion. Our data demonstrated that there 
was no significant deviation of the immune cell balance com-
pared to normal age-matched healthy volunteers with patients 
with psoriasis (Fig. 1).

Fig. 1. CD3 and CD4 cell expression in patients with Psoria-
sis (patients (n=18) and normal controls (n=15)

CORRELATION OF CD4+Т LYMPHOCYTES ACTIVATION WITH INTERLEUKIN IL-9, IL-17, IL-22 
PROFILES IN THE PERIPHERAL BLOOD OF PATIENTS WITH PLAQUE PSORIASIS 
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The percentages of CD3+ T lymphocyte were no signifi-
cant differences in individuals with psoriasis compared to 
normal healthy volunteers, which is not surprising since our 
patients had localized form of disease, therefore no change in 
the total number of T lymphocytes in peripheral blood was 
observed. It is noteworthy that, in contrast to control group, 
the expression level of CD4+ T cells was decreased in the 
patients, which may be due to mobilization of T helper lym-
phocytes into the inflammatory areas, which may be result 
in Th cell number partial decrease in the peripheral blood of 
patients with psoriasis.

Fig. 2 Evaluation of CD 69 activation marker expression in T 
helper cells (patients (n=18) and healthy controls (n=15)

Our results indicate that the level of CD69 expression on T 
helper cells in blood samples of patients with psoriasis were 
found slightly lower than in healthy groups (Fig.2). CD69 
is known to be a marker of Th cell activation, although re-
cent studies have suggested that downregulation of the CD69 
marker in psoriatic inflammation areas is considered to be a 
positive prognostic marker, and its activation results in in-
creased expression of pro-inflammatory interleukins on Th17 
cells, such as IL-22 [2]. Therefore, the role of CD69 as a 
pro-inflammatory marker in peripheral blood appears to be 
unclear.

Fig. 3. Evaluation of intracellular IL-9 IL-17 and IL-22 ex-
pression in CD4+ T cells in peripheral blood samples in patients 
with psoriasis (n=18) and healthy control group (n=15)

As is well known in the development of psoriasis, CD4+ 
T cells activated by IL-23, release various cytokines in the 
inflammatory site and therefore increase the number of in-
terleukins.

In the immunopathogenesis of psoriasis, Th17 cells are ac-
tively involved in the initiation and amplification phase of 
the skin inflammatory process, and Th22 resident cells play 
a major role as the memory cells, and the role of Th9 cells in 
the development of recurrent psoriasis is also particularly im-

portant. Fig.3 shows that in the peripheral blood samples of 
patients with psoriasis, elevated levels of IL-22 can be found 
in T helper cells, as the function of IL-22 is reorganization of 
the non-immune tissue involved in the inflammatory process-
es of psoriasis [10], these results therefore are highly logical. 
Whereas, IL-9 and IL-17 expression levels are decreased in 
peripheral blood Th cells, which may be explained by mo-
bilization of the corresponding Th9 and Th17 cells into the 
inflammatory site.

Conclusion. The T cell profile and the IL-23/Th17 axis 
functional activity levels were significantly different from the 
literature data obtained about the inflammatory region (psori-
atic lesions on the skin). IL-9 and IL-17 expression levels are 
decreased in peripheral blood CD4 + T cells, which may be 
explained by mobilization of the corresponding Th9 and Th17 
cells into the inflammatory site.

The investigation continues to identify the level of activation 
of Th17, Th22, Th9 cells in correlation with psoriasis severity. 
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Psoriasis is a T cell mediated chronic inflammatory skin dis-
ease affecting about 2% of the population worldwide. Recently 
has established the central role of IL-23/Th17 immune axis in 
the pathogenesis of psoriasis and different subclasses of T cells 
including Th1 and Th17 cells are involved in initiation and am-
plification of the skin inflammation process, in addition, in cases 
of recurrent psoriasis, Th22 cells play the role of memory cells 
with the help of Th9 cells, which are also important in this pro-
cess. 

The main goal was to evaluate the ratio of T cell profile and 
IL23/Th17 axis by evaluating IL17A, IL22, IL9 in peripheral 
blood of persons with moderate to severe plaque psoriasis. 

We have estimated the activation of IL-23/Th17 axis by eval-
uating the level of IL-17A, IL-22 and IL-9 in peripheral blood 
of patients with plaque psoriasis (n=18) with different severity 
of the disease (PASI from 10 to 40) comparing the results with 
data obtained from healthy persons (n=15). The expression of 
CD69 activation marker on T helper cells has been evaluated as 

well. The results were analyzed using FACScan flow cytometer 
(Becton Dickinson).

The percentage of CD3 + T lymphocytes in the peripheral 
blood of patients with psoriasis was not significantly different 
compared to normal healthy volunteers, however, the level of 
expression of CD4 + T cells was reduced. We observed a dra-
matic increase in IL22 along with a decrease in the level of 
expression of IL-9 and IL-17, the expression of Th activation 
marker (CD69) was also decreased in comparison with the con-
trol group.

The T cell profile and the IL-23/Th17 axis functional activity 
levels were significantly different from the literature data ob-
tained about the inflammatory region (psoriatic lesions on the 
skin). IL-9 and IL-17 expression levels are decreased in periph-
eral blood Th cells, which may be explained by mobilization of 
the corresponding Th9 and Th17 cells into the inflammatory site. 

Keywords: psoriasis, T cells activation, cell marker, periph-
eral blood sample, Interleukin.
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Псориаз - хроническое воспалительное заболевание кожи, 
опосредованное Т-клетками. Псориазом поражено около 
2% населения всего мира. На сегодняшний день установле-
на центральная роль IL-23/TH17 иммунной оси в патогенезе 
псориаза. Немаловажную роль в развитии псориаза играют 
различные подклассы Т-клеток, включая Th1 и Th17, уча-
ствующих в инициации и усилении процесса воспаления 
в псоритической коже. Кроме того, при рецидиве псориаза 
Th22 клетки с помощью Th9 клеток играют роль клеток па-
мяти, что весьма значимо в патогенезе псориаза.

Целью исследования явилась оценка соотношения про-
филя Т-клеток и иммунной оси IL-23/Th17 в перифериче-
ской крови больных бляшечным псориазом средней и тяже-
лой степени тяжести.

Оценка активации оси IL-23/Th17 и экспрессии маркера 
активации CD69 на Т-хелперных клетках в периферической 
крови пациентов с бляшечным псориазом (n=18; PASI от 10 
до 40) проведена с использованием проточного цитометра 

FACScan (Becton Dickinson). Результаты сравнены с соот-
ветствующими данными здоровых лиц (n=15). 

Процент CD3+Т-лимфоцитов в периферической крови 
пациентов с псориазом существенно не отличался от дан-
ных здоровых добровольцев, однако, уровень экспрессии 
CD4+Т-клеток был понижен. Наблюдалось резкое увеличе-
ние IL-22 с одновременным снижением уровня экспрессии 
IL-9 и IL-17, а экспрессия маркера активации CD69 на Th 
клетках была понижена в сравнении с контролем. 

Полученные в результате проведенного исследования 
данные о соотношении Т-клеток и уровня функциональной 
активности оси IL-23/Th17 в периферической крови боль-
ных бляшечным псориазом значительно отличаются от су-
ществующих литературных данных псориатического очага. 
Уровень экспрессии IL-9 и IL-17 в Th-клетках перифериче-
ской крови был понижен, что, по всей вероятности, объяс-
няется мобилизацией соответствующих Th9 и Th17 клеток 
в местах воспаления.
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CD4+Т limfocitebis aqtivaciis korelacia in-
terleikin IL-9, IL-17, IL-22 profilTan balTovani 
fsoriaziT daavadebul pirTa periferiul 
sisxlSi
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fsoriazi T ujredebiT warmoadgens pirobade-
bul qronikul dermatozs, romlis incidentoba 
msoflioSi daaxloebiT 2% Seadgens. bolo peri-
odSi dadasturda IL-23/Th17 imunuri RerZis cen-
traluri roli fsoriazis paTogenezSi. anTebis 
iniciaciasa da SenarCunebis procesSi mniSvnelo-
van rols asruleben T ujredebis sxvadasxva qve-
klasebi, Th1 da Th17-is CaTvliT. aseve, fsoriazis 
recidivis dros Th22 ujredebi Th9-is daxmare-
biT asruleben mexsierebis ujredebis rols, rac 
mniSvnelovania fsoriazis paTogenezSi. 
kvlevis mizans warmoadgenda saSualo da mZime 

balTovani fsoriaziT daavadebul pacientTa 

periferiul sisxlSi T ujredebis profilisa da 
IL23/Th17 imunuri RerZis Sefaseba.
Sefasebulia balTovani fsoriaziT pacien-

tebis (n=18; PASI 10-dan 40-mde) periferiul sisxl-
Si IL-23/Th17 RerZis aqtivacia, aseve aqtivaciis 
markeris CD69-is eqspresia T helperebze. kvleva-
Si gamoyenebulia FACS gamdinare citometri (Bec-
ton Dickinson). Sedegebi Sedarebulia janmrTeli 
moxaliseebis (n=15) analogiur maCveneblebTan.
fsoriaziT daavadebul pacientTa periferi-

ul sisxlSi CD3 + T limfocitebis procentuli 
maCvenebeli mniSvnelovnad ar gansxvavdeboda 
janmrTeli moxaliseebis igive maCveneblebisgan, 
Tumca, CD4 + T ujredebis eqspresiis done aR-
moCnda Semcirebuli. gamovlenilia IL-22-is do-
nis mniSvnelovani zrda, IL-9 da IL-17-is eqspre-
siis klebiT. Th-is aqtivaciis markeris CD69 
eqspresia T helperebze aseve iyo Semcirebuli 
sakontrolo jgufis analogiur maCvenebelTan 
SedarebiT. 
balTovani fsoriaziT daavadebul pacientTa 

periferiuli sisxlis kvlevis Sedegad miRebu-
li T ujredebis profilis da IL-23/Th17 RerZis 
funqciuri aqtiurobis monacemebi mniSvnelovnad 
ganxvavdeba fsoriazul keraSi (kanSi) liter-
aturaSi arsebuli monacemebisgan. periferiul 
sisxlis Th ujredebSi Semcirebulia IL-9 da IL-17 
eqspresis done, rac SeiZleba aixsnas Sesabamisi 
Th9 da Th17 ujredebis anTebiT kerebSi mobili-
zaciiT.

COMORBIDITY OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
WITH OTHER CHRONIC PATHOLOGY IN CHILDREN

1,2Shevchenko N., 1Tsiura O., 1Shlieienkova H., 1Panko N., 1,2Kvaratskheliya T.

1V. Karazin Kharkiv National University, School of Medicine; 2SI “Institute of Health of Children and Adolescents 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The most important features of modern human pathology are 
the predominance of chronic diseases, the genesis of which is 
multifactorial, the prevalence of diseases characterized by sys-
temic damage, as well as comorbidity, or the coexistence of sev-
eral in one person - two or more diseases [6].

Diabetes mellitus type 1 (DM1) is one of the most common 
chronic diseases developing in childhood, characterized by ab-
solute insulin deficiency following autoimmune-mediated de-
struction of pancreatic beta cells. The incidence of the disease 
in children increases for unknown reasons at a rate from 3 to 5% 
every year worldwide. About 1 in every 400-600 children and 
adolescents has DM1 [9]. Complex interactions between envi-
ronmental and genetic factors contribute to the development of 
DM1 in genetically predisposed patients [2]. The DM1-induced 
or is one manifestation of systemic autoimmune process can 
also affect other organs, resulting in development of additional 
autoimmune or other chronic diseases in the patient, thereby im-

peding diabetes control. The most common DM1 comorbidities 
include autoimmune thyroid diseases, celiac disease, and auto-
immune gastritis; additionally, diabetes can be a component of 
Polyglandular Autoimmune Syndrome [1].

Diabetes causes musculoskeletal changes that lead to symp-
toms such as joint pain and stiffness; swelling; nodules under 
the skin, particularly in the fingers; tight, thickened skin; trigger 
finger; carpal tunnel syndrome; painful shoulders; and severely 
affected feet. Several studies focus on the diabetes as a risk fac-
tor and the risk of different types of arthritis [3, 11]. What starts 
off as a hormonal problem can evolve into joint problems, in 
addition to the widely known cardiovascular problems. Diabetes 
raises your risk of having arthritis, including rheumatoid arthri-
tis (RA) and arthritis-related issues, by about 20% [12]. RA and 
type 1 diabetes mellitus (T1DM) are both autoimmune diseases. 
Chronic inflammation from diabetes may pave the way for ar-
thritis or other chronic autoimmune disorders [11]. 
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DM1 is characterized by a chronic inflammatory reaction me-
diated by T helper type 1 (Th1-dominant cells). IgE-mediated 
allergic reactions (atopic dermatitis, allergic rhinitis and asthma) 
are characterized by a Th2 immune reactivity pattern with low 
production of interferon gamma and high production of inter-
leukin 4 after allergen stimulation of T- lymphocytes [13]. Ac-
cording to the Th1/Th2-hypothesis, the immune system is said 
to either develop into the direction of Th1 or Th2 cells [10]. This 
would mean that a child developing DM1 is unlikely to develop 
an IgE-mediated allergy and vice versa.

A recent study has raised questions regarding a possible link 
between these 2 chronic illnesses and their treatments [7]. A pre-
vious European study showed that the risk of asthma signifi-
cantly decreased in children with DM1 [14]. Lancet revealed a 
negative association between asthma symptoms and DM1, and 
that nondiabetic siblings are prone to the protective effect may 
be due to environmental factors encountered in early life or ge-
netic risk factors [4].

The protective mechanisms induced by infection are unknown 
but thought to be related to the production of regulatory T-cells. 
The complex interactions between the immune system com-
ponents that balance the Th1/Th2-cell responses play a role in 
the development of either disease. The Th1 and Th2 secretory 
pattern of patients with DM1 and asthma combines features of 
both diseases, suggesting a unique Th1/Th2 balance, including a 
lower Th1/Th2 ratio compared with patients with DM1 only [7].

The ‘balance’ between Th1 and Th2 cells appears to be vitally 
important. Hence, it is a plausible hypothesis that the prevalence 
in Th2-mediated disease would be lower in patients with Th1-
mediated disease [14]. But in several studies have also demon-
strated a revealed asthma to be associated with an increased risk 
of DM [5, 15]. A progressive increase in the prevalence of DM1 
and asthma has been noted in populations in developed countries. 
The hygiene hypothesis suggests that lower microbial exposure 
in early life may contribute to increased prevalence of immune-
mediated diseases, such as asthma and DM1 [5]. The association 
between impaired lung function and diabetes is thought to be 
the result of biochemical changes in the structures of the lung 
tissue and airways that involves a series of mechanisms likely 
due to systemic inflammation, oxidative stress, hypoxemia or ul-
timately to the direct damage caused by chronic hyperglycemia 
[2, 8]. The body mass index (BMI) has been observed to have a 
crucial association with asthma risk among young people with 
DM1, suggesting that they have concomitant asthma. Because 
the symptoms of early stage asthma are not prominent, clinical 
diagnosis may be difficult. The differences in diagnosis time of 
these 2 disorders might result in a gradual increase in the cumu-
lative incidence of asthma for patients with DM1 compared with 
patients without DM1. Thus, it may be interesting to assess the 
prevalence of DM-associated chronic diseases in children and 
adolescents and their impact on the course of DM1.

The aim of this study was to investigate the сoexistence of 
diabetes mellitus type 1 with other chronic pathology in children 
and adolescents and their impact on the course of DM1. 

Material and methods. Research was carried out at the base 
of the Department of Pediatrics № 2 of Karazin Kharkiv Na-
tional University (the endocrinology department of “Institute for 
Children and Adolescents Health Care at the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv). Inclusion criteria 
were as follows: age 3 years and older, diagnosed type 1 dia-
betes mellitus, and parental consent to participate in the study 
(was obtained in accordance with the Declaration of Helsinki). 
The 88 children from 3 to 17 years who had DM1 were ob-

served. The control group includes 11 healthy children without 
any established diagnosis of a chronic disease. The study was 
conducted by survey with the aim of finding risk factors and 
associated comorbidties with a questionnaire-based, objective-
subjective study. The questionnaire was included information 
about the family and children’s history, genetic anamnesis, 
physical and psycho-motor development of the child, past ill-
ness and the presence of chronic diseases, the level of DM1 
control. Moreover, a standard examination was conducted in the 
group of children with DM1 according to the protocols of diag-
nosis and treatment of DM1. Statistical analyses were performed 
with using the program s/n SPSS 17 4a 180844250981 with the 
calculation of the odds ratio (QR). 

Results and discussion. Among the examined children from 
main group were 46 boys (52,3±5,3%) and 42 girls (47,7±5,3%). 
All patients had severe form of DM1, and 95,5±2,2 % of them 
having suboptimal and poor glycemic control. The duration of 
disease was more than 5 years in 60,2±5,2 % children, 3-5 years 
in 21,6±4,3% patients, 1-3 years - 15,9±3,8% children and less 
than 1 year in 4,5±2,2% children among the examined group. 
In 39,8±5,2 % of the examined children a labile course of dia-
betes was observed with acute complications (ketoacidosis – 
32,9±5,0%, hypoglycemia – 6,9±2,7%). Chronic complications 
of DM1 were noted in 38,6±5,2%. 

In the analysis of the obstetric anamnesis mothers of 
87,5±3,5% children with DM1 and 63,7±14,4% patients of the 
control group were examined for TORCH infections during 
pregnancy, of whom 36,4±5,1% and 14,3±10,5% respectively 
were infected with herpes virus. Among the mothers of the pa-
tients, 19 mothers (21,6± 4,3%) of basic group had a risk of 
premature birth, and 46 mothers (52,3± 5,3%) from basic group 
and 3 mothers (27,3± 13,4%) of control group had manifesta-
tions of gestosis.

According to the questionnaire, the genealogical history of 
probands included information about the health of relatives in 
three generations. The burdened family history of chronic bron-
chopulmonary diseases (bronchial asthma, chronic obstructive 
pulmonary diseases) of children -16 children (18,2±4,1%), of 
allergic pathology – 7,9±2,8%. Only in 1 patient from control 
group were register allergic pathology in family history (Table).

Other chronic pathology in the family anamnesis was in 
76,1±4,5% of patients from group with DM1 and in 36,4±14,5% 
of control group (p˂0,05). Overweight in one of parents due to 
insufficient motor and sedentary lifestyles were fixated with al-
most the same frequency in both group. In the control group 
smokers were more often registered among family members 
than in the group of children with DM1. When analyzing the fre-
quency of past illness, it can be noted that in children with DM1 
child infectious diseases (measles, chicken pox) are more com-
mon than in children of the control group. Among other past ill-
nesses, no significant difference between the groups was noted. 

The allergic history was burdened with 31,8±4,9% of the 
patients: 18,2±4,1% of children had skin manifestations, 
13,6±3,6% of children had respiratory manifestations (allergic 
rhinitis or obstructive bronchitis). From control group in 1 pa-
tient (9,1±8,7%) was register an allergic reaction to dust in the 
form of sneezing.

Comorbid pathologies observed in 71,6±4,8% of children 
with DM1. Among comorbid pathology thyroid gland disorders 
were predominated and accounted for 62,5±5,1% at children of 
main group. This testified to a polyglandular autoimmune le-
sion – a combination of diabetes and autoimmune thyroiditis. 
Disorders of the autonomic nervous system were registered at 
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20,5±4,3% children with DM1 and manifested in the form of 
an orthostatic hypotension, a headache or a migraine. One sev-
enth of children with diabetes mellitus was diagnosed an aller-
gic pathology: atopic dermatitis – 6,8±2,6% bronchial asthma 
– 4,5±2,2%, allergic rhinitis – 3,4±1,9%. Gastro-pathology were 
registered in 7,9±2,8% patients with DM1. Arthritis manifes-
tations were registered in 6.8± 2.6% of children with diabetes 
mellitus. These episodes of arthritis were diagnosed against a 
background of significant hyperglucosemia (level of glycated 
hemoglobin (A1C) more than 9 mmol/l) in all cases. In one 
child, diabetes made its debut after the identification of juvenile 
idiopathic arthritis and start therapy of methotrexate. Immuno-
deficiency disorder in the form of transient variable immunode-
ficiency was observed in 2 children (2,3±1,5%). 

In children with diabetes mellitus 1 type, the odds ratio to 
thyroid pathology is 7,5 times higher than in children from the 
control group QR 7.5 (p = 0,013). Physiological effects of the 
action of thyroid hormones include enhanced intestinal glucose 
absorption, glycogenolysis, and insulin catabolism in the liver. 
These mechanisms have a hyperglycemic effect, and even slight 
changes in the levels of thyroid hormones can increase the risk 
of hypoglycemia [33]. So in patients with DM1 we need control 
thyroid function to early diagnosis and treatment reduces the 
risk of development of complication.

In children with diabetes mellitus 1 type, the odds ratio to 
allergic pathology is 6,9 times higher than in children from 
the control group QR 6.9 (p=0,084). Calculating the odds ra-
tio includes account any manifestations of allergies in children. 
Among the examined group, 4 children had a coexistence dia-
betes mellitus and bronchial asthma. From our findings, these 
children had more labile course of diabetes with swinging in 
blood glucose levels during a day from 3,2 – 14,7 mmol\l and a 
tendency to frequent hyperglycemia (episodes) than in children 
without additional pathologic conditions. The blood glucose 
level was connected with bronchial status. Patients with diabetes 
mellitus and bronchial asthma had a more labile course of both 
diseases. Development of exacerbation of asthma led to instabil-
ity of blood glucose levels with a tendency to hyperglycemia 
and ketoacidosis. Thus, the revealed patterns of manifestation 
of coexistence chronic conditions in children with diabetes mel-
litus 1 type indicate the possibility of potentiating the worsening 
of the course of diseases.

Conclusions. 1. Comorbid pathology was detected in 71,6±4,8% 
in children with diabetes mellitus 1 type that makes it necessary to 

collect an anamnesis and examination of children for the purpose of 
early finding a coexistence of chronic pathology. 
2. The risk of development of the thyroid pathology enhances is 
7,5 times, allergic pathology is 6,9 times in children and adoles-
cents with DM1.
3. Coexistence of type 1 diabetes and other chronic diseases im-
pairs glucose metabolism, impedes effective insulin therapy, and 
deteriorates diabetes control.
4. This accent the need for the improvement of the monitoring 
of patient with diabetes mellitus and comorbid pathology for the 
prognosis of the course and optimization of treatment and reha-
bilitation measures. 
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SUMMARY

COMORBIDITY OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS 
WITH OTHER CHRONIC PATHOLOGY IN CHILDREN

1,2Shevchenko N., 1Tsiura O., 1Shlieienkova H., 1Panko N., 
1,2Kvaratskheliya T.

1V. Karazin Kharkiv National University, School of Medicine; 2si 
“Institute of Health of Children and Adolescents of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

In this study was to investigate the сoexistence of diabe-
tes mellitus type 1 with other chronic pathology in children 
and adolescents and their impact on the course of diabetes 
mellitus type 1 (DM1). The 88 children from 3 to 17 years 
who had DM1 were observed. The study was conducted by 
survey with the aim of finding risk factors and associated co-
morbidties with a questionnaire-based, objective-subjective 
study. All patients had severe form of T1DM, with subop-
timal and poor glycemic control. Comorbid pathologies 
observed in 71,6±4,8% of childrn included: thyroid pathol-
ogy – 62,5±5,1%, disorders of the autonomic nervous sys-
tem – 20,5±4,3%, gastro-pathology – 7,9±2,8%, atopic der-
matitis – 6,8±2,6%, arthritis – 6,8±2,6%, bronchial asthma 
– 4,5±2,2%, allergic rhinitis – 3,4±1,9%, immune-deficient 
disorder – 2,3±1,5%. 

Conclusions. 1. The detected comorbid pathology in chil-
dren with DM1 makes it necessary to collect an anamnesis 
and examination of children for the purpose of early finding a 
coexistence of chronic pathology. 

2. The risk of development of the thyroid pathology en-
hances is 7,5 times, allergic pathology is 6,9 times in patients 
with DM1. 

3. Coexistence of type 1 diabetes and other chronic dis-
eases impairs glucose metabolism, impedes effective insulin 
therapy, and deteriorates diabetes control. 

4. This accent the need for the improvement of the moni-
toring of patient with diabetes mellitus and comorbid pathol-
ogy for the prognosis of the course and optimization of treat-
ment and rehabilitation measures.

Keywords: diabetes mellitus type 1, children, comorbid pa-
thology.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
1 ТИПА ПРИ НАЛИЧИИ ДРУГОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ

1,2Шевченко Н.С., 1Цюра О.Н., 1Шлеенкова А.А., 
1Панько Н.А., 1,2Кварацхелия Т.М. 

1Харьковский национальный университет им. в.н. карази-
на, медицинский факультет; 2государственное учреждение 
«институт здоровья детей и подростков национальной 
академии медицинских наук украины», Харьков, украина

Цель исследования - анализ сосуществования сахар-
ного диабета 1 типа с другими хроническими патологи-
ями у детей и подростков и влияние этих патологий на 
течение сахарного диабета 1 типа. 

Под наблюдением находились 88 детей в возрасте от 3 
до 17 лет с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Исследова-
ние проведено путем анкетирования с целью выявления 
факторов риска и сопутствующих заболеваний с помо-
щью объективно-субъективного исследования с исполь-
зованием опросника. 

У всех пациентов отмечалась тяжелая форма СД1 с суб-
оптимальным и гликемическим контролем и высоким ри-
ском. Коморбидная патология выявлена у 71,6±4,8% де-
тей и представлена: патологией щитовидной железы – у 
62,5±5,1%, нарушениями вегетативной нервной системы 
- у 20,5±4,3%, патологией ЖКТ – у 7,9±2,8%, атопиче-
ским дерматитом – у 6,8±2,6%, артритом - у 6,8±2,6%; 
бронхиальная астма выявлена у 4,5±2,2%, аллергический 
ринит – у 3,4±1,9%, иммунодефицитное расстройство - у 
2,3±1,5%. 

На основании проведенного исследования выявлено:
1. Сопутствующая патология у детей с СД1 диктует не-

обходимость проведения более тщательного сбора анамнеза 
и обследования детей для раннего выявления сосуществова-
ния хронической патологии. 

2. У пациентов с СД1 риск развития патологии щитовид-
ной железы усиливается в 7,5 раз, аллергической патологии 
- в 6,9 раз. 

3. Сосуществование СД 1 типа и других хронических 
заболеваний нарушает метаболизм глюкозы, препятствует 
эффективной терапии инсулином и ухудшает контроль диа-
бета, что подчеркивает необходимость совершенствования 
мониторинга состояния больного СД при наличии сопут-
ствующей патологии для прогнозирования течения и опти-
мизации лечебно-реабилитационных мероприятий. 
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reziume

Saqriani diabeti tipi 1-is mimdinareobis Tavise-
burebani sxva qronikuli paTologiebis arsebo-
bisas bavSvebSi

1,2n. SevCenko, 1o.ciura, 1a.Sleenkova, 1n.panko, 
1,2t.kvaracxelia

1xarkovis v.karazinis sax. erovnuli universiteti, 
medicinis fakulteti; 2ukrainis medicinis mec-
nierebaTa akademiis bavSvTa da mozardTa jan-
mrTelobis instituti, xarkovi, ukraina 

Catarebulia Saqriani diabeti tipi 1-is sxva 
qronikul paTologiebTan Tanaarsebobis da am pa-
Tologiebis Saqriani diabeti tipi 1-is mimdinareo-
baze gavlenis analizi bavSvebsa da mozardebSi.
dakvirvebis qveS imyofeboda 3-17  wlis asa-

kis 88 bavSvi Saqriani diabeti tipi 1-iT. riskis 
faqtorebisa da Tanmxlebi daavadebebis gamov-
lenisaTvis Catarda obieqtur-subieqturi kvleva 
Sesabamisi kiTxvaris gamoyenebiT anketirebis gziT. 
yvela pacients aReniSna Saqriani diabeti tipi 

1-is mZime forma suboptimaluri da glikemiuri 

kontroliT da maRali riskiT. komorbiduli pa-
Tologia gamovlinda bavSvebis 71,6±4,8%-Si, maT-
gan: farisebri jirkvlis paTologia - 62,5±5,1%, 
vegetaturi nervuli sistemis darRvevebi - 
20,5±4,3%, saWmlis momnelebeli sistemis paTo-
logia - 7,9±2,8%, atopiuri dermatiti - 6,8±2,6%, 
arTriti - 6,8±2,6%, bronquli asTma - 4,5±2,2%, 
alergiuli riniti - 3,4±1,9%, imunodeficituri 
darRvevebi - 2,3±1,5%. 
Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom:
1. Saqriani diabeti tipi 1-is mqone bavSvebSi 

Tanmxlebi paTologia warmoSobs anamnezis ufro 
guldasmiT Sekrebis da bavSvebis detaluri 
gamokvlevis aucileblobas Tanmxlebi qroniku-
li paTologiis Tanaarsebobis dadgenis mizniT;

2. pacientebSi Saqriani diabeti tipi 1-iT 
farisebri jirkvlis paTologiis ganviTareba 
matulobs 7,5-jer, alergiuli paTologiis – 
6,9-jer;

3. Saqriani diabeti tipi 1-is Tanaarseboba sxva 
qronikul daavadebebTan iwvevs glukozis meta-
bolizmis darRvevas, xels uSlis insuliniT 
efeqtur Terapias, auaresebs diabetis kontrols, 
da Saqriani diabetiT pacientebis mdgomareobis 
monitoringis srulyofas. 

СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ДЕЙСТВИИ КАЛЬЦИФЕРОЛОВ 
НА ДЕТСКИЙ ОРГАНИЗМ (ОБЗОР) 
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Основные положения современной медицины посто-
янно подвергаются обновленному осмыслению и интер-
претации, растут технологические возможности, созда-
ется особо чувствительная аппаратура на фоне которой 
старые представления теряют свою академическую акту-
альность. Согласно сказанному, значительно обновились 
традиционные, общепринятые взгляды на роль витамина 
Д в жизнедеятельности детей и подростков. Дефицит Д 
витамина особенно распространен среди детского насе-
ления большинства стран и является ведущим фактором в 
развитии гиповитаминоза А [1,2,3,5,7,10,15,18]. 

В настоящее время значительно эволюционировали 
принятые представления о D витамине, досконально ис-
следованы пути его метаболизма и механизм рецептор-
но-опосредованных внутриклеточных взаимосвязей. По-
казано, что витамин D не является только витамином в 
классическом понимании этого термина, он обладает 
общей гормональной активностью, способной влиять на 
внутри и внеклеточные процессы и таким образом, де-
фицит витамина D проявляется, в первую очередь, гор-

мональной недостаточностью, вследствии которой насту-
пают более значительные сдвиги в сравнении с другими 
формами авитаминоза. 

Согласно современным медико социальным проблемам, 
в клинической педиатрии, в частности детской неврологии 
главное внимание направлено на исследование тех форм не-
инфекционных процессов, которые тесно связаны с вопро-
сами экологии и питания. 

Как показали многочисленные публикации 
[7,9,14,15,20,22,25,34], эти проблемы тесно связяны с дис-
гормональными нарушениями развития, поражением нерв-
ной системы и снижением антропометрических показателей 
у детей и подростков. В этом аспекте ряд принципиальных 
вопросов формирования опорно-двигательного аппарата, 
развития нервной системы, патогенеза, синдромальных 
проявлений, описаны в литературе [21,22]. Однако, клини-
чески выявленные особенности нейромоторной и психомо-
торной патологии, развития костно-суставной системы, мы-
шечной ткани и структуры скелета, требуют дальнейшего, 
более глубокого исследования [4,7,10,20,25].
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Детское здоровье зависит от множества компонентов, 
которые на локальном, региональном и глобальном уров-
нях влияют на жизненно важные процессы. Характер их 
воздействия связян как с общим состоянием ребенка, так 
и возрастными и гендерными факторами. Патологическое 
влияние внешних факторов может вызвать выраженную 
дисгармонию развития, множественные поражения нерв-
ной системы и резкое снижение антропометрических по-
казателей. Комбинированное действие внешных факторов 
значительно усложняет характер физиологического ответа. 
Организм детей и подростков способен реагировать по раз-
ному: адаптацией, острой реакцией или, отдаленным хро-
ническим ответом, который получает форму негативной 
патологии [13,16,18,22,23,25,28,33]. 

Согласно современным представлениям, нарушение оп-
тимального уровня D витамина в организме ребенка вы-
зывает задержку нейромоторного и физического развития, 
изменения антропометрических показателей и резко вы-
раженные специфические и неспецифические неврологи-
ческие сдвиги. Дифференциация риск-факторов исключи-
тельно сложна и разнообразна. Поэтому, его воздействие 
на детей различных возрастных групп становится значимой 
педиатрической проблемой, основной стратегией клиниче-
ской педиатрии [2,8,11,13,16,19,21,25,27,33].

 Известно, что основным этиологическим фактором раз-
вития рахита у детей считается дефицит витамина Д в ор-
ганизме, который поступает в организм человека двумя пу-
тями : с пищей и в результате синтеза в коже под влиянием 
ультрафиолетовых лучей. Наиболее богатыми источниками 
витамина D являются печень трески, тунца, рыбий жир, а 
– сливочное масло, яичный желток, молоко. В продуктах 
растительного происхождения содержится его аналог – эр-
гокальциферол (витамин D2). Всасывание витамина D про-
исходит в основном двенадцатиперстной и тощей кишкой в 
присутствии желчных кислот.

Фотосинтез витамина D в коже осуществляется путем 
превращения 7-дегидрохолестерола (провитамина D3) в 
холекальциферол (витамин D3) под влиянием солнечного 
излучения и температуры кожи. Скорость фотосинтеза хо-
лекальциферола в коже составляет порядка 15–18 МЕ/см2/
час, что позволяет большинству людей полностью удовлет-
ворить потребность в нем за счет эндогенного синтеза в 
коже при адекватной инсоляции. Однако следует учитывать, 
что на эффективность синтеза витамина D в коже человека 
существенное влияние оказывают климатические условия, 
географическая широта местности, уровень загрязненности 
воздуха, а также степень пигментации кожи. При опреде-
ленных условиях значимую роль в предотвращении гипови-
таминоза D играет холекальциферол, получаемый с пищей 
или в составе витаминных препаратов.

Витамин D или кальциферол – это группа жирораство-
римых веществ, обладающих биологической активностью. 
В организме витамин D присутствует преимущественно в 
двух формах: D2 (эргокальциферол) и D3 (холекальцифе-
рол). Эргокальциферол поступает в организм только с пи-
щей, а холекальциферол образуется в коже под действием 
ультрафиолетового излучения. 

 Основная функция витамина D – регуляция обмена каль-
ция и фосфора, от которого зависят процессы минерализа-
ции костной ткани, нервно-мышечной передачи, метаболи-
ческие реакции. Умеренная недостаточность витамина D 
считается причиной сниженной эффективности для усвое-
ния кальция, поступающего в организм с пищей. Дефицит 

витамина D у детей приводит к остеомаляции, также из-
вестной как рахит. У взрослых проявления дефицита вита-
мина D сходны с гиперпаратиреоидизмом, который может 
развиваться вторично. У пожилых людей дефицит витамина 
D, особенно в сочетании с повышением уровня паратирео-
идного гормона, может привести к развитию остеомаляции, 
ремоделированию костной ткани, снижению костной массы 
и повышению риска переломов [11,12,17,24]. 

 Образовавшийся в коже и поступивший из кишечника 
холекальциферол связывается со специфическим витамин 
D-связывающим белком, осуществляющим его транспорти-
ровку к местам дальнейшего метаболизма. Часть витамина 
D транспортируется в жировую и мышечную ткани, где он 
фиксируется, представляя собой резервную форму. Основ-
ное же его количество переносится в печень, где происходит 
первый этап трансформации – гидроксилирование с обра-
зованием кальцидиола – 25(ОН)D3, являющегося основной 
транспортной формой витамина D и маркером, характери-
зующим обеспеченность им организма. Синтез 25(ОН)D3 
зависит только от количества исходного субстрата, то есть 
витамина D, поступившего с продуктами питания или об-
разовавшегося в коже. Образованный в печени 25-гидрокси-
холекальциферол переносится с помощью D-связывающего 
белка в почки, где в проксимальных извитых канальцах 
осуществляется второй этап его трансформации, приводя-
щий к образованию гормонально активной формы витамина 
D-кальцитриола [1,25(ОН)2D3] или альтернативного мета-
болита 24,25(ОН)2D3. В условиях дефицита кальция и фос-
фора в организме метаболизм 25(ОН)D3 идет по пути обра-
зования 1,25(ОН)2D3, основной эффект которого направлен 
на повышение сывороточной концентрации кальция путем 
усиления его абсорбции из кишечника и реабсорбции в 
почках, а также посредством резорбции кальция из костей. 
Процесс образования кальцитриола катализируется фер-
ментом альфа-1-гидроксилазой, присутствующей в мито-
хондриях клеток почечных канальцев. При нормальной или 
повышенной концентрации кальция и фосфора в сыворот-
ке крови нарастает активность фермента 24-гидроксилазы, 
под действием которой образуется альтернативный метабо-
лит 25(ОН)D3 – 24,25(ОН)2D3, обеспечивающий фиксацию 
кальция и фосфора в костной ткани.

 В условиях дефицита витамина D уменьшается синтез 
кальцитриола, следствием чего является снижение абсорб-
ции кальция в кишечнике. Развивающаяся при этом гипо-
кальциемия активирует синтез паратиреоидного гормона. 
В условиях вторичного гиперпаратиреоза усиливается ре-
зорбция костной ткани с целью поддержания нормокальци-
емии, а также увеличивается реабсорбция кальция в почках 
и экскреция фосфатов. Усиление всасывания кальция в ки-
шечнике носит временный характер, так как этот процесс 
осуществляется посредством активации паратгормоном 
синтеза 1,25(ОН)2D3 в почках, однако в условиях дефицита 
исходного субстрата (25(ОН)D3) процесс образования каль-
цитриола будет также нарушаться [27,31,34,36].

 Считается, что болеет около 60% детей, часто заболева-
ние маскируется под другие патологические состояния, а во 
многих случаях оно своевременно не диагностируется. 

Проявления рахита зависят от степени выраженности де-
фицита витамина D, но самыми распространёнными из них 
являются эмоциональная лабильность, поверхностный пре-
рывистый сон с длительным процессом засыпания, повы-
шенная потливость, затылочное облысение волос, мышечная 
слабость. Роднички у таких детей, как правило, закрывают-
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ся позже, зубы прорезываются в неправильном порядке и с 
опозданием, а впоследствии они чаще поражаются карие-
сом, имеют риск развития гипоплазии зубной эмали. При 
дальнейшем развитии заболевания появляются типичные 
костные деформации (Х-образные или О-обpазные ноги, 
деформация костей таза, разросшиеся теменные и лобные 
бугры, череп становится непpопоpционально большим, ра-
хитические “чётки” - утолщения pёбеp в местах перехода 
костной ткани в хрящевую, вдавление нижней части груди-
ны). При тяжёлом рахите наблюдается, наоборот, выпячива-
ние грудины. Заболевание может затрагивать и внутренние 
органы, что может проявляться частыми срыгиваниями, 
рвотой, болями в животе, диареей или запорами, увеличе-
нием печени, бледностью. Рахит нередко ведет к задержке 
развития грудных детей - они позже начинают удерживать 
голову, сидеть, самостоятельно стоять, ползать и ходить. 
Если заболевание зайдет достаточно далеко, то последствия 
останутся на всю жизнь.

Многие ученые считают, что витамин D следует класси-
фицировать как гормон, потому что в правильной биологи-
ческой обстановке он может быть синтезирован эндогенно 
(самим организмом), а его активная форма, называемая 
кальцитриолом, имеет сходство с другими гормонами (на-
пример, с эстрогеном, кортизолом и тестостероном) и уча-
ствует в регуляции гомеостаза ионов (кальция, фосфора и 
магния) [2,4,7,13,28,32].

Витамин D контролирует гены, ответственные за регуля-
цию клеточной дифференцировки, пролиферации, апоптоза 
и ангиогенеза. Он может отвечать за регулирование до 200 
генов, включая те, которые регулируют иммунную функ-
цию и жизненный цикл клеток. Витамин D также помогает 
стимулировать производство инсулина, ингибировать про-
дукцию ренина и стимулировать производство катехициди-
нов макрофагов. Рецепторы витамина D обнаруживаются в 
большинстве тканей организма, он оказывает эндокринное 
действие на метаболизм кальция и здоровье костей, счита-
ется важным для поддержания нормальной функции мышц 
(включая сердечную мышцу) и иммунной функции. Иссле-
дования  показали, что он может быть полезен в качестве 
вспомогательного средства при лечении туберкулеза, псори-
аза и рассеянного склероза или для профилактики опреде-
ленных видов рака (например, толстой кишки, предстатель-
ной железы). Гиповитаминоз D является распространенным 
синдромом с хорошо установленными факторами риска. 
Без присутствия активированного витамина D нормальный 
костный метаболизм изменяется таким образом, что погло-
щается только 10% кальция и 60% фосфора. В результате 
скелет становится основным источником в организме каль-
ция и остеокластам приходится “растворять” кости, чтобы 
поднять уровень сывороточного кальция в крови. Кроме 
того, для нормального всасывания кальция в кишечнике 
необходим витамин D. Поэтому его гиповитаминоз приво-
дит к остеомаляции и усугубляет остеопению и остеопороз. 
Даже субклинический недостаток витамина D связан со 
значительными проблемами со здоровьем. Недостаточность 
витамина D приводит к вторичному гиперпаратиреозу, что 
влечет за собой череду патологических процессов.

 Дефицит кальция, фосфатов и повышенная резорбция 
костной ткани в условиях вторичного гиперпаратиреоидиз-
ма являются ключевыми патогенетическими моментами 
формирования типичных для рахита костных изменений. 
В дистальных отделах зон роста при рахите отмечаются 
значительные изменения, выражающиеся в неспособности 

новообразованного остеоида адекватно минерализоваться. 
Пролиферация и гипертрофия хрящевых клеток приводит 
к разрастанию метафизарных пластинок, что проявляется в 
виде типичных для рахита деформаций костей черепа, по-
явления «рахитических четок». Таким образом, в условиях 
гиповитаминоза D в структуре костного метаболизма отме-
чается преобладание процессов резорбции над новообразо-
ванием костной ткани, приводящее к отложению остеоида 
при отсутствии его адекватной минерализации. При сохра-
няющемся дефиците витамина D кости скелета теряют свою 
прочность и подвергаются деформации за счет сокращения 
мышц и тяжести собственного тела.

Клинические проявления витамин-D-дефицитного рахи-
та обычно сочетаются с характерными биохимическими 
изменениями в виде гипокальциемии, гипофосфатемии, по-
вышения активности щелочной фосфатазы, а также выра-
женного снижения уровня 25(ОН)D3 вплоть до его полного 
отсутствия в крови.

 В настоящее время четко установлено, что кальциферолы 
(витамины группы D) существуют в форме D2 и D3 изоме-
ров (наиболее распространенные формы), и в D4 D5 и D6 
формах. Биологическая активность каждой из них весьма 
различна [3,13,17,23,27,39].

Кальциферол играет значимую роль не только в про-
цессах формирования костной ткани. Исследования, про-
веденные в последние два десятилетия, отчетливо свиде-
тельствуют о том, что уровень витамина D ассоциирован с 
иммунной активностью и частотой простудных заболева-
ний. Это объясняется участием кальциферола в активации 
иммунных клеток. Витамин D также необходим организму 
для поддержания нормального уровня некоторых нейроме-
диаторов в головном мозге, в том числе «гормона счастья» 
серотонина. Витамин D воздействует на экспрессию более 
200 различных генов. Исследования последних лет демон-
стрируют, что достаточное количество витамина D снижает 
риск развития ряда онкологических и сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета, рассеянного склероза, ту-
беркулеза. 

Под воздействием провитамина (в организме человека 
7-дегидрополистерол) организм человека на фоне солнеч-
ной радиации синтезирует D витамин, поэтому его прием с 
пищей становится необязательным. С продуктами питания 
ребенок получает приблизительно 10% необходимого днев-
ного количества витамина D, в то время как 90% образуется 
непосредственно кожной структурой [14,17,19]. D витамин 
легко растворим в жирах. Являясь предшественником сте-
роидного гормона, он регулирует транспорт и содержание в 
биологических жидкостях и тканях кальция и фосфора. Со-
гласно существующим данным, оптимальное содержание 
D витамина (антирахитный фактор) в плазме крови дости-
гает 66-165 мг/100мл/, D2 витамина (кальциферола) - 2,75 
(1,25-4,15) мг/100мл, оптимальный уровень D витамина в 
цельной крови соответствует 1,5-4,0 мг% [14,19]. В таблице 
приведены необходимые количества ежедневного приема 
витамина D. 

В настоящее время определение уровня витамина D в 
крови детей является необходимым в группах высокого 
риска при следующей клинической симптоматике: остео-
моляция, остеопороз, неопределенная симптоматика. Фун-
даментальные исследования уровня витамина D выявили 
большое количество случаев D авитаминоза среди детей 
различных городов и стран [1,5,9,16]. Несмотря на высокую 
инсоляцию, в Бразилии она достигает 14% среди детей до 
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10-летнего возраста и 24% среди детей 10-15-летнего воз-
раста. Согласно проведенным в США эпидемиологическим 
исследованиям, у 61% детей младших возрастных групп 
уровень 25 (ОН) D витамина не превышал 15-25мг/мл 
[7,12,18,22,34]. Среди девочек он ниже, чем среди маль-
чиков. Дефицит D витамина, а также высокий риск раз-
вития его недостаточности обнаружен во многих странах 
Европы и Азии. Среди подрастающего поколения латино-
американского и афро-американского населения дефицит 
D витамина превышает 50%, у 48% девочек уровень 25 
(ОН) Д оказался ниже 20 нг/мл [3,5,14,23]. 

Эпидемиологические исследования, выполненные на тер-
ритории стран Европы и Северной Америки, показали, что 
проведение активной витаминизации продуктов питания 
привело к значительному снижению частоты встречаемости 
рахита у детей. Однако заболевание продолжают регистри-
ровать среди детей эмигрантов из стран Ближнего Востока, 
Индии, Пакистана, а также у афроамериканских младен-
цев. Основными факторами, определяющими высокую ча-
стоту рахита в данных популяционных группах, являются 
пигментация кожи, недостаточное пребывание матерей на 
солнце в виду национальных особенностей одежды и пове-
дения, а также продолжительное естественное вскармлива-
ние, при котором ребенок испытывает дефицит витамина D 
в силу его низкого содержания в молоке матери.

 Развивающиеся при дефиците D витамина патофизи-
ологические процессы достаточно широко описаны в со-
временной литературе. Выявлены нарушения метаболизма 
кальция и фосфора в костной ткани [18,22,33,39]. При недо-
статочности D витамина снижаются процессы всасывания 
и усваимости кальция и фосфора, возрастает уровень па-
ратгормона. Повышение активности остеокластеров вызы-
вает снижение минеральной плотности костной ткани, что 
проявляется в виде остеопении и остеопороза, наступает 
дефицит минерализации костей скелета. Незаметно разви-
вающаяся остеомаляция клинически проявляется в форме 
изолированной или генерализованной болевой чувствитель-
ности костей и мышц (боли при нажатии). Среди детей фор-
мируется мышечная слабость, затруднение сохранения вер-
тикального положения а также ходьбы. Однако, по мнению 
ряда авторов [13,17], незначительный дефицит D витамина 
не повышает риск перелома костей конечностей. Определен 
оптимальный уровень важных электролитов (кальций, фос-
фор) в крови женщин согласно триместру беременности: 
кальций I триместр – 2,44 м моль/л; II триместр – 2,18 м 
моль/л; III триместр – 2,3 м моль/л. В женском молоке (1-5 
день лактации) 48,0 (24,0 – 66,0) мг/100мл; (6-10 дни лакта-
ции) 46,0 (23,0 – 63,0) мг/100мл. Общий фосфор (1-5 день 

лактации) 16,0 (8,0-25,0) мг/100мл; (6-10 дни лактации) 
20,0 (10,0 – 32,0) мг/100мл; липидный фосфор 2,0 (1,2 -3,6) 
мг/100мл и 3,0 (2,0 – 4, 0) мг/100мл, соответственно [20,23]. 
На сегодняшний день хорошо изучено значение дефицита 
витамина D в клинике рахита [1,23]. Описаны процессы 
размягчения костной ткани, их деформация. Дети поздно 
встают на ноги, предпочитают лежачее положение. Подчер-
кивается исключительная опасность недостаточности вита-
мина D во всех периодах беременности. 

 Большинство экспертов в настоящее время сходятся во 
мнении, что о дефиците витамина D можно судить при его 
концентрации 25(OH)D в сыворотке крови менее 20 нг/мл, о 
недостаточном его содержании при наличии метаболита в 
пределах 21–29 нг/мл. 

 Целевая концентрация витамина D в сыворотке крови 
для адекватного обеспечения всех биологических функций 
в организме человека должна соответствовать уровню более 
30 нг/мл. Избыточной считается концентрация витамина D 
в крови выше 150–200 нг/мл. Интоксикация характеризует-
ся развитием гиперкальциемии, гиперкальциурии и часто 
— гиперфосфатемии.

Выявлена определенная связь между дефицитом D вита-
мина в ранних стадиях беременности и сахарным диабетом 
(I тип). В многочисленных исследованиях показано значе-
ние витамина D в функционировании сердечно-сосудистой 
системы [4,6,15,16]. Среди детей, матери которых в период 
беременности перенесли дефицит витамина D, чаще раз-
виваются автоимунного, неврологического и алергического 
характера патологии. Дефицит D витамина в перинаталь-
ном периоде является риск-фактором развития таких забо-
леваний, как рассеяный склероз, аутизм, психичесские рас-
стройства, неоплазмы [10,11,19,27]. 

 Однако, повышенный прием витамина D также нарушает 
функционирование мочевыделительной системы, среди не-
врологических нарушений наступает мышечная гипотония, 
арефлексия, периодические судороги, отказ от принятия 
пищи, повторные рвоты, боли в мышцах ног и рук. Среди 
детей всех возрастных групп развивается нейрогенная сла-
бость, атаксия. Ребенку становится трудно передвигаться, 
клинически наступает дифузная, гипотония мышц и боле-
вые ощущения, возможно развитие судорог, часто в невро-
логичесой клинике это состояние трактируется как синдром 
вялого ребенка [8,13,24,38,39]. 

Таким образом, витамин D, являясь стероидным гормо-
ном широкого профиля, участвует во многих жизненно 
важных процессах. Совокупность одних клинических при-
знаков недостаточна для подтверждения дефицита D вита-
мина. Диагностика заболевания исключительно сложна, от-

таблица. Показатели суточной дозы витамина д

Возрастные группы Оптимальные 
дневные величины 

Максимальные 
дневные величины

Новорожденный 0-6 месяцев 10 мкг 25 мкг

Грудной возраст 10 мкг 38 мкг

Дети 1-3 года 15 мкг 63 мкг

Дети 4-8 года 15 мкг 75 мкг

Дети и взрослые от 9-до 70 лет 15 мкг 100 мкг

взрослые свыше 70 20 мкг 100 мкг

При беременности, лактации 15 мкг 100 мкг
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дельные клинические признаки не всегда достигают уровня 
специфики, поэтому становится необходимым участие 
врачей различного профиля (педиатры, неврологи, ортопе-
ды, иммунологи) а также дополнительное применение и 
усовершенствование современных методов лабораторного 
анализа. 
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SUMMARY

MODERN ISSUES OF KALCIPHEROL INFLUENCE ON CHILDREN AND ADULTS’ HEALTH (REVIEW)

Cholokava N., Uberi N., Bakhtadze S., Geladze N., Khachapuridze N., Kapanadze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Peadiatric Neurology; Iashvili Children’s Central Hospital, Tbilisi, Georgia

The purpose of this review is study of literature for the 
development of biological effect of Kalcipherol (D vitamin 
group) on children population. Different factors seem, that 
D- vitamin deficiency disbalance elevated, children specifi-
cally negative effect, which have a major impact on health, 
growth and development of infants, children and adolescents. 
Vitamin D and calcium deficiencies are preventable global 

public health problems in pediatric medicine. The laboratory 
assessment of vitamin D (calcidiol-25(OH)D), epidemiologi-
cal studies assessing the prevalence of vitamin D deficiency, 
are performed to analyze the relationships between neuropsy-
chological function and mechanisms of toxic effects in the 
setting of vitamin D.

Keywords: vitamin D deficiency.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ДЕЙСТВИИ КАЛЬЦИФЕРОЛОВ НА ДЕТСКИЙ ОРГАНИЗМ (ОБЗОР) 

Чолокава Н.Н., Убери Н.П., Бахтадзе С.З., Геладзе Н.М., Хачапуридзе Н.С., Капанадзе Н.Б.

тбилисский государственный медицинский университет, департамент детской неврологии; 
детская центральная больница им. М. иашвили, тбилиси, грузия 

Целью настоящего обзора является изучение литературы 
по вопросу биологического действия кальциферола (группа 
витамина D) на детскую популяцию. Выявлено, что дисба-
ланс витамина D повышен и особенно негативно сказывает-
ся на детях, оказывая значимое влияние на здоровье, рост и 
развитие младенцев, детей и подростков. Дефицит витами-
на D и кальция - это предотвратимые глобальные пробле-

мы общественного здравоохранения в педиатрической ме-
дицине. Лабораторная оценка витамина D (кальцидиол-25 
(OH) D), эпидемиологические исследования, оценивающие 
распространенность дефицита витамина D, выполняются с 
целью анализа взаимосвязи между нейропсихологической 
функцией и механизмами токсических эффектов при при-
менении витамина D.

reziume

Tanamedrove Sexeduleba kalciferolebis gavlenis Sesaxeb organizmze (mimoxilva)

n. Wolokava, n. uberi, s. baxtaZe, n. gelaZe,  n. xaWapuriZe, n. kapanaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, bavSvTa nevrologiuri departamenti;
m.iaSvilis sax. cenraluri bavSvTa saavadmyofo,  Tbilisi, s aqarTvelo

literaturul mimoxilvaSi moyvanilia kal-
ci-ferolebis (D vitaminis jgufi) moqmedebis 
Sesaxeb bavSvTa da mozardTa organizmze. 
aRniSnulia Tematikis aqtualoba. naCvenebia, 
rom D vitaminis izomerebis biologiuri aq-
tivoba araerTgvarovania. aRniSnulia, rom 
mTavari funqciis garda (kalciumisa da fos-

foris transportis regulireba) D vitamini 
ganaxorcielebs bavSvTa da mozardTa centra-
luri nervuli sistemis droul ganviTarebis 
da momwifebis korelirebas. amJamad, D vitaminis 
deficitis sakiTxebi warmoadgenas universalur 
samedicino kategorias, romelic klinikur pedia-
triaSi farTo interess warmoadgens.
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Epilepsy is one of the most common neurological disorder 
affecting up to 1% of the world population [4]. It is a hetero-
geneous disorder and includes genetic, structural, metabolic 
causes, sometimes reason is unknown. Epileptic encephalopa-
thies are the group of epilepsies when seizure itself can cause 
severe cognitive and behavioral abnormalities. Mostly they are 
considered as a drug resistant epilepsy [1]. Despite the adequate 
treatment about 30% of patients will continue to experience 
seizures which are defined as resistant epilepsies [11]. The role 
of inflammation in central nervous system (CNS) has already 
been investigated in the recent years. This theory arises from 
the fact that corticosteroids can successfully treat severe epi-
leptic encephalopathy like West syndrome, also there is a link 
between fever and seizures in Dravet syndrome which leads to 
the hypothesis that inflammation can trigger epileptogenesis. 
Inflammation has to be assessed by inflammatory mediators 
like cytokines [14]. 51 different inflammatory mediators in-
cluding IL-1ra, IL-1b, IL-6 and CXCL8/IL-8, IFN-gand TNF-
a were found in serum, cerebrospinal fluid and brain tissues 
of the patients with epilepsies. Most of them were elevated in 
all three media while some of them only in serum or CSF. In-
flammation contributes to the breakdown of blood brain barrier 
(BBB) through the upregulation of inflammatory mediators. It 
is proved that TNF-a and IL-6 increase BBB permeability and 
are implicated in seizure generation and severity. The binding 
of cytokines to receptors located in brain vasculature can cause 
the production of molecules, such as endothelial cell adhesion 
molecules, prostaglandins and chemokines that may further 
compromise the integrity of BBB. However research into this 
mechanism related to epilepsy is sparse. Spontaneous recurrent 
seizures lead to chronic expression of Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1 (VCAM-1) and its upregulation may contribute to 
BBB permeability, neuroinflammation and epileptogenesis in 
experimental models. Using a mouse model of epilepsy Fabene 
and colleagues [3] showed that seizures induce elevated expres-
sion of vascular cell adhesion molecules and enhanced leuko-
cyte rolling and arrest in brain vessels mediated by the leuko-
cyte mucin P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1, encoded 
by Selplg) and leukocyte integrins a4b1 and aLb2. Inhibition 
of leukocyte-vascular interactions, either with blocking antibod-
ies or by genetically interfering with PSGL-1 function in mice, 
markedly reduced seizures. Treatment with blocking antibod-
ies after acute seizures prevented the development of epilepsy. 
Neutrophil depletion also inhibited acute seizure induction and 
chronic spontaneous recurrent seizures. Blood-brain barrier 
(BBB) leakage, which is known to enhance neuronal excitabil-
ity, was induced by acute seizure activity but was prevented by 
blockade of leukocyte-vascular adhesion, suggesting a pathoge-
netic link between leukocytevascular interactions, BBB damage 
and seizure generation. Consistent with the potential leukocyte 
involvement in epilepsy in humans, leukocytes were more abun-
dant in brains of individuals with epilepsy than in controls. As 
for prostaglandins they are secreted mainly by astrocytes and 
microglia. Prostaglandin E2 (PGE2) is coupled with its receptors 
including EP3 located on astrocytes, causes astrocytic glutamate 
release, hyper excitability and neuronal cell death in experimen-
tal models. Although the function of PGE2 in epileptogenesis 
have been studied for a considerable amount of time there still 

exists bidirectional data about it [3,12]. Another important group 
of chemokines CCL2, CCL3, CCL4 and CCL11 can alter neu-
ronal physiology through the modulation of voltage dependent 
channels, activation of G-protein-gated potassium influx chan-
nels and increased release of certain neurotransmitters including 
glutamate. Chemokines have been detected in DNA microarray 
analysis of surgically removed hippocampus in experimental 
model with epilepsy. Furthermore it was suggested that they can 
be related with resistance of seizures in experimental models 
which is still disputable [13,15]. Reported studies are based on 
experimental evidences and they need clinical confirmation. 
Furthermore we do not know if there is a link between expres-
sion of these substances and the rate of resistance against the an-
tiepileptic medication in various forms of paediatric epilepsies.

Study aims to evaluate the VCAM-1 and  MIP (CCL2, CCL3, 
CCL11) concentrations in the controls and study group (drug 
resistant and resolved epilepsies).

Material and methods. We have examined 56 patients from 
0-16 years of age of both gender. Study was done at G. Zhvania Ac-
ademic Clinic of Paediatry, Tbilisi State Medical University.  Group 
1 was identified as controls and consists from 20 subjects. The study 
group was  divided in 2 subgroups: First subgroup (Group 2A)  in-
volved 20 patients with resolved seizures and second subgroup 
(Group 2B) - 16 -patients with drug resistant epilepsy. Patients in 
study group (Group 2A and Group 2B)- Group 2A included the 
patients with proved epilepsy by EEG and clinical assessment who 
achieved seizures control.  Group 2B are those subjects who have 
diagnosis of drug-resistant epileptic encephalopathies. All patients 
underwent  a) Clinical and neurologic assessment. B) Electroen-
cephalograpic (EEG) assessment. In controls it will help to exclude 
so called non convulsive forms or epilepsy and in target group it 
will help to clarify seizure type. C) Establishing the difference 
in the concentrations of cytokines in both groups. In case of dif-
ferent concentrations , it should be established which cytokine is 
present in a different quantitative concentration in both groups. 
Also it should be found if there is a correlation between concen-
trations of cytokines and frequency of the seizures.  In case of 
this correlation it should be measured quantitatively relationship 
between the concentration of cytokines and the frequency of the 
seizures.  The received results should undergo statistical analy-
sis with in terms of patients’ data. The patients were divided 
as controls (Group1) and study groups (patients with resolved 
seizures (Group 2A) and drug resistant seizures (Group 2B). 
For this clinical history, history of the seizures and neurological 
check-up should be done. The existing literature should be re-
viewed. Patients’ database should be created. On the next stage, 
EEG or Video EEG should be performed and types of the seizure 
should be identified. On the following stage, the blood samples 
should be taken, they have to be prepared and sent to the lab. 
After taking the blood samples the results should be evaluated 
and a coherence should be found with the seizure type and re-
lapses in cases of resistant epilepsy. The primary results should 
be published. On the last stage statistical analysis of the results 
has to be done and a correlation with age, sex, seizure type and 
relapse frequency should be found. The final database, final re-
sults and practical recommendation as well as scientific paper 
should be done. The statistical analysis should be done by SPSS 
(IBM SPSS Statistics, version 21.0, Armonk, NY).

INFLAMMATION IN CHILDHOOD EPILEPSY SYNDROMES

Bakhtadze S., Geladze N., Khachapuridze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Paediatric Neurology, Georgia
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Results and discussion. We have assessed VCAM-1, CCL2, 
CCL3, CCL11 in controls as well as in both study groups. 
VCAM-1 and CCL2, CCL3 were within normal range in con-
trols and both study groups (p <0.05). As for CCL 11 it was 
increased in group with resistant seizures while was normal in 

controls and in the group with well controlled seizures. The in-
crease range for CCL11 was within 1000-2000 pg/ml and was 
strongly correlated with frequency and repetition rate of seizures 
(R2-0.78). The correlation between the increased level of CCL11 
and age and gender was not found (R2-0.35).

Table 3. Eotaxin CCL11 level in patients with resistant seizures and in the group with well controlled seizures

Fig.1. Methods: Control and study groups included 56 pa-
tients from 0 -16 years of age of both gender

Fig. 2. Correlation between Eotaxin CCL11 and frequency 
and repetition rate of seizures

Table. 1. Correlation between Eotaxin CCL11 and frequency 
and repetition rate of seizures

Table 2. Eotaxin CCL11 level in patients with resistant sei-
zures and in the normal control groups

Table 4, Correlation between EotaxinCCL11 and gender Table 5- Correlation between Eotaxin CCL11 and gender
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Fig. 3. Correlation between EotaxinCCL11 and gender

Thus our findings support the hypothesis that epilepsy 
could be triggered by inflammation as excessive expression 
of CCL 11 was found in children with drug resistant seizures. 
CCL11 has to be produced by perivascular glial cells, astro-
cytes, infiltrated leukocytes as they have ability to modulate 
neuronal activity by means of voltage gated ion channels (Po-
tassium, Sodium Calcium); G protein activated inward recti-
fier potassium current and modulation of excretion of neu-
rotransmitters (GABA, Glutamate and Dopamine [6,7]. The 
significant increase of cytokine level could be related with in-
creased permeability of BBB and attraction of leukocytes in 
epileptogenic area of the brain. Thus our result showing the 
increase of CCL11 is in accordance with scientific data prov-
ing the impairment of BBB as a pathogenic factor in etiology 
of epilepsy. Pro inflammatory cytokines can rapidly alter the 
function of classical neurotransmitters by modulating their 
receptor assembly and phosphorylation at  neuronal mem-
branes [5]. Inflammatory mediators can also increase vascular 
permeability and promote angiogenesis [10].Thus their over-
expression in perivascular astrocytes and endothelial cells 
after epileptogenic challenges may affect BBB properties, 
consequently promoting excitability in surrounding neurons. 
Inflammatory mediators are also critically involved in several 
different cascades mediating cell death and neurogenesis as 
well as synaptic reorganization that are concomitant phenom-
ena of the epileptogenic process in several animal models and 
human conditions including post-traumatic epilepsy [2,8]. 
The cytokines could decrease the seizure threshold in long-
term possibly mediated by transcriptional activation of genes 
contributing to molecular and cellular plasticity [9]. Pharma-
cological targeting of these proinflammatory pathways using 
selective receptor antagonists or the use of transgenic mice 
with perturbed cell signalling demonstrated that activation of 
IL-1R and TLR 4 by endogenous IL-1β and HMGB1 is im-
plicated in the precipitation and recurrence of experimentally 
induced seizures in rodents. This evidence highlights a new 
target system for pharmacological intervention to inhibit sei-
zures by interfering with mechanisms involved in their gen-
esis and recurrence. It had been observed that IL-1Ra which 
was a naturally occurring antagonist to IL-1β inhibited IL-
1β expression in mice astrocytes and decreased seizures in 
mice. The anti-inflammatory cytokines were associated with 
reduction of neuronal cell loss, decreased microglia activa-

tion and less BBB leakage. Their proconvulsant activity is 
hypothesized to be mediated by increasing glutamatergic 
neurotransmission [16]. 

Conclusions. Thus our study confirms all abovementioned 
hypothesis done in experimental models that pro-inflammatory 
cytokines could have proconvulsive action. Although the level 
of VCAM-1, CCL2 and CCL3 were identically normal in all 
three groups the increased level of CCL 11 was found in blood 
serum of the subjects with intractable seizures supposing its role 
in epileptogenesis.

This finding is very important in clinical epileptology as in-
creased expression of inflammatory cytokine in drug resistant 
epilepsy compared with controls and those subjects with con-
trolled seizures could prove the leading role of inflammation 
in the mechanism of epileptic encephalopathy. Besides the el-
evated level of cytokines was correlated with repetition rate of 
seizures supposing that inflammation could affect on resistance 
of seizures to antiepileptic medication and could predict the out-
come of seizure severity. This result could help pharmaceuti-
cal industry to consider  anti-inflammatory drugs as an add on 
therapy for suppressing epileptogenesis. As an add on therapy 
they will improve the results achieved by antiepileptic drugs 
and could significantly decrease the resistance of seizures es-
pecially in epileptic encephalopathies when resistant seizures 
lead to physical and even more mental delay of affected children 
thereby worsening their quality of life. 

Disclosure: This work was supported by Shota Rustaveli Na-
tional Science Foundation of Georgia Fundamental Research 
Foundation grant FR-18-16052.
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SUMMARY

INFLAMMATION IN CHILDHOOD EPILEPSY SYN-
DROMES

Bakhtadze S., Geladze N., Khachapuridze N.

Tbilisi State Medical University, Department of Paediatric Neu-
rology, Georgia

Epilepsy is one of the most common neurological disorder af-
fecting up to 1% of the world population. It is a heterogeneous dis-
order and includes genetic, structural, metabolic causes, sometimes 
reason is unknown. In recent 20 years inflammation has been con-
sidered as a possible etiologic factor in angiogenesis and epilepto-
genesis in experimental models but there is still lack of evidence if 
inflammation could be seen in clinical cases of children with dif-
ferent forms of epilepsy. Epileptic encephalopathies are the group 
of epilepsies when seizure itself can cause severe cognitive and be-
havioral abnormalities. Besides seizures occurring in epileptic en-
cephalopathies prone to be highly resistant to medication. Thus any 
etiological factor contributing to epileptogenesis could have high 
clinical relevance in modern epileptology.  The aim of our research 
was to study the pro-inflammatory cytokines in different forms of 
epilepsy in children. 

We have assessed 56 children from 0-16 years of age. 20 were 
included in control group (Group 1), 20 children with resolved 
seizures were involved in study group (Group 2a) and 16 chil-
dren with resistant seizures were identified as group 2b. The 
concentration of the following pro-inflammatory cytokines was 
assessed in blood serum: VCAM-1, CCL2, CCL3, CCL11 as 
well as a correlation between concentration and seizure repeti-
tion rate was also studied. All pro-inflammatory markers were 
within normal range in controls as well as in both study groups 
except CCL11. The concentration of CCL11 was elevated in 
group 2b. Thus we could hypothesize that inflammation could 
contribute to etiology of resistant epilepsies including epileptic 
encephalopathies. This evidence could serve as very significant 
information for pharmaceutical industry for future development 
of anti-inflammatory medicines as add on therapy with antiepi-
leptic drugs for treatment of drug resistant epilepsies. 

Keywords: Inflammation, seizures, resistant epilepsy, cyto-
kines, epileptic encephalopathies.

РЕЗЮМЕ 

ВОСПАЛЕНИЕ И ДЕТСКАЯ ЭПИЛЕПСИЯ

Бахтадзе С.З., Геладзе Н.М., Хачапуридзе Н.С.

тбилисскиий государственный медицинский университет, 
департамент детской неврологии, грузия 

Эпилепсия является распространенным неврологическим 
заболеванием, которое отмечается у 1% населения мира. 
Этиология эпилепсии гетерогенна и содержит в себе гене-
тические, структурные и метаболические причины, xотя в 
некоторых случаях ее патогенез неизвестен. По сей день ве-
дутся активные исследования в плане рассмотрения воспа-
ления как возможной причины развития эпилепсии. Иссле-
дованиями, проведенными на экспериментальных моделях, 
установлена роль воспаления в ангиогенезе и эпилептоге-
незе, хотя в клинической эпилептологии исследования в 
этом направлении крайне малочисленны. В педиатрической 
эпилептологии значительная доля приходится на эпилепти-
ческие энцефалопатии, поскольку развившиеся судороги 
значительное негативное влияние оказывают не только на 
моторную функцию, но и когнитивное развитие. Терапия 
судорог, развившихся при эпилептической энцефалопатии, 
значительно затрудненa, так как характеризуется высокой 
резистентностью к антиэпилептическому лечению. Отсюда 
следует, что все этиологические факторы, участвующие в 
развитии эпилептической энцефалопатии требуют тщатель-
ного изучения. 

Целью исследования явилось определение роли 
проинфлaматорных цитокинов при различных формах эпи-
лепсии у детей. 

Исследовано 56 детей с эпилепсиeй в возрасте от 0 до 16 
лет, из них 20 детей - контрольная группа, 20 - с судорогами, 
купированными антиконвульсантами и 16 - с резистентной 
эпилепсиeй. В плазме крови исследована концентрация про-
инфламаторных цитокинов VCAM-1, CCL2, CCL3, CCL11 и 
определена связь их концентрации с частотой рецидивов су-
дорог. Установлено, что как в контрольной, так и в группе с 
судорогами, купируемыми антиконвульсантами, концентра-
ция всех перечисленных цитокинов находилась в пределах 
нормы. Хотя концентрация CCL11 в двух вышеперечисленных 
группах былa нормальной, в группе детей с резистентной эпи-
лепсией ее уровень был значительно повышен. Таким образом, 
наличие проинфламаторных цитокинов возможно рассматри-
вать как значительные этиологические факторы в развитии 
резистентной эпилепсии, в том числе и эпилептических энце-
фалопатий. Вышеуказанное возможно станет основанием для 
разработки новой дополнительной терапии эпилепсии в ком-
бинации с антиэпилептическими препаратами. 

reziume

anTeba da bavSvTa asakis epilefsiebi

s.baxtaZe, n.gelaZe, n.xaWapuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
bavSvTa nevrologiis departamenti, saqarTvelo

epilefsia warmoadgens erT-erT yvelaze 
gavrcelebul nevrologiur daavadebas, romelic 
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aReniSneba msoflio mosaxleobis 1%-s. misi eti-
ologia heterogenuria da moicavs genetikur, 
struqturul da metabolur mizezebs, Tumca zog 
SemTxvevebSi misi paTogenezi ucnobia. ukanaskne-
li 20 wlis manZilze aqtiurad mimdinareobs 
kvlevebi anTebis, rogorc epilefsiis SesaZlo 
meqanizmis ganxilvis Sesaxeb. Catarebuli eqsperi-
mentuli modelebiT damtkicda anTebis roli 
angiogenezsa da epileptogenezSi, Tumca klini-
kur epileptologiaSi am TvalsazrisiT kvlevebi 
sakmaod mcirea. pediatriuli epileftologiis 
gansakuTrebiT mniSvnelovan nawils warmoadgens 
epilefsiuri encefalopaTiebi, radgan am dros 
ganviTarebuli gulyrebi mniSvnelovan negatiur 
zegavlenas axdens bavSvis ara marto motorul, 
aramed kognitur ganviTarebazec. garda amisa, epi-
lefsiuri encefalopaTiebis dros aRmocenebu-
li gulyrebis marTva Zalze Znelia, radgan isini 
xasiaTdeba maRali rezistentobiT antiepilefsi-
uri mkurnalobisadmi. Sesabamisad, yvela etiolo-
giuri faqtori, romelic SesaZloa monawileob-
des epilefsiuri encefalopaTiis ganviTarebaSi 
saWiroebs mniSvnelovan Seswavlas. 
kvlevis mizans warmoadgenda proinflamato-

ruli citokinebis Seswavla sxvadasxva saxis 
epilefsiis dros bavSvebSi.
Seswavlilia 0-dan 16 wlamde asakis 56 bavSvi: 

20 - sakontrolo jgufidan, 20 - wamaldaqvemde-
barebuli gulyrebiT, xolo 16 - rezistentuli 
epilefsiiT. sisxlis SratSi ganisazRvra Semde-
gi proinflamatoruli citokinebis koncentra-
cia: VCAM-1, CCL2, CCL3, CCL11 da maTi koncentra-
ciis kavSiri gulyrebis ganmeorebis sixSiresTan. 
dadginda, rom rogorc sakontrolo, ise sakvlevi 
jgufis im pirebSi, romelTac aReniSnebodaT 
wamaldaqvemdebarebuli gulyrebi, yvela maTga-
nis koncentracia iyo normis farglebSi, xolo 
CCL11 iyo normuli koncentraciiT sakontrolo 
jgufsa da wamaldaqvemdebarebul pirebSi, misi 
koncentracia ki mniSvnelovnad iyo momatebuli 
bavSvebSi rezistentuli epilefsiiT. Sesabamisad, 
proinflamatoruli citokinebi SesaZloa gan-
vixiloT, rogorc mniSvnelovani etiologiuri 
faqtori rezistentuli epilefsiebis, maT Soris 
epilefsiuri encefalopaTiebis dros. aRniSnuli 
SesaZloa gaxdes axali, damxmare Terapiuli sa-
Sualebebis Seqmnis safuZveli antiepilefsiur 
preparatebTan erTad.

DISTRIBUTION OF STEM CELLS IN DIFFERENT THYROID LESIONS 
IN PATIENTS OF REPRODUCTIVE, MENOPAUSAL AND POST-MENOPAUSAL AGE

Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University

Several lines of evidence show that cancer stem cells (CMC) 
play the major role in the progression and therapy resistance in 
various tumor types [1]. CSCs are characterised with the simi-
larity to normal stem cells, including their ability for self-renew-
al and differentiation, which gives rise to heterogeneous cancer 
cells [1]. There are many different markers which are associ-
ated with CSCs, including CD44, which represents one of the 
important markers of CSCs. CD44 is the glycoprotein which is 
encoded by CD44 gene [2]. CD44 is widely distributed in nor-
mal adult and foetal tissues. In normal tissues CD44 regulates 
the hyaluronic metabolism, wound healing and keratinocyte 
proliferation [2]. In vitro studies also have shown that CD44 
causes the increase of metastatic potential of different cell lines. 
However, the role of CD44 in the development of metastases in 
human malignancies is still under investigation [2]. In addition, 
there is less known about the distribution of CD44 in different 
types of inflammatory, premalignant and malignant lesions, in-
cluding the lesions of thyroid gland.

Thyroid carcinoma represents the fifth most frequent cancer 
in the world [3]. The frequency of thyroid cancer is higher in 
women between 20-55 years old. Several studies indicate that 
oestrogen might play and important role in the development 
of thyroid cancer [4], from which papillary thyroid carcinoma 
(PTC) represents the most frequent subtype [5]. Frequently, 

PTC is found in association with Hashimoto’s thyroiditis [6]. 
However, the causal link between Hashimoto’s thyroiditis and 
PTC is not yet clear. 

The aim of our study was to investigate the distribution of 
CSCs, marked by CD44 in different types of thyroid lesions, 
in different age groups, including reproductive, menopausal and 
post-menopausal women. In addition, we wanted to compare the 
expression of CD44 with other markers of malignancy, includ-
ing proliferation marker – Ki67, apoptotic marker – Bcl2 and 
other markers such as CK19, CD56 and ER. 

Material and methods. Study included 200 formalin-fixed 
and paraffin-embedded tissue material from the teaching, re-
search and diagnostic laboratory of Tbilisi State Medical Uni-
versity. Study material was divided into following histopatho-
logical groups: normal thyroid gland (45 cases), Noninvasive 
Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-Like Nuclear 
Features (NIFTP) (n=34), Hashimoto’s thyroiditis (50 cases), 
classic papillary carcinoma (n=42), and the co-occurrence of 
Hashimoto’s thyroiditis and papillary carcinoma (n=29). In ad-
dition, each group was divided into following three age groups: 
reproductive age (15-44 y), menopausal age (45-55 y) and post-
menopausal age (>55 y) (according to WHO Women Health, 
Fact Sheet №334, Updated September 2013). The detailed dis-
tribution of patient numbers into each group is given in Table 1. 
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Immunohistochemistry. 4µ FFPE tissue sections were deparaf-
finized in xylene, rehydrated by using serial dilutions of ethanol 
(96%, 80%, 70%) and heat mediated antigen retrieval has been 
performed. Ready to use antibodies against the following anti-
gens were used: Ki67, BCL2, CK19, CD56, ER, CD44. Staining 
and visualization has been performed using Bond polymer refine 
detection system. The number of positive cells were counted in 
20HPF and the percentage of marker positive cells were estimat-
ed. Ki67 and Bcl2 labelling index was defined as the percentage 
of marker positive cells. In addition, Ki67 and Bcl2 labelling 
index ≤3% was considered as low and >3% was considered as 
high. In cases of CK19, CD44 and CD56 the positivity in ≤10% 
cells was considered as low expression and positivity in >10% 
of the cells was considered as high expression. ER expression 
was evaluated as following: ≤10% of positive cells was consid-
ered as low expression, 11-50% of positive cells was considered 
as moderate expression and >50% positive cells was considered 
as high expression. 

Comparisons between groups were made using Kruskal-Wal-
lis test. The Kruskal-Wallis test is a nonparametric (distribution 
free) test, and is used when the assumptions of one-way ANOVA 
are not met. The Kruskal-Wallis test can be used for both contin-
uous and ordinal-level dependent variables. Correlations were 
assessed using Spearman’s rank correlation. The Spearman’s 
rank correlation is also used when data is non-parametrically 
distributed. P values <0.05 were considered as significant. All 
statistical tests were performed using SPSS software V19.00.

Results and discussion. The study showed the following 
results: In normal thyroid gland the Ki67 labelling index was 
low (≤3%) in all cases 15/15 (100%) cases in all age groups. In 
NIFTP 12/15 (80%) cases were characterised with low and 3/15 
(20%) cases were characterised with high Ki67 labelling index 
in reproductive age. In menopause 9/11 (81.8%) cases were 
characterised with low and 2/11 (17.2%) cases were character-
ised with high Ki67 proliferation index and in post-menopause 
all 8/8 (100%) cases were characterised with low Ki67 labelling 
index. In Hashimoto’s thyroiditis 7/25 (28%) cases were char-
acterised with low and 18/25 (72%) cases were characterised 
with high Ki67 labelling index in reproductive age. In meno-
pause 6/15 (40%) cases were characterised with low and 9/15 
(60%) cases were characterised with high Ki67 labelling index. 
In post-menopause, 3/10 (30%) cases were characterised with 
low and 7/10 (70%) cases were characterised with high Ki67 
labelling index. In cases of papillary thyroid carcinoma 8/20 
(40%) cases were characterised with low and 12/20 (60%) cases 
were characterised with high Ki67 labelling index reproduc-
tive age. In menopause 6/14 (42.9%) cases were characterised 
with low and 8/14 (37.1%) cases were characterised with high 
Ki67 labelling index. In post-menopause 3/8 (37.5%) cases were 
characterised with low and 5/8 (62.5%) cases were characterised 
with high proliferation index. In Hashimoto’s thyroiditis and 
PTC co-occurred cases, 3/14 (21.4%) were characterised with 
low and 11/14 (78.6%) were characterised with high Ki67 label-
ling index in reproductive age. In menopause 2/9 (22.2%) cases 

Table 1. Distribution of patients into groups
 Total n=200

Normal Thyroid Gland  
Reproductive Age 15
Menopause 15
Post-Menopause 15
NIFTP  
Reproductive Age 15
Menopause 11
Post-Menopause 8
Hashimoto’s thyroiditis  
Reproductive Age 25
Menopause 15
Post-Menopause 10
PTC  
Reproductive Age 20
Menopause 14
Post-Menopause 8
Hashimoto’s thyroiditis and PTC  
PTC component  
Reproductive Age 14
Menopause 9
Post-Menopause 6
Thyroiditis Component  
Reproductive Age 14
Menopause 9
Post-Menopause 6
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were characterised with low and 7/9 (78.8%) cases were char-
acterised with high Ki67 labelling index and in post-menopause 
2/6 (33.3%) cases were characterised with low and 4/6 (66.7%) 
cases were characterised with high Ki67 labelling index. 

The Bcl2 labelling index was high in all cases of normal thy-
roid gland in all age groups. In NIFTP 5/15 (33.3%) cases were 
characterised with low (≤3%) and 10/15 (66.7%) cases were 
characterised with high (>3%) Bcl2 labelling index in reproduc-
tive age group. In menopause 4/11 (36.4%) cases were charac-
terised with low and 7/11 (63.6%) cases were characterised with 
high Bcl2 labelling index. In post-menopause all 1/8 (12.5%) 
case was characterised with low and 7/8 (87.5%) cases were 
characterised with high Bcl2 labelling index. In Hashimoto’s 
thyroiditis 19/25 (76%) cases were characterised with low and 
6/25 (24%) cases were characterised with high Bcl2 labelling 
index in reproductive age. In menopause 11/15 (73.3%) cases 
were characterised with low and 4/15 (26.7%) cases were char-
acterised with high Bcl2 labelling index and in post-menopause 
5/10 (50%) cases were characterised with low and 5/10 (50%) 
cases were characterised with high Bcl2 labelling index. in PTC 
11/20 (55%) cases were characterised with low and 9/20 (45%) 
cases were characterised with high Bcl2 labelling index in re-
productive age. In menopause 7/14 (50%) cases were charac-
terised with low and 7/14 (50%) cases were characterised with 
high Bcl2 labelling index. In Hashimoto’s thyroiditis and PTC 
co-occurred cases, 12/14 (85.7%) cases were characterised with 
low and 2/14 (14.3%) cases were characterised with high Bcl2 
labelling index in reproductive age. In menopause 8/9 (88.9) 
cases were characterised with low and 1/9 (11.1%) case were 
characterised with high Bcl2 labelling index. In post-menopause 
6/8 (75%) cases were characterised with low and 2/8 (25%) cas-
es were characterised with high Bcl2 labelling index (Table 2). 

In all cases of normal thyroid gland CK19 expression was low 
(≤10%) in all age groups. In NIFTP 10/15 (66.7%) cases were char-
acterised with low CK19 expression and 5/15 (33.3%) cases were 
characterised with high CK19 expression in reproductive age. In 
menopause 8/11 (72.7%) cases were characterised with low and 
3/11 (27.3%) cases were characterised with high CK19 expression. 
In post-menopause 5/8 (62.5%) cases were characterised with low 
and 3/8 (37.5%) cases were characterised with high CK19 expres-
sion. In Hashimoto’s thyroiditis 19/25 (76%) cases were character-
ised with low and 6/25 (24%) cases were characterised with high 
CK19 expression in reproductive age. In menopause 11/15 (73.3%) 
cases were characterised with low and 4/15 (26.7%) cases were 
characterised with high CK19 expression. In post-menopause 7/10 
(70%) cases were characterised with low and 3/10 (30%) cases 
were characterised with high CK19 expression. In PTC all cases 
were characterised with high expression of CK19 in all groups, as 
well as in Hashimoto’s thyroiditis and PTC co-occurred cases. 

In all cases of normal thyroid gland CD56 expression was 
high (>10%). In NIFTP 8/15 (53.3%) cases were characterised 
with the low expression of CD56 and 7/15 (46.7%) cases were 
characterised with high expression of CD56 in reproductive age. 
In menopause 6/11 (54.5%) cases were characterised with low 
expression of CD56 and 5/11 (45.5%) cases were characterised 
with high expression of CD56. In post-menopause 5/8 (62.5%) 
cases were characterised with low expression of CD56 and 3/8 
(37.5%) cases were characterised wit high expression of CD56. 
In Hashimoto’s thyroiditis 5/25 (20%) cases were character-
ised with low and 20/25 (80%) cases were characterised with 
high CD56 expression in reproductive age. In menopause, 3/15 
(20%) cases were characterised with low and 12/15 (80%) cases 
were characterised with high expression of CD56. In post meno-
pause 2/10 (20%) cases were characterised with low and 8/10 

Table 2. The distribution of proliferation and apoptosis markers in study groups
Total N Ki67 Bcl2

Normal Thyroid Gland  Low ≤3 High >3 Low ≤3 High >3

Reproductive Age 15 15 0 0 15

Menopause 15 15 0 0 15

Post-Menopause 15 15 0 0 15

NIFTP      

Reproductive Age 15 12 3 5 10

Menopause 11 9 2 4 7

Post-Menopause 8 8 0 1 7

Hashimoto’s thyroiditis      

Reproductive Age 25 7 18 19 6

Menopause 15 6 9 11 4

Post-Menopause 10 3 7 5 5

PTC      

Reproductive Age 20 8 12 11 9

Menopause 14 6 8 7 7

Post-Menopause 8 3 5 6 2

Hashimoto’s thyroiditis and PTC      

Reproductive Age 14 3 11 12 2

Menopause 9 2 7 8 1

Post-Menopause 6 2 4 5 1
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(80%) cases were characterised with high expression of CD56. 
In PTC all cases were negative for CD56 in all groups, as well as 
in Hashimoto’s thyroiditis and PTC co-occurred cases (Table 3). 

CD44 was characterised with low expression (≤10%) in 8/15 
(53.3%) cases and it was negative in 7/15 (46.7%) cases in repro-
ductive age. In menopause, low expression of CD44 was detected 
in 6/15 (40%) cases and in post-menopause 4/15 (26.7%) cases. 
The rest of the cases were negative. In NIFTP, in reproductive age 
6/15 (40%) cases showed low and 9/15 (60%) cases showed high 
CD44 expression. In menopause 4/15 (26.7%) cases showed low 
and 7/15 (46.7%) cases showed high expression, 3/15 (20%) cases 
were negative. In post-menopause 2/10 (20%) cases showed low 
expression and 8/10 (80%) cases were negative. In Hashimoto’s 
thyroiditis in reproductive age 5/25 (20%) cases showed low and 
6/25 (24%) cases showed high expression of CD44, 14/25 (56%) 
cases were negative. In menopause 2/15 (13.3%) cases showed 
low and 2/15 (13.3%) cases showed high expression, whilst 11/15 
(73.3%) cases were negative for CD44. In post-menopause 2/10 
(20%) cases showed low expression and 8/10 (80%) cases were 
negative for CD44. In PTC, in reproductive age 2/20 (10%) cas-
es showed low expression and 14/20 (70%) cases showed high 
expression of CD44 whilst 4/20 (20%) cases were negative. In 
menopause 1/14 (7.14%) case showed low and 6/14 (42.9%) 
cases showed high expression of CD44, whilst 7/14 (50%) cases 
were negative. In post-menopause 1/8 (12.5%) case showed low 
and 4/8 (50%) cases showed high expression of CD44, whilst 3/8 
(37.5%) cases were negative. In Hashimoto’s thyroiditis and PTC 
co-occurred cases, in reproductive age 2/14 (14.3%) cases showed 
low and 12/14 (85.7%) cases showed high expression of CD44. In 
menopause 1/9 (11.1%) case showed low and 8/9 (88.9%) cases 
showed high expression of CD44. In post-menopause 2/6 (33.3%) 

cases showed low and 2/6 (33.3%) cases showed high expression of 
CD44, whilst 2/6 (33.3%) cases were negative.

In normal thyroid gland in reproductive age 10/15 (66.7%) cases 
showed low and 5/15 (33.3%) cases showed moderate ER expres-
sion. In menopause 12/15 (80%) case showed low and 3/15 (20%) 
cases showed moderate ER expression. In post-menopause 13/15 
(86.6%) cases showed low and 2/15 (13.4%) cases showed moder-
ate ER expression. In NIFTP, in reproductive age, 10/15 (66.7%) 
cases showed moderate and 5/15 (33.3%) cases showed high ER 
expression. In menopause 9/11 (81.8%) cases showed moderate and 
2/11 (18.1%) cases showed high ER expression, in post-menopause 
7/8 (87.5%) cases showed moderate and 1/8 (12.5%) cases showed 
high ER expression. In Hashimoto’s thyroiditis, in reproductive 
age 11/25 (44%) cases showed low and 14/25 (56%) cases showed 
moderate ER expression. In menopause 9/15 (60%) cases showed 
low and 6/15 (40%) cases showed moderate ER expression. In post-
menopause 7/10 (70%) cases showed low and 3/10 (30%) cases 
showed moderate ER expression. In PTC, in reproductive age 9/20 
(45%) cases showed low, 5/20 (25%) cases showed moderate and 
6/20 (35%) cases showed high ER expression. In menopause 7/14 
(50%) cases showed low, 3/14 (21.4%) cases showed moderate and 
4/14 (28.6%) cases showed high ER expression. In post-menopause 
4/8 (50%) cases showed low, 2/8 (25%) cases showed moderate 
and 2/8 (25%) cases showed high ER expression. In Hashimoto’s 
thyroiditis and PTC co-occurred cases, in reproductive age 2/14 
(14.3%) cases showed low, 7/14 (50%) cases showed moderate and 
5/14 (35.7%) cases showed high ER expression. In menopause 4/9 
(44.4%) cases showed low, 3/9 (33.3%) cases showed moderate and 
2/9 (22.2%) cases showed high ER expression. In post-menopause 
3/6 (50%) cases showed low, 2/6 (33.3%) cases showed moderate 
and 1/6 (16.7%) case showed high ER expression (Table 4). 

Table 3. The distribution of CK19 and CD56 in study groups
Total N CK19 CD56

Normal Thyroid Gland  Low ≤ 10 High >10 Low ≤ 10 High >10

Reproductive Age 15 15 0 0 15

Menopause 15 15 0 0 15

Post-Menopause 15 15 0 0 15

NIFTP      

Reproductive Age 15 10 5 8 7

Menopause 11 8 3 6 5

Post-Menopause 8 5 3 5 3

Hashimoto’s thyroiditis      

Reproductive Age 25 19 6 5 20

Menopause 15 11 4 3 12

Post-Menopause 10 7 3 2 8

PTC      

Reproductive Age 20 0 20 20 0

Menopause 14 0 14 14 0

Post-Menopause 8 0 8 8 0

Hashimoto’s thyroiditis and PTC      

Reproductive Age 14 0 14 14 0

Menopause 9 0 9 9 0

Post-Menopause 6 0 6 6 0
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Table 4. The distribution of stem cell marker CD44 and ER in study groups
Total N CD44 ER

Normal Thyroid Gland  Low 
≤ 10

 High
>10 Low ≤ 10 Medium 

10-49 High >50

Reproductive Age 15 8 0 10 5 0

Menopause 15 6 0 12 3 0

Post-Menopause 15 4 0 13 2 0

NIFTP       

Reproductive Age 15 6 9 0 10 5

Menopause 11 4 7 0 9 2

Post-Menopause 8 3 5 0 7 1

Hashimoto’s thyroiditis       

Reproductive Age 25 5 6 11 14 0

Menopause 15 2 2 9 6 0

Post-Menopause 10 2 0 7 3 0

PTC       

Reproductive Age 20 2 14 9 5 6

Menopause 14 1 6 7 3 4

Post-Menopause 8 1 4 4 2 2

Hashimoto’s thyroiditis and PTC       

Reproductive Age 14 2 12 2 7 5

Menopause 9 1 8 4 3 2

Post-Menopause 6 2 2 3 2 1

Graph 1. The distribution of Proliferation and apoptosis markers in groups
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The analysis of proliferation and apoptotic markers showed 
that normal thyroid gland is characterised with an extremely low 
proliferation activity, whilst apoptotic activity is mostly high. 
The highest proliferation activity is detected in PTC cases in re-
productive age, whilst in the same group the apoptotic activity is 
low. Interestingly the proliferation index was higher in PTC and 
Hashimoto’s thyroiditis co-occurred cases, compared to PTC 

only. The apoptotic index was also lower in PTC and Hashi-
moto’s thyroiditis co-occurred cases compared to only PTC.

The analysis of CK19 and CD56 showed that all PTC cases are 
characterised with the loss of CD56 in all age groups. With regards 
to CK19 the highest expression was seen in PTC in reproductive 
age. The loss of CD56 was also present in some thyroiditis compo-
nent in cases with Hashimoto’s thyroiditis and PTC. 

Fig. 1. A. Hashimoto’s thyroiditis, B. NIFTP, C. Papillary thyroid cancer, H&E, x200; D. CD44 weak expression in PTC, 
E. CD44 strong expression in PTC and F. CD44 Strong expression in PTC and Hashimoto’s thyroiditis co-occurred cases, IHC, x200

Graph 2. The distribution of CK19 and CD56 in study groups

The analysis of stem cell marker CD44 in groups showed that 
the highest expression of CD44 is present in PTC in reproduc-
tive age. CD44 expression is also relatively higher in PTC and 
Hashimoto’s thyroiditis co-occurred cases, compared to only 
PTC cases in reproductive age. The lowest expression of 

CD44 is seen in patients with post-menopause in the same 
groups. The analysis of ER expression, also showed that the 
highest expression of ER is present in PTC cases, in repro-
ductive age and in Hashimoto’s thyroiditis and PTC co-oc-
curred cases.



98

 
МедицинСкие новоСти грузии

saqarTvelos samedicino siaxleni

Graph 3. The distribution of CD44 and ER in study groups

The correlation analysis indicated that CD44 expression posi-
tively correlates with the expression of ER in all groups (r=0.37, 
p<0.05). In addition, the expression of CD44 is positively as-
sociated with the Ki67 labelling index (r=0.033, p<0.05) and 
negatively associated with the apoptotic index, measured as 
Bcl2 expression (r=-0.025, p<0.05). 

The analysis of marker expression in different age groups in-
dicated that the expression of CK19 and CD56 does not differ 
significantly in reproductive, menopausal and post-menopausal 
age patients. However, the expression of Ki67 is significantly 
higher in reproductive age patients, compared to menopausal 
and post-menopausal patients in all groups. Whilst Bcl2 is sig-
nificantly lower in reproductive age patients, compared to meno-
pausal and post-menopausal patients in all groups. CD44 is also 
significantly higher in patients in reproductive age in all study 
groups, compared to patients with menopausal and post-meno-
pausal age. ER expression is significantly higher in reproductive 
age in all groups as well. 

Kiziridou and colleagues investigated the expression of the 
CD44 in different types of thyroid lesions by immunohisto-
chemistry[7]. The results of their study showed the increased 
expression of CD44 in papillary thyroid carcinoma, similar to 
our study results. In addition, Kim at all, also demonstrated the 
increased expression of CD44 in thyroid papillary carcinoma[8]. 
However, with the difference from our study they did not find a 
significant correlation between CD44 and Ki67, which might be 
explained by the difference in study cohorts. To the best of our 
knowledge, we are first who studied the stem cell marker expres-
sion in PTC and in PTC/Hashimoto’s thyroiditis co-occurred 
cases. The results of our study indicates that the expression of 
CD44 is markedly higher in PTC/Hashimoto’s thyroiditis co-oc-
curred cases, compared to cases with PTC only. Previous analy-
sis from Tang et al., indicated that Ki67 represents an important 
marker which can distinguish malignant from benign thyroid le-
sions[9]. Indeed, in our study we have also found a significant 
upregulation of Ki67 in PTC cases and especially in cases with 
PTC and Hashimoto’s thyroiditis co-occurrence.

Conclusions. The results of our study indicates that CD44 
stem cell marker, as well as proliferation marker Ki67 is sig-
nificantly upregulated in PTC cases in all age groups. However, 
the expression of CD44 and Ki67 is significantly higher in re-
productive age patients, compared to patients in menopause and 

post-menopause. In addition, the expression of CD44 and Ki67 
is significantly higher in PTC and Hashimoto’s thyroiditis co-
occurred cases, compared to cases with PTC only.
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SUMMARY

DISTRIBUTION OF STEM CELLS IN DIFFERENT THY-
ROID LESIONS IN PATIENTS OF REPRODUCTIVE, 
MENOPAUSAL AND POST-MENOPAUSAL AGE

Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University

Different studies indicate that cancer stem cells (CSCs) play 
an important role in the progression and therapy resistance in 
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different cancer types. The aim of our study was to analyse 
the distribution of CSCs in different thyroid lesions, in repro-
ductive, menopausal and post-menopausal women. Study in-
cluded altogether 200 formalin-fixed and paraffin-embedded 
tissue material, with the diagnosis of NIFTP, Hashimoto’s 
thyroiditis, papillary thyroid carcinoma (PTC) and PTC and 
Hashimoto’s thyroiditis co-occurred cases. Normal thyroid 
gland was used as a control tissue. Stem cell marker – CD44, 
as well as other markers including Ki67, BCL2, CK19, CD56, 
ER were investigated with standard immunohistochemical 
procedure. 

The results of our study indicated that CD44 stem cell marker, 
as well as proliferation marker Ki67 is significantly upregulat-
ed in PTC cases in all age groups. However, the expression of 
CD44 and Ki67 is significantly higher in reproductive age pa-
tients, compared to patients in menopause and post-menopause. 
In addition, the expression of CD44 and Ki67 is significantly 
higher in PTC and Hashimoto’s thyroiditis co-occurred cases, 
compared to cases with PTC only.

Keywords: thyroid lesions, cancer stem cells, expression of 
CD44 and Ki67, CD44 stem cell marker, proliferation marker 
Ki67, papillary thyroid carcinoma. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК В РАЗЛИЧНЫХ ПАТОЛОГИЯХ ЩИТОВИД-
НОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО, 
МЕНО- И ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Музашвили Т.З., Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.М.

тбилисский государственный медицинский университет, 
грузия

Ранее проведенными исследованиями показано, что опу-
холевые стволовые клетки играют значимую роль в про-
грессии опухолей и в их резистентности к лечению. 

Целью исследования явилось изучение особенностей 
распределения стволовых клеток при различных патологи-
ях щитовидной железы у женщин репродуктивного, мено- 
и постменопаузального возраста. 

Исследование включало 200 фиксированных в формали-
не и залитых в парафиновые блоки тканевых образцов со 
следующими гистопатологическими диагнозами: фолли-
кулярная тиреоидная неоплазия с ядерными признаками, 
напоминающими папиллярную карциному, тиреои-
дит Хашимото, папиллярная карцинома, папиллярная 
карцинома в сочетании с тиреоидитом Хашимото. В 
качестве контрольной группы использованы образцы 
нормальной щитовидной железы. Стандартным имму-
ногистохимическим методом изучен маркер стволовых 
клеток CD44, а также молекулярные маркеры Ki67, 
BCL2, CK19, CD56 и ER. 

Результаты исследования показали, что эксперссия 
маркеров CD44 и Ki67 значительно увеличивается в слу-
чаях карцином, это увеличение значительно выше при 
папиллярных карциномах в сочетании с тиреоидитом Ха-
шимото. Экспрессия этих маркеров выше в репродуктив-
ном возрасте в сравнении с мено- и постменопаузальным 
возрастом. Полученные результаты могут быть исполь-
зованы в клиническом менеджменте женщин с данными 
патологиями с учетом их возраста. 

reziume

Rerovani ujredebis ganawilebis Taviseburebani 
farisebri jirkvlis sxvadasxva paTologiebSi 
reproduqciuli, menopauzuri da postmenopau-
zuri asakis qalebSi

T.muzaSvili, m.gaCeCilaZe, g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
saqarTvelo

sxvadasxva kvlevebiT naCvenebia, rom simsivnis 
Rerovani ujredebi mniSvnelovan rols TamaSo-
ben avTvisebiani simsivneebis progresiasa da 
mkurnalobisadmi rezistentobaSi. 
kvlevis mizans Seadgenda Rerovani ujredebis 

ganawilebis Taviseburebebis Seswavla fariseb-
ri jirkvlis sxvadasxva tipis dazianebebSi, re-
produqciuli, menopauzuri da postmenopauzuri 
asakis qalebSi. 
sakvlevi jgufi moicavda 200 formalinSi dafiq-

sirebul da parafinSi Cayalibebul qsovilovan 
bloks, Semdegi histopaTologiuri diagnozebiT: 
folikuluri Tireoiduli neoplazia papiluri 
karcinomis msgavsi birTvuli maxasiaTeblebiT, 
haSimotos Tireoiditi, papiluri karcinoma da 
papiluri karcinomis da haSimotos Tireoiditis 
Tanaarsebuli SemTxvevebi. sakontrolo jgufad 
aRebuli iyo farisebri jirkvlis normaluri 
qsovili. standartuli imunohistoqimiuri meTo-
diT gamovlenilia Rerovani ujredebis markeri 
- CD44, aseve Ki67, BCL2, CK19, CD56 da ER. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom CD44-is da Ki67-is 

eqspresia mniSvnelovnad aris momatebuli karci-
nomis SemTxvevebSi. amasTan igi gacilebiT ufro 
maRalia papiluri karcinomis da haSimotos Ti-
reoiditis Tanaarsebobisas. garda amisa, aRniSnu-
li markerebis eqspresia maRalia reproduqciul 
asakSi menopauzur da postmenopauzur asakTan 
SedarebiT. Catarebuli kvlevis Sedegebi SesaZ-
lebelia gamoyenebul iqnas aRniSnuli paTolo-
giebiT qalebis klinikur menejmentSi maTi asakis 
gaTvaliswinebiT.
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Depression is a common illness that severely limits psycho-
social functioning and diminishes the quality of life. In 2008, 
WHO ranked major depression as the third cause of burden of 
disease worldwide and projected that the disease will rank first 
by 2030. Depression is linked to systemic inflammation. There 
is an association between hematological inflammatory markers 
and depression symptoms [12].

Oxytocin (OXT) is a nanopeptide hormone, synthesized in 
magnocellular and parvocellular neurons of the paraventricular 
nucleus (PVN) and supraoptic nucleus (SON) of the hypothala-
mus. OXT causes uterine contractions during labor and milk 
ejection during lactation in mammals. The hormone is trans-
ported to various areas of the brain in addition to the pituitary 
[4]. The OXT receptor, a member of the G protein-coupled re-
ceptor family, is expressed widely in the central nervous sys-
tem (CNS), especially in the ventromedial nucleus of the hy-
pothalamus, the central nucleus of the amygdala, the head of 
the caudate-putamen and the hippocampus [4]. Therefore, OXT 
acts as a neurotransmitter/neuromodulator to regulate a range 
of CNS functions in males and females, including emotional, 
parental, affiliative, and sexual behaviors, as well as spatial and 
social memories, such as mother-infant bonding [3,4,8-11,14]. 
Oxytocin mediates an antidepressant-like effect in male mice, 
which disappears in OTR knockout (KO) mice [5,6]. The ad-
ministration of intranasal OXT in clinical populations seemed to 
improve aspects of social cognition, including emotion recogni-
tion, and mood [2,3,8].

Oxytocin reduces the activity of brain regions that produce 
anxiety and might involve in the rehabilitation of depressive-
like behavior. The effect of OT on anxiety might be mediated by 
the de-activation of the hypothalamus-hypophysis-adrenal axis. 
Depressed patients consistently exhibit hyperactivity of the hy-
pothalamus–pituitary–adrenal (HPA) axis. HPA axis activity is 
regulated by the secretion of the corticotropic hormone-releas-
ing factor (CRF), vasopressin (AVP) and oxytocin (OXY) from 
the hypothalamus, which finally stimulates the secretion of the 
glucocorticoids from the adrenal cortex. Glucocorticoids inter-
act with their receptors (GRs) in multiple target tissues including 
the HPA axis by feedback inhibition [7,15]. The activity of HPA 
also can be inhibited by OXY which affects GRs. In depression-
like conditions, OXY neurons elevate release of this hormone 
within the hypothalamus and the amygdala and have a suppres-
sive effect on GR expression in the hippocampus. 

The electro-magnetic stimulation (EMS) is a noninvasive 
treatment method, which is used as a complementary to the drug 
for the treatment of different neurodegenerative diseases. Repet-
itive electromagnetic stimulation (EMS), is used in the treatment 
of moderate depression [1].

The goal of this investigation was to study the quantitative 
characteristics of blood cells after premedication of oxytocin in 
depressed rats on the background of EMS.

Material and methods. The experiments were conducted on 
mongrel, albino male rats, weighing 150-200 g (n=14). Proceed-
ing from the goals set, the experimental group (clomipramine-
induced depressed rats) and the control group of rats were in-

volved in the experiments. The experimental group was divided 
into subgroups. Some rats from the subgroup were given EMS, 
OXY (4 µg/ per animal for 10 days), or EMS and OXY simul-
taneously. The Control group of rats received the same amount 
of saline.

Electro-Magnetic stimulation - The parameters of EMS (stim-
ulus frequency, number, and duration of stimuli,) which partially 
or fully inhibited behavior manifestation of depression, were es-
tablished during pilot experiments. For repetitive EMS the fol-
lowing parameters: 10000 -15000 Hz frequency, 1,5 m/Tesla, 
for 15 min, during 10 consecutive days were used.

For hematological analysis of blood HumaCount 30 TS was 
used. This analyzer allows us to quantify the number of red 
blood cells, leukocytes (agranulocytes and granulocytes), plate-
lets, hemoglobin, the hematocrit in 1 ml blood of rats. Deter-
mination of these parameters is very important because EMS 
affected the whole body, including the bone marrow, which is 
the main place of blood cell genesis. The trunk blood was col-
lected from each rat. The hematological analysis was performed 
2 weeks later after OXY injection and EMS.

The obtained results were processed using an adequate sta-
tistical program. Data reliability was assessed using parametric 
and non-parametric techniques, with the use of one- and two-
way layout of factorial analysis.

Results and discussion. Impact of EMS and OXY on the Red 
blood cells count in depressed rats

Depression caused decreasing number of red blood cells 
(RBC), increasing of Mean corpuscular volume (MCV) and Red 
Cell Distribution Width (RDW) compared to the control group 
of rats. EMS, as well as oxytocin injection, caused an increase 
in RBC content. MCV and RDW returned to normal limits. 
Against the background of simultaneous exposure of oxytocin 
and EMS, the rates returned to data obtained in intact rats. On 
the background of oxytocin injection, the amount of hemoglobin 
was increased also. Additional EMS did not change these data 
significantly, but in this case, obtained results did not differ from 
the results of control, non-depressed rats. 

The chronic increases of the RDW (%) content during a long 
time, develop anemia, and leads to deterioration of the function-
al state of the organism. Since depression causes abrupt changes 
in RDW (%), we think that one of the markers of depression can 
be used to determine RDW (%) in the blood. In our opinion, 
this should be related to nutritional deficiency, which leads to a 
decrease in iron and vitamin B12 in the body. At this time, due 
to the violation of erythropoiesis, not enough erythrocytes are 
produced, and the already existing RBCs increase in size. As 
a result, RBC sizes become highly variable (Fig.1 a, b, c, d, e).

Since depression is associated with anemia, it is possible 
to assume that the symptoms of depression can be reduced by 
modulating the blood system. Thus, in the treatment of depres-
sion, it would be appropriate to use medications that activate 
erythropoiesis. Iron therapy, as well as vitamin B12 therapy, can 
be considered here.

The weight of clomipramine induced depressed rats was sig-
nificantly lower than the weight of non-depressed rats (Fig. 2).
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Fig. 2. Body weight (g) in experimental (depressed) and con-
trol group of rats after EMS

Impact of EMS and OXY White blood cell count in depressed 
rats. Increased white blood cell (WBC) count and red cell dis-
tribution width (RDW) is associated with negative clinical out-
comes in a wide variety of pathological conditions. WBC is a 
non-specific inflammatory marker and RDW is also strongly 
related to other inflammatory markers. 

Increased level of WBC in depressed rats was decreased after 
oxytocin injection and EMS. Despite the growth of white blood 
cells, depression decreased lymphocyte content. Injected oxytocin 
did not change the content of lymphocytes, but in light of the 10-
day of EMS, the content of lymphocytes (P≤0.05) increased. It is 
possible to think that the decrease in lymphocytes in depressed rats 

may explain the immunological dysfunction characteristic of a de-
pressive condition, which can be corrected by EMS.

Depression increases the levels of cytokines (particularly 
interleukin-1) in the blood, which activate the hypothalamic-
pituitary axis and by activation of glucocorticoid receptors, lead 
to the development of depressive behavior [2]. Therefore, de-
pression of cytokines or glucocorticoid receptors might lead to 
a reduction of depressive-like behavioral manifestations. On the 
other hand, an increased level of cytokines causes effects on the 
hippocampus, hypothalamus, and brain stem. In particular, the 
working memory gets worse as a result of the inhibition of hip-
pocampal long-term potentiation, which is the basis for memory 
consolidation. Eventually, the cognitive function deteriorates.

The number of granulocytes did not change in depressed rats. 
This parameter does not change as a result of exposure to oxy-
tocin and EMS.

Impact of EMS and OXY on Platelets (PLt) count in depressed 
rats. In depressed rats the amount of PLt and PDW were de-
creased, MPV was increased. Thrombocytopenia can be associated 
with leukocytosis, as well as with a weakened immune system. On 
the background of oxytocin injection, there was a tendency to an in-
crease in platelet number, although the results were not statistically 
significant. The platelet count returned to the normal level after Ad-
ditional EMS in rats with oxytocin premedication.

   a)        b)

   c)        d)

             
                         e)

Fig. 1 (a.b.c.d.e) - The effects of EMS and OXY on the RBC (x 106 cells/µL), 
MCV (fL), RDW (%),Hct (%), Hgb (g/dL) in various experiment conditions
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   a)        b)

c)

Fig. 3 (a, b, c). The effects of EMS and OXY on the WBC (x 103 cells/µL), LY %, GR % in various experiment conditions

   a)        b)

c)
Fig. 4 (a, b, c.). The effects of EMS and OXY on the Plt (x 103 cells/µL), MPV (fL), PDWs in various experiment conditions

MPV is a key characteristic of platelet size and is a potential 
marker of platelet reactivity. Variation in platelet size is indica-
tive of a change in platelet function. Therefore, platelet param-
eters are markers that are thought to be changed in response to 
systemic inflammation, internal bleeding, bone marrow pathol-
ogy or different neurological diseases [12]. Under the influence 
of oxytocin and EMS, the mean platelet volume MPV (fL) was 
normalized.

The PDW -indicator of volume variability in platelets size. It 
changes with platelet activation and reflects the heterogeneity in 
platelet morphology. The decreased level of PDW was increased 
to a normal level after OXY and EMS. It was suggested that 
EMS effects thrombopoietic agents which induce the growth 
and maturation of megakaryocytes. 

Therefore, Oxytocin injection did not effect on PLt amount 
but normalized amount of PDW and MCV. Additional EMS nor-

malized all three parameters. 
This study demonstrate that PLT counts and PLT param-

eters can probably be used as adjunct to clinical evaluation 
of depression. Oxytocin, as well as EMS, stabilized the blood 
cells quantitative characteristics. The data obtained from the 
blood tests might be used as a marker for determination the 
degree of depression and the general condition of the body. 
The analysis of these data is of great importance for medical 
practice.

Conclusion. In clomipramine-induced depressed rats, the 
oxytocin alone, or together with EMS can restore the blood cell 
imbalance. Oxytocin with simultaneous action of EMS have an-
tidepressant effects, which would strengthen the notion of its 
therapeutic potential treatment strategy for depression. 

The research was supported by the Shota Rustaveli National 
Foundation FR 17_333.
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SUMMARY

NORMALIZING EFFECT OF ELECTROMAGNETIC STIM-
ULATION ON BLOOD QUANTITATIVE INDICES IN DE-
PRESSED RATS ON THE BACKGROUND OF OXYTOCIN

1Bukia N., 1Butskhrikidze M., 1Machavariani L., 
2Svanidze M., 3Jojua N.

1LEPL Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, 
Tbilisi; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 3European 
University, Tbilisi, Georgia

Depression is linked to systemic inflammation. There is an 
association between blood cell count and/or hematological 
inflammatory markers with depression symptoms. Oxytocin 
reduces the activity of brain regions that produce anxiety and 
might involve in the rehabilitation of depressive-like behavior. 
Repetitive EMS is used in the treatment of moderate depression. 
So, the goal of this investigation was to study the quantitative 
characteristics of blood cells after EMS on the background of 
oxytocin premedication of in depressed rats.

In the implementation of the project the depressed rats (250-
450 g) were used (n=20). For each task two groups of the animal 
were conducted: experimental group (with EMS) and control 
group (without EMS). For repetitive (10-days) EMF exposure, 
the following parameters were used: 10000 -15000 Hz frequen-
cy, 1,5 m/Tesla, for 15 min. An animal model of depression was 
received by subcutaneous injection of Clomipramine from 8 to 
21 days of neonatal development. The blood counts were per-
formed 2 months later after clomipramine injection using blood 
HumaCount 30 TS. This analyzer allows quantifying the number 
of red blood cells, white blood cells (agranulocytes and granu-
locytes), platelets, hemoglobin, the hematocrit in 1 ml blood of 
rats. The hematological analysis was performed 2 weeks later 
after oxytocin (4 mcg/per animal during 10 days) injection and 
EMS. The obtained results were processed using an adequate 
statistical program. In clomipramine –induced depressed rats, 
EMS independently or with simultaneous injection of Oxyto-
cin caused normalization of blood cells count (Red blood cells, 
white blood cells and Platelets). More important was the simul-
taneous impact of EMS and oxytocin. 

In depressed rats, the oxytocin alone, or together with EMS 
can restore the blood cell imbalance. 

Keywords: electric-magnetic stimulation, Oxytocin, depression.

РЕЗЮМЕ

ЭЛЕКТРОМАГНИТНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ СПОСОБ-
СТВУЕТ НОРМАЛИЗАЦИИ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ У ДЕПРЕССИВНЫХ КРЫС 
НА ФОНЕ ОКСИТОЦИНА

1Букия Н.Г., 1Буцхрикидзе М.П., 1Мачавариани Л.И., 
2Сванидзе М.Дж., 3Джоджуа Н.В.

1LEPL центр экспериментальной биомедицины им. и. Бе-
риташвили, тбилиси; 2тбилисский государственный универ-
ситет им. и. джавахишвили; 3европейский университет, 
тбилиси, грузия

Депрессия связана с системным воспалением. Существу-
ет связь между количеством клеток крови и/или гемато-
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логическим маркером воспаления с симптомами депрессии. 
Окситоцин снижает активность областей мозга, вызывающих 
беспокойство, и может участвовать в реабилитации депрессив-
но-подобного поведения. Повторяющаяся электромагнитная 
стимуляция (ЭМС) используется при лечении умеренной де-
прессии. Целью настоящего исследования явилось изучение 
количественных характеристик клеток крови после электро-
магнитной стимуляции на фоне премедикации окситоцином у 
депрессивных крыс.

Опыты проводились на депрессивных и интактных кры-
сах (n=14) массой 150-200 г. Обе группы подразделены на 
две подгруппы: экспериментальная (с ЭМС) и контроль-
ная группа (без ЭМС). ЭМС проводили 10 дней (частота 
10000-15000 Гц, 1,5 м/тесла, в течение 15 мин). Животную 
модель депрессии получали путем подкожной инъекции 
кломипрамина с 8 до 21 дня неонатального развития. Ана-

лиз крови выполнен с использованием прибора HumaCount 
30 TS. Этот анализатор позволяет определить количество 
эритроцитов, лейкоцитов (агранулоцитов и гранулоцитов), 
тромбоцитов, гемоглобина, гематокрита в 1 мл крови крыс. 
Гематологический анализ проводили спустя 2 недели после 
инъекции окситоцина (4 мкг/животное в течение 10 дней) и 
ЭМС. Полученные результаты обрабатывались с помощью 
статистической программы (ANOVA).

У крыс с депрессией, вызванной кломипрамином, ЭМС 
самостоятельно или с одновременным введением окситоци-
на вызвала нормализацию количества клеток крови (эритро-
циты, лейкоциты и тромбоциты). Более эффективным было 
одновременное воздействие ЭМС и окситоцина.

Таким образом, результаты проведенных исследований 
выявили, что у депрессивных крыс ЭМС и окситоцин может 
восстановить дисбаланс клеток крови. 

reziume

oqsitocinis fonze eleqtromagnituri stimulacia xels uwyobs depresiul virTagvebSi 
sisxlis raodenobrivi parametrebis normalizebas
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depresia asocirdeba sistemur anTebasTan. ar-
sebobs asociacia, erTis mxriv, sisxlis ujre-
debis raodenobas da/an anTebis hematologiur 
markerebsa da, meores mxriv, depresiis simptomebs 
Soris. oqsitocini amcirebs gangaSis reaqciaSi 
CarTuli Tavis tvinis ubnebis aqtivobas da, am-
denad, SesaZloa CaerTos depresiisTvis damaxa-
siaTebeli qcevis reabilitaciaSi. ganmeorebiTi 
eleqtromagnituri stimulacia (EMS) gamoiyeneba 
zomieri depresiis samkurnalod. 
kvlevis mizans warmoadgens sisxlis ujre-

debis raodenobrivi maxasiaTeblebis Seswavla 
eleqtromagnituri stimulaciis, oqsitocinis da 
aseve, oqsitocinisa da eleqtromagnituri stimu-
laciis erTdrouli zemoqmedebis fonze depre-
sirebul da intaqtur virTagvebSi. 
proeqtis ganxorcielebisas gamoyenebuli 

iyo depresirebuli da intaqturi virTagve-
bi 150-200 g (n=14). orive jgufis virTagvebSi 
Seiqmna qvejgufebi: eqsperimentuli (EMS-iT) 
da sakontrolo jgufi (EMS–s gareSe). depre-
siis cxoveluri modelis misaRebad neonata-
luri ganviTarebis me-8 dRidan 21 dRemde vir-

TagvebisTvis SeyavdaT klomi praminis kanqveSa 
inieqcia. EMS tardeboda 10-dRis ganmavloba-
Si (sixSire 10000-15000 hc, 1.5 m/tesla, 15 wuTis 
ganmavlobaSi). sisxlis raodenobrivi analizi 
Catarda HumaCount 30 TS-is gamo-yenebiT. aRniS-
nuli analizatoris saSualebiT SesaZlebelia 
1 ml sisxlSi ganvsazRvroT eriTrocitebi, lei-
kocitebi (agranulocitebi da granulocite-
bi), Trombocitebi, hemoglobini, hematokriti. 
hematologiuri analizi Catarda oqsitocinis 
(4  mkg/cxovelis 10 dRis ganmavlobaSi) inieq-
ciisa da EMS-dan 2 kviris Semdeg. miRebuli 
Sedegebi damuSavda statistikuri programis 
(ANOVA) gamoyenebiT.
virTagvebSi, klomipraminiT gamowveuli depre-

siiT EMS an EMS-is da oqsitocinis erTdrouli 
zemoqmedeba iwvevda sisxlis ujredebis (eriTro-
citebi, leikocitebi da Trombocitebi) raodeno-
bis normalizebas. gansakuTrebiT efeqturi iyo 
EMS-is da oqsitocinis erTdrouli zemoqmedebis 
Sedegi. oqsitocini da EMS aRadgens virTagvebis 
depresiuli mdgomareobiT gamowveul sisxlis 
ujredebis disbalanss.
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Despite the significant achievements of modern hepatology, 
obstructive cholestasis remains one of the most common human 
diseases in Ukraine and in the world. The duodenum, as part of 
a single hepatopancreatoduodenal system, is naturally involved 
in the pathological process in the disease of one of the organs of 
the same zone. [1-4]. Changes in the duodenum in mechanical 
jaundice and liver dysfunction have been studied by many authors. 
The main focus of these studies was on the detection of changes in 
the duodenal wall. The structure of the vascular bed of the organ, 
without which it is impossible to assess the condition and function of 
the duodenum, remained unnoticed. There is no doubt that the basis 
of pathological changes in the duodenum in mechanical jaundice 
plays a major role in the structural reorganization of the vascular 
bed, especially changes in their structural and spatial organization. 
[5-7]. And also requires in-depth study of the restructuring in the 
microcirculation system affected by obstructive cholestasis of the 
duodenum, because in the smallest blood vessels and especially 
capillaries, through the histohematogenous barrier is realized 
transport function of the circulatory system and transcapillary 
exchange, which causes causes tissue hemostasis.

Aim of the research – comprehensive morphometric assess-
ment of the structural and spatial organization of the circula-
tory system of the duodenum in obstructive cholestasis in intact 
animals.

Material and methods. The experiments were carried out on 
12 sexually mature (6-12 months) male Vietnamese pigs weigh-
ing 30.5-48.4 kg with different pedigree lines. Distribution into 
groups was carried out on the basis of the timing of obstructive 
cholestasis (3,7,14,28 days).

In these pathological conditions, the change in the cross sec-
tion of the vascular trunks was accompanied by a restructuring 
of the symmetry of the vascular bed (H2). The latter changed 
significantly in the vessels of the IV order (Table 1). It should 
also be noted that in mechanical jaundice already in this short 
period the angles of branching of arteries and fusion of veins 
(φ0, φ1, φ2) changed. Branching angles tended to increase 
(Table 2). Increased branching angles and their asymmetry ad-
versely affect blood circulation and total vascular capacity. All 
this indicates a deterioration in the blood supply to the walls of 
the duodenum in obstructive cholestasis [11–13].

MORPHOMETRIC ASSESSMENT OF STRUCTURAL CHANGES IN THE VASCULAR BED 
OF DUODENUM IN ANIMALS WITH OBSTRUCTIVE CHOLESTASIS 

Grabchak S., Bedenyuk A., Gnatyuk M., Futujma Yu.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Table 1. Morphometric characteristics of the vascular bed of the duodenum of intact male pigs (M±m)

O
rd

er

Type 
of 

ves-
sels

Indices

D0, μm D1, μm D2, μm φ0, ° φ1, ° φ2, ° L, mm Н2, % К3, %

I A V

15
2,

30
±6

,9
0

27
6,

40
±9

,3
0

12
6,

60
±6

,3
0

23
9,

20
±9

,4
5

75
,1

0±
3,

30
19

2,
90

±4
,2

6

38
,1

8±
2,

10
54

,2
2±

4,
20

14
,4

5±
0,

60
14

,1
0±

0,
90

26
,3

2±
1,

50
43

,5
8±

3,
12

43
,6

0±
3,

42
48

,3
4±

3,
54

27
,3

0±
1,

20
19

,1
0±

1,
14

88
,1

0±
4,

80
98

,2
0±

5,
10

II A V

75
,6

0±
3,

60
19

7,
70

±9
,9

0

68
,3

0±
3,

36
16

7,
50

±9
,4

2

41
,6

0±
4,

56
99

,8
0±

3,
84

69
,2

7±
4,

80
38

,7
0±

3,
30

24
,3

2±
1,

50
12

,6
0±

0,
90

45
,9

0±
3,

20
27

,6
4±

1,
47

16
,4

0±
0,

90
34

,2
0±

2,
70

22
,3

0±
1,

20
24

,4
0±

1,
32

88
,3

0±
3,

60
10

6,
30

±5
,0

4

III A V

38
,9

0±
1,

80
10

6,
10

±3
,9

0

33
,1

5±
2,

10
84

,6
0±

4,
14

26
,2

7±
2,

19
49

,3
0±

3,
60

83
,6

0±
4,

44
67

,2
8±

3,
60

37
,2

6±
3,

30
22

,4
0±

2,
10

47
,3

0±
3,

36
47

,3
6±

3,
45

6,
90

±0
,6

0
20

,4
0±

1,
20

26
,3

0±
1,

44
24

,8
0±

1,
38

10
2,

32
±5

,4
0

10
9,

30
±4

,2
0

IV A V

24
,5

0±
1,

50
49

,3
0±

3,
30

23
,9

0±
1,

20
24

,8
0±

2,
10

19
,1

0±
1,

20
**

26
,5

0±
2,

70

10
9,

54
±5

,1
0

76
,5

8±
4,

80

43
,4

0±
3,

90
28

,9
0±

2,
46

48
,4

0±
3,

60
42

,8
0±

3,
27

2,
30

±0
,3

6
6,

96
±0

,4
5

30
,6

0±
1,

50
32

,2
0±

1,
56

11
0,

50
±3

,3
0

10
8,

40
±1

,9
2

V A V

19
,5

0±
0,

90
26

,6
0±

1,
80

19
,1

2±
0,

93
24

,1
0±

2,
16

16
,7

0±
1,

10
20

,7
0±

1,
80

87
,4

0±
4,

86
72

,5
8±

4,
20

42
,1

0±
3,

72
31

,7
0±

2,
94

32
,7

0±
2,

40
36

,4
4±

2,
52

1,
80

±0
,0

9
3,

60
±0

,2
1

36
,3

0±
2,

40
38

,5
0±

2,
55

11
5,

30
±0

,7
2

85
,9

0±
3,

90

note:* - р< 0,05 compared to control. А- arteries; V - veins
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Table 2. Morphometric characteristics of the vascular bed of the duodenum of male pigs with 3-day mechanical jaundice (M±m)

Or-
der

Type 
of 

ves-
sels

Indices

D0, μm D1, μm D2, μm φ0, ° φ1, ° φ2, ° L, mm Н2, % К3, %

I A V

15
1,

30
±0

,3
0

28
1,

20
±1

1,
70

10
7,

80
±8

,6
0

27
2,

40
±1

2,
10

74
,2

0±
6,

40
19

3,
10

±1
0,

20

42
,5

0±
3,

12
61

,1
8±

3,
30

16
,5

12
±1

,3
20

16
,2

0±
1,

08

25
,8

7±
1,

80
43

,9
0±

3,
30

44
,9

5±
3,

90
44

,4
0±

3,
20

29
,9

0±
2,

40
24

,1
0±

1,
30

88
,1

0±
3,

51
81

,2
8±

2,
31

II A V

74
,6

0±
7,

80
20

2,
80

±1
0,

20

69
,2

0±
3,

60
17

0,
40

±1
1,

30

37
,4

0±
2,

25
10

8,
90

±8
,6

0

79
,5

20
±2

,2
10

* 
44

,3
20

±2
,8

20

28
,3

60
±2

,0
90

18
,2

10
±1

,2
03

51
,2

0±
2,

10
28

,1
0±

1,
50

18
,3

0±
1,

17
35

,1
0±

2,
31

25
,5

0±
2,

40
25

,3
0±

2,
61

84
,2

0±
4,

80
98

,7
0±

4,
50

III A V

37
,6

0±
2,

60
11

0,
90

±9
,7

0

30
,5

0±
2,

70
88

,7
0±

9,
30

25
,5

0±
1,

80
61

,0
7±

3,
80

83
,3

6±
2,

07
77

,2
50

±3
,4

00
* 

39
,1

4±
2,

40
27

,3
6±

2,
10

49
,2

0±
1,

23
50

,7
0±

3,
30

7,
81

±0
,6

3
21

,3
0±

2,
10

29
,7

0±
3,

03
27

,2
0±

1,
80

94
,8

0±
3,

12
10

2,
30

±5
,7

0

IV A
V

24
,2

0±
1,

40
61

,3
0±

3,
90

* 

23
,7

0±
2,

80
*

37
,9

0±
4,

20
* 

19
,6

0±
1,

40
33

,6
0±

2,
10

* 

12
2,

30
±4

,2
0*

84
,2

0±
3,

60

48
,1

0±
2,

40
* 

41
,3

0±
2,

70
* 

61
,1

4±
3,

10
*

53
,4

0±
3,

03
*

3,
70

±0
,2

1
12

,4
8±

1,
80

30
,1

0±
2,

70
26

,4
8±

1,
80

*

10
9,

60
±6

,1
0

10
3,

40
±4

,8
0

V A
V

19
,4

0±
1,

20
34

,3
0±

1,
90

* 

19
,2

0±
0,

72
29

,9
0±

1,
10

* 

16
,3

0±
1,

10
26

,5
0±

1,
80

* 

99
,3

0±
2,

40
* 

81
,8

0±
3,

06

48
,0

2±
2,

40
38

,3
0±

2,
10

51
,3

0±
2,

10
*

42
,8

0±
2,

40

2,
70

±0
,1

8
6,

30
±1

,0
5

30
,6

0±
1,

50
*

31
,2

0±
2,

10
*

12
0,

38
±6

,6
0

81
,0

4±
3,

30

note: * - p<0.05 compared to control. A-arteries; V - veins

Table 3.Morphometric characteristics of vessels of different caliber of the duodenum 
of male Vietnamese pigs with 3-day mechanical jaundice (М±м)

Level
Indices

KI MT, μm
Large arteries 0,153±0,015 24,80±1,50

Middle arteries 0,197±0,018 20,40±1,20
Small arteries 0,260±0,012* 14,90±0,66

note: KI – Kernoghan’s index, MT – media thickness, * - р<0,05 compared to control 

Morphometry of large, medium and small arteries of the stud-
ied organ showed that in these vessels there is a tendency to 
thicken their wall and narrow the lumen (Table 3). However, the 
Kernogan index was statistically significant only in the small 
arteries of this organ [14–16].

After 7 days from the start of simulation of experimental me-
chanical jaundice, changes in the duodenum of the studied ani-
mals were more pronounced changes compared with the previ-
ous group. At the same time growth of section of vascular trunks 
of veins is established. Especially there was an increase in the 
diameters of the veins in the vessels of IV and V order (Table 4). 
The arteries are narrowed throughout. During this period, there 
was a tendency to increase the length of vascular trunks, signifi-
cantly changed the ratio of this value to D0. This phenomenon 
was especially pronounced in vessels of IV and V orders [17,18]. 
In these pathological conditions, the asymmetry also changed. It 
should be noted that the angles of departure of the branches from 
the main trunks of the vascular order significantly increased. 
The latter statistically significantly outweighed similar values in 
intact animals. The branching rate in higher order vessels tended 

to increase. In the higher orders of the vessels there was a similar 
dynamics of this parameter, which indicated a certain order in 
these vessels of the branching coefficient. Vascular morphom-
etry also showed that their narrowing had already been observed 
in the large arteries. The latter was confirmed by the growth of 
the Kernogan index. The arteries of medium caliber were even 
more changed (Table 5). In small arteries, the Kernogan index 
increased from 0.220±0.09 to 0.289±0.015 (p<0.01), and the 
thickness of the media - from 13.30±0.72 to (15.80±0.63) μm 
0.05) [19,20]. The above changes indicate a significant structur-
al adjustment of the vascular bed of the duodenum with weekly 
obstructive cholestasis.

Morphometry of the microcirculatory tract showed that in ani-
mals with weekly cholestasis, all parts of the microcirculatory 
tract tended to expand (Table 4). However, the most dilated was 
the venous part of the microcirculatory tract (Table 6). Thus, 
the thickness of the arterioles in the mucous membrane in ex-
perimental animals with weekly obstructive cholestasis reached 
20.80±0.75 μm, which was 4.2% higher than the similar control 
indicator [21,22].
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Table. 4. Morphometric characteristics of the vascular bed of the duodenum 
of male Vietnamese pigs with weekly obstructive cholestasis (М±m)

Or-
der

Types 
of ves-

sels

Indices

D0, μm D1, μm D2, μm φ0, ° φ1, ° φ2, ° L, mm Н2, % К3, %

I A V

15
0,

90
±1

1,
80

28
2,

30
±1

1,
40

10
5,

70
±7

,8
0

27
3,

10
±1

2,
60

73
,5

0±
6,

90
20

5,
10

±1
1,

70

70
,4

2±
4,

20
64

,9
0±

2,
10

30
,2

0±
2,

10
**

18
,7

0±
1,

50
*

42
,2

0±
2,

10
48

,0
3±

3,
30

45
,1

0±
3,

60
51

,4
0±

4,
20

30
,3

0±
2,

10
26

,4
0±

1,
80

*

10
6,

10
±3

,3
0*

97
,9

0±
2,

10

II A V

73
,6

0±
7,

50
21

0,
90

±1
2,

60

67
,3

0±
3,

90
17

1,
42

±1
2,

40

37
,2

0±
4,

41
10

9,
80

±7
,2

6

81
,3

0±
4,

20
*

62
,2

0±
3,

30
**

33
,3

0±
2,

40
*

21
,9

0±
1,

80
*

52
,2

0±
3,

60
39

,8
0±

1,
80

*

18
,9

0±
1,

80
36

,4
2±

2,
40

27
,5

0±
2,

10
*

26
,8

0±
2,

40

96
,3

0±
3,

30
97

,4
0±

4,
80

III A V

37
,7

0±
3,

30
11

2,
80

±9
,6

0

30
,4

0±
4,

20
99

,8
0±

8,
70

25
,2

0±
1,

92
65

,8
0±

3,
90

91
,4

0±
4,

80
87

,5
0±

2,
40

*

43
,9

0±
3,

30
34

,7
0±

2,
10

**

49
,9

0±
1,

77
54

,6
0±

3,
30

8,
30

±1
,2

0
21

,9
0±

1,
50

29
,9

0±
1,

80
28

,1
0±

2,
10

11
6,

30
±4

,5
0

10
3,

10
±4

,2
0

IV A V

24
,2

0±
1,

50
*

66
,1

0±
5,

40
*

23
,5

0±
2,

10
*

50
,2

0±
4,

80
**

19
,2

0±
1,

60
*

36
,2

0±
2,

40
*

12
4,

50
±5

,4
0*

92
,4

0±
2,

30
*

51
,6

0±
3,

30
37

,3
1±

2,
40

*

66
,9

0±
3,

60
*

54
,2

0±
3,

30
*

3,
60

±0
,2

4*
13

,3
0±

0,
90

*

34
,3

0±
2,

40
27

,7
0±

2,
10

97
,4

0±
2,

30
99

,2
0±

2,
70

V A V

18
,1

0±
1,

02
*

36
,4

0±
1,

80
*

16
,8

2±
1,

20
*

30
,9

0±
1,

92
*

15
,9

0±
1,

17
27

,8
0±

1,
50

*

10
7,

70
±6

,3
0*

88
,6

0±
4,

20
*

53
,8

0±
3,

30
*

39
,9

0±
3,

60

50
,3

0±
3,

60
*

43
,9

0±
2,

10
*

2,
80

±0
,1

9*
*

6,
10

±0
,9

0*

29
,8

0±
2,

04
31

,6
0±

2,
10

*

13
7,

20
±5

,1
0*

95
,5

6±
3,

60

note: * - р< 0,05 compared to control. А- arteries; V – veins; ** - р<0,01, in other cases - р >0,05

Table 5. Morphometric characteristics of arteries of different caliber 
of the duodenum of pigs with weekly obstructive cholestasis (М±m)

Level
Indices

KI MT, μm
Large arteries 0,170±0,018* 25,10±1,50

Middle arteries 0,230±0,015* 20,90±1,08
Small arteries 0,289±0,015** 15,80±0,63*

notes: IR - Kernogan index, MT - media thickness, * - p<0,05 in comparison with control values, ** - p<0,01

Table 6. Morphometric characteristics of the microcirculatory tract 
of the duodenum in pigs with weekly obstructive cholestasis М±m)

Part of 
duode-
num

Arterioles Precapillares Capillares Postcapillares Venulae Density 
of cap-
illaresM S Ms M S Ms M S Ms M S Ms M S Ms

U
pp

er

20
,8

0±
0,

75

21
,8

0±
0,

81

22
,0

3±
0,

84

11
,5

7±
0,

72

11
,9

2±
0,

54

11
,8

0±
0,

45

7,
11

±0
,4

4

7,
25

±0
,3

9

7,
20

±0
,4

2

13
,9

0±
0,

42

14
,3

0±
0,

33
*

14
,4

0±
0,

36
*

32
,9

5±
0,

83
*

31
,4

0±
0,

81
*

30
,8

0±
0,

72
*

(3
43

,1
2)

 х
10

note: M - mucous; S - submucous; Мs - muscular, * - р<0,05

Precapillaries and capillaries had the same tendency to ex-
pand. It should be noted that the postcapillaries and venules dif-
fered statistically significantly from the previous values. Thus, 
the diameter of the postcapillaries in the muscular layer of the 
upper part of the duodenum reached 14.40±0.36 μm. This 
numerical value was statistically significantly different from 

the similar control (13.28±0.30 μm, P<0,05). It is also worth 
noting that the latter parameter was lower than the above by 
8.4%. Venules in the mucous, submucosal and muscular mem-
branes of the duodenum also had an almost similar tendency 
to expansion [23]. Thus, the diameter of the venules in the 
mucous membrane of the studied organ reached 32.95±0.83 
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μm. This morphometric index was statistically significantly 
different from the similar control parameter (30.05±0.96 μm, 
p<0.05). The last digital value was 9.6% lower than the previ-
ous one. The diameter of venules in a submucous membrane 
of experimental animals exceeded control size in 1,1 times, 
and in a muscular layer - on 8,7%. The density of capillaries 
per unit area tended to expand, but did not statistically sig-
nificantly exceed the last morphometric parameter in intact 
animals. It should also be emphasized that up to a week (3 

days) the above morphometric parameters did not differ sig-
nificantly from the control (Table 1).

Under these experimental conditions, the microcirculatory 
tract of others - the duodenum was changed less significantly, so 
we did not present these data in the tables. 

During this period of mechanical jaundice, deeper changes in the 
structural and spatial organization of the vascular bed of the duo-
denum were observed, which were already observed on the review 
radiographs of arteries and veins of the studied organ (Fig. 1, 2).

 

Fig. 1. Arterial bed of the duodenum with two-week mechani-
cal jaundice. Depletion of vascular pattern in the wall of the 
duodenum in pigs. Photo from radiograph

Fig. 2. Dilation of the venous bed and loss of asymmetry in 
pigs 14 days after the onset of surgical cholestasis. Photo from 
radiograph

Table 7. Morphometric characteristics of the vascular bed of the duodenum in pigs with two-week obstructive cholestasis (М±m)

Or-
der

Types 
of ves-

sels

Indices

D0, μm D1, μm D2, μm φ0, ° φ1, ° φ2, ° L, mm Н2, % К3, %

I А V

15
0,

10
±1

2,
30

28
3,

40
±1

3,
20

10
4,

90
±8

,1
0

27
5,

21
±1

3,
50

73
,6

0±
7,

20
20

6,
40

±1
2,

30

81
,2

0±
4,

20
**

75
,8

0±
3,

60
*

40
,1

0±
2,

40
*

21
,9

0±
1,

50
*

51
,8

0±
3,

30
*

53
,7

0±
3,

60
*

45
,1

5±
3,

70
50

,3
0±

4,
50

29
,1

0±
2,

40
24

,5
1±

1,
80

*

90
,7

0±
9,

30
97

,3
0±

5,
40

II А V

73
,8

2±
7,

80
21

1,
50

±1
2,

90

67
,5

0±
6,

30
17

2,
50

±1
3,

80

36
,7

0±
5,

40
11

0,
10

±1
2,

60

82
,4

0±
4,

50
*

66
,9

0±
3,

60

35
,7

0±
2,

10
*

24
,3

0±
1,

70

51
,1

0±
3,

30
43

,8
0±

2,
70

*

16
,9

0±
1,

80
34

,6
0±

2,
70

26
,4

0±
2,

10
25

,1
0±

1,
90

98
,1

2±
8,

10
97

,9
0±

5,
70

III А V

36
,6

0±
3,

30
*

11
6,

90
±7

,2
0*

30
,1

0±
3,

30
*

10
5,

12
±8

,1
0*

24
,9

0±
2,

70
*

66
,1

0±
4,

20
*

92
,3

0±
4,

80
88

,6
0±

3,
30

**

44
,5

0±
3,

10
*

34
,6

0±
1,

80
*

50
,3

0±
1,

80
55

,2
0±

3,
10

*

7,
40

±0
,9

0
18

,8
0±

1,
20

26
,6

0±
1,

80
27

,8
0±

1,
50

11
8,

50
±1

0,
20

10
4,

32
±9

,3
0

IV А В

23
,3

0±
1,

90
**

69
,9

0±
4,

50
**

20
,7

0±
2,

10
**

56
,1

0±
4,

50
*

18
,3

0±
1,

90
**

40
,4

5±
2,

70
*

12
5,

60
±5

,7
0*

94
,3

0±
3,

60
*

50
,9

0±
3,

30
37

,9
2±

2,
07

*

64
,5

0±
3,

60
*

56
,7

0±
3,

30
*

2,
70

±0
,8

1
10

,2
0±

0,
90

*

33
,2

1±
2,

10
28

,4
0±

3,
30

98
,5

0±
4,

60
10

0,
11

±8
,1

0

V А V

18
,4

0±
1,

20
**

39
,8

0±
2,

10
**

16
,0

3±
10

,1
0*

*
34

,6
0±

2,
10

**

15
,9

0±
1,

20
**

31
,7

0±
1,

50
**

10
8,

50
±6

,6
0*

92
,4

0±
3,

60
**

54
,7

0±
3,

03
*

41
,2

0±
2,

40

51
,2

0±
3,

27
*

50
,7

0±
3,

10
*

1,
70

±0
,0

9
3,

10
±0

,2
1

17
,5

6±
1,

90
*

26
,4

0±
1,

50
**

13
8,

30
±5

,1
0*

98
,8

0±
3,

30

note: * - p<0,05; ** - p<0,01 in comparison with the control. A-arteries; V - veins

After 14 days from the beginning of modeling of mechanical 
jaundice, deeper changes in the structural and spatial organiza-
tion of the vascular bed of the duodenum were observed, which 
were already observed on review radiographs of arteries and 
veins of the studied organ (Fig. 1, 2).

A detailed analysis of the morphometric parameters of the 
vascular bed of the duodenum showed that during this period of 
the experiment, the absolute values of the diameters of the veins 
increased. The arteries are narrowed (Table 7). It should be not-
ed that starting from the vessels of the III order, the diameters of 
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the veins significantly exceeded the control values. Thus, D0 ar-
teries of the third order in these pathological conditions reached 
49.80±3.30 μm, which is almost 1.3 times lower than the values 
in the intact group of animals. The D0 of the third-order vein 
was 126.90±7.20 μm, which was 1.2 times higher than the same 
morphometric parameter of the duodenum of control male pigs 
of the Vietnamese breed. A similar pattern in the dynamics of 
changes in diameters was observed in the arteries and veins of 
the studied organ of IV and V orders. Almost the same changes 
were observed when comparing D1 and D2 with control values 
[24,25].

The change in the diameters of arteries and veins in the stud-
ied organ was accompanied by a loss of asymmetry of vascu-
lar orders (H2), especially in arteries and veins of the 5th order 
(Table 7). The angles of branching of the arteries in most cases 
increased compared to the previous observation period. At the 

same time the angles of formation of venous trunks also increased. 
It should be noted that the latter values were statistically significant-
ly changed in comparison with control values in almost all stud-
ied vascular orders. The coefficient of vascular branching (K3) in 
comparison with a similar parameter of the previous group has not 
changed. It should be noted that in arteries of the V order it reached 
138.30±5.10%. The given value was statistically significantly dif-
ferent from the same in intact animals (85.90±3.90%, p<0.05). The 
length of vascular orders in these simulated pathological conditions 
tended to decrease (Table 7).

The Kernogan index increased in arteries of all orders (Table 
8). The thickness of the media tended to increase significantly. 
It increased statistically significantly in the arteries of medium 
and small calibers. Such changes in the Kernogan index and me-
dia thickness indicated a deterioration in the blood supply to the 
duodenum in simulated obstructive cholestasis [26].

Table 8. Morphometric characteristics of arteries of different caliber
of the duodenum in pigs with two-week obstructive cholestasis (М±m)

Level
Indices

KI MT, μm
Large arteries 0,190±0,017* 26,20±1,20
Middle arteries 0,250±0,012* 21,80±0,90*
Small arteries 0,300±0,015* 17,20±0,60*

notes: IR - Kernogan index, MT - media thickness, * - p<0,05 in comparison with control values, ** - p<0,01

Table 9. Morphometric characteristics of the microcirculatory tract 
of the duodenum in pigs with two-week obstructive cholestasis (М±m)

Part 
of 

dude-
num

Arterioles Precapillares Capillares Postcapillares Venulae Den-
sity of 
capil-
laresM S Ms M S Ms M S Ms M S Ms M S Ms

Upper

31
,4

0±
0,

90
**

32
,1

0±
1,

20
**

31
,5

0±
0,

90
**

15
,3

0±
0,

60
*

14
,9

0±
0,

72
*

15
,4

0±
0,

63
*

10
,3

0±
0,

36
**

11
,2

0±
0,

33
**

11
,5

0±
0,

30
**

19
,4

0±
0,

51
**

19
,1

0±
0,

48
**

19
,6

0±
0,

54
**

48
,1

0±
3,

30
**

47
,9

0±
3,

10
**

48
,6

0±
3,

30
*

(2
85

±9
) х

 1
0*

note: M - mucous; S - submucous; Мs - muscular, * - р<0,05

Morphometry of all parts of the microcirculatory tract showed 
that almost all of them tended to change significantly. Thus, the 
diameter of the arterioles in the upper part of the studied organ in 
the mucous membrane was equal to 31.40±0.90 μm. This value 
was statistically significantly different from that in the previous 
group of observations (20.80±0.75 μm, p<0.01) and exceeded 
the latter by 1.5 times. The same tendency to changes was ob-
served also at the analysis of morphometric characteristics of 
arteries in a submucosal and muscular layers of the investigated 
part of a duodenum. Significant changes took place in the mor-
phometric assessment of the structural rearrangement of the pre-
capillaries. Thus, in the mucous membrane of this organ with 
14-day obstructive cholestasis, the diameter of the precapillar-
ies reached 15.30±0.60 μm. This morphometric parameter was 
statistically significantly different from the same in the previ-
ous group of observations, ie with 7-day obstructive cholesta-
sis. In the specified terms this diameter of precapillaries reached 
11,57±0,72 microns. These values were statistically signifi-
cantly different. Similarly, the dynamics was observed with the 
structural rearrangement of the precapillaries in the submucosal 
and muscular membranes of the studied part of the duodenum. 

Thus, with 14-day obstructive cholestasis, the diameter of the 
precapillaries in the submucosal membrane of the studied organ 
exceeded a similar parameter in animals with 7-day mechanical 
jaundice 1.25 times, and in the muscular layer - 1.3 times.

The diameters of capillaries in the mucous, submucosal and 
muscular membranes of the upper part of the studied organ also 
increased significantly. Thus, the diameter of the capillaries in 
the mucous membrane in these experimental conditions reached 
the value of 10.30±0.36 μm. This parameter was statistically 
significantly different from that in the previous group of ob-
servations (7.11±0.45 μm, p<0.01) and exceeded the latter by 
almost 44.8%. Almost similar tendency to increase in diameters 
of postcapillaries was observed in submucosal and muscular 
covers of the investigated body. During this period of obstruc-
tive cholestasis, the diameter of postcapillaries and venules also 
increased (Table 9).

Thus, the diameter of the venules in the mucous membrane 
of the upper part of the duodenum in these simulated patho-
logical conditions reaches 48.10±3.30 μm, when in animals 
with 7-day obstructive cholestasis - 32.95±0.83 μm. It should 
be noted that the above morphometric parameters were statisti-
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cally significantly different (p<0.01) and the previous parameter 
was 1.46 times higher than the last. A similar phenomenon was 
found in the study of the structural rearrangement of the venules 
in the submucosal and muscular layers of the studied organ. 
Under these pathological conditions, the density of capillaries 
significantly decreased (Table 9), which indicated a significant 
deterioration in the blood supply to the duodenum with 14-day 
obstructive cholestasis. Morphometric parameters of all parts of 
the microcirculatory tract of other parts of the duodenum in this 
period of mechanical jaundice are not presented in the tables, 
because the dynamics of their changes was the same as in the 
upper part of this organ.

Visual examination of angiograms of pigs with 28-day ob-
structive cholestasis revealed significant changes in the struc-
tural and spatial organization of the vessels of the duodenum.

Arterial vessels were narrowed, deformed and twisted. Thus, 
during this period, D0 in the arteries of the first order reached 
183.20±12.60 μm. This presented value (Table 10) was statisti-
cally significantly different from similar intact pigs (152.30±6.90 

μm, p<0.05-0.001). The veins were ectasized, the diameter of 
their lumen increased. However, statistically significant, this 
parameter did not differ from the control. Thus, the diameter 
(D0) of the first order veins in this period was 284.50±13.80 μm, 
and in intact animals - 276.40±9.3 μm (p>0.05). Almost similar 
dynamics was observed in the analysis of the given in vessels of 
the II order (Table 10).

The same processes were observed in vessels of the III-th, 
IV-th, V-th orders. D1 values   of arteries and veins in 28-day ob-
structive cholestasis also tended to change. This parameter in 
the arteries of the first order was reduced, but did not differ sta-
tistically significantly from that in intact animals. It should be 
noted that in the veins of this order, the difference between these 
values was significant (p<0,05, Table 8). Similar changes were 
found in vessels of the II order. In vessels of the III order the 
specified parameter statistically significantly differed from con-
trol indicators both in arteries, and in veins. The same dynamics 
of the studied morphometric index was observed in arteries and 
veins of IV and V orders.

Table 10. Morphometric characteristics of the vascular bed of the duodenum 
in male pigs with 28-day obstructive cholestasis (М±m)

Or-
der

Types 
of 

ves-
sels

Indices

D0, μm D1, μm D2, μm φ0, ° φ1, ° φ2, ° L, mm Н2, % К3, %

I А V

14
3,

20
±1

2,
60

*
28

4,
50

±1
3,

80

10
3,

10
±8

,4
0

27
6±

13
,7

0*

70
,8

0±
7,

40
20

7,
20

±1
2,

60

82
,1

0±
4,

10
*

76
,2

0±
3,

70
*

41
,4

0±
2,

50
*

22
,5

0±
1,

60
*

52
,3

0±
3,

20
*

54
,1

0±
3,

56
*

45
,9

0±
3,

80
50

,8
0±

4,
60

29
,2

0±
2,

50
24

,6
0±

1,
70

*

91
,1

0±
9,

40
97

,6
0±

5,
70

II А V

71
,4

0±
7,

90
21

2,
60

±1
3,

10

66
,3

0±
3,

36
19

3,
62

±9
,2

4*

36
,2

0±
5,

60
11

2,
30

±1
2,

70

82
,9

0±
4,

40
*

67
,2

0±
3,

50
*

36
,1

0±
2,

08
*

24
,8

0±
1,

60
*

51
,6

0±
3,

40
44

,2
0±

3,
30

*

16
,7

0±
1,

90
34

,4
0±

2,
80

26
,8

0±
2,

20
25

,3
0±

2,
10

98
,5

0±
8,

40
97

,4
0±

6,
30

III А V

36
,4

0±
3,

60
*

11
7,

40
±7

,1
0*

29
,9

0±
3,

30
*

10
6,

20
±8

,2
0*

24
,8

0±
2,

60
*

67
,2

1±
4,

10
*

92
,9

0±
1,

80
*

89
,3

0±
3,

20

45
,1

0±
3,

09
*

34
,9

0±
1,

70
*

50
,9

0±
1,

96
55

,8
0±

3,
10

*

7,
20

±0
,9

7
18

,1
0±

1,
30

26
,6

6±
1,

90
27

,6
0±

1,
80

11
8,

90
±1

1,
70

10
5,

30
±1

0,
50

IV А V

22
,9

0±
1,

80
**

68
,2

0±
4,

60
**

19
,1

2±
1,

60
*

57
,3

0±
4,

60
*

17
,8

0±
1,

80
*

40
,4

2±
2,

60
*

12
6,

10
±5

,6
0*

95
,4

0±
3,

50

51
,4

0±
3,

10
38

,2
0±

2,
04

65
,1

0±
3,

50
*

57
,2

2±
3,

20
*

2,
70

±0
,9

0
10

1,
10

±0
,8

1*

33
,4

2±
2,

40
28

,4
6±

3,
70

97
,3

0±
4,

90
96

,2
0±

3,
96

V А В

17
,9

0±
1,

10
**

40
,5

0±
2,

20
**

15
,8

0±
1,

60
*

35
,2

0±
1,

90
**

14
,0

3±
1,

10
*

32
,4

0±
1,

50
**

10
8,

84
±6

,4
2*

93
,2

0±
3,

40
**

55
,4

0±
3,

10
*

41
,6

0±
2,

30

51
,9

0±
3,

10
*

50
,8

0±
3,

06
*

1,
66

±0
,1

2
3,

09
±0

,2
4

27
,4

0±
1,

80
*

26
,9

0±
4,

10

13
6,

20
±1

0,
50

98
,9

8±
10

,2
0

note: M - mucous; S - submucous; Мs - muscular, * - р<0,05

Table 11. Morphometric characteristics of arteries of different caliber 
of the duodenum in pigs with 28-day obstructive cholestasis (М±m)

Level
Indices

KI MT, μm
Large arteries 0,194±0,016* 26,22±1,30

Middle arteries 0,256±0,013* 22,10±0,96*
Small arteries 0,326±0,015* 17,30±0,57*

notes: IR - Kernogan index, MT - media thickness, * - p<0,05 in comparison with control values, ** - p<0,01
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On day 28 of mechanical jaundice, there was a tendency to in-
crease the total angle of branching of the vascular order due to the 
greater deviation of the daughter branch. The angle of discharge of 
the latter (φ2) in all orders of arteries and veins significantly exceed-
ed the control values. It should be noted that the angle of discharge 
of the parent branch was less pronounced (Table 8).

The increase in the transverse diameter of the venous vessels 
was accompanied by a decrease in their relative length, which 
indicated the predominant dilatation and loss of asymmetry of 
the vascular bed. The tendency to decrease the branching coeffi-
cient of vascular orders (K3) indicated a decrease in the capacity 
of the arterial bed [27,28].

Thickening of the arterial wall was observed in 28-day ob-
structive cholestasis. This was evidenced by the dynamics of 
the Kernogan index and media thickness. Thus, the Kernogan 
index of the large arteries of the duodenum in pigs with 28-day 
obstructive cholestasis reached 0.194±0.016, which is 1.5 times 
higher than in intact animals. In the middle arteries, this param-
eter was 1.6 times higher than in the control group, and in the 
small arteries - 1.5 times. At the same time, the thickness of the 
media also increased. In large arteries it increased by 11.1%, in 
medium vessels - by 17.5%, and in small - by 30.0% (Table 11).

Data on the morphometry of the microcirculatory tract of the 
duodenum in pigs with 28-day obstructive cholestasis showed 
that changes in all its parts continued to grow. At the same time, 
the spatial characteristics of arterioles, precapillaries, capillaries, 
postcapillaries and venules significantly increased. The number 
of capillaries also decreased significantly (Table 12).

At light optical research of microdrugs of a duodenum at 
experimental pigs plethora of both arteries, and veins is estab-
lished. The walls of the vessels are somewhat thickened with the 
phenomena of edema. Stasis, as well as perivascular diapades 
hemorrhages were found in small vessels [29–31]. The internal 
elastic membrane in the arteries with the phenomena of edema, 
stratification, disorganization of its fibers. In some places there 
were gaps in the latter. Smoothing of this membrane was ob-
served in most vessels. The inner lumen of the vessels narrowed 
and was deformed. In most cases, the deformation of the lumen 
of the arteries was found in the places of their branching. In a 
wall of these vessels between muscular myocytes increase in 
a connecting fabric was observed. Perivascular sclerosis was 
also detected. Alternative and infiltrative processes were also 
observed in the mucous membrane of the studied organ [32,33]. 

On injectable micropreparations in vessels of a microcircula-
tory channel various forms of expansion and bulging were ob-
served. The vascular density of the microcirculatory tract was 
reduced. There was also a significant deformation of the studied 
structures. Endothelial cell proliferation was observed in some 

vessels, which indicated hypoxia. Infiltrative and sclerotic pro-
cesses took place in the muscular membrane.

Thus, obstructive cholestasis was accompanied by a signifi-
cant structural and spatial rearrangement of the vascular bed of 
the duodenum. The latter correlated with the duration of me-
chanical jaundice. The most pronounced changes in the vascular 
bed of the duodenum of pigs occurred during 28-day mechanical 
jaundice [34].

Conclusions. The degree of circulatory disorders, disorders 
of the microcirculatory tract is accompanied by an increase in 
the angles of arteries and fusion of veins, increased asymmetry 
of the vascular bed of the duodenum, narrowing of the lumen 
of arteries and thickening of their walls are objective criteria 
for assessing the degree of mechanical jaundice, predicting the 
reversibility of their changes.
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SUMMARY

MORPHOMETRIC ASSESSMENT OF STRUCTURAL 
CHANGES IN THE VASCULAR BED OF DUODENUM 
IN ANIMALS WITH OBSTRUCTIVE CHOLESTASIS 

Grabchak S., Bedenyuk A., Gnatyuk M., Futujma Yu.

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Aim of the research – comprehensive morphometric assess-
ment of the structural and spatial organization of the circula-
tory system of the duodenum in obstructive cholestasis in intact 
animals.

Three days after the simulated obstructive cholestasis in 3 ex-
perimental animals, on examination of radiographs there is a ten-
dency to reorient the arterial and venous bed of the duodenum. 
Analysis of morphometric parameters also showed a tendency 
to constriction of arteries and varicose veins. Some narrowing 
of the arteries was evidenced by a decrease in the diameters of 
the main trunks of the vascular order (D0) almost throughout the 
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period of the studied vascular bed. The same trend was observed 
in the morphometric assessment of daughter branches (D1, D2). 

The degree of circulatory disorders, disorders of the micro-
circulatory tract are accompanied by an increase in the angles 
of arteries and fusion of veins, increased asymmetry of the vas-
cular bed of the duodenum, narrowing of the lumen of arteries 
and thickening of their walls are objective criteria for assessing 
the degree of mechanical jaundice, predicting the reversibility 
of their changes.

Keywords: obstructive cholestasis, duodenum, microcircula-
tory tract.

РЕЗЮМЕ

МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ СОСУДИСТОГО РУСЛА ДВЕНАДЦА-
ТИПЕРСТНОЙ КИШКИ ЖИВОТНЫХ ПРИ ОБТУРА-
ЦИОННОМ ХОЛЕСТАЗЕ

Грабчак С.О., Беденюк А.Д., Гнатюк М.С., 
Футуйма Ю.М.

тернопольский национальный медицинский университет 
им. и.Я. горбачевского Моз украины

Цель исследования – комплексная морфометрическая 
оценка структурно-пространственной организации системы 
кровообращения двенадцатиперстной кишки при обтураци-
онном холестазе в эксперименте.

Эксперименты проведены на 12 половозрелых (6-12 мес.) 
самцах свиней вьетнамской породы массой 30,5-48,4 кг с 
разными линиями родословной. Распределение по группам 
осуществлялось на основе сроков обтурационного холеста-
за (3,7,14,28 дни).

Спустя три дня после моделирования обструктивного 
холестаза у 3 из 12 экспериментальных животных при ис-
следовании рентгенограмм наблюдается тенденция к измене-
нию ориентации артериального и венозного русла двенадцати-
перстной кишки. Анализ морфометрических данных выявил 
склонность к сужению артерий и варикозному расширению 
вен. О сужении артерий свидетельствует уменьшение диаме-
тров основных стволов сосудистого порядка (D0) практически 
на протяжении всего периода исследуемого сосудистого рус-
ла. Подобная тенденция наблюдалась при морфометрической 
оценке дочерних ветвей (D1, D2).

Результаты проведенных исследований выявили, что сте-
пень нарушения кровообращения и микроциркуляторного 
русла, сопровождающееся увеличением углов артерий и 
сращением вен, повышенная асимметрия сосудистого рус-

ла двенадцатиперстной кишки, сужение просвета артерий и 
утолщение их стенок являются объективными критериями 
оценки степени механической желтухи и прогнозирования 
обратимости их изменений.

reziume

Tormetgoja nawlavis sisxlZarRvTa kalapotis 
struqturuli cvlilebebis morfometriuli Se-
faseba obturaciuli qolestazis dros

s.grabCaki, a.bedeniuki, m.gnatiuki, i.futuima

ternopilis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tormetgoja naw-
lavis sisxlZarRvTa sistemis struqturul-sivr-
ciTi organizebis kompleqsuri morfometriuli 
Sefaseba obturaciuli qolestazis dros eqs-
perimentSi.
kvleva Catarda 30,5-48,4  kg masis da sxvadasxva 

xazis vietnamis jiSis 12 zrdasrul (6-12 Tvis 
asakis) mamr Rorze. jgufebad ganawilebis prin-
cips warmoadgenda obturaciuli qolestazis 
vada (3, 7, 14  da 28 dRe).
obturaciuli qolestazis modelirebidan sami 

dRis Semdeg 12 eqsperimentuli cxovelidan sams 
rentgenologiurad aReniSna tendencia Tormet-
goja nawlavis arteriuli da venuri kalapotis 
orientaciis cvlilebebisken. morfometriuli 
monacemebis analiziT gamovlinda midrekileba 
arteriebis Seviwroebisa da venebis varikozuli 
gaganierebisaken. arteriebis Seviwroebis Sesaxeb 
miuTiTebda sisxlZarRvebis ZiriTadi Reroebis 
(D0) diametris Semcireba mTlianad sisxlZarRv-
Ta kalapotSi. aseTive tendencia aRiniSna sisxl-
ZarRvTa gantotebebis (D1, D2) morfometriuli 
Sefasebis drosac.
Catarebuli kvlevis SedegebiT gamovlinda, rom 

sisxlis mimoqcevis da mikrocirkulaciuri ka-
lapotis darRvevis xarisxi - arteriebis kuT-
xeebis da venebis Sezrdis mateba, Tormetgoja 
nawlavis sisxlZarRvTa kalapotis momatebuli 
asimetria, arteriebis sanaTuris daviwroeba da 
maTi kedlebis gasqeleba, warmoadgens meqanikuri 
siyviTlis xarisxis Sefasebis da ganviTarebuli 
cvlilebebis Seqcevadobis prognozirebis obieq-
tur kriteriums.
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Relentless focus on the problem of pelvic inflammatory dis-
ease in women is associated with their widespread prevalence, 
impact on quality of life and reproductive health, as well as the 
lack of treatment efficacy.

Pelvic inflammatory disease (PID) is a clinical syndrome that 
can be either an isolated disease or any combination of endome-
tritis, salpingitis, pyosalpinx, tubo-ovarian abscess and pelvio-
peritonitis [1,2].

Despite the large arsenal of antimicrobial agents, the frequen-
cy of PID is not decreasing, but is steadily increasing.More than 
350 million women fall ill every year in the world, and in most 
of them, an acute episode of PID becomes chronic. 90% of all 
women with PID are women of reproductive age [3].

PIDarepolyetiologic. The clinical picture of an isolated dis-
ease may be due to a combination of several microorganisms. 
In contrast, a single pathogen can cause inflammatory processes 
of various localization.Most researchers associate PID with the 
causative agents of sexually transmitted infections (STI) [4-7].

The growth rate of STI is catastrophic. Since the second half of 
the XX century, the incidence of STI in Europe has increased by a 
total of 3 times, and mostly young women under 30 are ill [8].

Untimely and inadequate treatment of PID leads not only to chro-
nicity of the disease, but also causes ectopic pregnancy (in 15-20% 
of cases) and infertility (40-85%) [9,10]. STI are also a frequent 
cause of severe obstetric pathology (non-developing pregnancy, 
habitual miscarriage, premature rupture of the fetal bladder, cho-
rioamnionitis, placentitis, intramicrobial infection of the fetus, up to 
fetal death).Unsuccessful attempts at in vitro fertilization in many 
cases are also associated with the presence of STI [11,12].

Along with traditional STI pathogens (Neisseria gonorrhoe-
ae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis) in the geni-
tal tract of women with PID, associations with pathogens such 
as Ureaplasmaurealyticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella 
vaginalis and etc. are often observed.In the case of mixed in-
fection, researchers note the so-called reversal of clinical signs 
(“clinical masking”), a more erased low-symptom course and at 
the same time a higher incidence of complications [13,14].

Most researchers believe that two infections are directly re-
lated to infertility, those are Chlamydia trachomatis and Urea-
plasmaurealyticum [15-18].

The widespread use of the method of polymerase chain reac-
tion (PCR) in practice hasincreased the ability to diagnose STI.
But in some cases, when the infection continues to recur, despite 
the ongoing antibacterial therapy, it becomes necessary to de-
termine the sensitivity of pathogens to antibiotics. This applies 
primarily to mycoplasmas and ureaplasmas.

The new “European guidelines for the management of patients 
with chlamydia infection” focus on the prevalence of currently 
associated infection and, in this regard, the need to diagnose 
urogenital mixed infections.According to the European recom-
mendations for the diagnosis of chlamydial infection, it is rec-
ommended to use only Nucleic Acid Amplification Techniques  
(NAAT), the advantages of which have been confirmed by many 
researchers[19]. NAAT use enzymes to amplify a selected DNA 

or RNA fragment, increasing the number of target molecules to 
billions of copies [20].

The purpose of the study was to determine the prevalence 
of urogenital mixed infections and the antibiotic sensitivity of 
urogenital mycoplasmas and ureaplasmas in reproductive aged 
women with pelvic inflammatory disease.  

Material and methods.The research work has passed a lo-
cal ethical examination at AsfendiyarovKazNMU, research pro-
tocols #179 from 04/29/2015 and #345 of 04/05/2016, as the 
conclusion on approval by the local ethical commission is valid 
for one year.

4720 samples of biomaterial obtained by urethral and cervi-
cal canal scrapings in 2360 women of reproductive age (18 to 
45 years old) with pelvic inflammatory disease (2 samples from 
each woman) were studied.

Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis and Gard-
nerella vaginalis were determined using multiplex PCR in 2360 
samples in the laboratory of the Central Clinical Hospital in Al-
maty.The study was carried out on the Real-Time Rotor Gene 
6000 analyzer using diagnostic kits and instructions for them in 
compliance with the general requirements for taking biomaterial 
developed by the Federal Budjet Institutionof Science “Central 
Research Institute for Epidemiology” (Ampli Sens, Russia).

In 2360 samples of biomaterial in the clinical and diagnostic 
laboratory of the Regional Diagnostic Center of Almaty, a semi-
quantitative calculation of Ureaplasmaspp. and Mycoplasma 
hominis was performed using a culture method and the sensitiv-
ity of pathogens to 9 antibiotics was determined.

The kit for culturing, identifying and determining the sensitiv-
ity of urogenital mycoplasmas and ureaplasmas to antibiotics 
is an 18-well system containing dry biochemical substrates and 
antibiotics.

Semi-quantitative calculation of Mycoplasma hominis and 
Ureaplasma spp. was provided by a color change from yellow to 
red in the wells: 1-GR + (microorganism growth in titer from 102 
to 104 CFU/mL); 2-GR++ (104<titer<105 CFU/ml); 3-GR+++ 
(titer>105 CFU/ml).

The presence of Mycoplasma hominis was confirmed using 
an arginine test, and the presence of Ureaplasma spp. was con-
firmed by a urea test. Mycoplasma during growth assimilates 
arginine from the nutrient medium.The color of the 4-ADC well 
changes from yellow to red.Ureaplasmas consume urea during 
cultivation, and the color of the 5-UR well turns from yellow 
to red.

System of microorganisms’ sensitivity determination to anti-
biotics consists of 9 antibiotics in two concentrations (tetracy-
cline 4 mg/l and 8 mg/l, pefloxacin 8 mg/l and 16 mg/l, ofloxacin 
1 mg/l and 4 mg/l, doxycycline 4 mg/l and 8 mg/l, erythromycin 
4 mg/l and 8 mg/l, clarithromycin 8 mg/l and 16 mg/l, mino-
cycline 4 mg/l and 8 mg/l, azithromycin 4 mg/l and 8 mg/l). 
Sensitivity and resistance of microorganisms were assessed in 
three levels: S - sensitive (color of the well is yellow); I - inter-
mediate-sensitive (color of the well - orange) and R-resistant 
(color of the well - red).  

UROGENITAL MIXED INFECTIONS IN REPRODUCTIVE AGED WOMEN 
WITH PELVIC INFLAMMATORY DISEASE

1Nuradilova D.,1Kaliyeva L.,2Vaitkiene D.,3Kalimoldayeva S., 1Issenova S.

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Department of obstetrics and gynecology, Almaty, Kazakhstan; 
2Lithuanian University of Health Sciences, Department of obstetrics and gynecology, Kaunas, Lithuania; 

3State-owned public enterprise with right of economic jurisdiction “Regional diagnostics center”, 
Clinical Diagnostics Laboratory, Almaty, Kazakhstan
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Prior to the procedure of taking the biomaterial, an informed 
consent had been obtained from all the women surveyed.

Results and discussion. In the study of 2360 samples by 
PCR, Chlamydia trachomatis was identified in 196 samples, 
Trichomonas vaginalis - in 29 samples, and Gardnerella vagi-
nalis - in 882 samples.

Bacterial vaginosis was most often detected in women with 
PID–Gardnerella vaginalis was identified in 37.4% of the ex-
amined patients.Chlamydia trachomatis was detected in 8.3% 
of women with PID. Trichomonas vaginalis was identified in 
only 1.2% of women. 

Ureaplasma spp. was isolated by culture method in 543 women, 
which made up 23.0 % of the total number of women examined. 
Mycoplasma hominis infection was identified much less frequent-
ly – in 0.7% of cases (179 women).Mixed infection (Ureaplasma 
spp. + Mycoplasma hominis) was found in 563 women, which was 
23.8% of the total number of women examined. 

Currently, researchers distinguish 4 types of urogenital my-
coplasmas from two genera as pathogens of the genitourinary 
tract: Ureaplasmaurealyticum,Ureaplasmaparvum, Mycoplas-
mahominisand Mycoplasmagenitalium [21]. More than 10 years 
ago, only Ureaplasmaurealyticum and Mycoplasma genitalium 
were recognized as pathogens. Mycoplasma hominis and Urea-
plasmaparvum were detected in the genital tract of women who 
had no clinical symptoms [22,23]. This gave reason to consider 
them as representatives of opportunistic flora.But it is necessary 
to take into account the apparent polymorphism of the clinical 
picture, which is characteristic in general for all mycoplasmosis 
- from severe manifest forms to clinically obliterated, in some 
cases asymptomatic.The results of research by a number of au-
thors also confirm the negative impact of urogenital mycoplas-
mas and ureaplasmas on women’s health and fertility, as well as 
on the course and outcomes of pregnancy [24-26].

They associate with Mycoplasma hominis such forms of ob-
stetric pathology as non-developing pregnancy and habitual 
miscarriage, premature rupture of the fetal bladder, chorioam-
nionitis, placentitis, intrauterine infection of the fetus, postpar-
tum endometritis, as well as unsuccessful attempts at in vitro 
fertilization.

In recent years, the view on Ureaplasmaparvum, which 
was previously considered a commensal of the genital tract of 
healthy women, has also been revised.In a number of studies, 
the role of Ureaplasmaparvum in the formation of PID and 
pregnancy pathology has been proven [27-31]. These authors 
consider Ureaplasmaparvum as an unconditional pathogen, and 
its isolation in clinically healthy individuals is considered as a 
carrier that poses a threat of prolonged negative impact on the 
human reproductive system [32].

Since the main goal of our study was to determine the preva-
lence of urogenital mixed infections in women with pelvic in-
flammatory disease, from the total number of samples, samples 
were identified in which 4 STI pathogens were determined:Chl
amydiatrachomatis, Gardnerellavaginalis,Ureaplasmaspp. and 
Mycoplasmahominis.Positive results for these 4 infections were 
recorded in 112 women, which was 4.7% of the total number of 
women examined.

The determination of the sensitivity of urogenital mycoplasmas 
and ureaplasmas to antibiotics was of particular interest, because 
treatment of women with mixed infections presents certain difficul-
ties, due to the need to use antibiotics of various groups.

The highest antimicrobial activity was demonstrated by anti-
biotics from the tetracycline group.Thus, Ureaplasma detected in 
94.1% of women and Mycoplasma detected in 98.2% of women 

were sensitive to tetracycline.In mixed infections (Ureaplasma 
spp. + Mycoplasma hominis), antimicrobial susceptibility to tet-
racycline was observed in 89.2% of women.The susceptibility 
of the isolated mycoplasmas and ureaplasmas to doxycycline 
was even higher: Mycoplasma hominis- in 98.3%, Ureaplasma 
spp. - in 99.5% of women, in the case of mixed infection -in 
90.6%.The level of sensitivity to minocycline was lower (in 
87.5%, 78.4% and 68.1% of women, respectively).

The antimicrobial susceptibility of agents to fluoroquinolones 
(ofloxacin, pefloxacin) was significantly lower, especially in 
case of mixed infection. More than half of the mixed-infection 
strains were insensitive to ofloxacin (51.8%). However, suscep-
tibility of isolated mycoplasmas, ureaplasmas and mixed infec-
tions to macrolides was the lowest. More than half of the strains 
of Mycoplasma hominis + Ureaplasma spp. proved to be insen-
sitive to ofloxacin (p˂001).

However, susceptibility of isolated mycoplasmas, ureaplas-
mas and mixed infections to macrolides was the lowest. Half of 
the Ureaplasma spp. strains were insensitive to clarithromycin. 
Ureaplasma spp., found in 40.6% of samples, was insensitive to 
clindamycin (p<0,01).

Susceptibility of Mycoplasma hominis to macrolides was 
minimal - to clarithromycin in 38.4% of strains (p<0.01); 
clindamycin in 27.9% (p<0.001); to erythromycin in 24.3% and 
to azithromycin in 15.6% (p<0.001) of the women examined.

Determining the sensitivity of microorganisms to antibiotics 
is especially valuable in determining treatment approaches for 
urogenital mixed infections.First of all, it should be taken into 
account that the possibility of developing monoinfection, for 
example, chlamydia is extremely rare. Therefore, if Chlamydia 
trachomatis is found in the female genitalia, it is necessary to 
continue the examination for the presence of other STI patho-
gens.It is important to consider that chlamydial infection and 
bacterial vaginosis increase the risk of contracting HIV infection 
and other STI [33]. It is also important to choose an antibiotic 
that would be effective not only against Chlamydia trachomatis, 
but also against other STI pathogens.

According to European recommendations, preference for 
the treatment of chlamydia infections is given to 16-membered 
macrolides, in particular azithromycin [34]. But it is indicated 
that regional characteristics should be taken into account when 
choosing a drug.

In our case, when there are mixed infections (Chlamydia tra-
chomatis, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma spp. and Myco-
plasma hominis), it is also necessary to take into account the 
results of determining the sensitivity of mycoplasmas and urea-
plasmas to antibiotics.In this regard, the use of azithromycin 
for the treatment of women with urogenital mixed infections is 
impractical.

Our research results also demonstrated low antimicrobial activity 
of azithromycin against Ureaplasmaspp. and Mycoplasma hominis.

According to European recommendations, fluoroquinolones 
and erythromycins were excluded from the drugs recommended 
for the treatment of chlamydial infection.Doxycycline according 
to meta-analysis is still considered effective in the treatment of 
chlamydial infections [35].Our results of determining the sensi-
tivity of Ureaplasma spp. and Mycoplasma hominis to antibiot-
ics also recorded an exceptionally high antimicrobial activity of 
doxycycline, which allows to recommend it for the treatment of 
women with urogenital mixed infections [36].

The smallest group of women with PID was the group of 
women who were diagnosed with Trichomonas vaginalis (1.2% 
of the total number of women examined).Due to their small 
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number, these women were not included in the study popula-
tion.But according to WHO, trichomoniasis accounts for more 
than half of all sexually transmitted infections worldwide.The 
main problem is the low detectability of Trichomonas vaginalis 
due to the lack of diagnostically effective and sensitive tests. 
Given the high prevalence of urogenital trichomoniasis among 
sexually active women, ornidazole, which also has high antipro-
tozoal activity, can be recommended as the drug of choice for 
the treatment of bacterial vaginosis [37,38].

Conclusions. It is necessary to recognize a significant change 
in the view of modern researchers on the problem of pelvic in-
flammatory disease, primarily their origin.If earlier the main 
causative agents of PID were considered representatives of op-
portunistic flora, at the present time the causative agents of STI 
are recognized as the main etiological facts.This is confirmed by 
the results of our research, which revealed a high prevalence of 
bacterial vaginosis, infections of Ureaplasma spp., Chlamydia 
trachomatis and Mycoplasma hominis among women with PID.
In this regard, we identified women in a separate group who had 
an associated genital infection of Gardnerella vaginalis, Urea-
plasma spp., Mycoplasma hominis and Chlamydia trachomatis.

Gardnerella vaginalis (37.4%) and Ureaplasma spp. (23.0% 
of cases) were the most common in women with PID. Mixed in-
fection (Ureaplasma spp. + Mycoplasma hominis) was detected 
in 23.8%, Chlamydia trachomatis-8.3%, isolated infection with 
Mycoplasmahominis - in 0.7% of cases.

The study of antibiotic sensitivity has shown that most strains 
of Ureaplasma spp. and Mycoplasmahominis are susceptible to 
tetracycline antibiotics, especially doxycycline. The high anti-
chlamydial activity of doxycycline allows to recommend it as 
the drug of choice in the treatment of women with PID with as-
sociated infection. It is not appropriate to use macrolides in the 
treatment of urogenital mycoplasmas and urea plasmas.

Thus, it is clear from the presented data that there is a real 
need to diagnose urogenital mixed infections in women with 
pelvic inflammatory disease with the determination, if possible, 
of the antibiotic sensitivity of pathogens in order to optimize 
etiotropic therapy.
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SUMMARY

UROGENITAL MIXED INFECTIONS IN REPRODUC-
TIVE AGED WOMEN WITH PELVIC INFLAMMATORY 
DISEASE

1Nuradilova D., 1Kaliyeva L., 2Vaitkiene D.,
3Kalimoldayeva S., 1Issenova S.

1Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Department 
of Obstetrics and Gynecology, Almaty, Kazakhstan; 2Lithuanian 
University of Health Sciences, Department of Obstetrics and 
Gynecology, Kaunas, Lithuania; 3State-owned Public Enterprise 
with Right of Economic Jurisdiction “Regional Diagnostics 
Center”, Clinical Diagnostics Laboratory, Almaty, Kazakhstan

The purpose of our study was to determine the prevalence of 
urogenital mixed infections and the sensitivity of mycoplasmas 
and ureaplasmas to antibiotics in reproductive aged women with 
pelvic inflammatory disease. 

4720 samples of biomaterial were obtained by urethral and 
cervical canal scrapings in 2360 women of reproductive age 
with pelvic inflammatory disease (2 samples from each woman).

In 2360 samples, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vagina-
lis and Gardnerella vaginalis were determined by multiplex PCR.

2360 samples were examined using the culture method.The 
cultivation, identification and susceptibility testing of urogenital 
mycoplasmas and ureaplasmas to 9 antibiotics were conducted 
with the use of commercial kits.
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In the study of 2360 samples of biomaterial by PCR, bacterial 
vaginosis (37.4%) was most often determined in women with 
PID.Chlamydiatrachomatiswas found in 8.3%, Trichomonas-
vaginalis- in 1.2% of women with PID.

The cultivation and identification of urogenital mycoplasmas 
and ureaplasmas using biochemical markers revealed: Urea-
plasma spp. in 543 women (23.0%) and Mycoplasma hominis 
in 179 women (0.7% of the total number of women examined). 

Number of women with mixed infection (positive results for 
Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma 
spp. andMycoplasma hominis) was 112. (4.7% of the total num-
ber of women with PID).

The study of antibiotic sensitivity showed that most strains of 
Ureaplasma spp. and Mycoplasma hominis are highly suscep-
tible to tetracycline antibiotics, especially doxycycline.

Keywords: pelvic inflammatory disease, sexually transmitted 
infections, urogenital mixed infections, Chlamydia trachomatis, 
Gardnerella vaginalis, Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, 
antibiotic sensitivity.

РЕЗЮМЕ

УРОГЕНИТАЛЬНЫЕ МИКСТ-ИНФЕКЦИИ У ЖЕН-
ЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С ВОСПАЛИ-
ТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ОРГАНОВ МАЛО-
ГО ТАЗА

1Нурадилова Д.М., 1Калиева Л.К., 2Вайткене Д., 
3Калимолдаева С.Б., 1Исенова С.Ш.

1казахский национальный медицинский университет 
им. Асфендиярова, кафедра акушерства и гинекологии, 
Алматы, казахстан; 2Литовский университет наук о здо-
ровье, кафедра акушерства и гинекологии, каунас, Литва; 
3государственное предприятие с правом экономической 
юрисдикции «региональный диагностический центр», Ла-
боратория клинической диагностики, Алматы, казахстан

Целью исследования явилось определение распростра-
ненности урогенитальных микст-инфекций и чувствитель-
ности микоплазм и уреаплазм к антибиотикам у женщин ре-
продуктивного возраста с воспалительными заболеваниями 
органов малого таза.

Материалом исследования явилось 4720 образцов био-
материала, полученного при помощи соскоба из цервикаль-
ного канала и уретры у 2360 женщин репродуктивного воз-
раста с воспалительными заболеваниями органов малого 
таза (по 2 образца от каждой женщины).

В 2360 образцах методом мультиплексного ПЦР анализа 
определяли Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis и 
Gardnerella vaginalis. Остальные 2360 образцов исследова-
ны при помощи культурального метода. Культивирование, 
идентификация и определение чувствительности урогени-
тальных микоплазм и уреаплазм к 9 антибиотикам прово-
дилось с использованием коммерческих наборов.

При исследовании 2360 образцов биоматериала мето-
дом ПЦР наиболее часто у женщин с воспалительными 
заболеваниями органов малого таза (ВЗОМТ) опреде-
лялся бактериальный вагиноз - 883 (37,4%), Chlamydia 
trachomatis -196 (8,3%), Trichomonas vaginalis- 28 (1,2%).

Культивирование и идентификация урогенитальных ми-
коплазм и уреаплазм с использованием биохимических 
маркеров выявлили Ureaplasma spp. у 543 (23,0%) женщин 

и Mycoplasma hominis у 179 (0,7%) женщин. Количество жен-
щин с микст-инфекцией (положительные результаты на 
Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Ureaplasma 
spp. и Mycoplasma hominis) составило 112 (4,7%).

Исследование антибиотикочувствительности показало, 
что большинство штаммов Ureaplasma spp. и Mycoplasma 
hominis обладают высокой восприимчивостью к антибиоти-
кам тетрациклинового ряда, особенно к доксициклину.

reziume

Sereuli urogenitaluri infeqciebi reproduqci-
uli asakis qalebSi mcire menjis Rrus anTebiTi 
daavadebebiT

1d.nuradilova, 1l.kalieva, 2d.vaiteine, 
3s.kalimoldaeva, 1s.isenova

1yazaxeTis asfendiarovis sax. erovnuli samedi-
cino universiteti, meanobisa da ginekologiis 
kaTedra, almati, yazaxeTi; 2litvis janmrTelo-
bis mecnierebaTa universiteti, meanobisa da 
ginekologiis kaTedra, kaunasi, litva; 3”regionu-
li diagnostikuri centri”, klinikuri diagnos-
tikis laboratoria, almati, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda Sereuli uro-
genitaluri infeqciebis gavrcelebis da miko-
plazmebisa da ureaplazmebis antibiotikebisadmi 
mgrZnobelobis gansazRvra mcire menjis Rrus 
anTebiTi daavadebebis mqone reproduqciuli asa-
kis qalebSi.
kvlevis masalas warmoadgenda  biomasalis 4720 

nimuSi, miRebuli cervikuli arxis da ureTris 
gamonafxekisgan  reproduqciuli asakis 2360 qa-
lidan mcire menjis Rrus anTebiTi daavadebebiT 
(2 nimuSi TiToeuli qalidan).
2360 nimuSSi multipleqsuri pjr-analizis 

meTodiT ganisazRvra Chlamydia trachomatis, Tricho-
monas vaginalis da Gardnerella vaginalis. danarCeni 2360 
nimuSi Seswavlilia kulturaluri meTodiT. 
kultivireba, identifikacia da urogenitaluri 
mikoplazmebisa da ureaplazmebis antibiotikebi-
sadmi mgrZnobelobis gansazRvra Catarda komer-
ciuli nakrebebis gamoyenebiT.
biomasalis 2360 nimuSis pjr-analiziT kvlevi-

sas qalebSi mcire menjis Rrus anTebiTi da-
avadebebiT yvelaze xSirad ganisazRvra baqteri-
uli vaginozi – 883 (37,4%), Chlamydia trachomatis 
- 196 (8,3%), Trichomonas vaginalis - 28 (1,2%).
urogenitaluri mikoplazmebisa da urea-

plazmebis kultivirebam da identifikaciam bio-
qimiuri markerebis gamoyenebiT 543 (23,0%) qalSi 
gamoavlina Ureaplasma spp., 179 (0,7%) qalSi ki -   My-
coplasma hominis.  Sereuli infeqciebiT qalebis rao-
denobam (dadebiTi Sedegebi  Chlamydia trachomatis, 
Gardnerella vaginalis, Ureaplasma spp. da Mycoplasma homi-
nis-ze) Seadgina 112 (4,7%).
antibiotikomgrZnobelobis kvleviT naCvenebia, 

rom Ureaplasma spp.-is da Mycoplasma hominis-is Sta-
mebis umetesoba avlens maRal mgrZnobelobas  
tetraciklinis jgufis antibiotikebis, gansa-
kuTrebiT - doqsiciklinis mimarT.
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Uterine leiomyomas (also called myomas and fibroids) are be-
nign lesions of uterine myometrial tissue composed of smooth 
muscle cells, vascular smooth-muscle cells, fibroblasts and ex-
tracellular matrix (ECM) [1]. They are the most common tu-
mours in females, with an estimated cumulative incidence of 
nearly 70% among white women by the age of 50 [2]. Uter-
ine leiomyomas decrease the quality of life by causing signifi-
cant morbidity among women of reproductive age. The related 
symptoms are heavy and prolonged menstrual bleeding, anae-
mia secondary to bleeding, pelvic pain and pressure, reduced 
fertility and other pregnancy complications [3]. Histologically vari-
ous types of leiomyoma’s can be differentiated, including classic 
leiomyoma, cellular leiomyoma, epithelioid leiomyoma, bizzare 
cell/atypical leiomyoma and others [4]. Malignant transformation 
of leiomyoma’s to leiomyosarcoma is rare, however can occur [5]. 

It has been shown that sex steroid hormone oestrogen plays an 
important role in the pathogenesis of leiomyoma [6]. Particularly, 
oestrogen upregulates several genes which cause leiomyoma for-
mation [6]. These genes include growth factors, collagens and oes-
trogen and progesterone receptors (ERs and PRs) [6]. The balance 
between cell proliferation and cell death plays an important role 
in the formation and development of tumors including leiomyoma 
[7]. It has been also shown that progesterone has a mitogenic effect 
on leiomyoma cells [8]. Previous studies examined the prolifera-
tion and apoptotic changes as well as steroid receptor status in leio-
myomas. However, these studies included very small sample size 
and did not include different types of leiomyomas. Therefore, we 
thought to characterise in detail the proliferation and apoptosis as 
well as ER and PR expression in different types of leiomyomas, in 
smooth muscle tumors of uncertain malignancy potential (STUMP) 
and in leiomyosarcoma.    

Material and methods. Formalin fixed and paraffin embedded 
tissue material was retrieved from the Research, Diagnostic and 
Teaching Laboratory of Tbilisi State Medical University, Geor-
gia. Alltogether 140 cases were included in the study which were 
distributed into following groups: group I - normal myometrium 
(n=20), group II-classic leiomyoma (n=69), group III-cellular leio-
myoma (n=15), group IV - bizarre cell/atypical leiomyoma (n=22), 
group V – smooth muscle tumors of uncertain malignancy potential 
(STUMP) (n=8) and group VI - leiomyosarcoma (n=6). 

Histopathological evaluation, Following histomorphological pa-
rameters were evaluated in haematoxylin and eosin stained tissue 
sections: nuclear features, such as nuclear shape (round vs. spindle), 
nuclear membrane (smooth vs. irregular), nucleoli (absent, small, 
prominent), perinuclear halos (absent, present), chromatin pattern 
(hypochromasia vs. hyperchromasia); myometrium characteristics, 
such as the cellularity, mitotic activity and the tumor margins and 
the presence of necrosis. In addition, vascularisation was evaluated 
and number of blood vessels were counted. 

Immunohistochemistry, 4µ FFPE tissue sections were deparaf-
finized in xylene, rehydrated by using serial dilutions of etha-
nol (96%, 80%, 70%) and heat mediated antigen retrieval has 
been performed. Ready to use antibodies against the following 
antigens were used: Ki67 (K2), cleaved Cas3, ER (6f11) and 
PR (16) (Novocastra). Staining and visualisation has been per-
formed using Bond polymer refine detection system.  The num-
ber of positive cells were counted in 20HPF and the following 

indexes were made: proliferation index – based on Ki67 label-
ling, apoptotic index – based on Cas3 labelling, ER index and 
PR index. Proliferation and apoptosis index 0-10% was consid-
ered as low and >10% was considered as high. The ER and PR 
index 0-10% was considered as low, the index 10-50% was con-
sidered as moderate and the index >50% was considered as high. 

Comparisons between groups were made using Mann-Whit-
ney U test and correlations were assessed using Spearman’s rank 
correlation. P  values <0.05 were considered as a significant. All 
statistical tests were performed using SPSS software V19.00.

Results and discussion. Results of histopathological study. The 
nuclear shape in normal myometrium in 5/20 (25%) cases was 
mostly round and in 15/20 (75%) cases were spindle, in classic leio-
myoma 29/69 (42%) cases were mostly characterised with round 
shape nuclei and 40/69 (58%) cases were characterised with spin-
dle nuclei, in cellular leiomyoma 4/15 (26.7%) cases were mostly 
characterised with round nuclei and 11/15 (73.3%) cases were 
characterised with spindle nuclei, in bizzare/atypical leiomyoma 
8/22 (36.4%) cases were characterised with mostly round nuclei 
and 16/22 (63.6%) cases were characterised with mostly spindle 
shape nuclei. In STUMP 3/8 (37.5%) cases were characterised 
with mostly round nuclei and 5/8 (62.5%) cases were character-
ised with mostly spindle nuclei. Nuclear membranes were smooth 
in all cases (100%) of normal myometrium, classic leiomyoma and 
cellular leiomyoma, in cases of bizzare/atypical leiomyoma 17/22 
(77.3%) cases were characterised with smooth nuclear membrane 
and irregular nuclear membranes were present in 5/22 (22.7%) 
cases. In STUMP 2/8 (25%) cases were characterised with smooth 
nuclear membranes and 6/8 (75%) cases were characterised with 
irregular nuclear membranes. In all 6/6 (100%) cases of leiomyo-
sarcoma nuclear membranes were irregular. Nucleoli were absent 
in all cases of normal myometrium and classic leiomyoma. In cel-
lular leiomyoma nucleoli were absent in 11/15 (73.3%) cases and 
small size nucleoli were present in 4/15 (26.7%) cases. In bizzare/
atypical leiomyoma small nucleoli were present in 4/22 (18.2%) 
cases and prominent nucleoli were present in 18/22 (81.8%) cases. 
In STUMP small nucleoli were present in 2/8 (25%) cases and 
prominent nucleoli were present in 6/8 (75%) cases. In leiomyo-
sarcoma prominent nucleoli were present in all 6/6 (100%) cases. 
Perinuclear halos were absent in all cases of normal myometrium, 
classic leiomyoma and cellular leiomyoma. In bizzare/atypical leio-
myoma perinuclear halos were absent in 5/22 (22.7%) cases and it 
was present in 17/22 (77.3%) cases. Perinuclear halos were absent 
in all cases of STUMP and leiomyosarcoma. Hypochromasia was 
present in all cases of normal myometrium and classic leiomyoma. 
In cellular leiomyoma hypochromasia was present in 12/15 (80%) 
cases and hyperchromasia was present in 3/15 (20%) cases. In 
bizzare/atypical leiomyoma hypochromasia was present in 12/22 
(54.5%) cases and hyperchromasia was present in 10/22 (45.5%) 
cases. In STUMP hypochromasia was present in 3/8 (37.5%) cases 
and hyperchromasia was present in 5/8 (62.5%) cases. In leiomyo-
sarcoma hypochromasia was present in 1/6 (16.7%) cases and hy-
perchromasia was present in 5/6 cases (83.3%).

The normal myometrium was characterised mainly with low 
cellularity in 15/20 (75%) cases and 5/20 (25%) cases of nor-
mal myometrium was characterised with moderate cellularity. In 
classic leiomyoma 12/69 (17.4%) cases were characterised with 
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low cellularity and 57/69 (82.6%) cases were characterised with 
moderate cellularity. In cellular leiomyoma all 15/15 (100%) 
cases were characterised with high cellularity. In bizzare/atypi-
cal leiomyoma 17/22 (77.3%) cases were characterised with 
moderate cellularity and 5/22 (22.7%) cases were characterised 
with high cellularity. All 8/8 (100%) cases of STUMP and 6/6 
(100%) cases of leiomyosarcoma were characterised with high 
cellularity. Mitotic count was less than 5 at 10HPF in all 20/20 
(100%) cases of normal myometrium, 69/69 (100%) cases of 
classic leiomyoma and 15/15 (100%) cases of cellular leiomy-
oma. In bizzare/atypical leiomyoma 7/22 (31.8%) cases were 
characterised with ≤5 mitotic figures and 15/22 (68.2%) cases 
were characterised with >5 mitotic figures. In STUMP 3/8 cases 
were characterised with ≤5  mitotic figures and 5/8 cases were 
characterised with >5 mitotic figures. All 6/6 (100%) leiomyo-
sarcomas were characterised with the presence of >5 mitotic 
figures. Tumor margins were smooth in 69/69 (100%) cases of 
classic leiomyoma, 15/15 (100%) cases of cellular leiomyoma 
and 22/22 (100%) cases of bizzare/atypical leiomyoma. Tumor 
margins were smooth in 3/8 (37.5%) cases of STUMP and tumor 
margins were irregular in 5/8 (62.5%) cases of STUMP. Tumor 
margins were irregular in 6/6 (100%) cases of leiomyosarcoma. 

Necrosis were absent in all 20/20 (100%) cases of normal myo-
metrium, 69/69 (100%) cases of classic leiomyoma, 15/15 (100%) 
cases of cellular leiomyoma and 22/22 (100%) cases of bizzare/
atypical leiomyoma. In cases of STUMP necrosis were absent in 
2/8 (25%) cases, low grade necrosis was present in 1/8 (12.5%) 
case, moderate grade necrosis was present in 4/8 (50%) cases and 
high grade necrosis was present in 1/8 (12.5%) case. In leiomyo-
sarcoma moderate grade necrosis was present in 2/6 (33.3%) cases 
and high grade necrosis was present in 4/6 (66.7%) cases. In nor-

mal myometrium low vascularisation was present in 16/20 (80%) 
cases and moderate vascularisation was present in 4/20 (20%) cas-
es. In classic leiomyoma low vascularisation was present in 42/69 
(60.9%) cases and moderate vascularisation was present in 27/69 
(39.1%) cases. In cellular leiomyoma low vascularisation was pres-
ent in 7/15 (46.7%) cases and moderate vascularisation was present 
in 8/15 (53.3%) cases. In STUMP moderate vascularisation was 
present 3/8 (37.5%) cases and high vascularisation was present in 
5/8 (62.5%) cases. In leiomyosarcoma moderate vascularisation 
was present in 1/6 (16.7%) cases and high vascularisation was pres-
ent in 5/6 (83.3%) cases. 

Results of immunohistochemical study. The mean prolifera-
tion index, based on Ki67 staining was distributed as following: 
in normal myometrium it was 1.3±0.4, in classicw leiomyoma 
mean proliferation index was 2.9±1.1, in cellular leiomyoma it was 
7.5±2.5, in bizzare/atypical leiomyoma it was 10.1±1.9, in STUMP 
mean proliferation index was 18.7±6.9 and in leiomyosarcoma it 
was 38.9±11.1. The mean apoptotic index, based on Cas3 staining, 
in normal myometrium was 0.7±0.3, in classic leiomyoma it was 
6.8±2.2, in cellular leiomyoma it was 9.8±2.3, in bizzare/atypi-
cal leiomyoma it was 12.2±3.9, in STUMP mean apoptotic index 
was 8.6±4.2 and in leiomyosarcoma mean apoptotic index was 
3.9±2.1. The mean ER index in normal myometrium was 75±15, 
in classic leiomyoma it was 68.2±11.8, in cellular leiomyoma it 
was 56.5±14.5, in bizzare/atypical leiomyoma it was 48.3±11.7, in 
STUMP the mean ER index was 41.8±8.2 and in leiomyosarcoma 
mean ER index was 32.1±7.9. The PR index in normal myome-
trium was 85.2±4.8, in classic leiomyoma it was 74.6±5.4, in cel-
lular leiomyoma it was 59.4±10.6, in bizzare/atypical leiomyoma it 
was 48.7±11.3, in STUMP the mean PR index was 45.1±4.9 and in 
leiomyosarcoma mean PR index was 37.8±7.2.

Table 1. The distribution of nuclear characteristics in groups
Nuclear 
Shape
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Membrane Nucleoli Perinucleoli 
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Normal myometrium 5 15 20 0 20 0 0 20 0 20 0 20

Classic LM 29 40 69 0 69 0 0 69 0 69 0 69

Cellular LM 4 11 15 0 11 4 0 15 0 12 3 15

Bizzare/Atypical LM 8 16 17 5 0 4 18 5 17 12 10 22

STUMP 3 5 2 6 0 2 6 8 0 3 5 8

High grade LMS na na 0 6 0 0 6 6 0 1 5 6

Table 2. The distribution of myometrium characteristics in groups

Cellularity
Mitotic 
count 

(10HPF)
 Tumor Margins Necrosis Total N

 
Low Moderate High ≤5 >5 Smooth Irregular Absent Present

Normal myometrium 15 5 0 20 0 na na na na 20

Classic LM 12 57 0 69 0 69 0 69 0 69

Cellular LM 0 0 15 15 0 15 0 15 0 15

Bizzare/Atypical LM 0 17 5 7 15 22 0 22 0 22

STUMP 0 0 8 3 5 3 6 0 7 8

High grade LMS 0 0 6 0 6 0 6 0 6 6
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Table 3. The distribution of necrosis and vascularisation in groups
Necrosis Vascular index

Total  N
Absent Low Moderate High Low Moderate High

Normal myometrium 20 0 0 0 16 4 0 20

Classic  LM 69 0 0 0 42 27 0 69

Cellular LM 15 0 0 0 7 8 0 15

Bizzare/Atypical LM 22 0 0 0 5 17 0 22

STUMP 2 1 4 1 0 3 5 8

LMS 0 0 2 4 0 1 5 6

Table 4. Distrubution of proliferation index (Ki67), apoptotic index (Cas3) 
nd ER index and PR index in different types of uterine leiomyomas

       Ki 67       CAS3    ER      PR Total N
Normal myometrium 1.3±0.4 0.7±0.3 75±15 85.2±4.8 20
Classic LM 2.9±1.1 6.8±2.2 68.2 ±11.8 74.6±5.4 69
Cellular LM 7.5±2.5 9.8±2.3 56.5 ±14.5 59.4±10.6 15
Bizarre/Atypical LM 10.1±1.9 12.2±3.9 48.3±11.7 48.7±11.3 22
STUMP 18.7±6.9 8.6±4.2 41.8±8.2 45.1±4.9 8
LMS 38.9±11.1 3.9±2.1 32.1 ±7.9 37.8±7.2 6

Fig. 1. A. Classic leiomyoma with predominance of spindle shaped nuclei, 
B. classic leiomyoma with predominance of round cell nuclei, C. Ki67 expression, 

D. Cas3 expression, E. ER expression, F. PR expression

The distribution of nuclear features shows that there is the 
presence of both spindle and round shape nuclei in all types of 
leiomyomas.  However, cell nuclei are mostly represented with 
spindle shape. Nuclear membranes are also smooth in all cases 
of two types of leiomyomas, including classic and cellular. With 
regards to bizzare/atypical leiomyoma 77.3% cases were char-
acterised with smooth nuclear membrane, whilst 22.7% cases 
were characterised with irregular nuclear membranes. In 25% 
of STUMP nuclear membranes were regular whilst in 75% of 
STUMP nuclear membranes were irregular.  Nucleoli were ab-
sent in all cases of classic leiomyoma. In cases of cellular leio-
myoma 73.3% of cases were characterised with the absence of 
nucleoli, whilst 26.7% cases were characterised with the pres-

ence of small nucleoli. In bizzare/atypical leiomyoma all cases 
were characterised with the presence of nucleoli, from which 
18.2% cases were characterised with the presence of small and 
82.8% cases were characterised with the presence of prominent 
nucleoli. However, 25% of cases in STUMP were character-
ised with the presence of small nucleoli, whilst all other cases 
of STUMP and leiomyosarcomas were characterised with the 
presence of prominent nucleoli. Perinuclear halos were present 
only in cases of bizzare/atypical leiomyomas, in 77.3% of cases. 
Hyperchromasia was not present in any of the cases of classic 
leiomyoma. In cellular leiomyoma hyperchromasia was pres-
ent only in 20% of cases and in bizzare/atypical leiomyoma in 
45.5% of cases.  
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Graph 1. The distribution of nuclear characteristics in groups

The highest cellularity was seen in cellular leiomyomas in bi-
zzare/atypical leiomyoma in STUMP and in leiomyosarcoma. 
The highest number of mitotic figures was seen in bizzare/atypi-
cal leiomyomas in STUMP and in leiomyosarcoma. Tumor mar-
gins were irregular in most cases of STUMP and in all cases of 
leiomyosarcoma. 

Graph 2. The distribution of myometrial features in groups

Graph 3. Distribution of necrosis and vascular index in groups

Necrosis were absent in all types of leiomyomas and it was 
present in STUMP and in leiomyosarcoma. In STUMP there 
was mostly moderate degree of necrosis present, whilst in leio-
myosarcomas there was mainly a high degree of necrosis pres-
ent. Vascular index was varied from low to moderate in normal 
myometrium, in classic leiomyoma, in cellular leiomyoma and 
in bizzare/atypical leiomyoma, whilst vascular index was varied 
between moderate and high in STUMP and in leiomyosarcoma. 

The mean proliferation index was lowest in normal myo-
metrium and in classic leiomyoma, whilst it was significantly 
increased in bizzare/atypical leiomyoma, in STUMP and in 

leiomyosarcoma. Apoptotic index was lowest in normal myo-
metrium, followed by leiomyosarcoma. The highest apoptotic 
index was seen in bizzare/atypical leiomyoma. ER and PR index 
was highest in normal myometrium. It was also high in clas-
sic and cellular leiomyoma. ER and PR index was moderate in 
bizzare/atypical leiomyoma in STUMP and in leiomyosarcoma. 
However, the ER and PR index was lowest in the later. 

Graph 4. The distribution of Ki67, Cas3, ER and PR in groups

The evaluation of studied markers in separate groups 
showed that in normal myometrium, both apoptotic and pro-
liferation index is low. On the other hand, in normal myo-
metrium ER and PR expression is high. The latter is slightly 
higher that ER expression. In classic leiomyoma apoptotic 
and proliferation indexes are also low. However, they are 
slightly higher than in normal myometrium. ER and PR in-
dexes are high in classic leiomyoma. Proliferation index and 
apoptotic index are again low in cellular leiomyoma. Howev-
er, they are higher compared to normal myometrium and clas-
sic leiomyoma. ER index and PR index are relatively lower 
compared to normal myometrium and classic leiomyoma. In 
bizzare/atypical leiomyoma proliferation index is low and 
apoptotic index is high. ER and PR indexes are moderate. In 
STUMP proliferation index is low, whilst apoptotic index is 
high. ER index and PR indexes are relatively lower. In leio-
myosarcoma proliferation index is highest and the apoptotic 
index is lowest. 

More detailed analysis of immunohistochemical markers in-
dicated that in bizzare/atypical leiomyomas and in STUMP there 
were two separate groups identifiable. 12/22 (54.5%) cases of 
bizzare/atypical leiomyomas were characterised with low (≤10) 
proliferation index, whilst 10/22 (45.5%) of bizzare/atypical 
leiomyomas were characterised with high (>10) proliferation 
index. Similarly, 9/13 (69.2%) of bizzare/atypical leiomyomas 
were characterised with low (≤10) apoptotic index and 13/22 
(30.8%) bizzare/atypical leiomyomas were characterised with 
high (>10) apoptotic index. ER index was ≤50 in 8/22 (36.4%) 
cases of bizzare/atypical leiomiomas and ER index was high 
in 14/22 (63.6%) cases of bizzare/atypical leiomyomas. PR in-
dex was ≤50 in 9/22 (40.9%) in bizzare/atypical leiomyomas 
and >50 in 13/22 (59.1%) atypical leiomyomas. In STUMP 2/8 
(25%) cases were characterised with low proliferation index and 
6/8 (75%) cases were characterised with high proliferation in-
dex. 5/8 (62.5%) cases of STUMP were characterised with low 
apoptotic index and 3/8 (37.5%) cases of STUMP were char-
acterised with high apoptotic index. ER index was ≤50 in 7/8 
(87.5%) cases of STUMP and was >50 in 1/8 (12.5%) case of 
STUMP. PR index was ≤50 in 6/8 (75%) cases of STUMP and 
>50 in 2/8 (25%) cases of STUMP. 
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Previously published literature investigated the proliferation 
markers and hormone receptors in smooth muscle tumors. How-
ever, the studies characterising different types of leiomyomas, 
STUMP and leiomyosarcoma are extremely limited.  Petrovic et 
al., didn’t found reactivity of Ki-67 in leiomyomas [9], Mayer-
hofer et al. found reactivity of Ki-67 in one tenth (2/25) of leio-
myomas [10]. In our study, we found the minimal immunoreac-
tivity for Ki67 in all three types of leiomyomas. Mayerhofer et 
al. didn’t found Ki-67 reactivity (0/22) in STUMP [10]. Petrovic 
and colleagues Ki67 reactivity for Ki-67 in three fifths (14/18) 
of STUMP [9]. Which is similar to our findings, in our study we 
have found the moderate Ki67 immunoreactivity in our STUMP 
cases.  Amada and colleagues found 3.6% reactivity for Ki67 
in nine tenths (21/24) of leiomyosarcoma and 15% immunore-
activity for Ki67 in three fifth (14/24) of leiomyosarcoma [11]. 

With the difference from previous studies Ki67 immunoreactiv-
ity was relatively higher in our leiomyosarcoma group, with the 
mean positivity of 38.9%. 

According to Dixon at al., apoptosis does not represent a 
prominent feature of the uterine leiomyomas, investigated by 
markers such as BCL2 and Bax [7]. To the best of our knowl-
edge we are first who investigated apoptosis using Cas3 expres-
sion in leiomyoma tissues. In our study we also did not find an 
increased apoptotic potential in leiomyoma cases. However, 
apoptotic potential measured by Cas3 was relatively higher 
compared to normal myometrium and leiomyosarcoma. 

Similar to our study resilts, Hewedy and colleagues found that 
the expression of PR was significantly decreased in patients with 
leiomyosarcoma, compared to leiomyoma [12]. Azimpouran and 
colleagues also found that ER and PR expression was inversely 

Graph 5. The distribution of studied markers and indexes in normal myometrium, 
classic leiomyoma, cellular leiomyoma, bizzare/atypical leiomyoma, STUMP and in LMS

Graph 6. The distribution of proliferation, apoptotic, ER and PR index in bizzare/atypical leiomyoma and in STUMP
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correlated with the malignancy potential of uterine leiomyomas 
[13] which is in line of our study results. We have also found that 
ER and PR expression is higher in classic and cellular leiomy-
oma whilst in more atypical variants it is decreased and ER and 
PR expression is minimal in STUMP and in leiomyosarcoma. 

Conclusions. Histopathological parameters mainly correlate 
with the degree of malignancy except two bizzare/atypical leio-
myoma and STUMP, where two distinct subgroups could be 
identified. In bizzare/atypical leiomyoma 31% of cases are char-
acterised with the features of classic leiomyoma, whilst rest of 
the cases reveal more atypical phenotype. In STUMP 37.5% of 
cases are characterised with the features of atypical leiomyomas, 
whilst rest of the cases are more similar to leiomyosarcomas. 

The results of immunohistochemical study also revealed that 
half of bizzare/atipycal leiomyomas are characterised with low 
proliferation index, high apoptotic index and high ER and PR in-
dex, whilst another half is characterised with high proliferation 
index, low apoptotic index and low ER and PR index. Similarly, 
part of the STUMP cases are characterised with low prolifera-
tion index, high apoptotic index, high ER and PR index and 
whilst part of the cases are characterised with high proliferation 
index, low apoptotic index and low ER and PR index.

The results of histopathological and immunohistochemical 
study indicate that these two entities represent the heteroge-
neous group of diseases, which might be the explanation of their 
different prognosis. Presented histopathological and immuno-
histochemical features should be considered in the diagnosis of 
myometrial smooth muscle tumors.
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SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL, PROLIFERATIVE, APOP-
TOTIC AND HORMONAL CHARACTERISTICS OF 
VARIOUS TYPES OF LEIOMYOMAS

Kiknadze T., Tevdorashvili G., Muzashvili T., 
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Uterine leiomyomas decrease the quality of life by causing 
significant morbidity among women of reproductive age. Histo-
logically various types of leiomyoma’s can be differentiated. We 
have analysed the histopathological, proliferation, apoptotic and 
hormonal profile in different types of leiomyomas. Study includ-
ed altogether 140 cases distributed into following groups: group 
I – normal myometrium (20 cases), group II-classic leiomyoma 
(69 cases), group III-cellular leiomyoma (15 cases), group IV - 
bizarre cell/atypical leiomyoma (22 cases), group V – smooth 
muscle tumors of uncertain malignancy potential (STUMP) (8 
cases) and group VI -  leiomyosarcoma (6 cases). Together with 
classic histopathological features such as nuclear atypia, cellu-
larity, presence of mitoses, vasculature and necrosis, immuno-
histochemical phenotype using antibodies against Ki67, Cas3, 
ER and PR were analysed. The results of our study showed that 
leiomyomas are characterised with variable histopathological 
and immunohistochemical phenotype. Especially, two entities, 
bizzare/atypical leiomyoma and STUMP, which can be divided 
into two subgroups according to the presence of the degree of 
atypia and the expression of proliferation, apoptosis and hor-
monal markers, which might be the explanation of their different 
prognosis. Presented histopathological and immunohistochemi-
cal features should be considered in the diagnosis of myometrial 
smooth muscle tumors.

Keywords: leiomyoma, proliferation, apoptosis, bizzare cell, 
leiomyosarcoma.

РЕЗЮМЕ

ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКАЯ, ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ, 
АПОПТОЗНАЯ И ГОРМОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ЛЕЙОМИОМ

Кикнадзе Т.Г., Тевдорашвили Г.Г., Музашвили Т.З., 
Гачечиладзе М.Г., Буркадзе Г.М.

тбилисский государственный медицинский университет, 
грузия

Лейомиомы матки существенно ухудшают качество жиз-
ни женщин репродуктивного возраста. Различают несколько 
гистологических подтипов лейомиом. Изучались гистопато-
логическая, пролиферативная, апоптозная и гормональная 
характеристики различных типов лейомиом. Исследование 



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 125 

включало 140 случаев, которые были распределены в следу-
ющих группах: I группа – нормальный миометрий (n=20), II 
группа – классическая лейомиома (n=69),  III группа – кле-
точная лейомиома (n=15),    IV группа – бизарная/атипичная 
лейомиома (n=22), V группа – гладкомышечные опухоли с 
неопределённым потенциалом злокачественности (n=8),  VI 
группа – лейомиосаркомы (n=). Наряду со стандартным ги-
стопатологическим исследованием, определяющим харак-
теристику ядерной атипии, количество митозов, клеточный 
состав, васкуляризацию и количество некрозов, изучены 
следующие иммуногистохимические маркеры:   Ki67,  Cas3, 
ER и  PR.  

Результаты  исследования показали, что лейомиомы 
характеризуются разнообразным гистопатологическим и 
иммуногистохимическим фенотипом. Особенно 2 нозо-
логии – бизарная/атипичная лейомиома и гладкомышеч-
ные опухоли с неопределённым потенциалом злокаче-
ственности, в которых по степени атипии, пролиферации, 
апоптоза и экспрессии гормональных рецепторов можно 
выделить 2 группы, что позволяет объяснить различ-
ное прогностическое поведение этих повреждений. При 
диагностике гладкомышечных повреждений необходимо 
учитывать данные гистопатологические и иммуногисто-
химические параметры.

reziume

sxvadasxva tipis leiomiomebis histopaTologiuri, proliferaciuli, 
apoptozuri da hormonuli maxasiaTeblebi

T.kiknaZe, g.TevdoraSvili, T.muzaSvili, m.gaCeCilaZe, g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

saSvilosnos leiomiomebi mniSvnelovnad amci-
reben reproduqciuli asakis qalebis cxovrebis 
xarisxs. arsebobs leiomiomebis ramodenime his-
tologiuri qvetipi. Cven SeviswavleT sxvadasxva 
tipis leiomiomebis histopaTologiuri, prolife-
raciuli, apoptozuri da hormonuli maxasiaTe-
blebi. kvleva moicavda 140 SemTxvevas, romlebic 
ganawilebuli iyvo sakvlev jgufebSi: I  jgufi 
– normaluri miometirumi (n=20), II  jgufi – kla-
sikuri leiomioma (n=69), III  jgufi – ujreduli 
leiomioma (n=15), IV jgufi – bizaruli/atipuri 
leiomioma (n=22), V jgufi – gluvkunTovani sim-
sivneebi gaurkveveli avTvisebianobis potencialiT 
(n=8) da VI  jgufi – leiomiosarkomebi (n=6). 
standartul histopaTologiur gamokvlevasTan 
erTad, rogoricaa birTvuli atipiis maxasiaTe-
blebi, mitozebis raodenoba, ujreduloba, vasku-

larizacia da nekrozebis raodenoba, Seswavli-
lia imunohistoqimiuri markerebi Ki67, Cas3, ER da 
PR. 
kvlevis Sedegebma aCvena, rom leiomiomebi xas-

iaTdebian mravalferovani histopaTologiuri da 
imunohistoqimiuri fenotipiT, xolo ori nozo-
logia - bizaruli/atipuri leiomioma da gluv-
kunTovani simsivneebi gaurkveveli avTvisebiano-
bis potencialiT, romlebSic SesaZlebelia ori 
jgufis gamoyofa atipiis xarisxis da prolife-
raciis, apoptozis da hormonuli receptorebis 
eqspresiis gaTvaliswinebiT, riTac aixsneba am 
dazianebebis gansxvavebuli prognozuli qceva. 
avtorebs mizanSewonilad miaCniaT, rom mocemuli 
histopaTologiuri da imunohistoqimiuri paramet-
rebi gaTvaliswinebuli iyos saSvilonos gluv-
kunTovani dazianebebis diagnostikaSi. 

ANTIHYPERTENSIVE AND CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF EPOXYEICOSATRIENOIC ACID 
ANALOGS AND SOLUBLE EPOXIDE HYDROLASE INHIBITORS (REVIEW)

Papiashvili N., Gongadze N., Bakuridze A., Bakuridze K.

Tbilisi State Medical University, Departments of Pharmaceutical Technology and Medical Pharmacology, Georgia

Arterial hypertension (AH) is a major risk factor for the 
development of heart failure, coronary artery disease, renal 
failure, and stroke [6,23,30,37,53]. Despite of successful 
hypotensive therapies with first line group of antihyperten-
sive drugs – angiotensin converting enzyme inhibitors , beta 
–blocking agents, diuretics and vasodilators [17,42] the mor-
bidity and lethal outcome concerning AH still remains a large 

challenge for health professionals [42,55]. A new insight for 
proper treatment of AH and it’s complications is to reveal 
a new mechanisms involving in the regulation of vascular 
tone and consequently arterial pressure [12,35]. In last years 
a great interest of investigators was directed to epoxygenas-
eproducts of arachidonicacide metabolism-5,6-,8,9-,11,12-, 
and 14,15-regioisomeric eicosatrienoicacides (EETs). These 
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compounds possess a wide spectrum of biological activity in 
different organs implicated in the regulation of arterial pres-
sure (AP), including vascular endothelium, heart and kidney 
[8,10,12,24,35,47,77]. EETs named as endothelial derived 
hyperpolarizing factors are produced in vascular endothelium 
cells through stimulation of the smooth muscle large conduc-
tance Ca2+ activated K+ channels [25,34,78]. They may ex-
ert vasodilatory action in different vascular beds, which is 
decreased by an enzyme [10,37] soluble epoxide hydrolase 
(sEH), converting EETs to less active compounds [31,36,37] 
dihydroxyeicosatrienoicacides (DHETs). Rapid conversion 
of EETs to DHETs by sEH limits their pharmacological 
activity [36]. For this reason , currently it is stimulated the 
synthesis of EETs analogs and sEH inhibitors providing the 
corresponding stability and therapeutic effectiveness [10,35]. 
EETs function as autocrine or paracrine agents and charac-
terized by vasodilation, reduction in salt and flood retention 
leading to diminution in circulating blood volume [70]. Apart 
from antihypertensive properties [24] EETs also provide 
anti-inflammatory effect on vascular system [64] and pro-
fibrinolytic activity manifesting cardioprotective potential 
[59,70,72].

In experimental and clinical studies EETs showed benefi-
cial influence in hypertensive states. [10,36,54]. They allevi-
atevascular endothelium function associated with reduction 
of inflammation and increased Na+ elimination prevented car-
diovascular and renal complication accompanied AH [36,37]. 
In animals studies using Dahl – salt- sensitive (Dss) hyperten-
sive rats EETs analogues displayed renoprotective effect, re-
ducing mRNA expression of tumor growth factor – β as well 
as concomitant oxidative stress and fibrotic changes in the 
heart and kidneys [43]. This positive action was independent 
of decreasing AP [43]. One plausible explanation regarding 
less reduction of AP in Dss hypertensive rats is the lack influ-
ence of EETs analogs on epithelial Na+ transport being very 
important for natriuretic effect [61,71,76]. Such impaired 
Na+ excretion ability is a characteristic feature for Dssgeneti-
cal model of AP (43).The possibility of EETs analogues to 
produce anti-inflammatory action was also demonstrated in 
cultured endothelial cells where they significantly decreased 
tumor necrosis factor alpha (TNFα) induced high level of 
monocyte chemoattractant protein – 1 (MCP-1), which was 
reversed by EETs antagonist – 14, 15-EEZE [43].

In these experiments EETs analogues reveal vasorelaxant 
properties by dilation of mesenteric resistance artery which 
was also antagonized by 14,15-EEZE [43]. In chronic experi-
ments in spontaneously hypertensive rats (SHR) and in rats 
with Ang II hypertension EETs analogues (EET-A, EET-X) 
demonstrated preventive action on AP increase after their 
oral or intraperitoneal (i.p.) administration during 2 weeks 
[44]. By authors opinion EETs analogues provide vasopro-
tective effects significantly improving endothelial function 
and ameliorating vasodilation in response to acetylcholine 
[44]. Endothelial dysfunction established in hypertensive 
state aside from high AP may due to impaired vascular vaso-
dilatory components encompassing nitric oxide (NO) system 
[27]. Such conception was confirmed by usingin Ang II hy-
pertensive animals NO-synthase(NOS) inhibitor L-NAME, 
which reduced vascular dilative response to acetylcholine in 
mesenteric resistance artery alleviating after EET-A admin-
istration [44].

A number of evidence indicates about significant role of so-
dium retention in the development of Ang II hypertension and 

microvascularreactivity. EET-A, 11, 12- EETs demonstrated 
strong natriureticaction confirming their involvement in renal 
Na+ transport and AP reduction in Ang II hypertension [78]. 
The relationship between reduced EETs level and blood pres-
sure elevation was described in salt-sensitive hypertension 
[41,80,81]. In transgenic rats overexpression of human renin 
and angiotensinogen genes results in AH with diminished re-
nalepoxygenase enzymatic activity and lack of CYP2C11 and 
CYP2C23 protein levels [35,41]. It was shown the amenabili-
ty of these enzymesfor renal production of 11,12,14,15-EETs 
in rats and in mouses [71], being most important for Na+ 

handling and regulation of AP [79]. For example CYP2c44-/- 
mice fed with 8% NaCl developed salt-sensitive AH resulting 
from deficiency in renal EETs generation [11,12,44,71].

One basic mechanism that involved in salt-sensitive hy-
pertension in Cyp 2c 44-/- micedue to reduce EETs levels 
is linked with ENAC hyperactivity. It was suggested that 
decreased EETs generation facilitates ENAC hyperactivity 
and endothelial dysfunction contributing to development of 
AH [11,12]. A number of experiments confirmed decreased 
production of EETs in cardiovascular diseases. Obese Zucker 
rats and animals intakinghigh-fat diet showed decreased ex-
pression of CYP2C11 and CYP2C23 contributing to eleva-
tion in AP [79]. This conception was supported by other find-
ings demonstrated decreased plasma EETs content and sEH 
hyperactivity in persons suffered with atherosclerotic disease 
[8,78]. In addition, increase level of reactive oxygen species 
(ROS) in AH may worsen EETs bioavailability and coronary 
arterioles dilation [46].These data convincingly indicate 
about EETs implication in the development and progression 
of cardiovascular diseases [27,29].

Inflammatory alteration can be considered as signifi-
cant factor in AH and renal disease [35,81]. It was shown 
that sEH hyperactivity and reduction in EETs level due to 
the inflammation and kidney damage was accompanied AH 
[35]. Renal-related increase in T cell was demonstrated in 
different models of hypertension. In number of experiments 
renal-mediated increase in TNF-αwas associated with Ang-
II hypertension and renal injury [63]. At the same time, in-
creased expression of CYP2C8 or CYP2J2 stimulates mouse 
endothelial-derived EETs production with reduction in AP, 
enhanced vasorelaxation and decreased kidney damage in an-
giotensine- II related high salt AH [35]. 

 Apart from this changes, CYP2C8 and CYP2J2 transgenic 
mices also were characterized with reduced level of vascular 
nuclear factor (NF)-kBand inflammation mediated by endo-
toxin [19]. These finding are in consistent with data indicat-
ing that anti-inflammatory action of EETs is occurred via re-
duction in NF-kB activity [58]. Eventually, vascular inflam-
mation and development of kidney damage may associated 
with a lack generation of EETs or high activity of she [2], 
involving in the mechanism of development of renal injury 
and AH [19].

sEH is another new target for therapeutic intervention in 
AH [16,33]. In several models of AH, including SHR and 
angiotensin-dependent hypertensive animals, sEH inhibitors 
(sEHI) markedly reduced AP which was associated with anti-
inflammatory effects through their influence on the produc-
tion of COXmetabolites [29,37,68].

In addition , in angiotensin-induced salt-sensitive AH sEHI 
produce beneficial action on kidney injury [28,32,45,81]. In 
mice with lipopolysaccharide-related systematic inflamma-
tionsEHI by lowering generation of NO, cytokines and pro-
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inflammatory agents markedly increase survival [19]. These 
data are in agreement with finding suggested that EETs may 
preclude enhancement of inflammation due to NF-kB trans-
location to the nucleus [58]. In studies conducted in mice 
sEHIs showed cardioprotective action related to CYP2J2 
overexpression during myocardial ischemia-reperfusion in-
jury [15]. With respect of this positive effect it was estab-
lished that CYP2J2 transgenic mice characterized with a high 
expression of the p42/44 mitogen activated protein kinase 
(MAPK) that followed ischemia and disappeared by addition 
of MAPK inhibitor during reperfusion period, suggesting 
about cardioprotective properties of epoxygenase enzymes 
- CYP2J2(66). These results were supported by other inves-
tigations demonstrated that targeted disruption of sEH may 
improve cardioprotective influence of EETs after ischemia-
reperfusion injury [1,57]. It is interesting that by some opin-
ion increasing doses of sEHI do not raise additionally EETs 
level, because when sEH is largely blocked by preceding dos-
es of sEHI providing maximal effect it’s ability concerning 
further increase in EETs concentration is abolished [66]. In 
other reports [33] orally administered sEH inhibitor AUDA 
in high-salt angiotensin-infused hypertensive rats during 2 
weeks along with significant decrease in mean arterial pres-
sure markedly lowered microalbumin urinary excreation and 
macrophage level, suggesting about beneficial renoprotective 
effect ofsEH blockade in salt-sensitive angiotensine-induced 
hypertension.

 In consistent with this findings protective action of sEH 
another inhibitor CDU which was given to angiotensin hy-
pertensive ratsin daily dose -3mg during 10 days, aside from 
significant reduction in AP markedly diminished glomeru-
lar afferent arteriolar diameter reaction to angiotensin. Such 
ameliorating action of CDU on kidney vascular system was 
combined with reduction of urinary albumin excretion, being 
hallmark of renal injury [81].

A few reports [50] also proved alleviating effects of sEHI 
in other model of AH, using male uninephrectomized (UN) 
Wistar ratsor UN combination with DOCA (deoxycortico-
sterone acetate) salt hypertension. sEHI-ADU (10mg/kg/d 
subcutaneously) injected during 2 weeks after surgical proce-
dure revealed preventive action on AP further elevation. Such 
diminution in AH progression was associated with reduction 
in heart remodelling, which expressed in lowering of left ven-
tricular weight and in improving of endothelial function. 

However, because lack of influence of ADU on inflamma-
tory events and cardiac electrophysiological function the au-
thors postulated [50] about implication of EETs in endothe-
lial dysfunction and AP regulation in DOCA-salt AH.

 A number of evidence suggests that shear stress results in 
vasodilation associated with increased EETs cellular levels 
and decreased in sEH activity [21,22,48]. EETs demonstrate 
binding ability to PPARy receptor (peroxisome proliferator-
activated receptor y) stimulating it’s transcription process in 
endothelium cells facilitating by sEHI-AUDA [48]. These 
findings convincingly suggest the existence of close link be-
tween EETs and PPARyreceptors in endothelial cells [49]. At 
the same time it was shown that sEHIisable to reduce ath-
erosclerotic lesions in descending aortas during concomitant 
using with Ang II in Apolipoprotein E-deleted mice received 
atherogenic diet. The resulting data showed an inverse re-
lationship between EETs/DHET ratios and atherosclerotic 
events, indicating about great significance in declining of 
sEH activity during development of atherosclerosis [73,74].

These finding are in agreement with in vitro and in vivo 
experiments that showed increased level of AngII accompa-
nied with enhanced expression of sEH in cardiovascular cells 
[2,21]. It was postulated that assumingly Ang II via AT-1 
receptors activates sEH by involving AP-1 [21]. Aside from 
this, it is very important the connection between Ang II, sEH, 
EETs and eNOS/Nopathways in the modulation of vascular 
tone and consequently AP [21].

 A gender-dependent action of sEH was assessed in male 
and female mice with deletion of she [68]. It was established 
that in male sEH–null animals versus female ones the reduc-
tion in renalformationof DHETs from EETs results in more 
marked diminution in AP. In addition, findings regarding 
increased elimination of arachidonic acid epoxygenase me-
tabolites in pregnancy-associated AH indicate about impor-
tant role of sEH activity in the regulation of AP being an at-
tractive target for therapeutic intervention [68]. Age and sex 
differences in heartsof sEH was discovered in null male and 
female mice. It was shown retained systolic function without 
hypertrophic alterations in female animals as compared to 
male ones [68]. Sex differences with respect to sEH was also 
described in ischemic heart disease [1,38], ischemic brain 
injury [26] and cardiovascular ageing [15]. Additionally, in 
aged mice genetic disruption of sEH revealed cardioprotec-
tion after development of myocardial infarction [14,15,39].

Inhibition of sEH may preclude coronary artery endothe-
lial dysfunction in AH [7]. In a number of experiments con-
ducted in hypertensive mice with two-kidney-one clip (2 K 1 
C) model of renovascular AH elevation in AP was associated 
with increased expression of sEH and myocardial hypertro-
phy (MH) as compared with normotensive animals. Admin-
istration of sEH inhibitor AUDA given in drinking water (25 
mg/L) during 2 weeks in hypertensive animals after 5 weeks 
of creation of renovascular AH produced hypotensive effect 
simultaneously decreasing MH and improving coronary ar-
tery dilation in response to acetylcholine. These data distinc-
tively showed that inhibition of sEH plays significant role in 
EETs accumulation and prevention of endothelium dysfunc-
tion in cardiovascular diseases [7].

In experiments performed on ren-2 transgenic rats (TGR) 
with Ang-II induced AH and ischemia-reperfusion myocar-
dial injury was assessed efficacy of treatment with sEHI or 
EET-A during their separate or combine using [13]. It has 
been shown that both agents provide the same extent of hy-
potensive activity despite of separate or simultaneous treat-
ment with these compounds. Lowering in AP was associated 
with equal decreased in albuminuria and cardiac hypertrophy 
without any difference between TGR and Hannover Sprague-
Dawley rats that served as a controls concerning infarct-size. 
However separate or combine treatment with sEHI as well 
as with EET-A by the same degree distinctively reduced life 
threatening ventricular fibrillation in TGR. At the same time 
chronic combine treatment with these agents did not exert 
additional cardioprotective or hypotensive action in Ang-
II-induced hypertensive animals [13]. Similar cardioprotec-
tive action of sEHI -t-TUCB in isoproterenol-related (ISO) 
myocardial ischemic damage was demonstrated in male Wi-
star rats [67]. Preventive administration of t-TUCB in oral 
different doses -3, 10 and 30 mg/kg body weight during 2 
weeks, significantly decreased electrocardiogram (EKG) al-
terations, such as prolongation of QTc interval, ST segment 
depression, appearing of pathological Q waves and T-wave 
inversion. Changes in animals EKG after pretreatment with 
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t-TUCB were accompanied by significant reduction in serum 
cardiac biomarkers-creatine kinase (CK), lactate dehydroge-
nase (LDH), intracellular Ca2+ levels, oxidative stress events 
and infarct size as compared with untreated animals. It was 
suggested about beneficial effect of t-TUCB in prevention 
of myocardial ischemic injury andit’s possible usefulness in 
postischemic period [67]. Cardioprotective action of com-
pound possessed simultaneously EETs and sEH properties 
(UA-8) was observed in mice Langendorff model of isolated 
heart subjected to ischemia-reperfusion injury [4,5]. As it 
was shown perfusion of UA-8 markedly improved the devel-
opment of left ventricular pressure (LVDP) and significantly 
decreased of myocardial ischemia-reperfusion injury in con-
trast to control group of mice and animals after perfusion of 
11,12-EET. A EET receptors antagonist 14,15-EEZE lowered 
cardioprotective effects of UA-8 with respect to postischemic 
recovery. The cardioprotective action of UA-8 was ascribed 
to involvement of PI3 K signaling pathways [4,14], that im-
proved mitochondrial function after ischemia-reperfusion 
injury. Along with this, treatment with UA-8 results in at-
tenuation of caspase-3 activity leading to restriction of apop-
totic celldeath associated cardiac damage suggesting about 
significant UA-8 cardioprotective potential [4]. These results 
are correlated with other report where in young (2 months) 
and aged (12months) mice with deletion of the Ephx 2 gene 
(sEH null) or overexpression of CYP-450 2J2 (CYP J2Tr) 
was evaluated postischemic cardioprotection using Langen-
dorff model of isolated perfused hearts [15]. In both group of 
animals cardiac functionin postischemic period was restored 
versus to age matched WT. At the same time improved car-
dioprotection revealed in young CYP 2J2 Tr mice was dis-
appeared in age animals being recovered only after perfu-
sion of sEHI-t-AUCB. By authors opinion, cardioprotection 
resulting by sEH blockade is related to EETs action in aged 
mice, whilethe vanish of cardioprotective action registered 
in agedCYP 2J2 Tranimals should be attributed to high level 
of leukotoxindiol (DIHOME) associated oxidative stress and 
reduced activity of protein phosphatase (PP) [15]. Consistent 
with this findings high activity of sEH has been established 
in middle aged and aged rats [18]. A number of evidence sug-
gests, that EPOMES resulting from metabolism of linoleic 
acid by CYP2J2, after infusionin dose-related manner may 
significantly lower cardiac contractility and heart rhythm 
[15]. In the absence of sEH activity such cytotoxic action of 
EPOMEs is lost, because their metabolites, DIHOMEs are 
responsiblefor providing of toxic effect [3,82]. It was also 
established the existence of higher level of 12,13-DIHOME 
unlike 9,10-DIHOME in the cardiomyocytes obtained from 
CYP2J2Trmice in comparison to WT,indicating that overex-
pression of CYP2J2 is due to excessive production of regioi-
somer 12,13-EPOME [66]. A part of studies suggested that 
the inhibition of protein kinases PI3K, AKT, PKCε and PKA 
involving in EETs-related signaling pathways may markedly 
decrease effects producing by EETs [14,61,65,75]. Converse-
ly to this findings a number of evidence [20] suggests about 
ability of EETs to stimulate PP2A, resulting in dephosphor-
ylation and reduction in activity of AKT, AMPK and ERK 
[40]. Authors postulate that low PP2A activity along with DI-
HOME, that are responsible for the formation of ROS, may 
result in abolishment of cardioprotection observed in aged 
CYP2J2 Tr mice [15]. 

 In experimental study on rats with stress-sensitive form 
of AH high transcription level of sEH encoding Ephx 2 gene 

was identified in the central (brain stem, hypothalamus) 
and peripheral (adrenal gland, kidney) organs suggesting 
the importance of sEH as a new target for therapeutic in-
tervention in stress-induced AH [62]. In agreement with 
this data the relationship between endothelial dysfunction 
and stress hormones (epinephrine, β-endorphin, cortico-
tropin releasing hormone) leading to increase production 
of Endothelin-1 was observed in human microvascular en-
dothelial cells [56]. The vascular protective role of EETs 
was established in heme-oxygenase (HO) deficiency mice 
regarding alterations in AP. As it was shown such animals 
were characterized with reduction in CYP 2C expression 
and EETs level associated with declining vasodilatory re-
sponse to acetylcholine and elevated AP [69], indicating 
about involvement of EETs in the regulation of vascular 
tone [60]. 

In conclusion it can be postulated that sEH and EETs are 
implicated in the alterations of endothelial function being at-
tractive targets for the treatment of different cardiovascular 
diseases by providing antihypertensive, cardioprotective and 
antiarrhythmic action.
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SUMMARY

ANTIHYPERTENSIVE AND CARDIOPROTECTIVE EF-
FECTS OF EPOXYEICOSATRIENOIC ACID ANALOGS 
AND SOLUBLE EPOXIDE HYDROLASE INHIBITORS 
(REVIEW)

Papiashvili N., Gongadze N., Bakuridze A., Bakuridze K.

Tbilisi State Medical University, Departments of Pharmaceuti-
cal Technology and Medical Pharmacology, Georgia

In the present article is considered antihypertensive and car-
dioprotective action of epoxieicosatrienoic acids (EETs) ana-
logues and soluble epoxide hydrolase (sEH) inhibitors. 

Being epoxygenase products of arachidonic acid metabolism 
EETs provide a wide spectrum of biological activity in different 
organs implicated in the regulation of arterial pressure, including 
vascular endothelium (VE), heart and kidney. EETs are acting as 
autocrine or paracrine agents producing vasodilation, reduction 
in salt and fluid retention. EETs exert vasodilatory properties 
by activation of the smooth muscle large conductance Ca2+ 
-activated K+ channels in different vascular beds. In experi-
mental and clinical studies EETs provide beneficial influence in 
hypertensive states alleviating vascular endothelium function 
associated with reduction of inflammation and increased Na+ 
excretion, prevented cardiovascular and renal complications 
accompanied arterial hypertension (AH). In animals studies us-
ing Dahl-salt-sensitive (Dss) hypertensive rats EETs analogues 
displayed renoprotective effect, reducing mRNA expression 

of tumor growth factor-“B” as well as concomitant oxidative 
stress and fibrotic changes in the heart and kidneys. In cultered 
endothelial cells also was demonstrated anti-inflammatory ac-
tion of EETs when they significantly decreased TNF-α-induced 
high level of monocyte chemoattractant protein-1, which was 
reversed by EETs antagonist. sEH is another new target for 
therapeutic intervention in cardiovascular diseases. In several 
experimental models of AH sEH inhibitors (sEHI) significantly 
reduce AP which was associated with their anti-inflammatory 
and renoprotective action. sEHI showed cardiovascular effect 
related to CYP2J2overexpression during myocardial ischemia-
reperfusion injury. It should be noted that EETs demonstrate 
binding ability to PPAR receptor “Y” stimulating it’s transcrip-
tion process in endothelial cells facilitating by sEHI. 

 It is suggested that EETs and sEH are involved in the regu-
lation of the cardiovascular function playing significant role in 
vascular homeostasis. 

Keywords: epoxyeicosatrienoic acids, soluble epoxide hy-
drolase, arterial hypertension, peroxisome-proliferator receptor, 
tumor necrosis factor, dihydroxyeicosatrienoic acid, mitogen-
activated protein kinase.

РЕЗЮМЕ

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ И КАРДИОПРОТЕКТИВ-
НЫЕ ЭФФЕКТЫ АНАЛОГОВ ЭПОКСИЭЙКОЗАТРИЕ-
НОВЫХ КИСЛОТ И ИНГИБИТОРОВ ЭПОКСИД ГИ-
ДРОЛАЗЫ (ОБЗОР)

Папиашвили Н.А., Гонгадзе Н.В., Бакуризе А.Д., 
Бакуризе К.А.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департаменты фармацевтической технологии и медицин-
ской фармакологии, грузия

В настоящей статье рассмотрены вопросы антигипертен-
зивного и кардиопротективного эффектов эпоксиэйкозатри-
еновых кислот (ЭЭТК) и ингибиторов эпоксид гидролазы 
(ЭГ). Являясь продуктами метаболизма арахидиновой кис-
лоты, ЭЭТК обладают широким спектром биологической 
активности в различных органах, вовлеченных в регуляцию 
артериального давления, включая сосудистый эндотелий, 
сердце и почки. ЭЭТК действуют в качестве аутокрин-
ных и паракринных агентов, способствуя вазодилятации и 
уменьшению ретенции соли и жидкости. Они проявляют 
вазодилятирующие свойства путём стимуляции в гладких 
мышцах кальций-активируемых калиевых каналов боль-
шой проходимости в различном сосудистом ложе. В экспе-
риментальных и клинических исследованиях ЭЭТК оказы-
вают благотворное влияние на гипертензивные состояния, 
улучшая  функцию васкулярного эпителия с уменьшением 
воспаления и усилением экскреции натрия, проявляя пре-
вентивное воздействие на сердечно-сосудистые и почечные 
осложнения, характерные для артериальной гипертензии 
(АГ). В экспериментах на животных при использовании 
Dahl-чувствительных к соли (Dss) гипертензивных крыс, 
аналоги ЭЭТК проявляли ренопротективное действие, 
уменьшая экспрессию мРНК фактора роста опухоли β, так-
же как и явления сопутствующего оксидативного стресса и 
фибротических изменений в сердце и почках. В эндотели-
альных клетках продемонстрировано также противовоспа-
лительное действие ЭЭТК, когда они значительно уменьша-
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ли индуцируемым фактором роста опухоли-альфа (TNF-α) 
высокий уровень моноцитарного хемоаттрактантного про-
теина-1, который подавлялся антагонистом ЭЭТК.

  ЭГ является другой новой мишенью для терапевтиче-
ской интервенции при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
В различных экспериментальных моделях АГ ингибиторы 
ЭГ (ИЭГ) значительно снижали артериальное давление, 
ассоциированное с их противовоспалительным и ренопро-
тективным эффектами. ИЭГ проявляли кардиопротектив-

ное действие, связанное с избыточной экспресией CYP2J2 
при ишемически-реперфузируемым поражением миокарда. 
Следует отметить, что ЭЭТК проявляли способность свя-
зывания с PPAR рецептором Y, стимулируя процесс транс-
крипции в эндотелиальных клетках, которому способство-
вали ИЭГ. 

Постулируется участие ЭЭТКи ЭГ в регуляции сердечно-
сосудистой функции играющих значимую роль в сосуди-
стом гомеостазе.

reziume

epoqsieikozatrienois mJavis analogebisa da epoqsid hidrolazas inhibitorebis 
antihipertenziuli da kardioproteqtuli efeqtebi (mimoxilva)

n.papiaSvili, n. gongaZe, a.bakuriZe, k.bakuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univeersiteti, farmacevtuli 
teqnologiisa da saedicino farmakologiis departamentebi, saqarTvelo

warmodgenil statiaSi ganxilulia epoqsi-
eikozatrienois mJavas (eem) analogebisa da epoq-
sid hidrolazas (eh) inhibitorebis antihiper-
tenziuli da kardioproteqtuli efeqtebi. eem-i 
warmoadgens araqidonis mJavis metabolizmis 
epoqsigenazurproduqtebs, romlebic identifici-
rebulia sxvadasxva organoebSi, rogoricaa sisxl-
ZarRvTa endoTeliumi, guli da Tirkmelebi. eem 
monawileoben arteriuli wnevis (aw) regulaci-
is procesSi. isini moqmedeben autokrinuli da 
parakrinuli agentebis saxiT da iwveven vazo-
dilatacias, iseve rogorc marilebisa da wylis 
retenciis daqveiTebas. sxvadasxva sisxlZarRveb-
Si maTi vazodilataciuri moqmedeba ukavSirde-
ba maRali gamavlobis Ca2+-aqtivirebuli K+-is 
arxebis aqtivacias. eqsperimentul da klinikur 
kvlevebSi eem pozitiuri efeqti gamoavlines sxva-
dasxva hipertenziuli mdgomareobis dros, rac 
asocirdeba endoTeliumis funqciis gaumjobe-
sebasTan, anTebis movlenebis SemcirebasTan da 
Na2+-eqskreciis gaZlierebasTan, arteriuli hi-
pertenziis (ah) Tanmxlebi kardiovaskuluri da 
renuli garTulebebis prevenciiT. Dahl-maril-
mgrZnobiare virTagvebSi Catarebul eqsperimen-
tebSi eem renoproteqtul Tvisebebs avlendnen 
simsivnis zrdis faqtoris „β“ mrnm eqspresiis 

SemcirebiT, iseve rogorc gulsa da TirkmlebSi 
oqsidaciuri stresisa da fibrozuli cvlile-
bebis daqveiTebiT. endoTelur ujredebSi isini 
avlendnen anTebis sawinaaRmdego efeqts, sadac 
mniSvnelovnad amcirebdnen simsivnis manekro-
zirebeli faqtoris (TNF)-alfas mier inducire-
buli monocituri qemoatraqtantuli proteini 
- 1-is momatebul dones, rac nivelirdeboda eem-
is antagonistiT. eh warmoadgens morig axal 
samiznes Terapiuli intervenciisTvis kardio-
vaskuluri daavadebebis dros. ah-is ramodenime 
eqsperimentul modelSi eh-as inhibitorebi (ehi) 
mniSvnelovnad aqveiTebdnen aw, rac asocir-de-
boda maT anTebis sawinaaRmdego da renoproteq-
tul moqmedebebTan. ehi aseve kardioproteqtul 
efeqts avlendnen, rac ukavSirdeboda CYP2J2-is 
eqskreciis gazrdas gulis iSemiur-reperfuzi-
uli dazianebebisas. aRsaniSnavia, rom eem aseve 
avlendnen PPAR (peroqsizom proliferaciis 
gamaaqtivebeli) - “Y” receptorTan SekavSirebis 
unars endoTelur ujredebSi misi transkripci-
is stimulirebiT, rasac xels uwyobdnen ehi. 
postulirebulia, rom eem da eh monawileoben 

kardiovaskuluri funqciis regulaciaSi da 
mniSvnelovan rols TamaSoben vaskulur homeo-
stazSi.
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removed at room temperature by stirring on magnetic stirrer. 
The obtained nanoparticles are washed three times with distilled 
water and collected at 15 000 g for 15 min.

Preparation of pure in-situ hydrogel. Poloxamer 407 based 
in-situ hydrogel is prepared by cold method. More briefly, 15% 
(w/w) of poloxamer 407 is dispersed into distilled water and 
placed at 40C until the polymer is completely dissolved. To in-
sure mucoadhesive properties of the formulation 1% sodium 
alginate is added to poloxamer 407 solution (15% (w/w)) under 
magnetic stirrer to achieve homogenous solution. Resulting ho-
mogenous mixture was maintained at 370Cfor sol-to-gel transi-
tion. 

Preparation of nanocomposite hydrogel. Extract loaded PLGA 
nanoparticles are incorporated into the thermosensitive hydrogel. 
Varied concentration of nanoparticles (0.5; 1; 2; 5; 8%) are incor-
porated into the hydrogel. Therefore, influence of nanoparticle con-
centration on hydrogel gelation time and temperature was evalu-
ated. Three different ways are used to incorporate nanoparticles into 
the hydrogel, more briefly dispersion of freeze-dried nanoparticles 
into obtained hydrogel, dispersion of freeze dried nanoparticles into 
precursor solution of hydrogel, incorporation of gel forming agents 
into nanoparticle suspension.

Fourier infrared spectroscopy. Fourier-infrared spectroscopy 
is used to identify the characteristic functional groups of a nano-
composite hydrogel and to establish a possible interaction be-
tween the constituent components of the composition. Spectra 
was performed in the range from 4000 to 500 cm-1. Experiment 
was carried out with a FTIR spectrometer IR Spirit, shimadzu.

Scanning electron microscopy. Scanning electron microscopy 
was used to observe the surface morphology of nanocomposite 
hydrogel. Prior to experiment the samples were coated with an 
ultrathin layer of gold by high-vacuum metallization (SEM– 
JEOL JSM-7001F).

Rheology. Viscoelastic properties of nanocomposite hydrogel 
was observed by rotational viscometer LVDV-1T. 10 ml of the 
sample was placed into a removable sample chamber equipped 
with a temperature probe. Spindle 2 was used. Data were col-
lected at 370C, the temperature was maintained constant. The 
measurement of the samples was performed triplicate. 

Release study. Release study was performed in PBS pH 7.4 
and RPMI 1640 medium supplemented with 10% fetal bovine 
serum in order to mimic the biological environment. Franz dif-
fusion cell apparatus was used to evaluate drug release kinetic 
from nanocomposite hydrogel. Semipermeable membrane is 
placed between donor and acceptor. Nanocomposite containing 
1 mg phenolic compound is placed into the donor compartment 
of the Franz diffusion cell. The samples were withdrawn from 
acceptor compartment at predetermined time intervals over 72 
h (1, 2, 5, 20, 28, 48, 56, 72 h). After sampling the volume was 
replaced with an equal volume of fresh medium. The amount of 
released phenolic compounds was measured at a wavelength of 
425 nm using UV-vis spectrophotometer.

The hen’s egg test. In order to evaluate irritating effect of nano-
composite hydrogel was tested on fertilized chicken egg model. 
The eggs were incubated for 7-10 days at 37 °C. Prerequisite for the 

FORMULATION THERMORESPONSIVE NANOCOMPOSITE HYDROGEL 
WITH EMBEDDED PLGA NANOPARTICLES CONTAINING CYTOTOXIC AGENT

1Ebralidze L., 1Tsertsvadze A., 1Bakuridze L., 2Berashvili D., 1Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Faculty of Pharmacy, 1Department of Pharmaceutical Technology; 
2Direction of Pharmacognosy and pharmaceutical botany, Georgia

Application of chemotherapeutic agents still remains one of 
the principal approaches in anticancer therapy. Majority of che-
motherapeutic compounds are not characterized by well biodis-
tribution due to their poor water solubility. Additionally, rapid 
clearance and non-specificity determines the necessity of their 
application in high doses, which results in serious side and toxic 
effects. One of the ways to reduce such effects is development of 
novel drug delivery systems [1,2]. 

Local chemotherapy maintains high concentration of active sub-
stance in the target region and provides its extended release, which 
minimizes severity of systemic toxicity and side effects [3,4]. 

Hydrogel is widely used as a drug delivery system, due to 
its physical, chemical, and biological properties it is compatible 
with biological tissues [2,4]. However traditional hydrogel is not 
characterized by injectability and it requires surgical implanta-
tion. Considering these limitations stimuli responsive injectable 
hydrogels has gained a tremendous interest [5]. 

Among the stimuli responsive materials great attention is attrib-
uted to the development of injectable temperature sensitive (37°C) 
hydrogels. At room temperature thermo-sensitive hydrogel is a so-
lution, it can be delivered to the targeted area by injection and at 
body temperature it is transformed into a gel. In addition to this, 
the structural-mechanical properties of in-situ hydrogel provides its 
flexibility in accordance with the target tissue.

Research trends are currently focused on the incorporation 
of different nanoparticulate systems into the hydrogel network 
so as to obtain nanocomposite hydrogel. By combination of hy-
drogel and polymer nanoparticles it is possible to achieve dual 
effect of each individual component [4,6]. As a result, in-situ 
depot is formed, which releases active substance locally and 
avoids systemic toxic action. This is promising approach es-
pecially for post-surgical therapy when high dose of cytotoxic 
agent might be applied [5]. By localizing the active ingredient in 
the injured zone systemic adverse effects is minimized. There-
fore, the aim of this manuscript is to develop thermosensitive 
hydrogel containing PLGA nanoparticles enriched cytotoxic ex-
tract from Erysimum contractum Somm. etLevier.

Material and methods. Biodegradable polymer PLGA, 
Poly(D,L-Lactide-co-Glycolide, (LA:GA 50:50, MW 7000-
17000), polyvinyl alcohol (PVA, Mowiol 8-88, MW 13 000-
23 000), sodium alginate, poloxamer 407 was purchased from 
Sigma-Aldrich (Munich,Germany). Acetone was provided by 
Tbilisi State Medical University. Freeze-dried extract from 
Erysimum contractum Somm. Et Levier was obtained from 
Neopharmi LTD, Tbilisi, Goergia. 

Chemical composition and cytotoxic activity of crude extrac-
to f Erysimum contractum Somm. Et Levier is provided by Dali 
Beridze [7-9].

Preparation of PLGA NPs. The NPs were prepared by modi-
fied emulsification-solvent diffusion method. All experiments 
of NPs formulation were performed at room temperature. More 
briefly, 50 mg of PLGA and 5 mg of extract is dissolved in 2 ml 
of acetone. The organic phase is poured into 5 ml of aqueous 
phase containing 2.5% surfactant (polyvinyl alcohol) and stirred 
on the magnetic stirrer at 2500 rpm for 3 hr. Organic phase is 



134

 
МедицинСкие новоСти грузии

saqarTvelos samedicino siaxleni

start of the experiment is the formation of blood vessels. In order 
to perform the experiment, shell of the egg is removed on a certain 
area. Care was taken when removing the eggshell to ensure that 
the inner membrane is not injured. Research object were placed on 
the chorioallantoic membrane. The following samples were tested: 
phosphate buffered saline (pH 7.4) as negative control, 0.1N NaOH 
as positive control, and nanocomposite hydrogel as test sample. 
Since samples were placed on the vascular membrane of egg, the 
samples were monitoring up to 12 h. Following toxic effect were 
evaluated at a different time (0, 1, 2, 4, 8,12): hemorrhage, thrombo-
sis, hemolysis. Each sample was tested in three independent experi-
ments with at least 6 hen’s egg. 

Results and discussion. Formulation of PLGA NPs and char-
acterization

In our previous study PLGA nanoparticles were fabricated 
loaded with extract (from Erysimum contractum Somm. etLevi-
er). Dynamic light scattering was used to characterize particle 
size, polydispersity index and surface charge, results were around 
232±3.25 nm, 0.18±0.004 and 5.1±0.45 mV, respectively.

Influence of PLGA NPs on gel forming process of nanocom-
posite hydrogel.

In order to incorporate nanoparticles into the thermosensitive 
hydrogel following approached were used: dispersion of freeze 
dried nanoparticles into obtained hydrogel, dispersion of freeze 
dried nanoparticles into precursor solution of hydrogel, incorpo-
ration of gel forming agents into nanoparticle suspension. 

It has been experimentally established that the powder of 
nanoparticles is not homogeneously distributed neither in formed 
hydrogel, nor in hydrogel precursor solution. In both case formation 
of separate aggregates was observed. Therefore, for the formation 
of nanocomposite hydrogels, it is preferable to incorporate gel-
forming substances into the nanoparticle suspension. As a result, 
the degree of particle distribution is not changed, the formation of 
aggregates is not observed. Thus, in order to obtain a nanocompos-
ite hydrogel, a gel-forming substance was added to the nanopar-
ticles suspension of different concentrations (PLGA nanoparticles). 
Therefore, we estimated the influence of nanoparticles concentra-
tions (0,5; 1; 2; 5; 8) on gelation time and temperature. The results 
are presented in Table 1.

The results in Table 1summarizes that the concentration of 
nanoparticles affects the gel forming process, in particular, in-
creasing the particle concentration resulted in increased gelling 
time and temperature. This can be explained by the fact, that 
increased number of nanoparticles prevent the cross-linking of 
the polymer chains. Therefore, the optimum concentration of 
nanoparticles in hydrogels (which does not dramatically alter 
the gelation time and temperature) is 5%. Also the concentration 
of nanoparticles does not change the pH significantly.

Fourier infrared spectroscopy
Possible intramolecular interaction between thermo-sensitive 

hydrogel and nanoparticles was evaluated by Fourier infrared 

spectroscopy. The FTIR infrared spectra of pure hydrogel and 
nanocomposite hydrogel is given below.

Spectrum 1. Infrared spectrum of pure hydrogel and nano-
composite hydrogel

The presence of nanoparticles in the nanocomposite hydrogel 
is confirmed by the characteristic absorption peak of PLGA at 
a wavelength of 1748 cm -1

, which corresponds to the carbonyl 
group. It should be noted that the concentration of nanoparticles 
affects its visualization in the hydrogel using infrared spectros-
copy as well. As can be seen from the spectrum (№1), this peak 
is observed only in the nanocomposite hydrogel, where the 
nanoparticle concentration is 5%. 

With low nanoparticle concentration (1-2%) the visualization 
of PLGA characteristic absorption peak could not be observed 
by this method. Therefore, 5% suspension of nanoparticles was 
found to be the optimal concentration that did not alter gel form-
ing process. Also, it gives the possibility to assess the nature 
of the particle-hydrogel possible interaction by FTIR. Addition-
ally, it was observed, that the characteristic absorption peaks of 
pure hydrogel is maintained in the nanocomposite hydrogel as 
well. Which indicates that there is no direct chemical interaction 
between the pure hydrogel and the nanoparticles. It proves that 
gelation is the result of physical interaction between the polymer 
chains of gel forming agents. 

Evaluation of hydrogel appearance
Purity and homogeneity of nanocomposite hydrogel was as-

sessed with naked eye. By incorporating nanoparticles into the 
pure hydrogel, the composition becomes whitish opaque. The 
purity of each prepared sample was checked visually on a white 
and black background. The absence of microparticles in the 
composition was not observed. 

Evaluation of rheological properties of nanocomposite hydrogel
Viscosity is one of the most significant parameters of in-situ 

hydrogel. After gel formation at body temperature, the nano-
composite hydrogel must have desired rheological properties, 
which is necessary for maintaining it on the site of injection, pre-
vent leakage of the composition from the tissue to ensure drug 
diffusion prolongation. To that aim, the rheological properties of 
the resulting nanocomposite hydrogel was assessed. 

Table 1. Ifluence of nanoparticles concentrations on gelation time and temperature of hydrogel

Formulation
№

Poloxamer 407
(% w/w)

Sodium 
alginate  (% 

w/w)

Polymeric 
nanoparticles  (% 

w/w) 

Gel forming tem-
perature (0C)

Gel forming 
time (min) pH

F1 15 1 0,5 36.6 10 7.36
F2 15 1 1 36.6 10 7.41
F3 15 1 2 36.8 10 7.4
F4 15 1 5 30.0 12 7.39
F5 15 1 8 38.5 18 7.35
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The correlation between share rate and share stress, as well 
as share rate and viscosity are shown on N1 and N2 rheograms, 
respectively.

As seen from N1 and N2 rheograms, an increase of share rate 
viscosity of nanocomposite decreases, while tension of displace-
ment increases. Due to such characteristics nanocomposite hydro-
gel belongs to pseudo plastic systems when viscosity decreases at 
the increase of share rate. This is conditioned by the fact, that at 
the increase of share rate the components of a liquid move towards 
applied force. For pseudo plastic liquids the change of viscosity in-
duced by share stress is not time depended, because the structure of 
pseudo plastic liquids are not characterized by the ability to restore 
their initial structure. And this determines deformation ability of a 
nanocomposite and its plasticity. It can be seen from the rheograms 
(rheogram №1-2) that the nanocomposite hydrogel retains the rheo-
logical characteristics of pseudoplastic fluids.

Evaluate morphology of nanocomposite hydrogel 
The shape, distribution, and aggregation tendency of embed-

ded PLGA nanoparticles in hydrogel was assessed by scanning 
electron microscope. The results are presented by microscopic 
images №3-4. As SEM photos demonstrates nanoparticles ap-
pear to be dispersed in polymeric matrix, with relatively uniform 
distribution. As it is observed gelation step did not influence on 
nanoparticle structure as well.

As can be seen from the microscope images (Fig. 1-2), the 
sphere-shaped polymer nanoparticles are homogeneously 
distributed, no aggregation take place. In general, the ten-
dency of nanoparticles to aggregate is considered a signifi-
cant disadvantage of the nano system due to their small size, 
large surface area, and increased surface activity. Though by 
incorporating them in hydrogels, the possibility of aggrega-
tion is minimized.

  

Fig. 1. Scanning electron microscopy of nanocomposite hy-
drogel 

Fig. 2 . Scanning electron microscopy of nanocomposite hy-
drogel

Graph 1. Release study of extract from nanocomposite hydrogel (PBS (pH 7.4, RPMI 1640))

RheogramN1. Share rate Vs Viscosity RheogramN2. Share rate Vs Share stress
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Release study
We studied the release dynamics of total flavonoids (cal-

culated on quercetin) from Erysimum contractum Somm. 
etLevier extract. Phosphate buffer (pH 7.4) and RPMI 1640 
were used as medium. The results of the release determina-
tion of the active substance from the nanocomposite hydrogel 
is shown on graph №1

The in-vitro release profile (Graph1) is biphasic in both, in the 
phosphate buffer and in RPMI 1640, respectively. 

In the initial phase, during the first 5 h, 27% of the active 
substance from the nanocomposite hydrogel was released 
into the phosphate buffer and 33% into the RPMI 1640. How-
ever, the degree of release decreases during the remaining 
period of the experiment. At 72 h, 64% and 78% of the active 
substance (total flavonoids) were released into the phosphate 
buffer and RPMI 1640, respectively.

The results shows that the release of the active substance from 
the nanocomposite hydrogel has a prolonged nature, due to the 
existence of two barriers, on the one hand polymer nanoparticles 
and on the other hand, hydrogel.

However, the release of the active substance in the RPMI 
1640 is faster than in phosphate buffer. This is due to the fact 
that the cell culture area contains amino acids, as well as it’s 
enriched with calf embryonic serum (10%). Which we used to 
simulate the biological environment.

Evaluation irritation potential of nanocomposite hydrogel 
To evaluate irritation potential of nanocomposite hydrogel a 

hen’s egg model was used to simulate a complex biological en-
vironment. The fertilized hen’s eggs were placed at thermostat 
(370C -37.50C), the experiment was performed after 7 days of 
incubation when the formation of blood vessels was visible. In 
the process of conducting the experiment: outer and inner shell 
of the eggs were carefully removed. The experiment was per-
formed on chorioallantoic membrane. The following samples 
were placed on chorioallantoic membrane: phosphate buffered 
saline (pH 7.4) as negative control, 0.1N NaOH as positive con-
trol, and nanocomposite hydrogel as test sample. Toxic effects 
such as hemorrhage, thrombosis, hemolysis, were evaluated at a 
different time period (0, 1, 2, 4, 8,12). The process of conducting 
the experiment is shown in Figs 3-6.

The experiment clearly shows that the application of posi-
tive control (0.1 N NaOH) on the vascular membrane of the 
egg reveals vascular damage: hemolysis, thrombosis, hemor-
rhage. None of the above lesions were observed with nega-
tive control and nanocomposite hydrogels. It should be noted 
that the listed lesions were monitored only for 12 h. Based on 
a performed experiment, we can conclude that the nano com-
position is biocompatible as it does not cause various damage 
to blood vessels.

Conclusion. In this study combination of hydrogel and 
nanoparticles lead to formulation of nanocomposite hydro-
gel. Different concentration of PLGA nanoparticles were in-
corporated into the pure hydrogel. Influence of nanoparticle 
concentration on gelation time and temperature was evalu-
ated. Combination of 5% PLGA nanoparticles did not influ-
ence negatively on the gelation conditions of hydrogel, also, 
nanocomposite hydrogel maintains the rheological character-
istics of pseudoplastic fluids. In the nanocomposite hydrogel 
polymeric nanoparticles are physically embedded with pure 
hydrogel. Incorporation of PLGA nanoparticles into the hy-
drogel, revealed sustained release kinetic of flavonoid-rich 
extract. Additionally, no irritation effect was observed on the 
hen’s egg model. Thus, formulated nanocomposite hydrogel 
embedded PLGA nanoparticles could be considered a prom-
ising thermo sensitive system for drug delivery of cytotoxic 
extract. Further experiments are planned by authors to estab-
lished dose related cytotoxicity of the formulation. 
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SUMMARY

FORMULATION THERMORESPONSIVE NANO-
COMPOSITE HYDROGELWITH EMBEDDED PLGA 
NANOPARTICLES CONTAINING CYTOTOXIC AGENT

1Ebralidze L., 1Tsertsvadze A., 1Bakuridze L., 2Berashvili D., 
1Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Faculty of Pharmacy, 1Depart-
ment of Pharmaceutical Technology; 2Direction of Pharmacog-
nosy and pharmaceutical botany, Georgia

The aim of the study was to develop and characterize the 
nanocomposite in-situ hydrogel as local drug delivery system 
of cytotoxic agent. In-situ hydrogel consisting of 15% ther-
mosensitive (Poloxamer 407) and 1% mucoadhesive (sodium 
alginate) polymers was selected as the optimal formulation 
by the conducted studies.

The influence of nanoparticle concentration on gelation 
time and temperature has been experimentally established. 
As a result, the optimum concentration of nanoparticles (5%) 
is selected, which does not alter the gel forming process. The 
resulting nanocomposite hydrogel was characterized through 
Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), scanning 
electron microscopy (SEM), rotational viscometer (LVDV-
1T). FT-IR spectra confirmed the PLGA nanoparticles pres-
ence within the hydrogel matrix through the absorption peak 
located at 1750 cm-1. SEM images allowed observing the 
nanoparticles to be homogenously dispersed. The release pat-
tern of the active substance from the nanocomposite hydrogel 
is following: at 72 h, 64% and 78% of the active substance 
were released into the phosphate buffer and cell culture area, 
respectively. Irritation test on hen’s egg model revealed that 
formulated nanocomposite hydrogel did not show damage of 
vascular system. 

Keywords: nanocomposite, thermosensitive hydrogel, PLGA 
nanoparticles.

PЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА ТЕРМОРЕАКТИВНОГО ГИДРОГЕЛЯ 
СО ВСТРОЕННЫМИ НАНОЧАСТИЦАМИ PLGA, СО-
ДЕРЖАЩИМИ ЦИТОТОКСИЧЕСКИЙ АГЕНТ

1Ебралидзе Л.З., 1Церцвадзе А.М., 1Бакуридзе Л.А., 
2Берашвили Д.Т., 1Бакуридзе А.Дж.

тбилисский государственный медицинский университет, 
1кафедра фармацевтической технологии; 2направление 
фармакогнозии и фармацевтической ботаники, грузия

Целью исследования явилась разработка нанокомпозит-
ного гидрогеля для местной доставки активного ингре-
диента. 

В результате проведенных исследований в качестве оп-
тимальной композиции выбран гидрогель, состоящий из 
15% термочувствительных (полоксамер 407) и 1% мукоад-
гезивных (альгинат натрия) полимеров. Экспериментально 
установлено влияние концентрации наночастиц на время и 
температуру гелеобразования. В результате выбрана опти-
мальная концентрация наночастиц (5%), не влияющая на 
процесс гелеобразования. Полученный нанокомпозитный 
гидрогель охарактеризовали с помощью инфракрасной 
спектроскопии, сканирующей электронной микроско-
пии, ротационного вискозиметра (LVDV-1T). Спектры 
FT-IR подтвердили присутствие наночастиц PLGA в ма-
трице гидрогеля по пику поглощения, расположенному 
при 1750 см -1. Из нанокомпозитного гидрогеля спустя 
72 часа в фосфатный буфер и зону культивирования клеток 
происходило Высвобождение активного вещества в количе-
стве 64% и 78%, соответственно (RPMI 1640). Испытание 
на раздражение на модели куриного яйца показало, что со-
ставленный нанокомпозитный гидрогель не повреждает со-
судистую систему.

reziume

TermomgrZnobiare nanokompoziciuri hidroge-
lis formulacia da teqnologia

1l.ebraliZe, 1a.cercvaZe, 1l.bakuriZe, 2d.beraSvili, 
1a.bakuriZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino unievrsiteti, 
1farmaciis fakulteti, farmacevtuli teqnolo-
giis departamenti; 2farmakognoziisa da farma-
cevtuli botanikis mimarTuleba, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda adgilobrivi mi-
wodebis nanokompoziciuri in-situ hidrogelis, 
rogorc moqmedi nivTierebis, adgilobrivi miwo-
debis sistemis SemuSaveba da daxasiaTeba.
Catarebuli kvlevebiT optimalur kompoziciad 

SerCeulia in-situ hidrogeli, romelic Sedgeba 15% 
TermomgrZnobiare (poloqsamer 407) da 1% mukoad-
heziuri (natriumis alginati) polimerebisgan.
eqsperimentSi dadgenilia nanonawilakebis kon-

centraciis gavlena gel-warmoqmnis drosa da tem-
peraturaze. Sedegad SerCeulia nanonawilakebis 
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optimaluri koncentracia (5%), romelic ar ar-
Rvevs TermomgrZnobiare gelis formirebis pro-
cess. mowodebuli in-situ hidrogelis gelwarmoq-
mnis temperatura aris 36.60C, xolo gelwarmoqmnis 
dro 10 wT. mowodebuli hidrogeli reologiuri 
maxasiaTeblebiT¬ Seesabameba fsevdoplastikuri 
siTxeebis viskoelastikur Tvisebebs. nanokom-
poziciur hidrogelSi Sefasebulia Semadgenel 
komponentebs Soris SesaZlo urTierTkavSiri 
infrawiTeli speqtroskopiis gamoyenebiT. dadge-
nilia, rom hidrogelsa da nanonawilakebs Soris 
pirdapiri qimiuri kavSiri ar aRiniSna. mikro-
skopulad dadasturebulia polimeruli nano-

nawilakebis homogenuri ganawileba hidrogelSi. 
nanokompoziciuri hidrogelidan moqmedi niv-
Tierebis gamoTavisuflebis dinamika orfazuri 
da gaxangrZlivebuli xasiaTisaa. 72 sT-Si fos-
fatur buferSi da ujreduli kulturis areSi 
gamoTavisuflda moqmedi nivTierebis 64% da 78%, 
Sesabamisad. 
mowodebuli nanokompoziciuri hidrogelis 

bioTavsebadoba Sefasebulia kvercxis modelze. 
Catarebuli eqsperimentiT dadadgenilia, rom is 
ar iwvevs sisxlZarRvebis iseT dazianebebs, ro-
goricaa sisxlZarRvTa lizisi, hemoragia, Trom-
bozi, hemolizi.

HEPATOPROTECTIVE EFFICIENCY OF G10 SUBSTANCE 
FROM ZHUZGUN PLANT IN EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS

Uyzbayeva I., Akpolatova G., Tarzhanova D., Mukanov K.

NJCC”Astana Medical University”, Department of General Pharmacology, Nur-Sultan, Kazakhstan

The problem of hepatitis is one of the most significant in mod-
ern medicine, since millions of cases are registered annually and 
at the moment there is no tendency to reduce the incidence rate 
[3,19]. To attract attention to this problem all over the world, 
who announced the 28th of July the world Day of fight against 
hepatitis. It should be emphasized that close attention to the 
problem of hepatitis treatment is due not only to the increase 
in the incidence of hepatitis worldwide, but also to the in-
crease in the mortality rate. In this regard, for practical health 
care, the task of finding new, effective treatments that can 
accelerate the rate of functional recovery of the liver or pro-
tect hepatocytes from the damaging effects of hepatotropic 
viruses and other pathogens remains urgent. The modern ap-
proach to adequate treatment of hepatitis involves the use 
of both synthetic drugs and herbal preparations that have a 
multi-sided positive effect [3,19].

The hepatoprotective properties of herbal preparations are 
closely studied by scientists in many countries [4,5,12,13]. The 
reason for this is their high biological activity, low toxicity and 
lower probability of side effects compared to drugs of synthetic 
origin. Biologically active substances of plants are close to the 
natural metabolites of the human body, they are well compatible 
with them. Many of them are necessary for normal life and can 
be used in complex pharmacotherapy of diseases of the hepato-
biliary system. Plant objects can become an unlimited source for 
obtaining phytopreparations, including hepatoprotectors, which, 
ultimately, will lead to a reduction in the cost of production and 
release of drugs, and, consequently, to a decrease in its market 
price [1,14-16].

One of the most common etiological factors that cause pa-
thology of the hepatobiliary system is the action of toxicants 
of various origins. Toxic liver damage is caused by an absolute 

increase in the body’s contacts with hepatotoxic xenobiotics: 
household, industrial and agricultural chemicals. In addition, 
long-term and uncontrolled use of drugs, which is the cause 
of 40% of hepatitis in patients over 40 years of age, is of sig-
nificant importance in the development of toxic liver damage 
[6,7,10,11,17]. At the same time, in most cases of drug-induced 
liver damage, withdrawal of the drug is sufficient to reverse the 
development of pathological changes [20]. However, when a 
long course of treatment with highly effective drugs with po-
tential hepatotoxic effects is required, it is necessary to combine 
them with correctors of metabolic disorders [20], which may be 
plant-based hepatoprotectors. 

One of the promising species in this direction is the Zhuzgun 
plants of the genus Calligonum L. of the Polygonaceae family. 
This genus includes about 150 species, most of which are dis-
tributed in the deserts of Central and Central Asia, from the Sa-
hara Desert (North Africa) to Alashan and Ordos in China. On 
the territory of the Republic of Kazakhstan, this plant is found 
everywhere and includes about 80 species. In the laboratories 
of the L. N. Gumilyov Eurasian National University (Republic 
of Kazakhstan, Moscow, Russia). Nur-Sultan) from the Zhuz-
gun plant, the substance G10 was obtained on the basis of bio-
logically active substances containing various classes of natural 
compounds: flavanoids, tannins, terpenoids, amino acids, carbo-
hydrates, trace elements, essential oils, which made it possible 
to study it as a basis for creating a drug with a hepatoprotective 
effect [8].

The aim of this study is to study the hepatoprotective proper-
ties of the substance G10 obtained from the plant “Zhuzgun” 
on an experimental model of acute toxic hepatitis in rats and to 
determine its effectiveness in comparison with the official plant 
hepatoprotector “Karsil”.
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Material and methods. The experiments were performed on 
70 white mongrel rats weighing 180-250 g, obtained from the 
vivarium of the NAO “Astana Medical University”. The ani-
mals were kept and studied in accordance with the principles of 
the Helsinki Declaration on the Protection of Vertebrates Used 
for Experimental Purposes. Before and during the experiment, 
the rats were kept in standard vivarium conditions on a stan-
dard food regime. The work was performed in the “Laboratory 
of Pharmacological Research” of the Department of General 
Pharmacology. The experiment was conducted in accordance 
with the methodological recommendations of the Organization 
for Economic Cooperation and Development (OECD) No. 423. 
The study is part of the scientific work “ The effect of substance 
G10 on the course of acute toxic hepatitis in rats (experimental 
study)”, approved by the Local Ethics Committee of the NAO 
“Astana Medical University” (Protocol No. 4, dated 2019).

Characteristics of the reference drug-Karsil. The hepatopro-
tective efficacy of substance G10 was evaluated in comparison 
with the phytopreparation “Karsil” on an experimental model of 
acute toxic hepatitis in rats. Karsil’s active ingredient is silyma-
rin, which is a complex mixture of flavonolignans silibinin, sili-
cristin, silidianin and isosilybin [2]. Karsil prevents the destruc-
tion of cells by toxins, drugs, and alcohol. Therefore, its main 
indications include prevention and treatment of the initial stage 
of hepatic pathology. Substance G10 and the reference drug 
Carsil were administered to experimental rats intragastrically 
through a probe daily for 7 days, 1 hour before the administra-
tion of paracetamol. The estimated dose of Karsil administered 
to experimental animals was 50 mg/kg. Substance G10 was used 
in doses of 1000 and 1500 mg/kg of body weight [18].

Creating a model of paracetamol hepatitis. Acute toxic hepa-
titis was modeled for 7 days by intragastric administration of 
paracetamol through a probe once a day at a dose of 2500 mg/kg 
of body weight [9]. The duration of the experiment was 14 days.

Groups of animals. To study the biochemical parameters of 
blood, experimental animals (n=35) were divided into groups: 
Group I – intact (n=7); group II – animals with paracetamol 
hepatitis (n=7); group III – animals with acute toxic hepatitis treat-
ed with Carsil (a reference drug); group IV - animals with acute 
toxic hepatitis treated with substance G 10 at a dose of 1000 mg/kg 
(n=7); Group V – animals with acute toxic hepatitis treated with 
substance G10 at a dose of 1500 mg/kg (n=7). 

The dynamics of biochemical parameters of blood serum was 
studied by determining the level of enzyme activity of alanine 
aminotransferase (AlT), aspartate aminotransferase (AsT), al-
kaline phosphatase (ALP), as well as the content of total bili-
rubin. Testing was carried out on the 2nd, 7th and 14th day of 
the experiments. Experimental data obtained in groups II and III 
served as a control for determining the comparative effective-
ness of using different dosages of substance G10 in animals with 
acute paracetamol hepatitis.

To study the morphological changes in the liver (n=35), the 
experimental animals were also divided into 5 groups: Group I: 
intact (n=7), animals received 1 ml of saline solution for 7 days; 
group II, animals that were modeled with paracetamol hepatitis 
(n=7); group III: animals received Carsil at a dose of 50 mg/kg 
on saline solution 1 hour before administration of paracetamol 
(comparison drug); group IV, animals with acute toxic hepatitis, 
substance G10 was obtained at a dose of 1000 mg/kg on 1% 
starch 1 hour before the administration of paracetamol (n=7); 
Group V, animals with acute toxic hepatitis, received substance 
G10 at a dose of 1500 mg/kg on 1% starch 1 hour before ad-
ministration of paracetamol (n=7). The animals were removed 

from the experiment in compliance with all the necessary inter-
national ethical standards and requirements.

The material for morphological studies was liver tissue, which 
was extracted during autopsy and fixed in a 10% formalin solu-
tion. Further processing and pouring of the material into paraffin 
was carried out according to the generally accepted pathohis-
tological method. Microscopic sections 5-7 microns thick were 
made from paraffin blocks and stained with hematoxylin-eosin.

The results were carried out using MSExcel application pro-
grams and using the statistical package “SPSS Statistics 20”. 
Descriptive statistics were performed using MSExcel applica-
tion packages. The data is presented as the arithmetic mean and 
the standard error of the average result (M±m) under normal 
data distribution. The presence of statistically significant inter-
group differences was determined using a single-factor analysis 
of variance, the differences between the groups were considered 
significant at a significance level of p<0.05.

Results and discussion. In acute toxic hepatitis, the phenom-
ena of cytolysis of hepatocytes come to the fore. The primary 
mechanisms of cytolysis syndrome are closely associated with 
a violation of oxidative phosphorylation, a decrease in energy 
production, and subsequent changes in the function and struc-
ture of liver cells, primarily hepatocytes. The syndrome is based 
on a violation of the permeability of cell membranes, their or-
ganelles, which leads to the release of intracellular enzymes into 
the blood plasma. Reliable indicators of the cytolytic process in 
the liver are indicator enzymes (AlT, AST, ALP, etc.), as well as 
total bilirubin. The degree of increase in their activity indicates 
the severity of cytolysis and ultimately allows us to assess the 
functional state of the liver.

Blood biochemical parameters. Analysis of the research re-
sults showed that the use of paracetamol significantly leads to 
acute toxic damage to the liver of experimental animals. At the 
same time, a significant increase in the level of ALT and AST 
enzyme activity in the blood serum at all follow-up periods was 
a reliable marker that allows us to judge the characteristic in-
volvement of hepatocytes in the pathology. 

If the ALT values in group I were in the range of 57.00-64.00 
ukat/l, then in group II animals during all the study periods they 
significantly exceeded the initial values by 2.4, 2.8, and 2.6 
times, respectively (p1<0.001) (Table 1).

The situation with changes in the activity of the AST enzyme 
was much more dramatic (Table 2).

Thus, in group I, the initial parameters of the studied enzyme 
varied within the following values: 19.42±4.4 ukat/l, 23.16±8.52 
ukat/l and 13.16±2.52 ukat/l, whereas after modeling experi-
mental acute paracetamol hepatitis, the level of AsT activ-
ity on the 2nd, 7th and 14th days of the study in group II was 
168.51±17.62 ukat/l, 156.61±12.03 ukat/l and 154.85±15.29 
ukat/L respectively. Compared with the data obtained in group 
I, the excess of the AST values was more than 6 and 11 times 
(p1<0.001).

Due to the fact that the cytolytic syndrome is accompanied 
by the destruction of hepatocytes with the release of the excre-
tory enzyme alkaline phosphatase, it is of interest to study its 
level in the studied groups. When studying the data on alkaline 
phosphatase in a group of intact animals and a group of animals 
that were experimentally modeled with toxic hepatitis, an almost 
3-fold increase in the level of its enzyme activity was found (Ta-
ble 3). Thus, the values of ALP in group I animals ranged from 
98.21±2.31 ukat/l and 100.96±2.26 ukat/l, while in group II rats 
the studied parameter was 3 – 3.3 times higher than the standard 
values for all study periods (p1<0.001).
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Table 1. Changes in the level of ALT activity (ukat/l) in blood serum in rats with acute hepatitis during the use of substance G 10
Group

Day
of research.

Intact (I) 
n=7

Acute hepatitis 
(II)  n=7

Acute hepatitis + 
Carsil (III) n=7

Acute hepatitis +substance G10

1000 mg / kg (IV) n=7 1500 mg/kg (V) n=7

2 63,83±5,56 154,22±21,14
R1<0,001

61,57±5,01
R1>0,05

 R2<0,001

105,97±19,65
R1<Of 0.001

R2=0,001

77,5±of 9.71
R2<0,05
R3<0,05

7 58,32±4,21 166,61±a 12.03
R1<0,001

of 66.13±7,23
R1>0,05

 R2<0,001

78,86±25,80
R1<0,05

 R2<0,001

amounted 61.41±3,77
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

14 56,71±3,62 150,57±13,3
R1<0,001

61,31±5,62
R1>0,05

 R2<0,001

69,82±rate of 16.07
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

60,43±2,29
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

notes: p1 - indicator of the reliability of differences in comparison with group I; p2-indicator of the reliability 
of differences in comparison with group II; p3-indicator of the reliability of differences in comparison 

with group III P33-indicator of significance of differences in comparison with group III

Table 2. Changes in the level of AsT activity (ukat/l) in blood serum in rats 
with acute hepatitis against the background of the use of substance G 10

Group
Day
of research

Intact (I)
n=7

Acute hepatitis 
(II) n=7

Acute hepatitis + 
Carsil (III) n=7

Acute hepatitis +substance G10

1000 mg / kg (IV) n=7 1500 mg/kg (V) n=7

2 19,42±4,4
168,51±loss of 

17.62
R1<0,001

25,71±7,2
R1>0,05

 R2<0,001

of 28.87±6,07
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

of 23.21±6,9
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

7 of 23.16±8,52 156,61±a 12.03
R1<0,001

of 18.31±4,6
R1>0,05

 R2<0,001

21,59±4,1
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

21,77±5,50
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

14 13,16±2,52 154,85±15,29
R1<0,001

of 16.13±2,26
R1>0,05

 R2<0,001

19,4±5,34
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

18,24±3,71
R1>0,05

 R2<0,001
R3>0,05

notes: p1 - indicator of the reliability of differences in comparison with group I; p2-indicator of the reliability 
of differences in comparison with group II; p3-indicator of the reliability of differences in comparison 

with group III P33-indicator of significance of differences in comparison with group III

Table 3. Changes in the level of activity of alkaline phosphatase (ukat/l) in blood serum 
in rats with acute hepatitis against the background of the use of substance G 10

Group
Day
of research.

Intact (I)
n=7

Acute hepatitis 
(II) n=7

Acute hepatitis + 
Carsil (III) n=7

Acute hepatitis +substance G10

1000 mg / kg (IV) n=7 1500 mg/kg (V) n=7

2 100,96±2,26 310,57±16,71
R1<0,001

only 114.2±of 17.48
R1>0,05

 R2<0,001

297,14±26,48
 R1<0,001
R2>0,05

 R3<0,001

197,57±25,14
R1<0,05

 R2<0,001
 R3<0,001

7 116,6±3,21 366,61±of 17.03
R1<0,001

118,1±19,2
R1>0,05

 R2<0,001

221,71±21,92 
 R2<0,001
 R3<0,001

of 123.04±9,82 
R1>0,05

 R2<0,001
 R3>0,05

14  98,21±2,31 320,7±20,37
R1<0,001

102,54±3,61
R1>0,05

 R2<0,001

186,7±of 16.02 
R2<0,001
R3<0,001

111,52±12,9
p1>0,05

 R2<0,001
 R3>0,05

notes: p1 - indicator of the reliability of differences in comparison with group I; p2-indicator of the reliability 
of differences in comparison with group II; p3-indicator of the reliability of differences in comparison 

with group III P33-indicator of significance of differences in comparison with group III
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Similar dynamics were determined when studying the total 
bilirubin content in the blood serum of rats with acute toxic 
hepatitis. During all the study periods of the experiment (2, 7, 
14 days), the total bilirubin content steadily exceeded the data 
obtained in the group of intact animals (Table 4). Moreover, 
the most pronounced hyperbilirubinemia with a significant 
increase in the concentration of total bilirubin, by 5-6 times, 
was observed on the 2nd and 7th days of the experiment. On 
the 14th day of the study, there was a slight decrease in the 
content of this metabolite in the control-2 group, however, it 
continued to remain at a level 3 times higher than in the group 
of intact rats (p1<0.001).

Together, the results obtained indicate the severity of the pro-
cess of violation of the integrity of hepatocytes, which is charac-
teristic of acute liver damage and hepatitis of toxic origin.

Results of the use of the comparison drug-Karsil. Follow-
ing the design of the experiments, the effect of the official 
hepatoprotective drug Karsil on the course of acute toxic hep-
atitis in rats was studied. The results obtained were necessary 
for comparing the effectiveness of the substance G10 under 
similar conditions of its use. At the same time, it was found 
that the enteral administration of Karsil at a dose of 50 mg/kg 
to group III animals contributes to a critical decrease in the 
level of enzyme activity of both AlT and AsT on the specified 
2nd, 7th and 14th days of the study. When compared with the 
data of group II, in which the experimental model of toxic 
hepatitis was reproduced, statistically significant differences 
were found (p2<0.001), thereby characterizing the decrease 
in the activity of the studied enzymes in the blood serum. At 
the same time, there were no significant differences in the 
studied parameters in intact rats and animals with acute toxic 
hepatitis treated with Carsil.

The analysis of the data on SCHF allowed us to conclude that 
the use of Karsil in group III contributed to the normalization of the 
studied parameter in all periods of observation. This was evidenced, 
with a high degree of confidence, first, by a decrease in the enzyme 
activity of alkaline phosphatase in comparison with the data ob-
tained in group II (p2<0.001), and secondly, by a clear trend of its 
return to the baseline values recorded in intact rats.

A different pattern of changes was determined when study-
ing the total bilirubin content in the blood serum of group III 

animals. Against the background of the use of Karsil, the con-
centration of total bilirubin decreased by 2.5-3 times (p2<0.001) 
compared to similar data in group II, but it continued to remain 
slightly higher than in the group of intact rats.

Hepatoprotective efficacy of various doses of substance G10. 
Enteral administration of substance G10 at a dose of 1000 mg/
kg of weight against the background of modeling of acute 
paracetamol hepatitis affected the dynamics of cytolysis mark-
ers in the blood serum of experimental animals as follows: on 
the 2nd day of the study, AlT activity in group IV corresponded 
to the values of 105.97±19.65 ukat/l, which was 1.5 times lower 
than in group II, but continued to be higher than the values of 
the intact group of animals. A return to the standard parameters 
was observed only on the 7th and 14th days of the experiment. 
At the same time, G10 at a dose of 1500 mg/kg of weight, al-
ready starting from the 2nd day of the study and in the following 
days, showed a more pronounced positive effect on the dynam-
ics of AlT. At the specified time, the level of AlT activity was 
significantly lower than in group II (p2<0.05 and p2<0.001) and 
practically did not differ from the standard indicators of intact 
animals (p1>0.05).

When studying the dynamics of the enzyme activity of AsT 
in groups IV and V, it was found that, regardless of the dose of 
the substance G 10 used, almost complete normalization of the 
studied parameter was observed from the 2nd day of observa-
tion, in addition, the differences between groups III, IV, V were 
leveled (p>0.05).

During all follow-up periods, the level of alkaline phospha-
tase enzyme activity in group IV, in which substance G10 was 
used at a dose of 1000 mg/kg, continued to be significantly high-
er than in intact rats (p1<0.001), with no significant differences 
in this parameter between groups II and IV. In addition, in group 
IV animals, the activity of ALP significantly exceeded those of 
group III rats that received Karsil.

It should be especially noted that the increase in the dosage of 
G10 to 1500 mg / kg of weight caused a more favorable dynam-
ics of changes in this enzyme. So, on the 2nd day of the study, 
in comparison with the group of animals with acute toxic hepa-
titis, this indicator decreased by almost 1.5 times (p2<0.001), 
although by this time, in comparison with the group of intact 
animals, a higher level of its activity was still maintained (group 

Table 4. Changes in total bilirubin (ukat/l) in blood serum in acute hepatitis in rats, when using substance G 10

Group
Day
of research

Intact (I)
n=7

Acute hepatitis 
(II)
n=7

Acute hepatitis 
+ Carsil (III)

n=7

Acute hepatitis +substance G10

1000 mg/kg (IV)
n=7

1500 mg/kg (V)
n=7

2 3,83±0,47 22, and 13±0,47
R1<0,001

9,00±1,41
R2<0,001

12,82±1,07
p2<0,01
R3>0,05

13,50±of 3.08
p2<0,05
R3>0,05

7 of 6.28±1,54 38,48±0,45
R1<0,001

12,13±1,26
R1<0,05
R2<0,001

16,81±3,9
p1<0,01

 p2<0,001
R3>0,05

10,36±2,70
p1>0,05

 p2<0,001
R3>0,05

14 8,31±2,61 a 29.08±3,37
R1<0,001

of 11.31±1,6
R2<0,001

10,22±2,24
p1>0,05

 p2<0,001
R3>0,05

was 6.77±0,7
p1>0,05

 p2<0,001
R3>0,05

notes: p1 - indicator of the reliability of differences in comparison with group I; p2-indicator 
of the reliability of differences in comparison with group II; p3-indicator of the reliability 

of differences in comparison with group III P33-indicator of significance of differences in comparison with group III
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I, p1<0.05). Only on the 7th and 14th day of the study, the dif-
ferences between groups I, III and V were completely leveled.

Analysis of the total bilirubin content in the blood serum 
against the background of the use of substance G10 in different 
dosages revealed a unidirectional trend of changes. It was char-
acterized by a significant decrease in the total bilirubin content 
in all these study periods. Thus, in comparison with the data ob-
tained in group II, in groups IV and V, the values of the studied 
parameter decreased by more than 2 times (p2<0.001). At the 
same time, the true normalization of this indicator occurred by 
the 14th day of the study only in the group of animals that were 
prescribed substance G10 at a dose of 1500 mg/kg of weight.

Our biochemical studies of blood serum in acute paracetamol 
hepatitis revealed a significant increase in the level of enzyme 
activity of alanine aminotransferase (AlT), aspartate amino-
transferase (AsT), alkaline phosphatase (ALP), and total bili-
rubin, which indicates a pronounced cytolysis of hepatocytes. It 
was also found that the use of substance G10 in doses of 1000 
and 1500 mg / kg of weight effectively eliminates the toxic ef-
fects of paracetamol and normalizes the level above the studied 
indicators.

However, at the same time, for a deeper understanding of the 
pathogenesis and nature of developing pathological processes, 
as well as to determine the structural basis of the sanogenic ef-
fect of substance G10, it is necessary to conduct appropriate 
morphological studies.

Results of morphological studies. Macroscopic examina-
tion of the liver of intact animals did not reveal any destructive 
changes: the liver is dark red in color, with a smooth capsule, 
homogeneous on the section, of the usual consistency. 

In animals treated with paracetamol, there are signs of 
toxic hepatitis. There is cytolysis of individual groups of he-
patocytes, diffuse violation of the correct beam structure of 
the hepatic lobule; hepatocytes in a state of vacuole and drip 
dystrophy; uneven hyperplasia of Kupffer cells. There are 
single binucleated hepatocytes (11-12 binucleated per 100 
cells). Isolated granulomas are found around the damaged 
cells, and the lumen of the sinusoids contains lymphocytes. 
In the periportal tract, a productive inflammatory reaction 
involving macrophages, histiocytes, plasmocytes, and lym-
phocytes. The infiltrate penetrates into the thickness of the 
hepatic lobules. (Fig. 1).

Fig. 1. Violation of the correct beam structure of the hepatic 
lobule in paracetamol hepatitis. Stained with hematoxylin and 
eosin. Magnification x160

In some areas, there is a toxic expansion of hepatocytes, 
diapedetic hemorrhages, focal collicvation necrosis. There are 
sharply dilated blood vessels (Fig. 2).

Fig. 2. Collicvation necrosis in paracetamol hepatitis. Stained 
with hematoxylin and eosin. Magnification x160

In the interlobular stroma, there are cellular proliferates 
around the vessels of the microcirculatory bed. Isolated granu-
lomas are found around the damaged cells, and the lumen of 
the sinusoids contains lymphocytes. the proliferative consist of 
isolated lymphocytes and macrophages. Hepatocytes in a state 
of protein dystrophy (Fig. 3).

Fig. 3. Cell proliferation in paracetamol hepatitis. Stained 
with hematoxylin and eosin. Magnification x160

When using paracetamol against the background of the introduc-
tion of karsil, there is a decrease in the cellular inflammatory re-
sponse, Kupfer cells are enlarged unevenly. The sinusoids are dilat-
ed, the fullness is less pronounced. In the hepatocytes of the centers 
of the lobules, signs of protein dystrophy are determined (Fig. 4).

Fig. 4. Changes in hepatocytes on the background of karsil 
administration. Stained with hematoxylin and eosin. Magnifica-
tion x160

When using paracetamol against the background of substance 
G 10 at a dose of 1000 mg/kg on the seventh day, pronounced 
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interstitial inflammation persists. There is no necrosis, there are 
lymphocytes in the sinusoids around the portal tracts. In the cy-
toplasm of some hepatocytes, there are small fat vacuoles. In 
the periportal tracts, there is a moderate inflammatory reaction 
involving histiocytes and lymphocytes. (Figs. 5-6).

Fig. 5. Histological preparation of the liver of rats with 
paracetamol hepatitis on the background of substance G 10 at a 
dose of 1000 mg/kg on day 7. Fatty degeneration. Stained with 
hematoxylin and eosin. Magnification x160

Fig. 6. istological preparation of the liver of rats with 
paracetamol hepatitis on the background of substance G 10 
1000 mg / kg on day 7. Periportal inflammation. Stained with 
hematoxylin and eosin. Magnification x160

After the introduction of substance G 10 at a dose of 1000 mg/
kg on the 14th day, there is an improvement. The balloon struc-
ture of the hepatic lobes is preserved, the sinusoids are evenly, 
moderately expanded, and contain red blood cells. The central 
veins are irregularly full-blooded. Single changes are noted in 
the periportal tracts. (Fig. 7).

Fig. 7. Histological preparation of the liver of rats with 
paracetamol hepatitis on the background of substance G 10 at 
a dose of 1000 mg/kg on day 14. Liver lobules. Stained with 
hematoxylin and eosin. Magnification x160

After the introduction of substance G 10 at a dose of 1500 mg 
/ kg on the 14th day, you can see changes for the better. There is 
moderate mild inflammation, no necrosis. Eosinophilic granulo-
mas are formed in the liver lobules. (Fig. 8).

Fig. 8. Histological preparation of the liver of rats with 
paracetamol hepatitis on the background of substance G 10 at a 
dose of 1500 mg/kg on day 14. Eosinophilic granuloma. Stained 
with hematoxylin and eosin. Magnification x160

Conclusion. Thus, the analysis of the results of our own re-
search allows us to conclude that the substance G10 obtained 
from the plant “Zhuzgun” has a significant positive effect on the 
dynamics of biochemical parameters of blood serum in animals 
with experimental acute paracetamol hepatitis. 

Substance G10 in doses of 1000 mg/kg and 1500 mg/kg of 
weight contributes to a significant reduction in markers of cytolysis 
(AsT, AlT), as well as indicators of cholestasis (alkaline phospha-
tase, bilirubin). At the same time, a more pronounced and stable 
positive effect of the action has a high dosage of G10, namely 1500 
mg/kg of weight, which causes an acceleration of normalization of 
the studied parameters, comparable to those of intact animals. 

The results of pathomorphological examination of the internal 
organs of laboratory animals (rats) with intragastric administra-
tion of substance G10 also allow us to conclude that it has a 
hepatoprotective effect. 

In terms of its effectiveness, the dynamics and nature of the 
restoration of impaired liver functions in experimental animals, 
the substance G10 is practically in no way inferior to the of-
ficial “Karsil”. However, the huge distribution area of the plant 
“Zhuzgun” and the presence of a large number of reserves of 
natural plant raw materials around the world undoubtedly de-
termine the obvious advantages of the substance G10 over the 
comparison drug “Karsil”. The obtained preliminary data on the 
hepatoprotective efficacy of substance G10 open up new pros-
pects for further studies of its pharmacological properties.
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SUMMARY

HEPATOPROTECTIVE EFFICIENCY OF G10 SUB-
STANCE FROM ZHUZGUN PLANT IN EXPERIMEN-
TAL TOXIC HEPATITIS

Uyzbayeva I., Akpolatova G., Tarzhanova D., Mukanov K.

NJCC”Astana Medical University”, Department of General 
Pharmacology, Nur-Sultan, Kazakhstan

The article presents the results of biochemical studies of blood 
and morphological characteristics of liver changes in laboratory 

animals (rats) under experimental conditions of paracetamol 
hepatitis and intragastric administration of a new substance G10 
from the «Zhuzgun» plant in various doses. The obtained data 
open up prospects for further studies of the pharmacological 
properties of the substance G10, the possibility of including it 
as a phytotherapeutic agent in the complex of preventive and 
therapeutic measures for acute toxic hepatitis. 

The study of the hepatoprotective properties was conducted in 
the "Educational and Research Pharmacological Laboratory" of 
the Department of General Pharmacology of the Astana Medi-
cal University. The object of the study was the substance G. 
10 from the Juzgun plant, which is a brown powder, odorless, 
poorly soluble in water.

Тhe analysis of the results of our own research allows us to 
conclude that the substance G10 obtained from the plant «Zhuz-
gun» in various doses has a significant positive effect on the dy-
namics of biochemical parameters of blood serum in animals with 
experimental acute paracetamol hepatitis.The results of pathomor-
phological examination of the internal organs of laboratory animals 
(rats) with intragastric administration of substance G10 also allow 
us to conclude that it has a hepatoprotective effect.

The results of microscopic and biochemical studies of labora-
tory animals (rats) in acute toxic hepatitis with a new substance 
from the plant Calligonum allow us to conclude that the sub-
stance G10 has a hepatoprotective property. The obtained pre-
liminary data on the hepatoprotective efficacy of substance G10 
open up new prospects for further studies of its pharmacological 
properties.

Keywords: liver, experimental paracetamol hepatitis, cytoly-
sis, substance G10 from the plant "Zhuzgun", hepatoprotective 
efficacy. 

РЕЗЮМЕ 

ГЕПАТОПРОТЕКТОРНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СУБ-
СТАНЦИИ G10 ИЗ РАСТЕНИЯ ZHUZGUN ПРИ ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ 

Уызбаева И.К., Акполатова Г.М., Таржанова Д.Ш., 
Муканов К.Н.

нАо «Медицинский университет Астана», кафедра общей 
фармакологии, нур-Султан, казахстан

В статье представлены результаты биохимических ис-
следований крови и морфологических особенностей изме-
нений печени лабораторных животных (крыс) в условиях 
эксперимента при парацетамольном гепатите и внутрижелу-
дочном введении нового вещества G10 из растения Zhuzgun 
в различных дозах. 

Исследование гепатопротекторных свойств проведено на 
70 белых беспородных крысах массой 180-250 г. Объектом 
исследования явилось вещество G10 из растения Zhuzgun, 
представляющее собой коричневый порошок, без запаха, 
плохо растворимый в воде.

Анализ результатов собственных исследований по-
зволяет сделать вывод, что вещество G10, полученное 
из растения Zhuzgun, в различных дозах оказывает зна-
чительное положительное влияние на динамику био-
химических показателей сыворотки крови у крыс с экс-
периментальным острым парацетамольным гепатитом. 
Результаты патоморфологического исследования вну-
тренних органов крыс при внутрижелудочном введении 
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вещества G10 также позволяют сделать вывод о его гепа-
топротекторном действии.

Полученные данные открывают перспективы дальней-
ших исследований фармакологических свойств вещества 
G10, возможности включения его в качестве фитотерапевти-
ческого средства в комплекс профилактических и лечебных 
мероприятий при остром токсическом гепатите.

reziume

mcenare ZHUZGUN-dan miRebuli substancia G10-is 
hepatoproteqtoruli efeqturoba eqsperimentu-
li toqsikuri hepatitis dros

i.uizbaeva,  g.akpolatova, d.tarJanova, k.mukanovi

astanas samedicino universiteti, zogadi farma-
kologiis kaTedra, nur-sultani, yazaxeTi

statiaSi warmodgenilia sisxlis bioqimi-
uri kvlevis Sedegebi da RviZlSi ganviTare-
buli morfologiuri cvlilebebi eqsperi-
mentSi paracetamoluri hepatitis da mcenare 

ZHUZGUN-dan miRebuli axali nivTiereba G10-is 
sxvadasxva dozis kuWSi Seyvanis pirobebSi vir-
TagvebSi. 
hepatoproteqtoruli Tvisebebis kvleva Cata-r-

da 70 TeTr ujiSo virTagvaze woniT 180-250 g. 
mcenare ZHUZGUN-dan miRebuli axali nivTiere-
ba G10 warmoadgens usuno, wyalSi cudad xsnad, 
yavisfer fxvnils.
kvlevis Sedegebis safuZvelze avtorebi daas-

kvnian, rom mcenare ZHUZGUN-dan miRebuli axali 
nivTiereba G10 sxvadasxva doziT axdens mniS-
vnelovan dadebiT gavlenas bioqimiuri parame-
trebis dinamikaze sisxlis SratSi eqsperimen-
tuli mwvave paracetamoluri hepatitis dros. 
virTagvebis Sinagani organoebis paTomorfolo-
giuri kvlevis Sedegebi nivTiereba G10-is kuWSi 
Seyvanis pirobebSi adasturebs mis hepatoproteq-
torul moqmedebas.
miRebuli Sedegebi xsnis axal perspeqtivebs 

nivTiereba G10-is Semdgomi farmakologiuri kvle-
visaTvis fitoTerapiuli saSualebis saxiT pro-
filaqtikuri da samkurnalo RonisZiebebis kom-
pleqsSi mwvave toqsikuri hepatitis dros.

COUMARINS FROM DAPHNE AXILLIFLORA (KEISSL.) POBED. 
AND THE ANATOMICAL CHARACTERISTICS OF ITS LEAVES AND STEMS 

1Moshiashvili  G., 1Mchedlidze K., 1Aneli J., 2Pichette A., 1,2Mshvildadze V. 

1Tbilisi State Medical University, Iovel Kutateladze Institute of Pharmacochemistry, Tbilisi, Georgia;
2Laboratoire LASEVE, Université du Québec à Chicoutimi, Département des Sciences Fondamentales, Chicoutimi, Québec, Canada

The genus Daphne L. belongs to the Thymelaeaceae family 
and is one of the most diverse genera of this family with over 90 
described species [14]. This genus is found widely across Eu-
rope, Asia and Northern Africa,   with eight species growing in 
Georgia: D. mezereum L., D. pontica L., D. albowiana Woronow 
ex Pobed. (D. pontica subsp. haematocarpa Woronow), D. glom-
erata Lam. (D. imerica C.Koch); D. caucasica Pall., D. axilli-
flora (Keissl.) Pobed. (D. caucasica Pall. var. axilliflora Keissl); 
D. transcaucasica Pobed. (D. oleoides auct.) and D. pseudoseri-
cea Pobed. D. axilliflora (Keissl.) Pobed. and D. pseudosericea 
Pobed. are endemic species of the Caucasus [1].  

The genus Daphne is used in traditional medicine, especially 
in China and the Middle East. It is used for the treatment of 
gonorrhoea, skin disieases, aches, rheumatism, cancer, malaria 
and inflammations [7,15,16]. Biological and pharmacological 
research has shown that extracts and compounds isolated from 
different Daphne species possess significant antimicrobial, an-
tioxidant, cytotoxic, antiviral and several other effects [5,11-
13,15]. 

The chemical composition of the genus Daphne is quite di-
verse. The most important classes of compounds obtained are 
coumarins, flavonoids, lignans and terpenoids. Several alka-
loids, steroids and phenylpropanoids have also been isolated 

from this genus. Daphne is known for the content of daphnane 
diterpenes, a wide range of mono-, di- and tricoumarins, and 
flavonoid glycosides [8,9,12,14,16].

D. axilliflora is an endemic species of the Caucasus [1].  The 
plant is widely spread in most parts of Georgia, commonly in 
forested areas. These are deciduous shrubs reaching heights of 
up to 2 m.  The stems are thin, older ones with greyish bark, 
while young stems have a dark purple bark; stems are glabrous, 
except under the inflorescences of young stems that are slightly 
pubescent. Leaves on flower-bearing branches are small, 2-3 cm 
long and 0.5-0.75 cm wide, elongate-oval, cuneate at the base, 
obstuse at the tip; on non-flower baring branches they are larger, 
5 -7 cm long and 1-1,5 cm wide, gradually cuneate at the base, 
acute at the tip; they are glabrous, adaxial part green, abaxial 
side pale green; Flowers bisexual, 4-merous, perianth tubu-
lar, white, fragrant; flowers are grouped together at the tips of 
branches in numbers of 7-12 positioned on shortened stems. Per-
ianth tubular, thinly pubescent; four folded lobes of the perianth 
are wide-ovate, twice as short as the tube. Stamins 8, twice as 
many as perianth lobes, in two series, filaments short or absent, 
attached to the base of the perianth tube. The ovary is superior, 
glabrous, and almost sessile; the style is capitate. The fruit is a 
bright red drupe [1].
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The stable diagnostic traits that this study was focused on include: 
the form, type and distribution pattern of trichomes; shape and interpo-
sition of the leaf’s epidermal cells; type and position of stomata; struc-
ture of the leaf’s parenchyma; details of the vascular tissue’s structure 
and the presence and form of intracellular structures [2,3].

The aim of the study was the determination of the stable diagnos-
tic traits of the stems and leaves of D. axilliflora (Keissl.) Pobed. 
and a preliminary phytochemical study of this species. The identi-
fied diagnostic characteristics provide referential data for the cor-
rect identification of the plant material of D. axilliflora.

Material and methods. Plant material
The plant material of D. axilliflora was obtained in 2018 in 

the Samtskhe–Javakheti region of Georgia, around the Bakuri-
ani village.   The plant material was identified and collected by J. 
Aneli. A voucher specimen is kept in the I. Kutateladze Institute 
herbarium (specimen code #12845). 

 
 

Fig 1. A - D. axilliflora whole plant during fruiting, Bakuri-
ani; B - D. axilliflora voucher specimen

Extraction and isolation
The methanol extract of D. axilliflora’s joined leaves and 

stems was obtained by reflux extraction with boiling methanol. 
Lipids and other non-polar compounds were removed applying 
pre-extraction by hexane and chloroform. The methanol extract 
was partitioned between water and ethyl acetate. The aqueous 
phase was later partitioned between water and n-buthanol, satu-
rated with water. The dry buthanol fraction was subjected to col-
umn chromatography on silica gel eluting with CHCl3-MeOH–
H2O (50:10:0.5).  The process resulted in 3 fractions. Fraction 
2 was further separated into the pure compounds 1 and 2 with 

HPLC using a - Kinetex 5 µm XB – C18 (100 A, 250x21.2) 
column, solvent A: acetonitrile with 0.1% formic acid, solvent 
B: water.  The gradient was: A 5% for 5 min, to 10% for 35 min, 
to 45% till 40 min.  

TLC analysis. Thin layer chromatography was performed on 
Silica gel 60 F 254 (Merck) plates, the mobile phase was Chlo-
roform: Methanol: Water (50:10:0.5). The plates were visual-
ized with H2SO4 20% in methanol (Terpenoids) and NP/PEG 
(Polyphenols).

HPLC analysis. The methanol extract was dissolved in pure 
methanol and subjected to HPLC analysis on an Agilent 1200 
Series HPLC System with diode array and MS detectors (nega-
tive ESI-MS) on a C-18 Phenomenex column (d - 4.6 mm, l - 
250 mm), solvent A: acetonitrile with 0.1% formic acid, solvent 
B: water.  The gradient was A 10% to 35% for 35 min, to 100% 
till 45 min. Flow rate was 1.0 ml/min. Retention times for com-
pound 1 - 6.68 min, compound 2 - 10.44 min (Fig. 2).   

NMR. The chemical structures of isolated individual com-
pounds were elucidated using a (Bruker Ultra Shield 400 MHz) 
NMR spectrometer with 1H, 13C, DEPT, COSY, HSQC and 
HMBC experiments. The samples for the NMR analysis were 
dissolved in deuterated DMSO. 

Anatomical analysis. Samples for microscopic slides were 
prepared from living, non-fixed material with a metal razor. 
Longitudinal, transverse and epidermal sections were pre-
pared from the shoots, the medial part of the leaf blade and 
the leaf central vein. The samples were stained with a safra-
nin solution for 24 hours and were placed on a glass slide in 
a drop of glycerine. An optical microscope Carl Zeiss, Je-
neval was used for the micro-structural study. Images were 
obtained by a digital camera (Canon Digital IXVS75).  

Results and discussion. The visualized TLC plates showed 
and abundance of terpenoid and polyphenolic compounds 
present in the methanol extract, which corresponds well with 
the typical composition of this plant genus. 

 

Fig. 2. HPLC-MS chromatogram of the methanol extract of 
Daphne axilliflora 

The isolated compounds 1 (Daphnin) and 2 (Daphnetin) 
were identified based on their 1H NMR, 13C, COSY, HMBC 
and HSQC spectral data. The 13C chemical shifts of 1 were: (C2 
– C10) 160.1, 113.4, 144.7, 118.3, 114.5, 148.2, 134.0, 144.7, 
112.3; sugar moiety (C´1 - C´6) 101.7, 73.3, 77.3, 69.8, 75.8, 
60.8, and an m/z 339 [M-H]-. The 2D NMR data suggested that 
the glucose is substituted on C7, corresponding to daphnin. 

The 13C chemical shifts of 2 (C2 – C10) 160.4, 111.3, 144.0, 
129.3, 113.1, 161.3, 102.3, 155.6, 111.3, and an m/z 177 [M-
H]-  – corresponding to daphnetin. The spectral data of daphne-
tin and daphnin were in excellent agreement with those reported 
in the literature [9].
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Fig. 3. Compound 1 (Daphnin) and compound 2 (Daphnetin) 

Fig. 4. D. axilliflora leaf epidermis; A- upper; B, C – lower; St – stomata; Cr – crystals

Fig. 5. D. axilliflora - transverse section of the stem; Pi – pith; Xy – xylem; Ph – phloem; 
Co – cortex; B - longitudal section of the stem, xylem vessels; Sp – spiral thickening; Pt - pitted thickening
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Anatomical characteristics. The epidermis at both surfaces 
of the leaves is single layered. Cells of the upper epidermis 
are oriented chaotically, distinctly curved and with curved 
walls. On the lower epidermis also chaotic, curved, with 
curved walls.  Leaves are hypostomatic. Stomata anomocytic, 
chaotically dispersed on the surface of the leaf.  The inner 
walls of the guard cells are unequally thickened. The stomatal 
pore is spindle shaped. Cells of the lower epidermis contain 
well conspicuous chloroplasts, rhomboid and needle shaped 
crystals (Fig. 4). 

The vascular system is monocyclic and bilateral. Wood is 
diffuse-porous. Annual rings are not very conspicuous. The 
tracheid and vessel openings are positioned in groups and ra-
dial files. Thin bands of tracheal elements are noticeable in 
the wood. Transition zones between primary and secondary 
xylem are relatively well distinguishable. Vessel openings are 
oval. Xylem parenchyma is apotracheal and the interposition 
on parenchymous cells is scanty metatracheal. Mechanical 
elements of the wood differ by diameter and wall thicken-
ing, both from each other as well as the xylem parenchyma. 
The borders of annual ring are not prominent. Radial xylem 
rays are distinctly in single-rows. When approaching vessel 
openings they do not bend and do not expand through the 
entire length of the xylem cylinder. Walls of vessels are char-
acterized by spiral and pitted thickening. Perforation plates 
are fully perforated. Radial xylem rays heterogeneous, in a 
single row, short or long, respectively of 2 to 4 or up to 19 
cells tall (Figs. 5, 6). Phloem fibers are present in relatively 
small numbers. 

This is the first phytochemical study of a Caucasian endemic 
plant Daphne axilliflora. The plant material shows an abundance 
of terpenoid and polyphenolic secondary metabolites, similar to 
other members of this genus [16]. Two known coumarins were 
isolated from the methanol extract of the aerial parts. The identi-
fied structural peculiarities provide valuable information for the 
correct identification and standardization of the D. axilliflora 
plant material.  
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SUMMARY

COUMARINS FROM DAPHNE AXILLIFLORA (KEISSL.) 
POBED. AND THE ANATOMICAL CHARACTERISTICS 
OF ITS LEAVES AND STEMS 

1Moshiashvili  G., 1Mchedlidze K., 1Aneli J., 2Pichette A., 
1,2Mshvildadze V. 

1Tbilisi State Medical University, Iovel Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Tbilisi, Georgia; 2Laboratoire LASEVE, 
Université du Québec à Chicoutimi, Département des Sciences 
Fondamentales, Chicoutimi, Québec, Canada

The aim of the study was to determine the stable diagnostic 
traits of a Caucasian endemic plant Daphne axilliflora (Keissl.) 
Pobed. and study its phytochemical composition. 

The following stable diagnostic characteristic were identified 
during the microstructural analysis: leaf surface glabrous, hy-
postomatic, dorsoventral; epidermal cells chaotic;  curved with 
curved walls on both the upper and lower epidermis; stomata 
anomocytic; well visible chloroplasts, rhomboid and needle 
shaped crystals in lower leaf epidermis;  leaf vascular bundles 
reverse-collateral;  vascular system monocyclic, bilateral; wood 
diffuse-porous; xylem parenchyma is apotracheal, scanty meta-
tracheal; vessel walls are predominantly characterized by spi-
ral and pitted thickening; collenchyma lamellar; radial rays in 
single rows,  heterogeneous.

Phytochemical analysis showed the presence of terpene and 
phenolic substances, including coumarins. Two well-known 
coumarins (daphnin and daphnetin) were isolated and identified.
Keywords: Daphne axilliflora, Plant Anatomy, Phytochemis-
try, Coumarins.

РЕЗЮМЕ

КУМАРИНЫ ВОЛЧЕЯГОДНИКА DAPHNE 
AXILLIFLORA (KEISSL.) POBED. И АНАТОМИЧЕ-
СКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЕГО СТЕБЛЕЙ И ЛИ-
СТЬЕВ 

1Мошиашвили Г.М., 1Мчедлидзе К.З., 1Анели Дж.Н., 
2Пишет А., 1,2Мшвилдадзе В.Д.

1тбилисский государственный медицинский университет, 
институт фармакохимии им. и. кутателадзе, грузия; 
2квебекский университет, Шикутими, канада

Целью исследования явилось определение стабильных 
диагностических признаков стеблей и листьев произ-
растающего в Грузии и эндемика Кавказа из рода вол-
чеягодника - Daphne axilliflora (Keissl.) Pobed. и фито-

химическое изучение полученного из них метанольного 
экстракта. В ходе микроструктурного анализа выявлены 
следующие стабильные диагностические признаки: лист 
бифациальный, гипостоматический, дорсовентральный; 
клетки эпидермиса расположены хаотично; изогнутые 
с изогнутыми стенками на верхнем и нижнем эпидер-
мисе; устьица парацитные; в эпидермисе листа хорошо 
видны хлоропласты, ромбовидные и игольчатые кристал-
лы; сосудистые пучки листьев обратно-коллатеральные; 
сосудистая система моноциклическая, билатеральная, 
древесина диффузно-пористая, древесная паринхима 
апотрахейная и скудно мататрахейная; стенки сосудов 
спирально утолщены; колленхима пластинчатая; ради-
альные лучи однорядные, неоднородные.

Фитохимический анализ показал наличие терпеновых 
и фенольных вещест, в том числе кумаринов. Выделено и 
идентифицировано два известных кумарина – дафнин и 
дафнетин. 

reziume

daPHne aXilliFlora (KEISSL.) POBED.-s kumarinebi 
da misi foTlisa da Reros anatomiuri Tavise-
burebani 

1g.moSiaSvili, 1q.mWedliZe, 1j.aneli, 
2a.piSeti, 1,2v.mSvildaZe 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i.quTaTelaZis sax. farmakoqimiis instituti, saqa-
rTvelo; 2kvebekis universiteti, Sikutimi, kanada 

kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 
gavrcelebuli saxeobis Daphne axilliflora (Keissl.) 
Pobed.-is Reros da foTlis mdgradi sadiag-
nostiko niSnebis Seswavla da maTgan miRebuli 
eqstraqtebis biologiuri aqtivobis Sefaseba. 
mcenaris mikrostruqturuli kvlevis Sedegad 

dadginda Semdegi saxis mdgradi sadiagnostiko 
niSnebi: foToli bifacialuri formis, dorzoven-
traluri struqturis, hipostomaturia. zeda da 
qveda epidermisis ujredebi aradagviristebuli, 
mrudxaziani da mrudkedliani; foTlis qveda epi-
dermisSi gamokveTilia qloroplastebi, romboi-
duri da nemsisebri kristalebi. saventilacio 
aparatis ganlageba qaoturia, bage anomocituri 
agebulebis. foTlis gamtari qsovili WurWel-
boWkovani, uku-kolateraluri struqturiT xas-
iaTdeba. tranzitoruli sistema monocikluri, 
bilateraluri; merqani gafantulWurWlovani, 
apotraqealuri da mwiri metatraqealuri; Wur-
Welebis kedlebi ZiriTadad spiralurad gas-
qelebulia; radialuri sxivebi - erTrigiani, het-
erogenuli.
fitoqimiurma kvlevam daadastura mcenareSi 

terpenuli da polifenoluri naerTebis, maT So-
ris, kumarinebis arseboba. gamoyofilia da iden-
tificirebulia ori cnobili kumarini - dafnini 
da dafnetini.
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saqarTvelos samedicino siaxleni

В настоящее время для получения лечебно-коcметических 
препаратов широко используются минеральные воды и ле-
чебные грязи. Соли и грязи Мертвого моря [15,31] исполь-
зуются в составе кремов, масок, лосьонов, масел для тела, 
шампуней, мыл. Препараты, полученные из них, использу-
ются при лечении многих кожных заболеваний, смягчают 
воспаления, раздражение, улучшают тонус кожи и увлаж-
няют ее. Аналогичные продукты созданы с испольованием 
компонентов Сакского озера [12], иловой грязи озера Эль-
тон [21], косметика ECO-SAPROPEL (пр-во Республика 
Беларусь) [17], Балдонской лечебной грязи (Латвия) [7] и 
многих других [22,39]. В Грузии находится месторождение 
лечебной грязи Ахтала псевдовулканического происхожде-
ния, широко применяемая в лечебных целях [2,18].

Целью исследования явилась разработка ряда рецептур 
лечебно-косметических препаратов с использованием рас-
тительных и минеральных ресурсов Грузии. 

Материал и методы. Рассмотрим основной химиче-
ский состав и фармакологический эффект использован-
ных в работе веществ. В процессе проведения исследова-
ния использованы растительное и минеральное сырье из 
ресурсов Грузии.

Лечебная вулканическая грязь курорта Ахтала, благо-
даря высокой пластичности, теплоёмкости и медленной 
теплоотдаче, используется для лечебных ванн, апплика-
ций и тампонов. Эффективно лечит кожные заболевания, 
болезни конечностей и нервной системы, устраняет ги-
некологические и кожные проблемы, часто используется 
в лечебно-косметических целях. По нашим усредненым 
данным, влажность грязи составляет до 30%, зольность  - 
до 55,5%; содержание катионов железа - 4,2%; алюминия 
- 5,12%, кальция - 4,08%, магния - 2,06%, йода - 0,9 мг%, 
натрия - 1,46%, калия - 2,21%, аниона йода - 0,9 мг%. Грязь 
также содержит катионы лития, бария, марганца, стронция, 
анион брома, органические вещества, используется в виде ап-
пликаций для улучшения кожи лица. В данном исследовании 
грязь Ахтала использовалась в трех вариантах: 

1. Неотжатую грязь выдерживали в автоклаве при тем-
пературе 80-850 и давлении 1,5 атм. в течение 1,5 часа, 
гомогенизировали и вводили в основу крема по типу мас-
ло/вода.

2. Определённое количество грязи в колбе с обратным 
холодильником экстрагировали при температуре 60-700 
смесью масло - этанол 96% [29,30]. Увеличение количе-
ства липофильных веществ в масле, которое использо-
валось в дальнейшем, составляло до 130-140%. Исполь-
зовались масло катрана, косточек абрикоса и винограда, 
плодов шиповника.

3. Определенное количество грязи в реакторе с обратным 
холодильником и постоянным перемешиванием заливалось 
обессоленной водой в 2-кратном количестве по отношению к 
массе грязи, выдерживалось при температуре 85-900 в течение 
2 часов, после чего масса центрифугировалась при числе обо-
ротов 6000 об/мин. Получен солевой раствор с содержанием 
суммы основных солей в количестве 0,3-0,33%.

Природные соли нормализуют водно-солевой баланс, по-

вышают тургор и эластичность кожи, способствуют раз-
глаживанию морщин, оказывают противовоспалительное 
действие. Эффект морской и грязевой соли обусловлен ком-
плексом минералов, стимулирующих обмен веществ, очи-
щающих кожу, восстанавливающих ее природную эластич-
ность. Известно противовоспалительное действие хлорида 
магния при лечении медленно заживающих язв. Действие 
солей магния связано и с повышением тканевого иммуни-
тета. Органические и неорганические соли кальция обла-
дают противовоспалительным свойством, восстанавливая 
нарушение электролитного равновесия в очаге воспаления. 
Хлорид натрия способствует улучшению микроциркуляции 
и капиллярного кровотока, ускорению рассасывания вос-
палительных очагов, активизации противосвертывающей 
системы. Эти факторы обуславливают анальгезирующий, 
противовоспалительный, противозудный эффекты. 

Жир печени катрана. В состав акульего жира (жир печени 
катрана) входят алкилглицеролы с выраженной бактерио-
статической, бактерицидной, антимикробной, фунгицидной 
активностью, способствуя повышению сопротивляемости 
организма различным инфекциям и их подавлению. Неза-
менимые полиненасыщенные жирные кислоты восстанав-
ливают и формируют новые клетки. Витамин А способству-
ет усвоению белка, повышает иммунитет, поддерживает и 
восстанавливает эпителиальные ткани, формирует кости зу-
бов, защищает от множества инфекций, приостанавливает 
процесс старения. Наличие витамина Е, сквалена обуслав-
ливает противоопухолевый, антиоксидантный, противовос-
палительный эффекты, скволамина - антибактериальное и 
противогрибковое действие [8,9]. 

Бентонитовая глина Асканского месторождения (гру-
зия). Бентонитовые глины способствуют уменьшению коли-
чества себума, очищению и сужению пор на лице, удалению 
токсинов и тяжелых металлов [1]. 

Перлит, вспученный для аналитических работ из место-
рождения в районе озера Паравани (Грузия), используется в 
качестве сорбента, абразива, наполнителя [36]. 

Сухой экстракт из листьев и стеблей зеленого чая (Extract 
de siccis viridis tea foliis et caulibus condensata) содержит по-
лифенолы- эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), эпигаллокате-
хин (ЕGС), флавоноид кверцетин, витамины C и E. Проявля-
ет антиоксидантное, цитопротекторное и антиканцерогенное 
действие. Благодаря кардиоваскулярному и антиатерогенному 
действию, флавоноиды зеленого чая улучшают микроциркуля-
цию и тонус кровеносных сосудов [34,37]. 

Лист алоэ древовидного (Folium Aloe arborescens) содер-
жит оксиметилантрахиноны, антрагликозиды, полисаха-
риды, дикарбоновые кислоты, оксикислоты жирного ряда, 
ароматические кислоты, витамины, ферменты, фитонциды, 
биогенные стимуляторы. Препараты из него, благодаря ан-
тиоксидантной активности, усиливают репаративные про-
цессы, оказывают ранозаживляющее, радиопротекторное, 
противовоспалительное, бактериостатическое и бактери-
цидное действие в отношении различных групп микробов, 
полисахариды способны стимулировать рост новых клеток, 
предотвращая образование рубцов [20]. 

РАЗРАБОТКА РЕЦЕПТУРЫ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕЧЕБНО-КОCМЕТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РАСТИТЕЛЬНЫХ, МИНЕРАЛЬНЫХ И ЖИВОТНЫХ РЕСУРСОВ ГРУЗИИ

Явич П.А., Чурадзе Л.И., Кахетелидзе М.Б.

тбилисский государственный медицинский университет, институт фармакохимии им. и. кутателадзе, грузия
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Экстракт из цветков и стеблей календулы содержит ка-
ротиноиды, флавоноиды, эфирное масло, стерины, тритерпе-
ноиды, полисахариды, микро - и макроэлементы. Проявляет 
бактерицидные, противовоспалительные, антибактериальные, 
антисептические, антиоксидантные, заживляющие свойства, 
стимулирует кровообращение и лимфодренаж [14]. 

Сухой экстракт цветков ромашки - основными действу-
ющими веществами являются 11 видов веществ флавоноид-
ной природы, в основном апигенин, наряду с органически-
ми кислотами, витаминами К, В, р-каротином, токоферолом, 
полисахаридам. Обладает спазмолитической активностью, 
противовоспалительным, противоаллергическим действи-
ем, снижает воспалительные процессы. Используется при 
нормальной, сухой, чувствительной, раздраженной коже, 
теряющей эластичность, стареющей, при появлении мор-
щин, тонизирует, освежает, омолаживает, придает упру-
гость изменяет себиум кожи [13]. 

Сухой экстракт побегов розмарина - основными био-
логически активными веществами являются сумма фено-
локислот (розмариновая, кофейная кислота, карнозиновая 
кислота), а также флавоноиды, танины. Обладает выражен-
ными антиоксидантными, антисептическими, антимикроб-
ными свойствами. Используется в качестве компонента 
косметических средств для лечения угревой сыпи, тонизи-
рующих средств для всех вид кожи, для восстановления ее 
упругости и защиты кожи от воздействия неблагоприятных 
внешних факторов [22]. 

Экстракт лакричника обладает антиоксидантными и 
детокс-свойствами, оказывает смягчающее и противовос-
палительное действие, очищает и отбеливает кожу, активи-
зирует водно-солевой обмен, обладает ранозаживляющим 
действием. Стимулирует формирование волокон коллагена, 
препятствуя старению кожи, способен к улучшению себи-
ума и очищению кожи, без раздражения эпидермиса [12].

При получении косметических продуктов используются 
жирные масла [10]. В данном исследовании использова-
ны следующие масла: морковное обладает питательны-
ми, защитными, восстанавливающими, антиоксидантны-
ми свойствами, в косметологии применяется при сухой и 
чувствительной коже. Содержит каротиноиды, токоферол, 
витамины (А, В, С, Д, Е), микроэлементы (цинк, фосфор, 
железо, марганец). Масло из виноградных косточек содер-
жит до 70% олеиновой кислоты, нормализует липидный 
обмен, повышает упругость и эластичность кожи, укрепля-
ет стенки кровеносных сосудов, способствует заживлению 
ран и порезов. Масло из плодов облепихи содержит сумму 
каротиноидов от 300 до 1000 и более мг/100 г, токоферо-
лы, стерины, фосфолипиды, витамин K, глицериды олеи-
новой, линолевой, пальмитолеиновой, пальмитиновой и 
стеариновой кислот. Обладает антиоксидантным, цитопро-
текторным и общеукрепляющим действием. Стимулиру-
ет репаративные процессы в коже и слизистых оболочках, 
ускоряя заживление поврежденных тканей, уменьшая ин-
тенсивность свободнорадикальных процессов. Масло из 
плодов шиповника, наряду с витаминами и незаменимыми 
жирными кислотами, содержит транс-ретиновую кислоту. 
Спектр применения - восстанавление липидного барьера 
кожи, укрепление стенок сосудов, удаление угревой сыпи, 
воспалений, повышение упругости кожи и уменьшение об-
висания, лечение дерматита, псориаза и экзем. Эфирные 
масла плодов лимона и листьев эвкалипта обладают анти-
септическими, ранозаживляющими, антибактериальными, 
противогрибковыми и антиоксидантными свойствами [27]. 

Из применяемых эмульгаторов в производстве фармацевти-
ческих продуктов [27,28] использованы пропиленгликоль 
(связывает воду, является увлажнителем, эмульгатором и 
проводником запахов), моноглицериды дистиллированные, 
цетил пальмитат, эмульсионный воск, полиэтиленгликоли 
Пэг-40, 60, 400, 2000, полисорбаты 60, карбопол 940, поли-
сорбат-20, 60 (эмульгаторы и стабилизаторы, одновременно 
препятствуют излишнему испарению влаги, эффективно 
удаляют избыток себума и грязь с кожи), в качестве анти-
септиков - хлоргексидин и бензойная кислота, в ряде случа-
ев, метилил и пропил бензоаты. Альфа и бета гидрокислоты 
(салициловая, гликолевая, молочная, миндальная, лимон-
ная) воздействуют на кожу на молекулярном, клеточном 
и тканевом уровнях [3]. Динатрий ЭДТА - антиоксидант, 
хелатирующее вещество, увеличивает пенообразование, 
усиливает действие консервантов [25]. В качестве веществ, 
удерживающих влагу на поверхности кожи, использованы 
глицерин, сорбитол и мочевина [33].

При изучении физико-химических характеристик полу-
ченных продуктов и соответстия их стандартам использо-
вались тесты по ГОСТ 31460-2012. "Кремы косметические" 
и ГОСТ 31679-2012. "Продукция косметическая жидкая" [5,6], 
а также дополнительно ряд тестов, позволяющих оценить их 
качество [11]. Учитывая безопасность применения в накожной 
практике веществ, которые использовались в рецептуре разра-
ботанных косметических средств (ориентируясь на литератур-
ные данные по содержанию их в косметологических препара-
тах) и направленность применения в косметической практике, 
испытание эффективности их использования проведено на до-
бровольцах. Полученные результаты определялись визуально 
и по объективным ощущениям добровольцев.

Результаты и обсуждение. разработка рецептуры кре-
ма для лечения жирной и проблемной кожи. В качестве ос-
новы для крема разработана эмульсия, состоящая из воды 
обессоленной, моноглицеридов дистиллированных, цетил 
пальмитата, эмульсионного воска, масла косточек виногра-
да, карбопола 940, полисорбата-20 и 60 в соотношенин 1:3.
Судя по данным испытаний, основа являлась коллоидно-
термостабильной [5]. 

В качестве биологически активных вешеств использова-
ны продукты, получаемые из флоры и фауны Грузии - эфир-
ные масла из плодов лимона и листьев эвкалипта, сухие 
экстракты из листа алоэ древовидного, стеблей календулы, 
листьев и стеблей зеленого чая, экстракты из грязи Ахтала, 
получаемые с помощью жирных масел из плодов шипов-
ника, косточек абрикоса и винограда, печени катрана. Из 
разработанных вариантов крема, с учетом их физико-хими-
ческих свойств, отобрано 3 рецептуры, удовлетворяющие 
всем требованиям ГОСТа (таблица). 

При изучении процесса высвобождения биологически 
активных веществ из крема использовался метод диффузии 
из 5% агарового геля для «микробиологических целей». В 
качестве индикаторов использованы 3% водный и спирто-
вый растворы хлорида железа, алюминия хлорида в 70% 
спирте этиловом. Измерение диаметра пятна окрашенной или 
флюо-ресцирующей зоны, образовавшейся вокруг вырезан-
ной лунки в геле, в течение 12 часов показало, что во всех 
случаях оно находится в пределах 3,5-4,5 см. Этот резуль-
тат позволяет предположить возможность проникновения 
использованных биологически активных веществ (БАВ) в 
кожный покров в достаточном количестве, причем наиболь-
шие значения зафиксированы в случае использования кре-
ма, содержащего извлечения жира печени катрана.
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Величина осмотической активности кремов [11] при 
проведении исследования в течение 14 часов составила 
165-180%, причем уже к концу первого часа ее величи-
на находилась на уровне 35-40%. Эти данные позволяют 
прогнозировать достаточно большой отток гнойно-некро-
тического отделяемого из гнойных прыщей и ранок, что 
является необходимым требованием к кремам и мазям пред-
назначенным в лечебной и косметической медицине при ле-
чении проблемной кожи. Кремы характеризуются хорошей 
намазываемостью и впитываемостью, что установлено как 
при нанесении 1 г крема на кожу добровольцев в районе 
локтевого сустава, так и методом двух стекол [11]. Причем, 
более эффективно всасывается крем, в котором содержится 
экстракт с маслом печени катрана.

Наиболее эффективным в плане скорости регенерации 
ран оказался крем, содержащий экстракт масла печени кат-
рана. При применении этого крема время заживления ранок 
составило, в среднем, 7-8 суток, при применении остальных 
двух кремов - 8-11 суток. Аналогичная эффективность уста-
новлена при использования кремов при угревой болезни: 
в случае применения крема с маслом катрана уменьшение 
площади поражения на 50% наблюдалось на 4-6 сутки, у 
остальных кремов - 5-8 суток. Однако, учитывая сенсор-
ные свойства масла катрана, необходима предварительная 
психологическая подготовка больного. Результаты исследо-
вания разработанных вариантов крема позволяют прогнози-
ровать возможность их успешного применения в космети-
ческой практике.

разработка рецептуры скрабов. Cкраб представляет со-
бой косметический крем или гель, содержащий твердые 
частицы различного размера, в зависимости от типа кожи, 
способствующий отшелушиванию мертвых клеток. Скра-
бирующие элементы могут быть минерального происхож-
дения – частички глины или песка, вулканический скраб; 
растительного – измельченные виноградные, абрикосовые 
или малиновые косточки, кофейные зерна, часто в комби-
нации с другими веществами. В состав скрабов часто до-
бавляются БАВ. Это могут быть витамины А, Е и С, расти-
тельные экстракты из листьев зеленого чая, чайного дерева, 
розмарина, эвкалипта, алоэ, растительные масла (оливко-
вое, жожоба, миндальное, лавандовое, персиковое), альфа 

и бета гидроксикислоты. Добавляемые БАВ способствуют 
омолаживающему эффекту, улучшению кровообращения, 
увлажнению кожи, тонизируют ее и, что особенно важно, 
снижению уровня раздражения при проведении процеду-
ры. Наличие в скрабах отдельных гидроксикислот либо их 
комбинаций позволяет получить эффект пилинга, наряду с 
механическим действием. 

Рассмотрим состав и эффект применения некоторых из 
наиболее употреблямых скрабов. Очищающий скраб для 
кожи лица «Бесконечная свежесть» используется при нор-
мальном и смешанном типах кожи. В состав скраба входят 
вода дистиллированная, перлит, хлорид натрия, экстракт 
цветков лотоса и розы, сорбитол, глицерин, пропиленгли-
коль, лимонная кислота, бензоат натрия, салициловая кис-
лота, ароматизаторы. Он глубоко очищает, увлажняет, ма-
тирует кожу, сужает поры и удаляет омертвевшие клетки, 
обновляя верхний слой кожи, благодаря чему устраняется 
жирный блеск и появляется ощущение свежести, восстанав-
ливается внутриклеточный баланс [23]. 

В составе скраба Nov Age для механической очистки 
кожи используется гидратированный диоксид кремния. На-
личие молочной кислоты способствует легкому химическо-
му пилингу, удаляет омертвевшие клетки, обновляя верхний 
слой эпидермиса. Масло ши защищает кожу от раздраже-
ния, поддерживает ее увлажненной, мягкой и эластичной. 
Эффект применения - удаляет омертвевшие частицы кожи, 
очищает ее от загрязнений, остатков макияжа и излишнего 
блеска, делает кожу сияющей, гладкой, свежей и увлажнен-
ной, стимулирует обновление клеток кожи, сужает поры, 
придает коже сияние [19]. 

В некоторых рецептах скрабов используются натураль-
ные сорбенты [4,16,24,35,38]. В составе маски-скраба 
Masque Purifiant для жирной кожи использован каолин и 
экстракт из листьев чилийской мяты, которые уменьшают 
и контролируют выработку себума, уменьшают жирный 
блеск, очищают и матируют кожу. Снижению травматиче-
ского эффекта способствуют наличие в рецептуре масла 
плодов шиповника (ретинол) и оксида цинка [35]. Наличие 
в скрабе черной вулканической камчатской глины способ-
ствует лечению жирной и проблемной кожи. Используется 
для лечения прыщей, акне и черных точек. Отшелушивает 

таблица. рецептура кремов 

Наименование компонента Крем №1
количество (%)

Крем №2
количество (%)

Крем №3
количество (%)

Эфирное масло из плодов лимона 0.2 0.2 0.2
Эфирное масло листьев эвкалипта 0.2 0.2 0.2
Экстракт грязи Ахтала 
маслом из косточек винограда 3.0

Экстракт грязи Ахтала 
маслом косточек абрикоса 2.0

Экстракт грязи Ахтала 
маслом плодов шиповника 2.0 3.0

Кислота салициловая 3.5
Кислота борная 3.0
Экстракт грязи Ахтала маслом катрана 5.0
Сумма сухих экстрактов из листа алоэ 
древовидного, стеблей календулы, 
листьев и стеблей зеленого чая (1:1:1)

4.5

Вода обессоленная До 100 До 100 До 100
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эпидермис, устраняя омертвевшие частички, очищая поры 
от токсинов, загрязнений, шлаков, нормализует избыток се-
биума. Рекомендуется в случае увядающей кожи, уменьшает 
вялость эпидермиса и, как следствие, количество морщин. В 
скрабе в комбинации с экстрактами листьев зеленого чая и 
можжевельника находится масло из косточек миндаля [4]. 
Vichy Глубокое очищение 3 в 1 фактически представляет со-
бой крем-маску, содержащую каолин в концентрации 25%, 
а в качестве скрабирующих элементов - диоксид титана, 
полиэтилен, оксид хрома, в качестве средства для химиче-
ского пилинга - гликолевая и салициловая кислоты, как сни-
жающие возможность раздражения кожи - глюконат цинка, 
кукурузный крахмал, глицерин, дикалий глицирризат, дина-
трий этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА), ксанта-
новая камедь. Получаемый эффект от применения - устра-
нение жирного блеска, очищение и уменьшение размера 
пор, количества черных точек и, как следствие, воспали-
тельных элементов, при этом матируется и выравнивается 
поверхность кожи [38]. Скраб Малавит, содержит диоксид 
кремния. Действие, как пилинга достигается благодаря на-
личию лимонной кислоты. Присутствие касторового масла, 
экстрактов подсолнечника, жасмина, клевера, гамамелиса, 
миндаля, геля алоэ уменьшают возможность раздражения. 
Эффект действия - удаление ороговевших клеток кожи, 
глубокое очищение пор и при этом, стимуляция процесса 
обновления. Причем, по данным рекламы, практически от-
сутствует травматическое действие [24]. В состав многих 
скрабов входит сода [16]. Наличие гранул соды способству-
ет механическому действию, она отшелушивает кожу, что 
ускоряет процесс регенерации, одновременно препятствует 
появлению воспалений. 

 При разработке скраба в виде основы использован гель, 
состоящий из воды обессоленной, моноглицеридов дис-
тиллированных, эмульсионного воска, Пэг-400, Пэг-2000, 
цетил пальмитата, масла косточек винограда, карбопола 
940, пропиленгликоля, полисорбата-60 в определеном соот-
ношении. Подобный состав позволяет получить коллоидно 
стабильный гель, при добавлении в который ряда биологи-
чески активных веществ в определенных количествах не 
наблюдается нарушения коллоидной структуры. Ориенти-
руясь на литературные данные, в гель вводились измельчен-
ные косточки черного винограда с размером частиц не более 
0,5 мм, что позволило проводить процесс скрабирования в 
деликатном режиме, причем наличие в косточках тани-
на уменьшает вероятность возможных повреждений кожи 
либо приводит к более быстрому ее заживлению. Наруше-
ний коллоидной структуры основы не происходит до 6% со-
держания в ней измельченных косточек винограда, однако 
уже при 3% на дне пробирок после центрифугирования об-
наруживаются единичные твердые частицы. В связи с этим 
использовались частицы косточек винограда в количестве 
до 3% к массе основы (здесь и далее % указан в пересчете 
на окончательный состав пилинга). Как показало примене-
ние системы (основа - измельченные косточки винограда) 
на добровольцах, кожа хорошо очищается от загрязнений и 
остатков макияжа, в определенной мере удаляются омерт-
вевшие клетки, кожа становится более гладкой. Для повы-
шения косметического эффекта в составе рецептуры скраба 
использованы бентонитовая глина Асканского месторож-
дения (Грузия) и перлит, вспученный для аналитических 
работ из месторождения в районе озера Паравани (Грузия). 
Характер их частиц - пудра, размер менее 0,16 мм. При до-
бавлении в начальную форму скраба последовательно бен-

тонитовой глины в количестве не более 1,5% и после набу-
хания, перлита в количестве до 2% изменения коллоидной 
стабильности либо отделения твердой фазы не наблюдает-
ся. При нанесении на кожу предотвращается образование 
закупоренных пор, смягчаются последствия угревой сыпи, 
освежается цвет лица, снижается количество себума, умень-
шается интенсивность жирного блеска. Для получения эф-
фекта пилинга в скраб вводилось 2% миндальной кислоты 
и по 1% лимонной и молочной кислот. Согласно литера-
турным данным, каждая из этих кислот обладает антиок-
сидантным эффектом, способна к нейтрализации свобод-
ных радикалов и устранению последствия их негативного 
воздействия, обладает отшелушивающим и увлажняющим 
свойствами, благодаря чему активизируются механизмы 
обновления клеток кожи. Наблюдается повышение эластич-
ности кожи, сокращается глубина морщин, освежается цвет 
лица и уменьшается уровень пигметации пятен. Скраб спо-
собствует удалению дефектов кожи и сглаживает рельефа 
благодаря пролонгированному действию оксикислот. В слу-
чае явно выраженого заболевания акне, а также в постакне 
период, в скраб дополнительно вводится 2,5% салициловой 
кислоты. При использовании оксикислот в вышеуказанных 
пределах их присутствие не влияет на коллоидную стабиль-
ность, оказывает необходимый эффект, не вызывая болевых 
ощущений. pH скраба остается в пределах 3,8- 4,1. Для за-
щиты липидного слоя кожи в процессе очищения в скраб, 
наряду с маслом косточек винограда, вводятся масла из 
плодов шиповника и косточек миндаля. Количество масел 
подбиралось исходя из литературных данных, возможности 
нарушения коллоидной стабильности и определения на до-
бровольцах их ощущений при повышении уровня жирности 
кожи (в этом случае скраб в количестве 5,0 г наносился на 
участок кожи 2 см2 2 раза в день в течение 10 дней). Со-
гласно полученным результатам, нарушения коллоидной 
стабильности не наблюдалось до 8,5% общего содержания 
масел. В случае сухой и нормальной кожи при добавлении 
к скрабу более 7,0% суммы масел (1:1) наблюдались непри-
ятные ощущения, выраженные в зуде либо в изменении цве-
та кожи. В случае жирной и проблемной кожи, эти явления 
проявлялись уже при добавлении 4,0%. Ориентируясь на 
литературные и полученные данные, в скраб добавлялось 
по 1,5% каждого из масел. Согласно имеющимся данным, 
к растительным экстрактам, которые стимулируют зажив-
ление микротравм, предупреждают раздражение и шелуше-
ние, повышают тонус кожи, относятся экстракты из листьев 
зеленого чая и алоэ. По данным центрифугирования, сухие 
экстракты из них могут быть использованы в количестве до 
3,0% каждого. В качестве антисептика использованы хлор-
гексидин и бензойная кислота в количествах по 0,5%.

Разработанный скраб, объединяя два вида пилинга (кор-
ректный механический и легкий химический), мягко и эф-
фективно очищает кожу, способствует активной эксфоли-
ации. Уменьшается количество себиума и жирный блеск 
кожи, скраб способствует устранению дефектов кожи и 
сглаживает рельеф (снижение количества камедонов, пры-
щей и расширенных пор, наряду с этим уменьшение сухо-
сти кожи и площади раздраженой поверхности). При этом 
нормализуется тургор, эластичность, гибкость кожи, она 
становится более нежной и бархатистой. Заметно улучша-
ется состояние жирной и проблемной кожи и в постакне пе-
риод. Рассмотрим действие отдельных компонентов скраба.

Отшелушивающие частицы трех видов (косточки вино-
града, бентонитовая глина, перлит) мягко очищают эпидер-
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мис от ороговевших клеток, сорбируя и избыток себума, 
полируют кожный покров, очищают поры и способствуют 
их сужению, удаляют количество «черных точек». Мин-
дальная, лимонная и молочная кислоты способствуют ув-
лажнению кожи и отшелушивают ее поверхность, при этом 
активизируется природный механизм обновления клеток 
кожи. Использованные для защиты липидного слоя кожи 
растительные масла и экстракты предупреждают раздра-
жения и стимулируют заживление микротравм. Вышеизло-
женное приводит к обновлению кожи, улучшению её внеш-
него вида.

разработка рецептуры лосьонов. Согласно существую-
щей терминологии, лосьон - косметическое средство для 
ухода за кожей в виде водного или водно-спиртового рас-
твора, содержащее БАВ. Наибольшее применение нашли 
лечебно-профилактические лосьоны, в состав которых вхо-
дят вещества растительного и минерального происхожде-
ния из флоры, фауны и минеральных ресурсов. Приводим 
описание разработки лосьона с использованием природных 
ресурсов Грузии. В качестве части водной составляющей 
лосьона использован водный раствор солей, содержащихся 
в лечебной грязи Ахтала, после центрифугирования, раз-
бавленный дистиллированной водой в соотношении 1:2 до 
0,3% концентрации. Следует учитывать природные соли 
в растворах способны оказывать противовоспалительное 
действие, нормализовать водно-солевой баланс, повышать 
тургор и эластичность кожи, улучшая ее внешний вид, что 
описано в большом количестве исследований по примене-
нию морских и грязевых растворов и комплекса минералов, 
присутствующих в них. Так, например, соли кальция спо-
собны оказывать противовоспалительный эффект. Хлорид 
натрия улучшает микроциркуляцию в тканях, за счет этого 
увеличивает скорость рассасывания очагов воспаления. Эти 
факторы обуславливают анальгезирующий, противовоспа-
лительный, противозудный эффекты.

разработа рецептуры лосьона для жирной и проблем-
ной кожи. Состав: в центрифугат грязи Ахтала добавляется 
25% этанола, т.е. минимальная концентрация, при которой 
наблюдается умеренное обезжиривание кожи, легкое вяжу-
щее и дезодорирующее, тонизирующее действие на кожу 
в связи с уменьшением поверхностного натяжения воды. 
В качестве солюбилизаторов использованы смесь пропи-
лен гликоля, который является и эмолентом; Пэг-40 - про-
дукт гидрогенизации касторового масла, который наряду с 
эффектом солюбилизации, способствует восстановлению 
естественного уровня влажности кожи, очищает и успокаи-
вает её; Пэг-60 так же получен из гидрогенизированного ка-
сторового масла, но имеет другую консистенцию, аромати-
затор, смягчает кожу, растворяет органические загрязнения. 
По нашим данным, наилучший эффект солюбилизации на-
блюдается при применении этих трех веществ совместно в 
соотношении 1:1:1 и общей концентрации 8,6%. В качестве 
эмолента в состав лосьона входит глицерин в количестве 
5%. Для получения кератолитического и антисептического 
эффекта использованы ряд гидроксикислот. Салициловая 
кислота (кератолитическое, антисептическое, дезодорирую-
щее средство) в 0,5% концентрации; миндальная – наряду с 
кератолитическим действием, обладает умеренной бактери-
цидной активностью - 3%; молочная кислота в концентра-
ции 3%, слабый кератолитический эффект, обеспечивающий 
коррекцию внешних дефектов кожи. Все гидроксикислоты 
являются ревитализаторами, стимулируя синтез коллагена и 
активируя регенерацию дермы на клеточном уровне. Вве-

дение в состав лосьона борной кислоты в 0,5% количестве 
способствует антисептическому действию. Лимонная кис-
лота в том же количестве проявляет слабый отбеливающий 
эффект. Для обеспечения естественного увлажнения кожи 
использована мочевина в количестве 3%. Известно, что она 
способна вытягивать влагу из глубоких слоев кожи и пере-
мещать ближе к верхнему слою эпидермиса, при этом пре-
пятствуя ее испарению. Наряду с этим, мочевина отшелу-
шивает ороговевшие клетки, что способствует регенерации 
кожи и ее заживлению, в результате чего внешний вид кожи 
улучшается. В качестве средств, питающих кожу и защи-
щающих липидный слой, использованы сухой экстракт из 
листа алоэ (2%) и сухой экстракт листа зеленого чая (2%), 
в качестве ароматизатора и консерванта - эфирное масло 
листьев эвкалипта (0,2%), в качестве консервантов и анти-
микробных добавок - метил и пропил бензоаты в смеси 1:2 
в количестве 0,3%. ЭДТА в количестве 1,0% действует си-
нергично с консервантами, улучшая их эффективность. Для 
стабилизации рН лосьона применяется гидроксид натрия. 
При хранении в течение 1 года изменений внешнего вида 
лосьона не наблюдается.

разработка рецептура лосьона для сухой кожи. Состав: 
центрифугат грязи Ахтала с добавкой спирта этилового 
15%, смесь Пэг-60, Пэг-40, пропилен гликоля в соотноше-
нии 1:1:1 и общей коцентрации до 9%, эмолент глицерин 
8%, глицин (антиоксидант, увлажнитель кожи) 0,5%, моче-
вина 4% и для увеличения эффекта увлажнения дополни-
тельно использован сорбитол (3%), консервант бензойной 
кислоты (0,5%), лимонная кислота в том же количестве 
обладает слабым отбеливающим действием. Для питания 
кожи использован сухой экстракт алоэ (2%), сухой экстракт ли-
ста зеленого чая (2%), масло эвкалипта (2,5%), масло морков-
ное (2%), масло облепиховое (3%). В качестве ароматизатора и 
стабилизатора эфирное масло листьев эвкалипта (0,2%), про-
пилпарабен и метилпарабен в соотношении 1:2 в количестве 
0,3%, ЭДТА в количестве 1,5%, краситель  - 0,2%.

 разработка рецептуры лосьона для нормальной кожи. 
Состав: центрифугат грязи Ахтала с добавкой спирта эти-
лового 15%, Пэг-60, Пэг-40, пропилен гликоль, глицерин, 
глицин, масло морковное, сорбитол, сухие экстракты ли-
стьев алоэ вера, листьев зеленого чая, цветков ромашки (в 
тех же количествах, которые указаны в рецептуре лосьона 
для сухой кожи), побеги розмарина (0,5%), сухой экстракт 
лакричника (0.8%) тонизирует кожу, обладает себорегули-
рующими, заживляющими, бактерицидными свойствами; 
гликолевая кислота (0,5%) отшелушивает мертвый слой 
эпидермиса, гидроксид натрия применяется для стабилиза-
ции рН лосьона.

Испытание лосьона на добровольцах с жирной и про-
блемной кожей показало, что его применение способствует 
отшелушиванию, очищению, выравниванию микрострукту-
ры кожи. Наряду с этим наблюдается увлажнение и тони-
зирующее действие. Применение лосьона для сухой кожи 
позволяет добится увеличения влажности кожи, уменьше-
ния воспалительного процесса, в случае наличия ранок – их 
заживления, а применение лосьона для нормальной кожи - 
поддерживать её в хорошем состоянии.
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SUMMARY 

DEVELOPMENT OF FORMULATIONS FOR THE PRO-
DUCTION OF MEDICINAL - COMETIC PREPARA-
TIONS USING PLANT, MINERAL AND ANIMAL RE-
SOURCES OF GEORGIA

Yavich P., Churadze L., Kakhetelidze M.

Tbilisi State Medical University, Institute of Pharmacochemistry 
I. Kutateladze, Georgia

The purpose of the study was to develop cosmetic products 
using the natural resources of Georgia

As components, the therapeutic mud of Akhtala, bentonite 
clay, perlite, liver oil of the sea cartilaginous fish katran, habitat 
of coastal waters were used. From the Black Sea, oils and ex-
tracts from plants in large numbers growing in Georgia. When 
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studying the physicochemical characteristics of the products ob-
tained and their compliance with standards, tests according to 
GOST 31460-2012 were used. "Cosmetic creams" and GOST 
31679-2012. "Liquid cosmetic products", as well as a number of 
additional tests to assess their quality.

A number of cosmetic products have been developed - cream, 
scrub, lotions. Taking into account the safety of the use in cuta-
neous practice of the substances that were used in the formula-
tion of the developed cosmetics (focusing on the literature data 
on their content in cosmetic preparations) and the direction of 
their use in cosmetic practice, the effectiveness of their use was 
tested on volunteers. The results of the study were determined 
visually and according to the objective feelings of the volun-
teers. The data obtained make it possible to assess the improve-
ment in the sensory properties of the skin.

All of the above indicates the possibility of using the devel-
oped products in cosmetics and cosmeceutics.

Keywords: cosmetics, cream, scrub, lotions, natural resourc-
es of Georgia. 

РЕЗЮМЕ

РАЗРАБОТКА РЕЦЕПТУРЫ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕЧЕБНО 
- КОСМЕТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ С ИСПОЛЬЗО-
ВАНИЕМ РАСТИТЕЛЬНЫХ, МИНЕРАЛЬНЫХ И ЖИ-
ВОТНЫХ РЕСУРСОВ ГРУЗИИ

Явич П.А., Чурадзе Л.И., Кахетелидзе М.Б.

тбилисский государственный медицинский университет, 
институт фармакохимии им. и. кутателадзе, грузия

Целью проведенного исследования явилась разработка 
средств косметического назначения с использованием при-
родных ресурсов Грузии. 

В качестве компонентов использовалась лечебная грязь 
Ахтала, бентонитовая глина, перлит, жир печени катрана   
(морская хрящевая рыба, ареал обитания - прибрежные 
воды Чёрного моря), масла и экстракты из растений, в боль-
шом количестве произрастающих в Грузии. При изучении 
физико-химических характеристик получаемых продук-
тов и соответстия их стандартам использовались тесты по 
ГОСТ 31460-2012. "Кремы косметические" и ГОСТ 31679-
2012. "Продукция косметическая жидкая", а также дополни-
тельно ряд тестов, позволяющих оценить их качество.

Разработаны ряд средств косметического назначения – 
крем, скраб, лосьоны. Учитывая безопасность применения 
в накожной практике веществ, которые использовались в 
рецептуре разработанных косметических средств, (ориен-
тируясь на литературные данные по их содержанию в кос-

метологических препаратах) и направленость применения в 
косметической практике, испытание эффективности их ис-
пользования проведено на добровольцах. Результаты иссле-
дования определялись визуально и по объективным ощуще-
ниям добровольцев. Полученные данные позволяют судить 
об улучшении сенсорных свойств кожи.

Вышеизложенное свидетельствует о возможности ис-
пользования разработанных средств в косметике и косме-
цевтике.

reziume
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В конце 2019 года в Китайской Народной Республике за-
фиксирована первая вспышка коронавирусной инфекции 
COVID-19 [15]. 11 марта 2020 года Всемирная организация 
здравоохранения объявила, что распространение корона-
вирусной инфекции COVID-19 уже достигло уровня пан-
демии, поскольку охвачено большинство государств и все 
континенты [26]. По данным аналитической системы Цен-
тра системных наук и инженерии (CSSE) при Университете 
Джона Хопкинса (JNU), по состоянию на 2 марта 2021 года 
подтверждено 114 417 054 случаев заболевания, количество 
смертей составляет 2 537 563 [14]. Следовательно, почти 
каждый 75 житель нашей планеты инфицирован COVID-19, 
из них каждый 20 случай закончился летальным исходом.

2020 год стал годом испытаний, как для общества, так и 
национальных правительств, проверкой систем здравоохра-
нения и оценки результативности национальных политик, 
оперативности и эффективности осуществления государ-
ственных закупок. В менее выгодном положении оказа-
лись государства с нестабильной экономикой и слабыми 
институтами власти, что особенно характерно для «моло-
дых демократий». В некоторых государствах было введено 
чрезвычайное положение, что подчеркивает уровень про-
блематики, другие государства начали активно использо-
вать «lockdown» (карантинные ограничения), третьи  - от-
казались от ввода любых ограничений. Вышеизложенное 
свидетельствует о разных подходах национальных прави-
тельств и в большинстве своем, на первых этапах, о хаотич-
ности противоэпидемических мер. 

Вспышка COVID-19 привела к экстренным государ-
ственным закупкам, увеличившим коррупционные риски. 
Именно в условиях быстрого распространения указанного 
заболевания, с учетом дефицита лекарственных средств и 
медицинских препаратов, правительства стран мира вы-
нуждены были быстро действовать для обеспечения функ-
ционирования систем здравоохранения [24]. При этом пози-
тивный результат достигался благодаря незамедлительному 
внедрению эффективных процедур государственных заку-
пок лекарственных средств, медицинских изделий, меди-
цинской техники, в том числе и через международные ор-
ганизации. Поэтому изучение опыта различных государств 
в приобретении товаров, работ и услуг для учреждений 
здравоохранения через институт государственных закупок 
представляет научно-практический интерес.

Целью исследования является анализ проведения про-
цедур государственных закупок в условиях борьбы нацио-
нальных правительств с пандемией COVID-19 и поиск ре-
шений по адаптации процедур государственных закупок в 
сфере здравоохранения новым вызовам.

Материал и методы. Авторами статьи применялись как 
теоретические (анализ, синтез, обобщение), так и эмпири-
ческие методы. Основополагающим методом исследования 
стал сравнительно-правовой, поскольку он использовался 
при анализе международных практик (ВТО, ЕС), а также 
отдельных государств – Украины, Казахстана, Грузии при 

осуществлении государственных закупок для предотвраще-
ния или минимизации негативных последствий, связанных 
с распространением пандемии COVID-19. Авторами статьи 
осуществлен анализ национального законодательства от-
дельных государств с целью формулирования авторского 
видения способов совершенствования правового регулиро-
вания государственных закупок, позволяющих увеличить 
их эффективность и результативность во время чрезвычай-
ных ситуаций, в частности при пандемии COVID-19.

Результаты и обсуждение. обзор международных ак-
тов. Нормы международного права, ставшие частью нацио-
нального законодательства предусматривают исключитель-
ные случаи, когда вопрос обеспечения конкуренции отходит 
на второй план. Так, ч. 5 ст. 30 Типового закона о публич-
ных закупках ЮНСИТРАЛ (далее – Типовой закон ЮНСИ-
ТРАЛ), принятого Комиссией ООН по праву международ-
ной торговли, предусматривает возможность закупочной 
организации осуществлять закупки у одного поставщика 
при отдельных исключительных обстоятельствах [25]. На-
пример, в результате чрезвычайного происшествия, в след-
ствие которого возникла срочная необходимость в предмете 
закупки, использование любого другого метода закупок яв-
ляется нецелесообразным с учетом длительности их осу-
ществления. При этом ст. 52 Типового закона ЮНСИТРАЛ 
устанавливает, что в таком случае закупочная организация 
самостоятельно вступает в переговоры с поставщиком или 
подрядчиком, с которым в последующем заключает договор 
о закупке.

Целесообразно также обсудить Соглашение о государ-
ственных закупках Всемирной торговой организации [10], 
к которому присоединилось значительное количество госу-
дарств. Статьей XV указанного соглашения предусмотрено, 
что порядок проведения открытых и избирательных про-
цедур может не применяться в случаях чрезвычайной не-
отложности, вызванными событиями, которые закупочная 
организация не имела возможность предвидеть, а товары 
или услуги не могли быть приобретены вовремя путем при-
менения закупочных процедур. При этом использование 
неконкурентной процедуры не может использоваться заказ-
чиком для ограничений конкуренции или целенаправленной 
дискриминации.

Акты ЕС также предусматривают специальные порядки 
осуществления государственных закупок в особых услови-
ях. Так, согласно ст. 32 Директивы 2014/24/ЕС о госзакуп-
ках [22] возможно осуществление переговорной процедуры 
без предварительной публикации информации о закупке. 
Одним из оснований для применения этой процедуры яв-
ляются случаи крайней необходимости, вызванной непред-
виденными событиями, когда сроки для конкурентных про-
цедур не могут быть соблюдены. При этом обстоятельства 
крайней необходимости не должны быть связаны с действи-
ями или бездействиями заказчика.

обзор национальных актов. В большинстве государств 
схожие нормы также уже предусмотрены в актах националь-
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ного законодательства в сфере государственных закупок. 
Например, в марте 2020 года Офисом Кабинета Министров 
Соединённого Королевства была обнародована Записка о 
политике закупок (PPN 01/20 – ответ на COVID-19), которая 
фактически стала специальным разъяснением. В ней указа-
но, что такое исключительное обстоятельство как пандемия 
COVID-19 дает право заказчикам осуществлять закупку то-
варов, работ и услуг через неконкурентную процедуру. Речь 
шла о прямом заключении контракта из-за чрезвычайной 
срочности или отсутствия конкуренции [27].

Украинское законодательство в сфере осуществления 
государственных (а после принятия Закона Украины «О 
публичных закупках» – публичных) закупок также пред-
усматривает возможность проведения переговорной про-
цедуры закупки как исключение. Заказчик имеет право 
заключить договор о закупке товаров, работ и услуг после 
проведения переговоров с одним или несколькими субъек-
тами хозяйствования (потенциальными поставщиками), но 
только в случае, если у заказчика появилась срочная необ-
ходимость осуществить закупку при возникновении особых 
экономических или социальных обстоятельств, связанных 
с немедленной ликвидацией последствий чрезвычайных 
ситуаций, что приводит к невозможности соблюдения за-
казчиком сроков для проведения тендера [6]. По данным 
украинской национальной системы электронных закупок 
ProZorro, отдельные заказчики осуществляют закупку ле-
карственных средств, изделий медицинского назначения 
и медицинской техники путем применения переговорной 
процедуры закупок, ссылаясь на срочную необходимость 
приобретения товаров, работ и услуг. Считаем, что на-
циональная система здравоохранения и система государ-
ственных закупок должны быть нацелены не только на 
ликвидацию наступивших последствий чрезвычайной 
ситуаций, но и на предотвращение эпидемий как тако-
вых (например, через диагностику) или же возможных их 
вспышек. Общие сроки для осуществления переговорной 
процедуры закупки, установленные законодательством 
Украины в сфере государственных закупок не позволяют 
осуществить приобретение товаров, работ и услуги для 
учреждений здравоохранения в кротчайшие сроки [8].

Указом Президента Украины «О решении Совета нацио-
нальной безопасности и обороны Украины от 13 марта 2020 г. 
«О неотложных мерах по обеспечению национальной без-
опасности в условиях вспышки острой респираторной бо-
лезни COVID-19, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2», 
Кабинету Министров Украины предложено обеспечить раз-
работку и внесение на рассмотрение Верховной Рады Укра-
ины законопроекта о внесении изменений в Закон Украи-
ны «О публичных закупках», позволяющего осуществлять 
процедуры государственных закупок в особом (еще более 
упрощенном) порядке, если предметом закупки являются 
средства медицинского назначения и специализированное 
медицинское оборудование для оказания помощи больным 
COVID-19 [7]. 17 марта 2020 г. на внеочередном пленарном 
заседании Верховной Рады Украины принят Закон Украины 
«О внесении изменений в некоторые законодательные акты 
Украины, направленные на предотвращение возникновения 
и распространения коронавирусной болезни (COVID-19)» 
[5]. Этим Законом внесены изменения, предусматриваю-
щие, что положения Закона Украины «О публичных закуп-
ках» не распространяется на случаи, когда предметом за-
купки являются товары, работы или услуги, необходимые 
для выполнения мер, направленных на предотвращение 

возникновения и распространения, локализацию и ликвида-
цию вспышек, эпидемий и пандемий. Перечень таких това-
ров, работ или услуг и порядок их закупки утверждаются 
Кабинетом Министров Украины. По результатам осущест-
вления таких процедур закупок в электронной системе за-
купок заказчик размещает отчет о заключенных договорах, 
договор о закупке со всеми приложениями к нему и отчет об 
исполнении договора.

Другие государства также адаптировали свои системы го-
сударственных закупок в соответствии с угрозами, вызван-
ными пандемией COVID-19. Так, в марте 2020 года Сеймом 
Республики Польша принят Закон «О конкретных мерах, 
связанных с профилактикой и ликвидацией COVID-19, 
других инфекционных заболеваний и вызванных ими кри-
зисных ситуаций», предусматривающий, что на закупку 
товаров и услуг, необходимых для борьбы с COVID-19, не 
распространяются общие правила о закупках, если суще-
ствует высокая вероятность быстрого и неконтролируемого 
распространения заболевания или если это необходимо для 
защиты общественного здоровья [21].

16 марта 2020 Указом Президента Республика Казах-
стан «О дальнейших мерах по стабилизации экономики» 
Правительству было поручено разработать специальный 
порядок осуществления государственных закупок [2]. 
Такой порядок был принят 20 марта 2020 года [3]. Он по-
зволил оперативно осуществлять закупку лекарственных 
средств, изделий медицинского назначения, медицинской 
техники, а также поддержать отечественных товаро-
производителей. Межведомственной рабочей группе по 
государственным закупкам под председательством Пре-
мьер-министра предоставлено право определять произво-
дителей и перечень товаров, производимых на террито-
рии Республики Казахстан, которые могут приобретаться 
согласно этому порядку. Государственные закупки таких 
товаров могут осуществляться: ускоренно – посредством 
сокращения их сроков, а именно: вместо 45-60 рабочих 
дней (как при обычной процедуре закупки) до 5 рабочих 
дней; упрощенно (через запрос ценовых предложений); 
только среди национальных товаропроизводителей.

Указанная рабочая группа наделена полномочиями по 
определению товаров, работ, услуг и отдельных постав-
щиков для проведения государственных закупок способом 
из одного источника [11]. Кроме того, Специальным по-
рядком государственных закупок предусмотрено, что по-
тенциальный поставщик, который определен победителем 
процедуры закупки освобождается от применения штраф-
ных санкций, а заказчик не принимает меры по включению 
такого субъекта хозяйствования в реестр недобросовестных 
участников закупок, в случаях уклонения от заключения 
договора о государственных закупках или неисполнения 
либо ненадлежащего исполнения поставщиком договорных 
обязательств. Также при проведении государственных за-
купок предусмотрено ограничение обжалования процедур, 
что не позволяет приостановить заключение договора о 
государственной закупке. Такие законодательные шаги яв-
ляются беспрецедентными для института государственных 
закупок. Еще на этапе заключения договора о закупке, го-
сударство (через заказчиков) допускает невозможность его 
исполнения субъектом хозяйствования, освобождая от не-
гативных последствий (штрафные санкции, ограничения 
дальнейшего участия в процедурах государственных заку-
пок). Государство признает, что пандемия COVID-19, буду-
чи чрезвычайной ситуацией, может оказать существенное 
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влияние на общественные отношения, уменьшить деловую 
активность, ограничить предложение медицинских това-
ров, в связи с чем и берет на себя риски несоблюдения до-
говорных обязательств субъектом хозяйствования. В свою 
очередь, ограничение конкуренции привело к тому, что 23 
марта 2020 года на заседании Государственной комиссии по 
чрезвычайному положению Президентом Казахстана было 
поручено Министерству финансов усилить контроль за ис-
полнением договорных обязательств в рамках осуществле-
ния государственных закупок [4].

Научное сообщество [12,16,18,19,23] и эксперты [9,29], 
постоянно акцентируют внимание на проблеме корруп-
ции при осуществлении процедур государственных заку-
пок, особенно на злоупотреблениях во время проведения 
прямых закупок без использования конкурентной состав-
ляющей.

По данным Transparency International Georgia (TIG), толь-
ко с 21 марта по 22 мая 2020 года в Грузии было объявлено о 
1495 электронных тендерах на сумму 557 млн лари (пример-
но 167 млн долларов США), из них в большинстве закупок 
участвовал только один поставщик, что свидетельствует о 
снижении конкуренции на рынке государственных закупок. 
При этом 35% от суммы, потраченной на прямые закупки, 
получили компании, аффилированные с определенной по-
литической силой. TIG заявляет, что отдельные государ-
ственные органы не публикуют контракты по упрощенным 
закупкам, что свидетельствует о непрозрачности этих заку-
пок и затрудняет общественный контроль коррупционных 
рисков. При этом TIG рекомендует Государственному агент-
ству по закупкам обратить внимание на упрощенные закуп-
ки, а также усилить открытость процедур закупок, избегать 
закрытости информации о договорах, кроме процедур заку-
пок, связанных с государственной тайной [29].

Для эффективности государственных закупок при ис-
пользовании процедуры прямого заключения договора не-
обходимо развивать и усиливать общественный мониторинг, 
который позволит своевременно идентифицировать ано-
мальные закупки, обращать внимание на завышение цены и 
другие злоупотребления [28]. Действенность общественно-
го мониторинга можно проследить на примере Казахстана, 
когда пользователи социальных сетей обратили внимание 
на то, что победителем конкурса по поставке медицинских 
масок, объявленного управлением общественного здоровья 
Туркестанской области, стал субъект хозяйствования, спе-
циализирующийся на поставке цветов. При проверке усло-
вий договора на сумму 5 млн 400 тысяч тенге (примерно 130 
тысяч долларов США) антикоррупционная служба выявила 
существенное завышение стоимости масок. В магазинах на 
тот момент они продавались по 800 тенге, а в договоре их 
цена составляла 1 350 тенге. В последующем договор с по-
ставщиком был расторгнут [1].

Проблематика прозрачности государственных закупок в 
условиях COVID-2019 активно освещается современными 
исследователями. Так, анализируя осуществление государ-
ственных закупок в Соединением Королевстве, А. О’Дауд 
констатирует, что Правительство Соединённого Королев-
ства не придерживалось стандартов (принципов) государ-
ственных закупок, в частности прозрачности и адекватно-
сти принятия решений о выборе конкретных поставщиков 
и, следовательно, не заботилось о выявлении и устранении 
потенциальных конфликтов интересов при заключении кон-
трактов при срочной закупке товаров и услуг [20].

Система государственных закупок не может обойтись 

без государственного (текущего, а также контроля постфак-
тум) и общественного (мониторинга) контроля, поскольку 
используются публичные средства. Важно осознавать, что 
с чрезвычайной ситуацией такого масштаба как пандемия 
COVID-19 человечество длительное время не сталкивалось. 
В начале 2020 года национальные правительства не могли 
спрогнозировать последствия своих решений, а также рас-
пространение COVID-19. Сегодня отдельные решения уже 
признаны неправильными, несвоевременными, экономиче-
ски необоснованными или неэффективными, как органами 
государственного контроля, так и экспертным сообществом. 
Поэтому необходимо разработать специальный порядок 
пост-контроля и оценки, как государственных политик, так 
и конкретных процедур закупок, которые будут учитывать: 
1) специфику конкретного времени, например, оценка сто-
имости продукции в период осуществления процедуры за-
купки, когда рыночная цена аппарата искусственной венти-
ляции легких была значительно выше за счет значительного 
спроса; 2) специфику обстановки, например, по рекоменда-
циям экспертных организаций, первоочередным считалось 
приобретение аппаратов искусственной вентиляции легких, 
а в последующем эксперты пришли к выводу, что закупка 
значительного количества аппаратов искусственной вен-
тиляции легких не решает проблему борьбы с пандемией 
COVID-19. Также следует учитывать необходимость опе-
ративно осуществлять поставки в учреждения здравоохра-
нения конкретных медицинских товаров, большинство из 
которых производится в Китайской Народной Республике, 
что увеличивает логистическую цепочку.

В. Хукман, А. Шингал, В. Экнат, В. Ерещенко считают, 
что дальнейшие исследования по оценке государствен-
ных мер в борьбе с пандемией COVID-19 должны рас-
сматривать эффективность и результативность государ-
ственных закупок [17]. К. Чеоча, Р. Чеоча, А. Ватаманюк, 
В. Михалац, анализируя систему государственных заку-
пок Румынии, предлагают на национальном уровне (ми-
нистерств, задействованных в борьбе с чрезвычайными 
ситуациями) создать централизованные подразделения 
закупок, что позволит унифицировать процедуры заку-
пок определенных категорий заказчиков (например, боль-
ниц) [13]. На наш взгляд, такое предложение заслуживает 
внимания и может быть расширенно. Учитывая специ-
фику национальных систем государственных закупок 
(централизованная, децентрализованная или смешанная 
модели), в условиях борьбы национальных правительств 
с эпидемиями и другими чрезвычайными ситуациями, 
важно наладить координацию закупок на национальном 
и региональном уровнях (уровень административно-тер-
риториальных единиц), что позволит более взвешено по-
дойти к использованию публичных средств, а проведение 
процедур государственных закупок сделать более опе-
ративными. Хотя в условиях чрезвычайной ситуации об 
эффективном использовании публичных средств можно 
говорить достаточно условно. Экономное использование 
публичных средств, как принцип осуществления государ-
ственных закупок в отдельных государствах, теряет свою 
актуальность.

В условиях противодействия таким угрозам как пандемия 
COVID-19 на уровне национального правительства необхо-
димо создать временный координационный орган (комис-
сию) или возложить полномочия по координации государ-
ственных закупок на уже существующий государственный 
орган. 
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Основными функциями такого должны быть: – функция 
согласования, определение целесообразности и приоритет-
ности использования публичных средств для строительства 
инфраструктурных объектов (строительство постоянных 
лечебных учреждений или развертывания сети временных 
госпиталей в регионах);

– консультационная функция (например, создание специ-
альных каталогов для закупок лекарств, изделий медицин-
ского назначения, медицинской техники позволит прибли-
зить потенциального поставщика товаров, работ и услуг с 
конкретным заказчиком);

– функция анализа, оперативно определять остатки меди-
цинской продукции на складах поставщиков и систематизи-
ровать общую потребность учреждений здравоохранения и 
территорий в том или ином медицинском товаре.

В каждом государстве на законодательном уровне за-
креплен уполномоченный орган в сфере государственных 
закупок (например, Министерство развития экономики, 
торговли и сельского хозяйства Украины). Национальный 
уполномоченный орган в сфере государственных закупок 
нацелен на разработку методических рекомендаций и разъ-
яснений действующего законодательства. Следовательно, 
основная задача уполномоченного органа – экспертная ра-
бота, а значит функция координации осуществления проце-
дур закупок, на него не может быть возложена.

Опыт Украины, где действует смешанная система заку-
пок (закупки осуществляются как централизованно, так и 
конкретными заказчиками), при которой закупки медицин-
ских товаров осуществляют сотни заказчиков (лечебные 
заведения, органы местного самоуправления), свиде-
тельствует о целесообразности создания на региональ-
ном уровне (областные местные администрации) спе-
циального межведомственного органа для координации 
осуществления государственных закупок. Эти органы 
не будут осуществлять централизованные закупки на 
региональном уровне, хотя такой подход, т.е. концепция 
сдержанной (ограниченной) децентрализации закупок, 
заслуживает внимания, однако в условиях чрезвычай-
ной ситуации, связанной с пандемией COVID-19, нельзя 
перестроить существующую модель, т.к. это может при-
вести к коллапсу системы здравоохранения, необеспечен-
ности учреждений здравоохранения указанными товарами, 
а следовательно – к снижению качества и количества предо-
ставляемых населению медицинских услуг. Поэтому в дан-
ном случае уместно говорить лишь о координации осущест-
вления государственных закупок на региональном уровне.

Выводы. Анализ законодательства отдельных государств 
позволяет сделать вывод об отсутствии универсальных 
подходов борьбы национальных правительств с пандеми-
ей COVID-19 посредством механизма государственных за-
купок. Кроме того, национальная политика большинства 
стран в этой сфере направлена на ускорение организации 
процедур государственных закупок с целью ускорения по-
ставок медицинских товаров в учреждения здравоохране-
ния для предотвращения распространения COVID-19.

С учетом чрезвычайной ситуации, вызванной пандеми-
ей COVID-19, государственные закупки лекарственных 
средств, изделий медицинского назначения и медицин-
ской техники проводятся через неконкурентную проце-
дуру – заключение контракта на прямую с конкретным 
субъектом хозяйствования, что принципиально увеличи-
вает коррупционные риски и субъективизм при принятии 
решений заказчиком.

В условиях возрастающих коррупционных рисков необ-
ходимо судить об усилении значения общественного мони-
торинга, а также государственного контроля медицинских 
закупок. Национальным правительствам следует разрабо-
тать специальные порядки (механизмы) осуществления 
проверок государственных закупок в сфере здравоохране-
ния, связанных с борьбой с пандемией COVID-19, посколь-
ку существующие алгоритмы проведения проверок не мо-
гут учитывать специфику обстановки, в условиях которой 
осуществлялась та или иная процедура закупки (например, 
дефицит определенных товаров и высокий спрос на них), а 
также крайне ограниченного времени.

Экономия публичных средств, как принцип отдельных 
национальных систем государственных закупок, теря-
ет свою актуальность при таких угрозах, как пандемия 
COVID-19. Также на второй план отходит и такой прин-
цип государственных закупок, как эффективность ис-
пользования публичных средств. В условиях чрезвычай-
ной ситуации более значимым для общества становится 
обеспечение общественного здоровья, стабильности от-
ношений в обществе, экономике, что свидетельствует 
об изменении критериев эффективности осуществления 
конкретных процедур закупок.

Поскольку в разных государствах существуют различные 
подходы к национальным системам государственных заку-
пок (централизованная, децентрализованная и смешанная), 
то в условиях чрезвычайной ситуации, вызванной пандеми-
ей COVID-19, актуальным является создание на общегосу-
дарственном и региональном уровнях временных специаль-
ных органов межведомственной направленности, которые 
смогут взять на себя функции: согласование значительных 
процедур государственных закупок; координация закупок; 
анализ потребностей тех или иных территорий в медицин-
ских товарах; учет потенциальных поставщиков. Считаем, 
что указанные меры могут усилить эффективность осу-
ществления государственных закупок.
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SUMMARY

STATE PROCUREMENTS: STUDYING THE IMPLE-
MENTATION OF NATIONAL POLICIES IN TERMS OF 
PANDEMIC COVID-19

1Ustymenko V., 1Soshnykov A., 2Tokarska A., 
3Makarenko O., 3Nesterenko K.

1State Organization «V. Mamutov Institute of Economic and Le-
gal Research of the National Academy of Sciences of Ukraine», 
Kyiv; 2Lviv Polytechnic National University; 3Donetsk Law In-
stitute of the Ministry of Internal Affairs of Ukraine, Kryvyi Rih, 
Ukraine

This article aims to analyse the implementation of public pro-
curement procedures in the context of national governments’ 
fight against the COVID-19 pandemic and find solutions for 
adapting those public procurement procedures that are currently 
used in the healthcare sector to new challenges. For this above 
purpose, we have applied both theoretical methods such as anal-
ysis, synthesis, generalization, and empirical methods such as 
observation, etc.

The research has yielded the following findings: 1) there 
are no one-size-fits-all solutions in the national governments’ 
fight against the COVID-19 pandemic through the public pro-
curement mechanism, except that national policies in this field 
intend to speed up the organisation of the public procurement 
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procedures, which would shorten the time for the delivery of 
medical goods to healthcare facilities; 2) due to the current 
emergency conditions caused by the COVID-19 pandemic, 
public procurements of medical supplies are taking place un-
der the non-competitive procedure, i. e. with direct contract-
ing of a specific vendor, which essentially increases corrup-
tion risks and allows for subjective decision making; 3) amid 
the increased corruption risks, there is a need to assign high 
priority to strengthening the public control (monitoring), as 
well as the governmental control over medical procurements; 
4) saving of public funds as the underlying principle of some 
national public procurement systems becomes irrelevant in 
the face of such threats as the global COVID-19 pandemic; 
5) it is quite difficult to speak of another principle – effec-
tive use of public funds – because we are now dealing with 
an emergency and the actors (both the government and the 
expert community) lack understanding of how things might 
potentially develop in the future.

Thus, the authors offer the following solutions: 1) create tem-
porary specialized bodies, with the cross-agency powers, at the 
national and regional levels, that would take on such functions 
as: coordination of procurements; needs analysis of particular 
areas in medical supplies; management of potential vendors. 
These measures may help make medical procurements as effec-
tive as possible in these current conditions; 2) develop special 
procedures (mechanisms), by national governments, for con-
ducting checks of public procurements in the healthcare sec-
tor that are made as part of the response measures against the 
COVID-19 pandemic, because those check algorithms that are 
in place today cannot take into account the realities of this par-
ticular emergency situation and the conditions in which those 
procurements are made.

Keywords: healthcare, healthcare procurement, public pro-
curement, paidemic, emergency.

РЕЗЮМЕ

ГОСУДАРСТВЕННЫЕ ЗАКУПКИ: АНАЛИЗ РЕАЛИ-
ЗАЦИИ НАЦИОНАЛЬНОЙ ПОЛИТИКИ ВО ВРЕМЯ 
ПАНДЕМИИ COVID-19

1Устименко В.А., 1Сошников А.А., 2Токарская А.С., 
3Макаренко А.Ю., 3Нестеренко Е.А.

1государственное учреждение «институт экономико-пра-
вовых исследований им. в.к. Мамутова национальной ака-
демии наук украины», киев; 2национальный университет 
«Львовская политехника»; 3донецкий юридический инсти-
тут Мвд украины, кривой рог, украина

Целью исследования явился анализ процедур государ-
ственных закупок в условиях борьбы национальных пра-
вительств с пандемией COVID-19 и поиск решений по 
адаптации процедур государственных закупок в сфере здра-
воохранения новым вызовам. Для достижения поставлен-
ной цели применялись как теоретические (анализ, синтез, 
обобщение), так и эмпирические методы.

Анализ результатов проведенного исследования позволя-
ет сделать выводы: 1) универсальные подходы борьбы на-
циональных правительств с пандемией COVID-19 посред-
ством механизма государственных закупок отсутствуют. 
Национальная политика большинства стран в этой сфере 
направлена на организацию процедур государственных за-

купок с целью ускорения поставок медицинских товаров 
в учреждения здравоохранения для предотвращения рас-
пространения COVID-19; 2) государственные закупки ле-
карственных средств, изделий медицинского назначения и 
медицинской техники проводятся через неконкурентную 
деятельность – заключение контракта напрямую с кон-
кретным субъектом хозяйствования, что увеличивает кор-
рупционные риски и субъективизм при принятии решений 
заказчиком; 3) в условиях возрастающих коррупционных 
рисков, усиливается значение общественного и государ-
ственного контроля (мониторинга) медицинских закупок; 
4) экономия публичных средств, как принцип отдельных 
национальных систем государственных закупок, теря-
ет свою актуальность при таких угрозах, как пандемия 
COVID-19; 5) в условиях чрезвычайной ситуации (на-
пример, при пандемии COVID-19) более значимым для 
общества становится обеспечение общественного здоро-
вья, стабильности отношений в обществе, экономике, что 
свидетельствует об изменении критериев эффективности 
осуществления конкретных закупок. 

Авторами статьи предложено: 1) создать на общегосудар-
ственном и региональном уровнях временные специальные 
органы межведомственной направленности, которые смо-
гут взять на себя функции: координацию закупок, анализа 
потребностей тех или иных территорий в медицинских то-
варах; ведения учета потенциальных поставщиков; 2) наци-
ональным правительствам разработать специальные поряд-
ки (механизмы) осуществления проверок государственных 
закупок в сфере здравоохранения, связанных с борьбой с 
пандемией COVID-19, поскольку существующие алгорит-
мы проведения проверок не могут учитывать специфику 
обстановки, в условиях которой осуществлялась закупка.

reziume

saxelmwifo Sesyidvebi: erovnuli politikis ana-
lizi Covid-19 pandemiis dros

1v.ustimenko, 1a.soSnikovi, 2a.tokarskaia, 3a.makarenko, 
3k.nesterenko

1saxelmwifo dawesebuleba „ukrainis mecniereba-
Ta erovnuli akademiis v.mamutovis sax. ekonomi-
kuri da iuridiuli kvlevaTa instituti”, kievi; 
2erovnuli universiteti “lvovis politeqnika”; 
3ukrainis Sinagan saqmeTa saministros doneckis 
iuridiuli instituti, krivoi rogi, ukraina

statiis mizans warmoadgena saxelmwifo Ses-
yidvebis procedurebis analizi, COVID-19 pandemi-
asTan erovnuli mTavrobis brZolis konteqstSi 
da jandacvis seqtorSi saxelmwifo Sesyidvebis 
axal gamowvevebze adaptirebis gadawyvetilebis 
Zieba. miznis misaRwevad gamoyenebuli iyo ro-
gorc Teoriuli (analizi, sinTezi, ganzogadeba), 
ise empiriuli meTodebi.
kvlevis Sedegad gakeTda Semdegi daskvnebi: 1) 

COVID-19 pandemiis winaaRmdeg erovnuli mTav-
robis brZolaSi saxelmwifo Sesyidvebis meqa-
nizmis saSualebiT universaluri midgomebi ar 
gamoikveTa. umetes qveynebSi erovnuli politika 
am sferoSi miznad isaxavs saxelmwifo Sesyid-
vebis procedurebis organizebas raTa daCqardes 
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samedicino saqonliT samedicino dawesebule-
bebis momarageba COVID-19-is gavrcelebis Tavi-
dan asacileblad; 2) medikamentebis, samedicino 
mowyobilobebisa da samedicino aRWurvilobis 
saxelmwifo Sesyidva xorcieldeba arakonkuren-
tuli wesiT - konkretul biznes subieqtTan 
pirdapiri xelSekrulebis dadebiT, rac zrdis 
korufciis riskebsa da subieqturobas momxmare-
blis mier gadawyvetilebis miRebisas; 3) koruf-
ciuli riskebis zrdis pirobebSi gansakuTrebul 
mniSvnelobas iZens sazogadoebrivi da samedi-
cino Sesyidvebis saxelmwifo kontrolis (moni-
toringis) mniSvneloba; 4) saxelmwifo saxsrebis 
dazogva, rogorc calkeuli saxelmwifo Ses-
yidvebis sistemebis principi, kargavs Tavis aq-
tualobas iseTi safrTxeebis winaSe, rogoricaa 
COVID-19 pandemia; 5) sagangebo viTarebis dros 
(magaliTad, COVID-19 pandemia) sazogadoebis 

janmrTelobis dacva, sazogadoebaSi da ekonomi-
kaSi urTierTobebis stabiluroba ufro metad 
xdeba, rac miuTiTebs Sesyidvebis konkretuli 
procedurebis efeqturobis kriteriumebis Secv-
laze.
statiis avtorebis mier SemoTavazebulia: 

1) erovnul da regionul doneze Seiqmnas uwye-
baTaSorisi orientaciis droebiTi specialuri 
organoebi, romlebic SeZleben aiRon Semdegi 
funqciebi: Sesyidvebis koordinacia, samedicino 
saqonlis garkveuli teritoriebis saWiroebis 
analizi; 2) erovnulma mTavrobebma SeimuSaon 
specialuri procedurebi (meqanizmebi) jandac-
vis seqtorSi saxelmwifo Sesyidvebis auditis 
Casatareblad, romelic exeba COVID-19 pandemias-
Tan brZolas, radgan auditis Catarebis arsebu-
li algoriTmebi ver iTvaliswinebs im garemos 
specifikas, romelSic xdeba Sesyidvebi. 

UKRAINE’S INTERNATIONAL LIABILITIES ON INITIATION 
OF MEASURES FOR PUBLIC HEALTH PROTECTION

AND THE ROLE OF LOCAL AUTHORITIES IN IMPLEMENTATION OF HEALTH CARE POLICY

1Deshko L., 1Vasylchenko O., 2Sherbak I., 3Galai V., 4Medvid A.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Vasyl’ Stus Donetsk National University; 
3State University of Economics and Technology, Kryvyi Rih; 4Lviv University of Trade and Economics, Ukraine

Ukraine being a member of the United Nations Organization 
has joined the Sustainable Development Goals through the de-
velopment of relevant national strategic objectives, including the 
establishment and delineation of public health responsibilities 
between stakeholders and the development of public health pro-
grams. By signing the Association Agreement between Ukraine, 
on one hand, and the European Union, the European Atomic 
Energy Community and their Member States on the other hand, 
Ukraine has taken responsibility on developing cooperation in 
the field of health care [9]. The signed Agreement contains, in 
particular, Chapter 22, entitled “Public Health”, which discloses 
Ukraine’s liabilities on implementation of measures to be taken 
for protection of public health as a prerequisite for sustainable 
development and economic growth.

As for fulfillment of the international obligations undertaken, 
radical reform of the health care system and decentralization 
reform have been initiated and are continuing in Ukraine nowa-
days, the purpose of which is, inter alia, to create an effective 
mechanism for legal protection of the right of every resident of 
the territorial community for health care and medical aid. The 
concept of public health system development, approved by the 
Order of the Cabinet of Ministers of Ukraine dated 30.11.2016 
for # 1002-r [3], provides for decentralization through the trans-
fer of certain public health functions and resources to local gov-
ernments and determine their powers to implement public policy 
in the field public health, in particular through the establishment 
of regional public health centers. This is, inter alia, goes in line 
with the Association Agreement between Ukraine, on one hand, 

and the European Union, the European Atomic Energy Com-
munity and their Member States, on the other hand, as well as 
the WHO recommendations set out in the European Action Plan 
for Capacity Building and Public Health Services [15] and in the 
Fundamentals of European policy and strategy for the 21st cen-
tury “Health – 2020” [17]. At the same time, in practice, local 
governments face a number of obstacles to the effective imple-
mentations of their powers in the field of health care [13,14].

The purpose of the article is to determine the role of local 
governments in implementation of health policy in the context 
of decentralization reform and the second stage of health care 
reform in Ukraine, to identify shortcomings in Ukrainian leg-
islation and the practice that lead to violations of regional com-
munities residents’ rights for health care and medical aid, as well 
as violations of the rights of medical personnel for labor.

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: formal logic, 
methods of analysis and synthesis, comparative law etc.

To form effective legal field for the functioning of public 
health institutions and to create effective public health care sys-
tem, the Ministry of Health of Ukraine has adopted a number of 
regulations [1,4,5]. Since 2017, as part of the decentralization 
reform, local governments have gained greater financial autono-
my, in particular for their implementation of powers in the field 
of health care. Thus, in 2014, before the financial decentraliza-
tion, revenues of the general fund of local budgets amounted to 
UAH 68.6 billion. In 2020, just for the first three months, the 
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general fund of local budgets received UAH 104.9 billion [2]. 
Besides, medical reform in Ukraine have provided opportuni-
ties for full implementation of the powers of local governments, 
which, inter alia, provides for the introduction of a new model 
of financing the health care system. Thus, from August 1, 2018, 
the state through the established administrator – the National 
Health Service of Ukraine – fulfils payments for the services of 
family doctors, pediatricians and therapists (first link), which are 
included in the guaranteed package of medical aid. From April 
1, 2020, the services of secondary health care facilities (second 
link) that meet the established quality requirements have been 
paid in a similar way [2].

From January 1, 2020, the following expenditures have been 
made on for public health: 1) from the state budget of Ukraine 
on «state public health programs and measures to relief epi-
demics»; 2) from the city budgets of the Ukrainian Republic, 
Autonomous Republic of Crimea, and regional authorities bud-
gets, district budgets, budgets of united territorial communities 
for «local public health programs»; 3) from the budget of the 
Autonomous Republic of Crimea and regional budgets on for 
«regional public health programs».

At the same time, the legislation of Ukraine and the practice 
of its application are not avoided of shortcomings, which lead to 
violations of the rights of residents of territorial communities to 
health care and medical aid, as well as to violations of the rights 
of medical personnel for labor.

Financial supply for the powers of local self-government au-
thorities. According to the European Charter of Local Self-Gov-
ernment, ratified by the Verkhovna Rada of Ukraine by the Law 
of Ukraine dated July 15, 1997, local self-government authori-
ties stands for the right and the ability of local self-government 
bodies to regulate and manage a significant share of public af-
fairs under their own responsibility, taking into account interests 
of the local population [16]. Local self-government bodies have 
the right, within the framework of national economic policy, for 
their own adequate financial resources, which they can freely 
dispose within the limits of their powers. The amount of finan-
cial resources of local governments corresponds to the powers 
provided by the Constitution or the Law. Such powers also in-
clude health care functions.

On June 12, 2020, the Cabinet of Ministers of Ukraine adopt-
ed the Order [8] that defines the territories of territorial commu-
nities and approves administrative centers of communities for 
24 regions of Ukraine, which cover 100% of the territory of the 
respective regions. At the same time, the district (sub-regional) 
level of the administrative-territorial structure of Ukraine is be-
ing reformed, taking into account the newly formed territorial 
communities.

The current legislation of Ukraine does not correspond to the 
new system of administrative-territorial organization, there is 
no clear division of powers, revenues and expenditures of local 
self-government authorities on the main, district and sub-region-
al levels, and sufficient volume of power is being duplicated, 
which leads to inefficiency and deterioration of public services 
quality.

This necessitates amendments to the Budget Code of Ukraine 
regarding the financial provision of the powers of local govern-
ments for health care. In particular, with regard to expenditures 
for the implementation of delegated powers carried out from 
the budget of the Autonomous Republic of Crimea, regional 
budgets for health care; health care expenditures from district 
budgets; expenditures for the performance of their own powers, 
which may be carried out from regional budgets; expenditures 

for the implementation of their own powers, which can be car-
ried out from district budgets, village, town, city budgets being 
expenditures under local public health programs.

Regional plans for prevention and treatment of diseases that 
cause the greatest negative socio-demographic and economic 
impact, targeted programs of city councils. Development and 
approval of regional plans is provided by the Paragraph 3.12 of 
the Action Plan for the implementation of the Concept of de-
velopment of the public health system, approved by the Order 
of the Cabinet of Ministers of Ukraine dated 18.08.2017 for # 
560-r [7]. V. Liashko, N. Piven, M. Braga and other scientists 
emphasize that just by the mentioned expenditures should be 
provided resources to finance regional plans for the prevention 
and treatment of diseases that cause the greatest negative socio-
demographic and economic impact [10,11].

The development of comprehensive targeted programs in var-
ious sectors of public policy, in particular, in the field of health 
care is one of the tasks of city councils. However, the analysis 
of health care programs by experts shows that “… In none of 
the regional centers of Ukraine there are comprehensive targeted 
health care programs and reports on their implementation do not 
allow to assess the effectiveness of local government function-
ing. Thus, in five regional centers, comprehensive health care 
programs for the period of 2017-2019 cannot be found in open 
access either on the website of local governments or through 
search engines. … In nine cities the published programs are not 
wholly analyzed for this period of time or they are difficult to 
find by the standard search method… (“Availability and Access” 
indicator)” [2].

Experts emphasize that “the worst situation concerns the com-
pleteness of programs and reporting on their implementation. 
In all regional centers, except for Kyiv, Ternopil and Sumy, the 
programs do not contain clear measurable indicators that would 
allow to assess their implementation (indicator “Exhaustive-
ness”). In addition, in all 24 regional centers there is no open 
access to assess the degree and quality of program implementa-
tion (indicator “Report”): there are no reports at all, or they are 
not published for the entire analyzed period of time, or they do 
not correspond to the evaluation indicators contained in the pro-
grams. … It is also significant that in all regional centers there 
are no special target programs regarding quite an important area 
like public health. Only in Vinnytsia and Sumy the relevant 
block is clearly outlined within the comprehensive target pro-
grams” [2].

Low quality of targeted health care programs and reports on 
their implementation has negative impact on the development 
of the health care system. This problem is caused by the lack 
of corporate standards and requirements for these documents 
within the legislation.

Financing system for secondary care facilities (second link), 
financial success of secondary care facilities, quality of their 
work.

On April 1, 2020, the second stage of medical reform began in 
Ukraine [10,11]. Each health care facility that has signed agree-
ments with the National Health Service of Ukraine is funded at 
established rates depending on the number of patients treated 
and services provided [10,11]. Experts emphasize that “the cur-
rent funding plan for these institutions for the period of April-
December 2020 directly depends on the level of preparation for 
this work on the new funding model. So, the issues on staffing 
and equipment, repairs, etc. have been resolved, and finally there 
was an opportunity to provide services of proper quality” [2].

At the same time, we’d like to emphasize that although the 



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 165 

preparation of institutions for signing contracts with the Na-
tional Health Service of Ukraine belongs to the powers of local 
authorities, and, therefore, one of the criteria for effective health 
policy is the financial success of specialized medical care. Also, 
secondary medical aid facilities readiness for the second stage 
of medical reform does not depend directly on the amount of 
funds that the City Council has allocated for health care over 
the past three years. Experts rightly emphasize that “the level of 
funding does not automatically lead to structural changes within 
the frame-work of hospitals, which are a signal to the National 
Health Service of Ukraine on the readiness of hospitals to pro-
vide specific services and receive funds from the state budget. 
… This is being a clear antithesis to the principle “Give more 
money and people will be satisfied”. Money without proper 
management does not improve the quality of services” [2].

For example, if a patient who lives near a city clinical hospital 
(a non-profit municipal enterprise of the second link), and he/
she wants to save time not to apply for a referral to family doc-
tor (the first level), does not want to look for a privately owned 
medical institution, wants to do X-ray at the city clinical hospi-
tal, having officially paid for it, in this city clinical hospital, even 
if the X-ray machine stands idle, he/she cannot do it, because 
such services are provided by this hospital only to those patients 
who are currently being treated right over there. As a result, the 
health care facility, the second link non-profit municipal enter-
prise, does not receive funding for the provision of paid medical 
services to patients who are not treated there.

Alleged inability to provide appropriate medical care. Poor qual-
ity of regional plans for prevention and treatment of diseases, tar-
geted programs of city councils, inadequate and/or untimely financ-
ing of primary and secondary medical aid, partial financial success 
or failure of secondary care facilities, inadequate management in 
one way or another often lead to inability to provide everyone’s 
Constitutional right to quality medical care.

This situation has also occurred in some other countries. Thus, 
in the Resolution of the European Court of Human Rights in 
the case of the Center for Legal Resources on behalf of Val-
entin Campeanu vs. Romania dated 17 July, 2014, it is stated: 
“... the Court established, that the Article 2 (right fir life) of the 
Convention was violated from material and procedural points of 
view. In particular, it was consolidated that Valentin Campeanu 
stayed at medical institutions that were not supplied with neces-
sary equipment to ensure proper care for his condition; the fact 
is about his being transferred from one department to another 
without an established diagnosis; and that the authorities did not 
provide him with adequate treatment in regards of antiretroviral 
therapy. Authorities, being aware of this difficult situation as for 
lack of staff, malnutrition and lack of central heating around the 
psychiatric hospital premises where he was transferred, unjusti-
fiably endangered his life” [6]. Similar situation was considered 
by the Court in the case of the Center for Legal Resources on 
behalf of Morita Malak and others vs. Romania”: improper care 
and treatment, as well as inadequate, poor hospital living condi-
tions directly contributed to the untimely deaths of five patients 
[12]. This indicates that the state is responsible for the activities/
inaction of bodies endowed with public authority, including lo-
cal self-government authorities. The right for life is an absolute 
right, that the state is obliged to ensure.

Conclusions. 1. The role of local governments on the imple-
mentation of health policy in the context of decentralization re-
form and the second stage of health care reform in Ukraine is 
defined: currently local governments are one of the key elements 
of the organizational and legal mechanism to ensure the rights of 

every resident for health care and medical aid. They develop and 
implement regional and local public health programs, directly 
influencing the state of the health care system. As a part of the 
decentralization reform, local self-government authorities have 
gained greater financial autonomy, and radical model of health 
care financing is being introduced as a part of radical reform of 
the health care system. 

2. Deficiencies in the legislation of Ukraine and the practice 
of its application, which lead to violations of the rights of resi-
dents of territorial communities to health care and medical aid, 
as well as violations of rights of medical personnel for labor: 1) 
inconsistency of Ukrainian legislation with the new system of 
administrative-territorial structure; 2) lack of clear delineation 
of powers, revenues and expenditures of local governments at 
the basic (regional), district and sub-regional levels, duplication 
of powers; 3) the absence of requirements to the content of re-
gional plans for prevention and treatment of diseases that cause 
the greatest negative socio-demographic and economic impact 
within current legislation, as well as to the target programs of 
city councils, reports on their implementation. Emphasis is also 
placed onto inadequate and untimely funding for secondary link 
care facilities, existing barriers to the financial success of sec-
ondary health care facilities, and quality control of their medical 
services. 

3. Basing on the analysis of the case Law of the European 
Court of Human Rights, it is established that the stay of patients 
at medical institutions that are not supplied with the necessary 
equipment to ensure proper care, transfer of patients from one 
ward to another without an established diagnosis, failure to pro-
vide appropriate treatment because of difficult situation (lack of 
staff, malnutrition, poor living conditions in the hospital) is a 
violation of Article 2 of the Convention for the Protection of 
Human Rights and Fundamental Freedoms.
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SUMMARY

UKRAINE’S INTERNATIONAL LIABILITIES ON INI-
TIATION OF MEASURES FOR PUBLIC HEALTH PRO-
TECTION AND THE ROLE OF LOCAL AUTHORITIES 
IN IMPLEMENTATION OF HEALTH CARE POLICY

1Deshko L., 1Vasylchenko O., 2Sherbak I., 3Galai V., 4Medvid A.

1Taras Shevchenko National University of Kyiv; 2Vasyl’ Stus Do-
netsk National University; 3State University of Economics and 
Technology, Kryvyi Rih; 4Lviv University of Trade and Econom-
ics, Ukraine

The article examines the international obligations of 
Ukraine to implement measures to protect public health 

and the role of local governments in implementation of 
health policy. Emphasis is placed on Ukraine’s imple-
mentation of the Sustainable Development Goals being a 
member of the UN, the Association Agreement between 
Ukraine and the EU, and the commitment to develop coop-
eration in the field of health care undertaken by Ukraine, 
radical health care reform and decentralization reform in 
Ukraine. 

The purpose of the article is to determine the role of lo-
cal governments in implementation of health policy in the 
context of decentralization reform and the second stage of 
health care reform in Ukraine, to identify shortcomings in 
Ukrainian legislation and the practice that lead to viola-
tions of regional communities residents’ rights for health 
care and medical aid, as well as violations of the rights of 
medical personnel for labor. 

The object of the study is social relations that arise when 
the local authorities implement the health care policy. The 
methodological basis of the conducted research is the gen-
eral methods of scientific cognitivism as well as concerning 
those used in legal science: formal logic, methods of analysis 
and synthesis, comparative law etc. The role of local govern-
ments on the implementation of health policy in the context 
of decentralization reform and the second stage of health care 
reform in Ukraine is defined: currently local governments 
are one of the key elements of the organizational and legal 
mechanism to ensure the rights of every resident for health 
care and medical aid. They develop and implement regional 
and local public health programs, directly influencing the 
state of the health care system. As a part of the decentral-
ization reform, local self-government authorities have gained 
greater financial autonomy, and radical model of health care 
financing is being introduced as a part of radical reform of the 
health care system. 

Deficiencies in the legislation of Ukraine and the practice 
of its application, which lead to violations of the rights of res-
idents of territorial communities to health care and medical 
aid, as well as violations of rights of medical personnel for 
labor: 1) inconsistency of Ukrainian legislation with the new 
system of administrative-territorial structure; 2) lack of clear 
delineation of powers, revenues and expenditures of local 
governments at the basic (regional), district and sub-regional 
levels, duplication of powers; 3) the absence of requirements 
to the content of regional plans for prevention and treatment 
of diseases that cause the greatest negative socio-demograph-
ic and economic impact within current legislation, as well 
as to the target programs of city councils, reports on their 
implementation. Emphasis is also placed onto inadequate and 
untimely funding for secondary link care facilities, existing 
barriers to the financial success of secondary health care fa-
cilities, and quality control of their medical services. Basing 
on the analysis of the case Law of the European Court of Hu-
man Rights, it is established that the stay of patients at medi-
cal institutions that are not supplied with the necessary equip-
ment to ensure proper care, transfer of patients from one ward 
to another without an established diagnosis, failure to provide 
appropriate treatment because of difficult situation (lack of 
staff, malnutrition, poor living conditions in the hospital) is a 
violation of Article 2 of the Convention for the Protection of 
Human Rights and Fundamental Freedoms.

Keywords: human health, the right to health, the right to 
health care, duties of the state, local authorities, territorial com-
munity, decentralization reform, health care reform.
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РЕЗЮМЕ

МЕЖДУНАРОДНЫЕ ОБЯЗАТЕЛЬСТВА УКРАИНЫ 
ПО ВНЕДРЕНИЮ МЕР ДЛЯ ЗАЩИТЫ ЗДОРОВЬЯ 
ЧЕЛОВЕКА И РОЛЬ ОРГАНОВ МЕСТНОГО СА-
МОУПРАВЛЕНИЯ В РЕАЛИЗАЦИИ ПОЛИТИКИ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

1Дешко Л.Н., 1Васильченко О.П., 2Щербак И.А., 
3Галай В.А., 4Медвидь А.Б.

1киевский национальный университет им. тараса Шев-
ченко; 2донецкий национальный университет им. василя 
Стуса; 3государственный университет экономики и тех-
нологий, кривой рог; 4Львовский торгово-экономический 
университет,украина

Цель исследования - определить роль органов местного 
самоуправления в реализации политики здравоохранения, 
выявить недостатки в законодательстве Украины и практике 
его применения, которые приводят к нарушению прав граж-
дан на охрану здоровья и медицинскую помощь и права ме-
дицинских работников на труд. 

Объектом исследования явились общественные отноше-
ния, возникающие при реализации политики здравоохра-
нения в Украине, методологической основой проведенно-
го исследования - общие и специальные методы научного 
познания: формально-логический, сравнительно-правовой, 
структурно-логический. Определена роль органов местного 
самоуправления в реализации политики здравоохранения 
в контексте реформы децентрализации и второго этапа ре-
формы системы здравоохранения в Украине: именно орга-
ны местного самоуправления являются одним из ключевых 
элементов организационно-правового механизма реализа-
ции права каждого гражданина на охрану здоровья и ме-
дицинскую помощь. В рамках реформы децентрализации 
местное самоуправление получило большую финансовую 
самостоятельность, а в рамках коренной реформы системы 
здравоохранения внедряется новая модель финансирования 
системы здравоохранения. Выявлены недостатки в законо-
дательстве Украины и практике его применения, которые 
приводят к нарушениям прав граждан на охрану здоро-
вья и медицинскую помощь, а также к нарушениям прав 
медицинских работников на труд: 1) несоответствие за-
конодательства Украины новой системе административно-
территориального устройства; 2) отсутствие четкого разгра-
ничения полномочий, доходов и расходов органов местного 
самоуправления базового, районного и субрегионального 
уровня, дублирование полномочий; 3) отсутствие в законо-
дательстве требований к содержанию региональных планов 
мер по профилактике и лечению заболеваний, оказывающих 
наибольшее негативное социально-демографическое и эко-
номическое влияние, а также к целевым программам город-
ских советов, отчетам по их выполнению. Акцентировано 
внимание на ненадлежащем и несвоевременном финансиро-
вании учреждений вторичного звена медицинской помощи, 
существующих препятствиях для финансовой успешности 
учреждений здравоохранения вторичного звена, контроле 
качества предоставления ими медицинских услуг. На основа-
нии анализа практики Европейского суда по правам человека 
установлено, что пребывание пациентов в медицинских уч-
реждениях, неоснащенных необходимым оборудованием для 
обеспечения надлежащего лечения, отсутствие надлежащего 

ухода за пациентами, перевод пациентов из одного отделения 
в другое без соответствующего диагноза, отсутствие обеспе-
чения государством надлежащим лечением ввиду сложной 
ситуации (нехватка персонала, недостаточное питание, плохие 
условия пребывания в больнице) являются нарушением статьи 
2 Конвенции о защите прав человека и основных свобод.

reziume

ukrainis saerTaSoriso valdebulebebi adamianis 
janmrTelobis dacvis RonisZiebaTa danergvisaT-
vis da adgilobrivi TviTmmarTvelobis organo-
ebis roli jandacvis politikis realizebaSi

1l.deSko, 1o.vasilCenko, 2i.SCerbaki, 3v.galai, 
4a.medvidi

1kievis t.SevCenkos sax. erovnuli universiteti; 
2doneckis v.stusis sax. erovnuli universiteti; 
3ekonomikisa da teqnologiebis saxelmwifo uni-
versiteti, krivoi rogi; 4lvovis savaWro-ekonomi-
kuri universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adgilobrivi 
TviTmmarTvelobis organoebis rolis gansaz-
Rvra jandacvis politikis realizebaSi, xarve-
zebis gamovlena ukrainis kanonmdeblobasa da 
misi gamoyenebis praqtikaSi, rac ganapirobebs mo-
saxleobis uflebaTa darRvevas janmrTelobis 
dacvasa da samedicino daxmarebaze, aseve, medici-
nis muSakebis Sromis uflebis darRvevas.
kvlevis obieqts warmoadgenda sazogado-

ebrivi urTierTobebi, aRmocenebuli jandacvis 
politikis realizebis dros ukrainaSi, kvle-
vis meTodologiur safuZvels  ki –  samecnie-
ro Semecnebis zogadi da specialuri meTodebi: 
formalur-logikuri, SedarebiT-samarTlebrivi, 
struqturul-logikuri. gansazRvrulia adgilo-
brivi TviTmmarTvelobis organoTa roli ukraina-
Si jandacvis politikis realizebaSi  refor-
mis decentralizaciis da jandacvis sistemis 
reformis meore etapis konteqstSi: swored ad-
gilobrivi TviTmmarTvelobis organoebi war-
moadgens TiToeuli moqalaqisaTvis janmrTelo-
bis dacvis  da samedicino daxmarebis uflebis 
dacvis realizebis meqanizmis erT-erT sakvanZo 
elements. decentralizaciis reformis farg-
lebSi adgilobrivma TviTmmarTvelobam miiRo 
mniSvnelovani finansuri damoukidebloba, xolo 
jandacvis sistemis Zireuli reformis farg-
lebSi inergeba jandacvis sistemis finansirebis 
axali modeli. gamovlenilia xarvezebi ukrainis 
kanonmdeblobasa da praqtikaSi mis gamoyenebaSi, 
rac ganapirobebs moqalaqeTa uflebebis darRve-
vas janmrTelobis dacvasTan da samedicino dax-
marebis miRebasTan dakavSirebiT, aseve, medicinis 
muSakebis Sromis uflebis darRvevas: 1) ukrainis 
kanonmdeblobis Seusabamoba administraciul-
teritoriuli mowyobis axal sistemasTan; 2) 
adgilobrivi TviTmmarTvelobis sabaziso, raio-
nuli da subregionuli donis organoebis ufle-
bamosilebaTa, Semosavlebisa da xarjebis  mkafio 
gamijvnis ararseboba, uflebamosilebaTa dub-
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lireba; 3) kanonmdeblobaSi moTxovnaTa ararse-
boba yvelaze gamoxatuli social-demografiuli 
da ekonomikuri gavlenis mqone daavadebaTa pro-
filaqtikisa da mkurnalobis regionul gegmebTan 
dakavSirebiT, aseve,  moTxovnaTa ararseboba saqa-
laqo sabWoebis miznobriv programebTan da maTi 
Sesrulebis angariSebTan dakavSirebiT. yuradReba 
gamaxvilebulia samedicino momsaxurebis meora-
di rgolis dawesebulebaTa arasaTanado da ara-
droul finansirebaze, xelSemSlel garemoebebze 
meoradi rgolis samedicino dawesebulebaTa fi-
nansuri warmatebisaTvis da gaweuli  samedicino 
momsaxurebis xarisxis kontrolisaTvis.

adamianis uflebaTa evropuli sasamarTlos 
praqtikis analizis safuZvelze dadgenilia, rom 
pacientebis yofna saTanado mkurnalobisaTvis 
aucilebeli aRWurvilobis armqone samedicino 
dawesebulebebSi,   pacientebis saTanado movlis 
ararseboba, pacientebis gadayvana erTi ganyo-
filebidan meoreSi Sesabamisi diagnozis gareSe, 
rTuli situaciis gamo saxelmwifos mier saTa-
nado mkurnalobis uzrunvelyofis ararseboba 
(personalis  da kvebis arasakmarisoba, cudi piro-
bebi klinikaSi) warmoadgens  adamianis ZiriTadi 
uflebebisa da Tavisuflebebis dacvis Sesaxeb 
konvenciis m.2-is darRvevas.

ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ СОТРУДНИКОВ ПОЛИЦИИ 

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, ереван, республика Армения

Медицинское обеспечение сотрудников полиции является 
сложным и многогранным процессом, состоит из двух со-
ставляющих: медицинские и правовые аспекты. Аспекты 
медицинского обеспечения сотрудников полиции Республи-
ки Армения (РА) проанализированы и освещены в журнале 
Georgian Medical News за 2019-2020 гг. Проблемы правовых 
аспектов медицинского обеспечения сотрудников полиции 
по сей день не рассматривались. Необходимо отметить, что 
медицинское обеспечение сотрудников Полиции формиру-
ется и развивается через правовое поле.

Анализ данных литературы проведен с учетом наличия 
аналогичности и сопостовимости предназначения, целей и 
задач структуры и функционирования правоохранительных 
органов РА и государств постсоветского пространства, в 
частности, Российской Федерации (РФ).   

Согласно данным литературы [4,8,9,12,13], основной 
задачей ведомственной медицины является проведение 
комплекса лечебно-профилактических мероприятий, по-
зволяющих поддерживать высокий уровень здоровья и 
профпригодности сотрудников органов внутренних дел, 
не допускать развития каких-либо заболеваний и осложне-
ний, способных привести к утрате трудоспособности и к 
инвалидности. Необходимо учесть, что принципы работы 
ведомственной медицинской службы связаны с условия-
ми профессиональной деятельности сотрудников органов 
внутренних дел, которая предполагает выполнение опера-
тивных и боевых задач, включающих ненормированный ра-
бочий день, применение огнестрельного оружия, работу в 
чрезвычайных ситуациях. Профилактические медицинские 
осмотры личного состава органов внутренних дел остаются 
одним из приоритетных направлений ведомственной меди-
цины [3].

Ведомственная медицина является частью единой си-
стемы государственного здравоохранения, которое актив-
но реформируется в последнее время, возникающие при 
этом проблемы и тенденции оказывают непосредственное 
влияние на систему медицинского обеспечения правоох-

ранительных органов РФ. В сложившихся условиях необ-
ходима модернизация здравоохранения, основной целью 
которой является оснащение медподразделений современ-
ным лечебно-диагностическим оборудованием, совершен-
ствование качества оказания медицинской помощи обслу-
живаемому контингенту, повышение ее эффективности и 
доступности [10].

Ряд ученых в своих исследованиях [5,11] относитель-
но организации медицинского обеспечения сотрудников 
правоохранительных органов особое внимание уделяют ее 
правовым аспектам.

Что касается РФ, при реализации социальных гарантий 
сотрудников органов внутренних дел особенно актуальным 
является вопрос о предоставлении медицинского обеспе-
чения, при этом данный вопрос наиболее остро стоит при 
обеспечении сотрудников «узкой» специализации, которых 
зачастую нет в штате медицинских организаций системы 
министерства внутренних дел (МВД) России, а также при 
медицинском обеспечении сотрудников в городах и иных 
населенных пунктах, удаленных от областных и краевых 
центров, где расположены амбулаторно-поликлинические 
учреждения системы МВД [6].  

Сфера медицинского обеспечения военнослужащих и 
членов их семей регулируется множеством нормативных 
правовых актов. Однако в настоящее время не имеется пол-
ного анализа их совокупности. В соответствии с федераль-
ными законами, сотрудник органов внутренних дел Рос-
сийской Федерации имеет право на бесплатное получение 
медицинской помощи в ведомственном медицинском, либо 
в государственном или муниципальном лечебном учреж-
дении. Некоторые положения подзаконных нормативных 
правовых актов, конкретизирующие данное право, толку-
ются неоднозначно, что приводит к проблемам при его реа-
лизации [7], автор указывает, что пребывание сотрудника по 
служебным обязанностям, за пределами региона, в котором 
он проходит службу (проживает), не препятствует его праву 
на медицинскую помощь.



 
GeorGian Medical news  
no 3 (312) 2021

© GMN 169 

Газимова Л.Г. [1] указывает, что заключение государ-
ственных контрактов на оказание медицинских услуг со-
трудникам органов внутренних дел является эффективным, 
позволяя им качественно и своевременно получать меди-
цинскую помощь в полном объеме.

Перспективным направлением считается межведомствен-
ное взаимодействие медучреждений Министерства Вну-
тренних дел и Министерства здравоохранения по оказанию 
лечебно-профилактической помощи сотрудникам МВД [2].

Целью исследования явилась оценка полноценности дей-
ствующих правовых актов по медобеспечению сотрудников 
полиции РА на основе их разносторонней оценки.

Материал и методы. Объектом исследовния явились за-
коны, Решения Правительства РА, приказы начальника по-
лиции и другие документы, отражающие различные аспек-
ты состояния правовых нормативных актов, регулирующих 
медицинское обеспечение сотрудников полиции РА. В их 
перечень вошли Решения Правительства РА и приказы на-
чальника полиции.

Из методов исследования применялись исторический, со-
циальный и сравнительный. 

Результаты и обсуждение. Медицинское обеспечение 
относится к значимым социальным гарантиям сотрудников 
полиции РА. Следует отметить, что в настоящее время ра-
бота медицинских учреждений Полиции РА ориентирована 
на решение задач по повышению социальной защищен-
ности сотрудников полиции, направленных на сохранение 
их здоровья, поддержание трудоспособности и служебной 
деятельности. Важно, чтобы медицинская помощь была до-
ступна каждому сотруднику, пенсионеру полиции и членам 
их семей.

Согласно статьи 33 закона «О социальном обеспечении 
военнослужащих и членов их семей» от 1998 г.: «военнос-
лужащие и члены их семей обеспечиваются бесплатной 
квалифицированной медицинской помощью в соответству-
ющих ведомственных лечебных учреждениях. При отсут-
ствии таких лечебных учреждений по месту прохождения 
службы, а также в экстренных случаях, военнослужащим 
оказывается необходимая медицинская помощь во всех 
лечебных учреждениях, действующих на территории РА, 
с последующим возмещением расходов на лечение за счет 
средств соответствующих органов, порядок и условия, ко-
торого устанавливатся Правительством РА».

Статья 2 вышеуказанного закона гласит, что «военнослужа-
щими считаются служащие командного и рядового состава 
системы республиканских исполнительных органов обороны, 
внутренних дел и национальной безопасности по чрезвычай-
ным ситуациям (далее - соответствующие органы)».

Закон РА «О медицинской помощи и обслуживании насе-
ления» от 1996 г., устанавливает правовые, экономические 
и финансовые основы организации медицинской помощи, 
обслуживания, обеспечивающие осуществление конститу-
ционного права человека на охрану здоровья, регламенти-
рует порядок оказания медицинской помощи сотрудникам 
Полиции и закрепляет право на бесплатное медицинское 
обслуживание. 

Сотрудник полиции имеет право на медицинское обе-
спечение в соответствии с законодательством Республики 
Армения.

Согласно статье 39 закона РА «О Полиции» от 2001 г., со-
циальное обеспечение сотрудников полиции регулируются 
в соответствии с законом РА «О социальном обеспечении 
военнослужащих и их семей». Сотрудник полиции имеет 

право на бесплатное получение медицинской помощи и 
бесплатное обеспечение лекарственными препаратами. При 
отсутствии по месту службы, месту жительства или иному 
месту нахождения сотрудника медицинских учреждений 
либо при отсутствии в них отделений соответствующего 
профиля, специалистов либо специального медицинского 
оборудования сотрудник имеет право на получение меди-
цинской помощи в медицинских учреждениях государ-
ственной системы здравоохранения в порядке, установлен-
ном Правительством РА. Расходы, связанные с оказанием 
медицинской помощи сотруднику, возмещаются медицин-
ским учреждениям государственной системы здравоохране-
ния в порядке, установленном Правительством РА, за счет 
бюджетных ассигнований, предусмотренных на эти цели 
Правительством РА в сфере Полиции. 

Из законодательства вытекает следующее: сотрудник по-
лиции РА имеет право на бесплатное получение медицин-
ской помощи в ведомственном медицинском или государ-
ственном лечебном учреждении.

В соответствии с Решением Правительста РА №1820-Н 
от 14 ноября 2002 г. “Об установлении порядка временного 
освобождения от службы в случае временной нетрудоспо-
собности сотрудника полиции” освобождение сотрудника 
полиции от выполнения служебных обязанностей в связи с 
временной нетрудоспособностью осуществляется на осно-
вании заключения, т.е. листка освобожения от выполнения 
служебных обязанностей по временной нетрудоспособно-
сти, поликлиники медицинского управления полиции РА, а 
в марзах - по месту службы, месту жительства или иному 
месту нахождения сотрудника – в другом медицинском уч-
реждении государственной системы здравоохранения. 

Освобождение сотрудника от выполнения служебных 
обязанностей в связи с временной нетрудоспособностью 
осуществляется централизованно в поликлинике медицин-
ского управления полиции РА либо по месту жительства 
или службы, где имеется государственное медицинское уч-
реждение.
Проведенный анализ показывает, что наиболее выраженны-
ми отрицательными сторонами организации медицинского 
обеспечения сотрудников Полиции следует считать:
• финансовые ресурсы, запланированные для направления 
сотрудников полиции РА в гражданские лечебные учереж-
дения с целью их обследования и лечения не находятся во 
владении медицинского управления полиции РА; 
• медицинское управление полиции РА на практи-
ке не участвует в выборе медицинских учреждений по 
диагностике,оказанию помощи и лечения больных сотруд-
ников и заключения с ними договора; 
• невозможность переадресации неиспользованных финан-
совых ресурсов между различными медицинскими учреж-
дениями,
• выбор гражданских медицинских учереждений, предна-
значенных для обследования и лечения сотрудников поли-
ции РА проводится на договорных основах со стороны МЗ 
Республики Армения,  
• распределение направлений по различным гражданским 
медицинским учереждениям осуществляется медуправле-
нием полиции РА. 

Медицинское обслуживание граждан РА является моде-
лью, в которую, наряду с традиционными субъектами - па-
циентами и медицинским персоналом, включены страховые 
медицинские организации, фонды обязательного медицин-
ского страхования. 
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Введено понятие «обязательное медицинское страхова-
ние» (ОМС), базовым принципом которого является обе-
спечение определенных слоев граждан РА равными права-
ми при получении медицинских услуг.

В настоящее время сотрудники полиции РА, в частно-
сти офицеры, прапорщики, сержанты-контрактники (да-
лее офицерский состав), спецгосслужащие, госработники 
обслуживаются в медучреждениях за счет средств фонда 
ОМС полностью, а служащие – частично, что предопреде-
ляет как проблему доступности медицинской помощи для 
всех сотрудников полиции, так и проблему интеграции ве-
домственной медицины в национальную систему здраво-
охранения РА, которая должна произойти постепенно, не 
только без остановок функционирования, но и с повыше-
нием эффективности, доступности и совершенствованием 
медицинской помощи сотрудникам полиции. В противном 
случае одним из вариантов решения проблем оказания ме-
дицинской помощи может быть вовлечение сотрудников по-
лиции РА, не обслуживаемых за счет средств ОМС, в систе-
му медицинского страхования.

Рассмотрев правовые нормы, регламентирующие поря-
док оказания медициской помощи сотрудникам полиции, 
следует заключить о необходимости более точного форму-
лирования данных норм для исключения их разнообразного 
и неоднозначного толкования.

Правила и формы медицинского обслуживания сотрудников 
полиции в медицинских организациях, утвержденные Реше-
нием Правительства РА от 25 июля 2013 г. №806, утвердили:
• порядок организации гарантированной бесплатной меди-
цинской помощи,  обслуживание и финасирование со сто-
роны государства;
• пакет услуг как обслуживания, так и гарантированной бес-
платной медицинской помощи; 
• направление для обслуживания и получения гарантиро-
ванной бесплатной медицинской помощи.

Таким образом, по результатам рассмотрения вышеназ-
ванных нормативных правовых актов следует заключить, 
что сотрудник полиции РА имеет право на бесплатное полу-
чение медицинской помощи в ведомственном медицинском 
либо в гражданском лечебном учреждении.

Однако анализ правовых норм, содержащихся в Реше-
нии Правительства Республики Армения от 25 июля 2013 
г. №806 “Об организации гарантированной государством 
бесплатной медицинской помощи и услуг и их финансиро-
вания для военнослужащих и приравненных им лицам, а 
так же служащих спасателной службы и членов их семей, 
являющихся бенефициарами социалного пакета, военнос-
лужащих рядового и младшего состава, призванного в ряды 
Вооруженных Сил, а так же об утрате действия Решения 
Правительства Армении от 25 августа 2000 г. №517-Н” по-
казывает, что имеется ряд до конца неразработанных, а так 
же противоречащих определенным конституциональным 
нормам пунктов. Ниже представлены некоторые из них:

1. В 6-м пункте 2-го раздела указанного Решения оказание 
медицинской помощи сотрудникам полиции в организациях 
гражданской системы здравоохранения и возмещение расхо-
дов данным организациям производится в рамках финансовой 
составляющей договоров, заключенных с этими медучреж-
дениями Министерством здравоохранения РА, что означает: 
порядок организации конкретного лечебно-диагностического 
процесса определяется не учитывая пожеление пациента;  

2. При наличии медицинской услуги в системе полиции 
РА реально ограничена выдача направлений в вневедом-

ственные медицинские учреждения, что на практике озна-
чает отстранение сотрудника от выбора медицинского уч-
реждения и специалиста с целью сохранения его здоровья. 
С учетом наличия медицинской услуги и соотвествующего 
объема оказываемой медицинской помощи в ведомствен-
ном госпитале, пациентов направляют в данное учреждение 
и практически не выдают направление на обследование и 
лечение в учреждениях гражданского здравоохранения.

Следует подчеркнуть, что вышеперечисленное ограниче-
ние прав сотрудников на получение медицинской помощи 
никак не связано с защитой основ конституционного строя, 
нравственности, здоровья, прав и законных интересов дру-
гих лиц, обеспечения обороны и безопасности государства. 

3. При нахождении (командировка, отпуск, учеба) сотруд-
ника полиции за пределами Республики указанное Решение 
не предусматривает возмещение расходов обследования и 
лечения пациента по экстеренным и неотложным показани-
ям, даже в тех случаях, когда они были застрахованы перед 
отъездом. Необходимо подчеркуть: 

- в Решении утверждается, что финансирование медицин-
ского обследования и обслуживания сотрудников полиции 
предусмотрено за счет средств, выделенных Министер-
ством здравоохранения Республики; 

- пункт 18 третьего раздела Решения гласит, что в случаях, 
требующих оказания неотложной стацонарной медицинской 
помощи, она предоставляется сотруднику полиции по направ-
лению от службы скорой помощи или на основании заключе-
ния врача приемного отделения данной больницы, с условием 
предоставления документов, подтверждающих статус пациен-
та и удостоверяющих его личность в течение 2 суток;

- данное Решение Правительста РА предназначено 
только для сотрудников полиции, находящихся в преде-
лах Республики.

Таким образом, следует сделать следующие выводы:
- приложения Решения Правительства Республики Арме-

ния от 25 июля 2013 г. №806 практически предназначены 
для выполнения оперативных задач, в нем предусмотрена 
стратегия, номенклатура, план и дорожная карта развития 
медицинского обеспечения сотрудников силовых структур, 
однако она полностью неразработана;

- приложения вышеназванного Решения раскрывают 
только ряд аспектов межведомственного взаимодействия 
Министерства Здравоохранения РА и Полиции по части ме-
дицинского сервиса полицейских, охватывающие порядок, 
общие положения, финасирование медицинской помощи 
и обслуживания, а так же порядок и образцы направления 
пациентов для получения медицинской помощи и обслужи-
вания. При этом, возникает проблема определения качества 
оказания медицинской помощи и наличие противоречия вы-
дачи листков временной нетрудоспособности поликлиника-
ми и медицинскими центрами с дальнейшим их утвержде-
нием в медицинском управлении полиции, в том числе по 
уходу за ребенком. 

Обобщая вышеизложенное следует сделать следющие 
выводы:

- сложившаяся система ведомственного здравоохранения 
не позволяет в полной мере решать вопросы сохранения 
и укрепления здоровья сотрудников полиции, что диктует 
необходимость разработки определенной программы по 
реорганизации медицинского обеспечения сотрудников по-
лиции, которая направлена на совершенствовние системы 
медицинского обеспечения для улучшения здоровья поли-
цейских и повышения качества медицинской помощи;
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- медицинская служба полиции РА в настоящее время 
переживает сложный период развития, связанный с заме-
ной бюджетного (государственного) финансирования бюд-
жетно-программной системой здравоохранения, основой 
ресурсного обеспечения которой является государственный 
бюджет.
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SUMMARY

LEGAL ASPECTS OF THE ORGANIZATION OF MEDI-
CAL PROVISION OF POLICE OFFICERS IN THE 
REPUBLIC OF ARMENIA

Adamyan G.

Police Medical Department, Polyclinic, Yerevan, Republic of 
Armenia

The medical support of the Police officers is a complex and 
multifaceted process, which has two components: the health and 
medical and legal aspects themselves. We covered the health and 
medical aspects of the medical care of the RA Police officers in 
different issues of the "Georgian Medical News" for 2019-2020. 
The problems of its legal aspects are not fully presented.

The object of the study: laws, decisions of the RA Govern-
ment, orders of the Chief of Police and other documents reflect-
ing various aspects of the state of legal normative acts regulating 
medical provision of RA police officers. The research methods 
used were historical, social, comparative. 

The aim of the study was to assess the usefulness of the cur-
rent legal acts on medical care of the RA Police officers. 

Studying the current documents regulating the medical care of 
employees allows us to draw the following conclusions: 

- the existing system of departmental health care does not al-
low to resolve the thealth issues of the RA Police officers;

- to improve the medical service of the RA Police there is a 
need in good medical care program;

Keywords: police, medical support, police officer, depart-
mental health care, legal acts, government decision.

РЕЗЮМЕ

ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕ-
ЧЕНИЯ СОТРУДНИКОВ ПОЛИЦИИ 

Адамян Г.К.

Медицинское управление полиции, поликлиника, ереван, ре-
спублика Армения

Медицинское обеспечение сотрудников полиции является 
сложным и многогранным процессом, состоит из двух со-
ставляющих: медицинские и правовые аспекты. Медицин-
ские аспекты медобеспечения сотрудников полиции осве-
щены в журнале Georgian Medical News за 2019-2020 гг. 

Целью исследования явилась оценка действующих право-
вых актов по медобеспечению сотрудников полиции РА.

Объектом исследовния явились законы, Решения Прави-
тельства РА, приказы начальника полиции и документы, от-
ражающие различные аспекты состояния правовых норма-
тивных актов, регулирующих медобеспечение сотрудников 
полиции. 
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Изучение документов, регламентирующих медобеспече-
ние сотрудников позволяет сделать следующие выводы:

- сложившаяся система ведомственного здравоохранения 
не позволяет в полной мере решать вопросы здравоохране-
ния сотрудников полиции.

- необходима комплексная реорганизация программы ме-
дицинского обслуживания сотрудников полиции для повы-

шения качества медицинской помощи;
- медицинская служба полиции РА в настоящее время 

переживает сложный период развития, связанный с заме-
ной бюджетного (государственного) финансирования бюд-
жетно-программной системой здравоохранения, основой 
ресурсного обеспечения которой является государственный 
бюджет.

reziume

policiis TanamSromlebis samedicino uzrunvelyofis samarTlebrivi aspeqtebi

g.adamiani

policiis samedicino samarTvelo, poliklinika, erevani, somxeTi

policiis TanamSromlebis samedicino uzrunvel-
yofa warmoadgens rTul da mravalwaxnagovan 
process, moicavs samedicino da samarTlebriv 
aspeqtebs. 
policiis TanamSromlebis samedicino uzrunve-

lyofis aspeqtebi gaSuqebulia Jurnal "Georgian 
Medical News"-Si 2019-2020 ww. policiis TanamSrom-
lebis samedicino uzrunvelyofis samarTlebri-
vi prpoblemebi dRemde ar aris ganxiluli.
kvlevis mizans warmoadgenda somxeTis poli-

ciis TanamSromlebis samedicino uzrunvelyofis 
momqmedi samarTlebrivi aqtebis srulyofilobis 
Sefaseba. 
gaanalizebulia policiis TanamSromlebis me-

duzrunvelyofis maregulirebeli yvela sabu-

Tebi: somxeTis respublikis mTavrobis kanonebi, 
gadawyvetilebebi, brZanebebi da samarTlebrivi 
normatiuli aqtebi. masalebis damuSaveba xdebo-
da istoriuli, socialuri da SedarebiTi meTo-
debis gamoyenebiT.
momqmedi sabuTebis Seswavlis safuZvelZe av-

tors gamotanili aqvs daskvnebi, rom arsebuli 
dargobrivi jandacvis sistema ar iZleva sruli 
moculobiT policiis TanamSromlebis jan-
mrTelobis srulfasovnad dacvis saSualebas, rac 
dRis wesrigSi ayenebs policiis TanamSromlebis 
samedicino uzrunvelyofis reorganizaciis pro-
gramis Seqmnis aucileblobas, romelic mimarTu-
li iqneba samedicino uzrunvelyofis xarisxis da 
policielebis janmreTelobis gaumjobesebaze.

ПЕДОФИЛИЯ КАК ПРИЧИНА СЕКСУАЛЬНОГО НАСИЛИЯ НАД ДЕТЬМИ: 
МЕДИКО–ПРАВОВОЙ АСПЕКТ 

1Кулик А.Г., 1Лубенец И.Г., 2Кулакова Н.В., 2Зеленяк П.А.,1Лесниченко Л.В.

1государственный научно-исследовательский институт Мвд украины; 
2национальная академия внутренних дел украины

За последние годы на фоне широкомасштабных изме-
нений во всех сферах жизни Украина столкнулась с про-
блемой активизации негативных социальных явлений. 
В стране наблюдается изменение характера преступно-
сти: она становится более жестокой, из года в год растет 
уровень насилия, совершаемого в самых разнообразных 
формах. В последнее время появилась тенденция к акти-
визации и увеличению количества преступлений против 
половой свободы и половой неприкосновенности детей, 
основными причинами которой является бедность ча-
сти семей с детьми и моральная деградация населения. 
К сожалению, сегодня система превенции таких посяга-
тельств, выявления лиц, их совершающих является неэф-
фективной, отсутствуют медико-правовые исследования 
соответствующей направленности. Все это требует на-
учного поиска решения этой проблемы с помощью мер 

медико-правового характера, что свидетельствует об ак-
туальности нашего исследования. 

Задачей статьи является разработка мероприятий по 
предотвращению преступлений против половой свободы 
и половой неприкосновенности ребенка, в частности по 
выявлению лиц, совершающих указанные преступления в 
отношении ребенка и разработке мер медико-правового ха-
рактера, которые должны найти свое отражение в законе и 
реализовываться на практике. Также необходимо изучить 
природу посягательств на половую неприкосновенность ре-
бенка (явление педофилии), факторы, которые этому способ-
ствуют, разработать на этой основе, опираясь на зарубежный 
опыт, научно обоснованные рекомендации, направленные на 
недопущение совершения сексуальных преступлений в от-
ношении детей, повышение эффективности существующих 
форм и методов предупреждения указанных деяний.
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Материалы и методы. Для достижения поставленной 
цели и решения определяемых ею задач использовались 
общенаучные и специальные методы, в частности, сравни-
тельно-правовой – в процессе анализа законодательства и 
правоприменительной практики для выявления особенно-
стей предотвращения уголовных правонарушений против 
половой свободы и половой неприкосновенности ребен-
ка в Украине и зарубежных странах, оценки возможности 
внедрения зарубежного опыта в отечественную правопри-
менительную практику; формально-логический – с целью 
определения социальной обусловленности криминализации 
посягательств против половой свободы и половой непри-
косновенности ребенка, разработки их уголовно-правовой и 
криминологической характеристики, исследований степени 
их латентности; статистический – для осуществления ана-
лиза собранных эмпирических данных, а также официаль-
ной статистической отчетности; психологический – для вы-
явления особенностей личности (педофила), совершающего 
преступления против половой неприкосновенности ребен-
ка; систематизации и обобщения – для формулировании 
выводов и общих оценок, а также предложений по совер-
шенствованию предупреждения указанных преступлений и 
практики их реализации. 

Результаты и их обсуждение. Противоправные деяния в 
отношении детей относятся к глобальным вызовам совре-
менности. Наиболее резонансными являются преступления 
против половой свободы и половой неприкосновенности ре-
бенка. Детский фонд ООН ЮНИСЕФ отмечает: ежегодно в 
мире около 150 млн. девочек и 73 млн. мальчиков в возрасте 
до 18 лет подвергались сексуальному насилию и сексуаль-
ной эксплуатации [24, С.103].

Украина, к сожалению, не является исключением. Офис 
Президента совместно с Международным союзом электро-
связи провели исследование, в рамках которого было опро-
шено более 5 тыс. детей до 18 лет и около 5,5 тыс. роди-
телей. По его результатам выяснилось, что каждый 5-й 
ребенок страдает от сексуального насилия [12].

По данным Генеральной прокуратуры Украины, доля де-
тей среди  пострадавших от изнасилования, составляла в: 
2007 г. - 23,4%; 2008 г. - 22,6%; 2009 г. - 19,6%; 2010 г. - 
27,4%; 2011 г. - 31,3%; 2012 г. - 27,5%; 2013 г. - 24,2%; 2014 
г. - 24,4%;   2015 г. - 27,5%; 2016 г. - 26,5%; 2017 г. - 38,2%, 
2018 г. - 34%, 2019 г. - 43,4%; 2020 г. - 60% [22]. В целом на-
блюдается тенденция к увеличению доли детей среди постра-
давших от изнасилования, особенно за два последних года.

Кроме того, следует отметить, что преступления, посяга-
ющие на половую неприкосновенность ребенка отличаются 
высоким уровнем латентности. Полиции становится извест-
но только о 10% таких преступлений, еще меньше их по-
падает в суд [3].

Подтверждением высокого уровня латентности этих дея-
ний являются результаты опроса студентов III и IV курсов 
юридического факультета КНУ им. Т. Шевченко, проведен-
ного С.М. Авраменко, которая отмечает, что 73,7% опро-
шенных студентов утверждают, что в отношении них, или 
в их присутствии до достижения ими шестнадцатилетнего 
возраста совершалось сексуальное развращение. Ни один из 
этих студентов не обращался в правоохранительные органы, 
и в большинстве случаев опрошенные считали действия, со-
вершаемые в отношении них законными. Эти данные сви-
детельствует о том, что подавляющее большинство случаев 
сексуального развращения несовершеннолетних остаются 
неизвестными правоохранительным органам [2].

О совершении значительного числа преступлений, пося-
гающих на половую неприкосновенность несовершеннолет-
них, которые не были зарегистрированы, свидетельствуют 
результаты Всеукраинского опроса общественного мнения 
«Насилие в отношении детей в Украине», в ходе которого 
было установлено, что 5% украинцев имели опыт сексуаль-
ных отношений с несовершеннолетним лицом. Cреди них 
69% были в возрасте до 18 лет, а 31% совершеннолетними, 
когда это случилось впервые. Также 14% из них сообщили, 
что это случалось в течение последних 1-2 лет, то есть, они 
повторили этот свой опыт во взрослом возрасте [16].

Проблему латентности преступлений данной категории 
отмечают и зарубежные ученые. В частности, Д. Смит и 
др. (Smith D. et.al.) в своей работе, посвященной опросу 
женщин – жертв изнасилования в детстве, отмечают, что 
28% детей-жертв вообще никому не сообщали о факте их 
изнасилования до проведения исследования; 47% – никому 
не сообщали в течение первых 5 лет после преступления. 
Лишь 11% жертв изнасилования сообщили о преступлении, 
и не всегда в полицию, а о фактах инцестуозных актов со-
общалось еще меньше [37]. 

На наш взгляд, высокая латентность преступлений в дан-
ной сфере в большинстве случаев объясняется возрастом 
потерпевших, то есть малолетние дети не всегда понима-
ют, что против них совершено преступление, умалчивают о 
фактах насилия вследствие запугивания со стороны насиль-
ника, из-за чувства вины, стыда и смущения, неуверенности 
в том, что взрослые помогут в данной ситуации, а иногда, 
они просто не знают о возможности обращения за помощью 
в соответствующие органы.

Из всех преступлений против половой свободы и половой 
неприкосновенности ребенка 75-90% (по разным источни-
кам) совершаются лицами, знакомыми ребенку, и только 10-
25% – незнакомцами. В 35-45% преступлений таким лицом 
является родственник, а в 30-45% – знакомый [14]. Соглас-
но другим исследованиям, проведенными как в Украине, 
так и за рубежом, на долю членов семьи (отчимов, дядей, 
братьев, отцов, дедушек) приходится 35-40% изнасилова-
ний. Еще 40-50% случаев происходит по вине вхожих в дом 
друзей семьи. То есть в 85-90% случаев преступник хорошо 
известен ребенку, и только 10-15% изнасилований совер-
шают незнакомцы [9]. Подобную статистику в своем ис-
следовании «сексуальных» преступлений приводит Келли 
К. Боннар-Кидд (Kelly K. Bonnar-Kidd), которая отмечает, 
что 93% преступлений на сексуальной почве совершаются 
членами семьи, или лицами, которые хорошо знакомы жерт-
ве [31]. Согласно официальной уголовной статистике США, 
каждое третье половое преступление (34%) в отношении не-
совершеннолетних совершается членами семьи, а в 59% слу-
чаях преступник знаком жертве [27]. То есть наблюдается тен-
денция к распространенности фактов сексуального насилия в 
семье (по всему миру), что, со своей стороны, является еще 
одной из причин латентности исследуемых преступлений. 

Приведенные результаты исследований показывают, что 
в большинстве случаев для педофилов приемлем даже ин-
цест. В частности, на форуме для педофилов большинство 
участников высказывались, что мечтают жениться, родить 
детей и вырастить свою «Лолиту» для соответствующих от-
ношений. Также многие участники высказываются за прак-
тическое сексуальное воспитание среди своих собственных 
детей. А некоторые говорят, что заниматься сексом с соб-
ственными детьми их заставляет общество, которое лишает 
их возможности легально знакомиться с другими детьми 
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[11]. Это еще раз доказывает, что официальная статистика 
показывает нам только верхушку айсберга относительно ре-
альной картины количества детей, пострадавших от сексу-
ального насилия.

Поэтому с целью повышения эффективности выявления 
таких фактов необходимо тесное взаимодействие между ор-
ганами полиции и медицинскими работниками, педагогиче-
ским персоналом, психологами и другими субъектами, кон-
тактирующими с детьми, которые могут сигнализировать о 
следах на теле ребенка, о необычном поведении, характер-
ном для жертв сексуального насилия.

Общественная опасность и чудовищность престу-
плений данной категории усугубляется еще и тем, что 
в 91,4% случаев сексуальная активность направлена   на 
малолетних, причем каждый пятый ребенок был в возрас-
те младше пяти лет (согласно исследований российский 
ученых) [5]. По данным Министерства Юстиции США 
две трети (67%) всех жертв сексуального насилия, о ко-
торых сообщили в правоохранительные органы, были не-
совершеннолетними, более половины всех несовершен-
нолетних жертв были младше 12 лет, а каждая седьмая 
жертва – младше 6 лет [27].

Согласно отечественной уголовной статистики, которую 
в своих исследованиях приводят С.В. Якимова, В.Л. Давыден-
ко, С.В. Романцова в структуре преступлений против половой 
свободы и половой неприкосновенности преобладают изна-
силования, сексуальное насилие и развращение несовершен-
нолетних. Согласно официальной статистике среди членов се-
мей – жертв изнасилования, дети составляют 90,9%; а из числа 
жертв сексуального насилия – 85,7% [19].

Это подтверждается и результатами анонимного опро-
са детей-жертв сексуального насилия, проведенного С.В. 
Романцовой, в ходе которого выяснилось, что среди них 
преобладают жертвы: изнасилования – 21,5%, сексуально-
го домогательства – 21,5%, сексуального насилия (насиль-
ственного удовлетворения половой страсти неестественным 
способом) – 17,5% и развращения детей – 14%. Остальные 
стали жертвами сексуальной эксплуатации – 5,3%, склоне-
ния к проституции и привлечения к изготовлению порно-
графии – по 7,0%; инцеста и эксгибиционизма – по 3,5%.  
Все респонденты отметили, что стали жертвами сексуаль-
ных домогательств через сеть Интернет [19].

Необходимо обратить внимание на то, что сегодня очень 
активно происходит использование различных способов 
принуждения детей к вступлению в половую связь. То есть 
преступники с целью сексуального соблазнения детей могут 
использовать любую ситуацию контакта с ними: в семье, на 
отдыхе, в школе или на любых занятиях (спортивных, му-
зыкальных, религиозных). А также опосредованно, с помо-
щью современных информационно-коммуникационных си-
стем: через Интернет, мобильный телефон, другие гаджеты.

Следует указать, что среди интернет-рисков для детей в 
последнее время набирает обороты такое явление как сек-
стинг (интимная переписка) и груминг (вхождение в дове-
рие к ребенку с целью сексуального насилия онлайн или 
оффлайн, эксплуатации или шантажа). То есть взрослые 
злоумышленники устанавливают дружеские, доверитель-
ные отношения с детьми, выманивают фотографии, часто 
интимные, а затем требуют от ребенка деньги, номера бан-
ковских карт родителей, домашний адрес или продолжение 
интимной переписки и/или личной встречи за то, чтобы эти 
фото не были опубликованы. Очень часто дети становятся 
жертвами секстинга, так как не видят в этом реальной угро-

зы, а думают, что это безвредный, простой способ получить 
комплименты в адрес своей внешности с помощью поло-
жительных комментариев или «лайков» [10]. К сожалению, 
статистика относительно секстинга и груминга в Украине 
отсутствует, но о масштабах распространения этого явления 
можно судить по количеству обращений на действующую 
Национальную детскую горячую линию. В частности, за 
полтора года (январь 2017 – июнь 2018) поступило  2627 об-
ращений, которые касались секстинга и 1047 – относитель-
но груминга; за период январь-июнь 2020 поступило 319 и 
277 таких сообщений – соответственно [17,21].

До настоящего времени в Украине подобные деяния не 
рассматривались в плоскости уголовного законодатель-
ства (лишь в феврале 2021 г. было криминализировано до-
могательство ребенка в сексуальных целях, в том числе с 
использованием информационно-телекоммуникационных 
систем или технологий (ст. 156-1 Криминального кодекса 
Украины) [18]), тогда как в некоторых странах уже есть су-
дебные решения, которыми признаны факты изнасилования 
через Интернет. В частности, еще в 2017 г. в Швеции осуди-
ли мужчину, который таким образом изнасиловал 27 детей, 
заставляя их выполнять сексуальные действия и с использо-
ванием веб-камеры, записывая их на видео или демонстри-
руя в прямом эфире [10].

Подтверждением тенденции к росту количества фактов 
сексуальных домогательств в отношении детей в цифро-
вой среде являются результаты проведенного нами опроса 
школьников г. Киева и Киевской области, в ходе которого 
такие случаи подтвердили 22% опрошенных учеников, при-
чем количество пострадавших девочек и мальчиков оказа-
лось почти равным [32]. Причем, как правило, дети об этих 
фактах не рассказывают взрослым. 

Общение в сети Интернет может быть этапом приготов-
ления к преступлению, которое планируется совершить при 
реальной встрече с ребенком, поэтому было важно устано-
вить с помощью опроса насколько часто дети, знакомясь в 
Интернете, встречались лично с людьми, которых раньше 
не знали. Почти 40% детей признались, что лично встреча-
лись с теми, с кем познакомились в Сети. Мальчики немно-
го чаще, чем девочки, ходят на встречи с интернет-знако-
мыми (42,2% против 34,4% у девушек). С возрастом растет 
и частота личных встреч с интернет-«друзьями». Каждый 
четвертый ребенок 12-13 лет ходил на такие встречи, а в 
старшей возрастной группе – уже каждый второй (24,2% и 
50% соответственно) [32].

Этель Куэйл и Эмии Ньюман (Ethel Quayle & Emily 
Newman) в своей работе приводят данные исследований, 
проведенных в США на протяжении 2000-2010 гг., которые 
свидетельствуют о росте агрессивных сексуальных домога-
тельств онлайн. В частности, в  2000 г. их доля составляла 
15%, в 2005 г. – 31%,  в 2010 г. – 34%,  при этом жертвами 
чаще становятся девочки-подростки [34]. 

Все вышеизложенное свидетельствует о том, что пробле-
ма посягательств на половую неприкосновенность ребенка 
распространена во всем мире, независимо географического 
расположения, социально-экономического развития страны 
и действующих политических сил. Как показывает стати-
стика, потерпевшим может стать ребенок любого возраста, 
а правонарушителем зачастую оказывается лицо из ближай-
шего окружения ребенка. Также необходимо учитывать, что 
в условиях распространения COVID-19 и введение каран-
тинных ограничений, когда многие люди потеряли работу, 
на фоне роста психологической тревожности по поводу 
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распространения пандемии и ее последствий, во всем мире 
наблюдается увеличение случаев домашнего насилия, в том 
числе сексуального относительно детей. 

В целях выявления и установления причин конкретного 
преступления как важного звена механизма преступного по-
ведения, а также разработки системы мер предупреждения, 
в том числе медицинского характера, есть необходимость 
в детальном изучении криминологической характеристики 
личности преступника, совершающего преступления про-
тив половой неприкосновенности ребенка.

Украинские ученые, в частности, А.Н. Джужа, отмечают, 
что сексуальное насилие в подавляющем большинстве слу-
чаев (97%) совершают мужчины. Это подтверждают в сво-
их исследованиях отечественные и зарубежные ученые: А. 
Мартиросян, Л. Козлюк, Я. Мартинишин, В. Давыденко, М. 
Федоришин, а так же Дженнифер Л. Харрисон, Шивон К. 
О›Тул, Сью Аммен [36].

Когда речь идет о субъектах совершение половых пре-
ступлений против детей, часто констатируется наличие 
у них определенных психических отклонений. В частно-
сти    сексуальные расстройства имели 45-50% таких лиц 
[8, С. 150], психопатию – 14,1%, хронический алкоголизм 
– 12%, олигофрению – 5,2%, остаточные явления, связан-
ные с травмами черепа – 2,4% [8]. Канадские исследователи 
выяснили, что педофилы в детстве получили вдвое больше 
травм головы, чем остальное население [4]. При изучении 
уголовных дел Л.В. Логинова установила, что среди осуж-
денных имели нервно-психические заболевания и лечились 
в стационаре – 14%, амбулаторно – 9%, не лечились – 77%. 
Находились на учете в диспансерах – 27% [13].

Немецким психологом и психотерапевтом Йоргом Пон-
сети при изучении мозга педофилов с помощью магнитно-
резонансной томографии было обнаружено, что педофилы 
демонстрируют ряд неврологических аномалий и их IQ 
примерно на восемь пунктов меньше среднего. Исследова-
тель установил взаимосвязь между возрастом пострадав-
ших и коэффициентом интеллекта обидчиков: чем ниже IQ 
злоумышленника, тем младше его ребенок-жертва [4]. 

Около 90% преступников, которые совершают сексуаль-
ное насилие над детьми, составляют люди, находящиеся в 
состоянии регрессии. Часто доступность ребенка способ-
ствует легкому удовлетворению сексуальных потребностей 
человека, где дети выступают объектом замещения. Также 
следует учитывать, что риск совершения лицами «сексу-
альных» преступлений против детей во много раз выше у 
тех, над кем в детстве совершалось сексуальное насилие. 
В частности, исследования подтверждают, что около 42% 
педофилов были жертвами сексуального насилия и поэто-
му нередко выбирают жертву того возраста, в котором сами 
подверглись насилию [7]. Чаще всего они испытывали сек-
суального надругательства или домогательства со стороны 
людей, которые принимали участие в их воспитании: роди-
телей, опекунов, других родственников, учителей, соседей.

Для педофила начало сексуальных отношений с детьми – 
это способ преодоления чувства неполноценности, которое, 
в большинстве случаев, возникает в социальных и сексуаль-
ных отношениях со взрослыми людьми. Как правильно  от-
мечает С.В. Якимова, характерной чертой так называемых 
«сексуальных» преступников является плохая приспосо-
бленность и общая неудовлетворенность своим социальным 
положением [26].

Что же такое педофилия – болезнь, сексуальный выбор 
или некая «особенность» человека? Согласно международ-

ной классификации болезней десятого пересмотра от ВОЗ 
(МКБ-10) «педофилия – сексуальная тяга к детям (мальчи-
кам, девочкам или к тем и другим), обычно препубертатно-
го или раннего пубертатного возраста» (F65.4) [15]. То есть 
однозначно – это болезнь.

Следует отметить, что с 1 января 2022 начнет действовать 
новая международная классификация болезней – МКБ-11 
[29], где пересмотрены критерии диагностики некото-
рых болезней, в частности, среди новой классификации 
парафильного расстройств вместо «педофилии» (F65.4) 
появился термин «педофильное расстройство» (6D32), ко-
торое характеризуется устойчивым, целенаправленным и 
интенсивным паттерном сексуального возбуждения, про-
являющимся в постоянных сексуальных мыслях, фантази-
ях, побуждениях или поведении, с участием детей предпу-
бертатного возраста. Кроме того, для постановки диагноза 
педофильного расстройства человек должен действовать в 
соответствии с этими мыслями, фантазиями или побужде-
ниями или быть сильно обеспокоен ими. Этот диагноз не 
распространяется на сексуальное поведение детей в пре- 
или постпубертатном возрасте со сверстниками или близ-
кими по возрасту [29].

Таким образом, для диагностики педофильного расстрой-
ства человек должен начать действовать в соответствии с 
такими сексуальным мыслям (в отношении детей допу-
бертатного возраста), фантазиям или испытывать в связи с 
этим значительный дистресс. То есть при отсутствии этих 
критериев сексуальное влечение к детям не считается рас-
стройством, а фактически признается педофильной сексу-
альной ориентацией. Определение указанных критериев 
обусловило целиком справедливую дискуссию по следую-
щим вопросам: во-первых, как именно человек должен дей-
ствовать; можно ли считать такими действиям, например, 
мастурбацию или поиск и просмотр в Интернете детских 
фото (видео, других материалов) определенного характера; 
написание неприличных комментариев под детскими фото 
(видео), секстинг с детьми (интимную переписку).

Мы полностью согласны с Л.Ю. Демидовой и М.Ю. Ка-
менковым относительно проблемности второй части кри-
терия, касаемо необходимости наличия у лица дистресса 
из-за своего атипичного сексуального влечения, поскольку 
из поля зрения соответствующих специалистов-медиков 
выпадает широкий спектр психосексуальных патологий, 
в том числе и социально опасных форм парафилий таких, 
как упоминавшаяся педофилия, садизм и тому подобное. В 
связи с эгосинтонным к ним отношением (когда индивид 
принимает нестандартные качества, ощущения, поведение 
своей личности и живет с ними в гармонии, не считая их 
патологией) пациенты лишаются возможности получать со-
ответствующую медицинскую помощь, что, в свою очередь, 
делает невозможным предотвращение значительного коли-
чества противоправных сексуальных действий. Именно та-
кой подход позволяет лицам с эгосинтонным отношением к 
своему влечению оставаться без внимания психиатра, сек-
сопатолога и др. специалистов, хотя для таких индивидов 
риск совершения противоправных действий значительно 
выше, чем у лиц, имеющих критическое отношение к по-
добному расстройству [6]. Поэтому именно активная работа 
врачей, заключающаяся в психиатрическом, психотерапев-
тическом наблюдении (выявлении) и лечении пациентов с 
психо-сексуальными девиациями (в частности, педофиль-
ным расстройством), является необходимой базовой осно-
вой в механизме предотвращения преступлений сексуаль-
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ного характера в отношении детей, а также недопущения 
рецидива со стороны виновных лиц.

Следует отметить, что большинство преступлений про-
тив половой неприкосновенности ребенка, в частности 
изнасилований, фиксируется весной – 46,3%; (для сравне-
ния: летом – 18,9%; осенью – 17,5%; зимой – 17,3%) [8]. 
Ведь весной происходит сезонное обострение нервно-пси-
хических состояний (расстройств), о которых часто пред-
упреждают врачи, поэтому вполне понятно, что соверше-
ние сексуального насилия по отношению к детям лицами с 
характерными девиациями психики, не исключающими их 
вменяемости, обычно увеличивается.

В свою очередь, ученые-криминологи отмечают, что риск 
рецидива возрастает, если преступление было направлено 
против детей или пожилых, а так же, когда преступник под-
вергался сексуальному насилию и унижению человеческо-
го достоинства. Как правило, в этом случае сексуальные 
рецидивы повторяются через два-десять месяцев со дня 
освобождения из мест лишения свободы [8]. Психиатр Е. 
Козерацкая приводит следующие цифры: 30% педофилов, 
которые отбыли 15 лет в тюрьме и вышли на свободу, со-
вершают преступление повторно в течение первого года, 
а 80% – в течение следующих трех лет [25]. Более того, 
после освобождения из мест лишения свободы эти люди, 
вспоминая перенесенные в тюрьме унижения, еще больше 
чувствуют негативное влечение, раздражение, когда видят 
потенциальных жертв, которые, как правило, провоцируют 
их на совершение новых преступлений, но с повышенной 
агрессией и жестокостью. Согласно исследованиям отече-
ственных и зарубежных криминологов, каждый следующий 
факт совершения подобного преступления происходит че-
рез меньший промежуток времени. Так, по данным Центра 
по контролю и предотвращению заболеваний в США (CDC) 
установлено, что для лиц, осужденных за преступления на 
сексуальной почве, характерен высокий уровень риска со-
вершения повторных преступлений [28].

Итак, явление педофилии (педофильного расстройства) – 
проблема междисциплинарная, поэтому ее решение требует 
совместных усилий различных институтов, где доминирую-
щую роль играют профильные врачи, криминологи, подраз-
деления полиции и др.

Следует отметить, что психиатрия сейчас владеет огром-
ным набором диагностических методов, способных выявить 
патологическое влечение к детям без того, чтобы сам паци-
ент рассказал об этом врачам или обнаружил это своим пове-
дением. Возможность такой диагностики важна, например, 
при лечении осужденных за преступления против половой 
неприкосновенности детей в тех странах, где это предусмо-
трено законодательством. В частности, Ж. Тачмамедова от-
мечает, что в России педофилы подвергаются принудитель-
ному психиатрическому лечению. Решение о прекращении 
или продолжении лечения принимает комиссия психиатров 
на основе наблюдений и проведения диагностических про-
цедур. Однако по новым критериям МКБ-11 психиатры уже 
не смогут диагностировать данную психопатологию, если к 
ним попал пациент, который отрицает наличие у него такого 
патологического влечения и, таким образом, выводится из-
под юрисдикции психиатрии [20]. Поэтому, считаем, что к 
числу профилактических мероприятий по предотвращению 
вышеуказанных преступлений необходимо отнести меры, 
направленные на выявление лиц, страдающих сексуаль-
ными перверсиями, в частности, педофилией. Основными 
субъектами выявления таких лиц должны быть работники 

медицинских учреждений, правоохранительных органов, 
психологических служб. Установление таких лиц должно 
осуществляться на основе анализа материалов медицин-
ских (психологических) тестирований, предварительных 
медицинских заключений; проверок сообщений о пре-
ступлениях, материалов уголовных дел, дел об админи-
стративных правонарушениях и тому подобное. Ведь, как 
отмечают психологи, первые проявления педофильного 
расстройства наблюдаются в возрасте 15-16 лет, когда 
сексуальные фантазии подростка уже стали четкими [11]. 
Людей с такими отклонениями уже в этом возрасте начи-
нают «интересовать» как объект сексуального влечения 
девочки или мальчики на 6-10 лет моложе.

Понятно, что не все лица с педофильным расстройством 
совершают преступления, но следует учитывать, что основ-
ным мотивом у лиц, совершающих сексуальное насилие в 
отношении детей, является: удовлетворение половой стра-
сти – 55,5%, самоутверждение – 11,5%, компенсация лич-
ных проблем (часто пережитого в детстве насилия)  – 33% 
[20]. С целью предотвращения сексуального насилия в от-
ношении детей особого внимания требуют лица с сексуаль-
ными перверсиями, в том числе педофилией, а также лица, 
которые ранее совершали сексуальное насилие. Как отмеча-
лось выше, значительная часть лиц, совершивших сексуаль-
ное насилие в отношении детей, имели психо-сексуальные 
расстройства. Поэтому считаем необходимым введение ин-
ститута обязательного (в отдельных случаях, принудитель-
ного) лечения лиц таких категорий.

В частности, целесообразно в случаях выявления вра-
чами путем специальных методов (маркеров) человека, 
с так называемой, педофильной ориентацией предостав-
лять ему комплексную врачебную помощь (психиатра, 
психолога, сексопатолога – в зависимости от случая). 
Необходимо формировать установку на лечение лиц с 
вышеуказанными перверсиями, использовать медикамен-
тозное лечение, в том числе, препараты, направленные на 
подавление либидо. Ранняя диагностика и своевремен-
ное лечение психо-сексуальных расстройств – это путь 
к уменьшению количества сексуальных посягательств в 
отношении детей.

Заслуживает внимания предложение Г.П. Краснюк, ко-
торая считает целесообразным законодательно закрепить 
обязательное тестирование на предмет сексуальных пер-
версий лиц, принимаемых на работу, связанную с воспи-
танием и обучением детей [1]. Более того, на наш взгляд, 
необходимо вести постоянную работу на государственном 
и международном уровнях в направлении нулевой толе-
рантности относительно «педофильной любви» к детям с 
целью предотвращения формированию таких организаций 
как «Мартейн» (Нидерланды), члены которой выступали за 
легализацию секса с детьми. Впоследствии она была ликви-
дирована (2014 г.), однако потом реорганизована в полити-
ческое объединение – Партию любви к ближним, свободы и 
разнообразия (2020 г.) [23]. 

Как уже отмечалось выше, проблема предупреждения 
преступлений, посягающих на половую неприкосновен-
ность ребенка является междисциплинарной и требует 
комплексного решения. Положительным примером, на наш 
взгляд, является опыт США по созданию и реализации 
комплекса программ ситуационной профилактики. В част-
ности, программа специальной профилактики рецидивов 
половых преступлений содержит как внутренние рычаги 
(резервы) контроля – самостоятельное определение и избе-
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жание потенциально рискованных ситуаций, обучение на-
выкам блокировки девиантных сексуальных фантазий, хи-
мическая кастрация (то есть в основном, это помощь врачей 
– психологов, сексологов, психиатров и др.), так и внешние 
параметры контроля за поведением осужденных за половые 
преступления в рамках обеспечения безопасной среды, сре-
ди которых: запрет на посещение определенных мест или 
проживание в определенных местах, лишение права зани-
маться определенной деятельностью, контроль за переме-
щением и мониторинг деятельности [1].

Согласно указанной программе, в большинстве штатов 
США лица, осужденные за половые преступления (чаще 
всего, за преступления против несовершеннолетних), связа-
ны нормативно закрепленным комплексом ограничений, в 
которые входят: регистрация таких лиц, в том числе, созда-
ние реестров, электронный мониторинг (слежение) с помо-
щью системы глобального позиционирования (GPS), огра-
ничение их места проживания и перемещения, сообщение 
общественности и общественный надзор [1].

Остановимся подробнее на путях лечения рассматрива-
емых расстройств, успешно используемых в США. Следу-
ет указать, что существует 4 методы лечения сексуальных 
преступников з целью предупреждения рецидива: психоте-
рапия, поведенческая, фармакологическая и биологическая 
терапии. У применения  последнего метода, который пред-
усматривает хирургическую кастрацию, было и остается 
много противников, потому что метод является негуман-
ным. По мнению специалистов, наиболее действенными 
методами лечения и профилактики сексуальных преступле-
ний является психотерапия и фармакологическая терапия, а 
наиболее эффективным – сочетание всех трех методов. Ис-
следуя эффективность лечения сексуальных преступников, 
было установлено, что при применении вышеуказанных 
методов лечения, уровень рецидива заметно снижается. В 
частности, в работе The Vermont Legislative Research Shop 
(подготовленной Джо Уинсби и Бреннаном Лином под ру-
ководством профессора Энтони Гержинського, 2006 г.) были 
исследованы показатели рецидива среди 195 сексуальных 
преступников, которые были направлены для прохождения 
когнитивно-поведенческой программы лечения в тюрьме. 
Среди них: 56 участников прошли лечение, 49 – начали, но 
не завершили его, а 90 – вообще отказались от лечения. В 
течение среднего периода наблюдения, который составил 
6 лет, показатель повторного сексуального насилия в груп-
пе завершенного лечения составил 5,4%, против 30,6% – в 
группе, незавершенного лечения и 30,0% – в группе, где от-
казались от лечения [35].

Эффективность лечения сексуальных преступников, кото-
рая подтверждается снижением уровня рецидива с их сторо-
ны, доказывает и Уильям Л. Маршалл (William L. Marshall) 
(Канада) в своей работе «Treatment of Sexual Offenders and 
Its Effects» [38], в которой проанализированы различные 
программы лечения и приведены убедительные доказатель-
ства в пользу лечения. Присцилла Г. Герц (Priscilla Gregório 
Hertz), Мартин Ротенберг (Martin Rettenberger) и др. в своем 
исследовании практики амбулаторной помощи сексуаль-
ным преступникам, освобожденным из тюрьмы в Герма-
нии, «Die Praxis der ambulanten Nachsorge für haftentlassene 
Sexualstraftäter in Deutschland» [33] упоминает, что в этой 
стране большинство сексуальных преступников, в том чис-
ле посягающих на сексуальную неприкосновенность детей, 
после освобождения из мест лишения свободы получают 
определенную форму обязательного лечения, в частности, 

психо-корректирующей направленности. Дженнифер Л. 
Гаррисон (Jennifer L. Harrison) и др. в своей статье «Sexual 
Offender Treatment Effectiveness Within Cognitive-Behavioral 
Programs: A Meta-Analytic Investigation of General, Sexual, 
and Violent Recidivism», проанализировав 25 исследований, 
опубликованных с 1970 года, направленных на определе-
ние эффективности лечения по снижению рецидива среди 
мужчин 18-75 лет, совершивших сексуальные преступления 
[30], отмечают, что программы когнитивно-поведенческой 
терапии (КПТ) являются эффективным методом снижения 
агрессивного сексуального поведения, а также уровня ре-
цидивов указанных преступлений. Особо следует отметить 
следующие выводы данного метаанализа: а) лечение лиц, 
уже совершивших преступления против половой непри-
косновенности, является общепризнанной клинической 
специализацией; б) фармакологические методы лечения, в 
частности химическая кастрация, демонстрируют больший 
эффект, чем психосоциальная коррекция; в) лица, не завер-
шившие лечение, подвергаются повышенному риску как 
сексуального, так и общего рецидива. Все это свидетель-
ствует о целесообразности введения обязательного лечение 
лиц с педофильным расстройством (педофилией) в Украине 
и других странах. 

Выводы. Обобщая все сказанное, следует признать, что 
для уменьшения количества преступлений против половой 
свободы и половой неприкосновенности ребенка лечение 
лиц, имеющих сексуальные перверсии (в частности, педо-
филию), является необходимым и своевременным шагом. 
В основу профилактических мер, направленных на устра-
нение причин и условий исследуемых преступлений, и 
недопущение их совершения, должно быть положено: во-
первых, своевременное выявление лиц, имеющих сексуаль-
ные отклонения (в возрасте 15-16 лет) с помощью психоло-
гического тестирования подростков; во-вторых, разработка 
и применение психо-коррекционных программ и способов 
лечения выявленных лиц; в-третьих, разработка и примене-
ние системы мер предупреждения рецидивов и лечения лиц, 
уже совершивших преступления против половой свободы и 
половой неприкосновенности ребенка. В ходе лечения це-
лесообразно применение химической кастрации как части 
лечения и дополнение его другими методами, например, 
программами когнитивно-поведенческой терапии.
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SUMMARY

PEDOPHILIA AS A CAUSE OF CHILD SEXUAL ABUSE: 
A MEDICAL AND LEGAL PROBLEM

1Kulik A., 1Lubenets I., 2Kulakova N., 2Zelenyak P., 
1Lisnychenko L.

1State Research Institute of the Ministry of Internal Affairs of 
Ukraine; 2National Academy of Internal Affairs of Ukraine

The purpose of our study is to carry out a comprehensive 
analysis of the phenomenon of pedophilia in the context of child 
protection from sexual abuse, as well as to substantiate the need 
for treatment of persons with sexual perversions as a way to pre-
vent sexual violence against children. 

Despite the normative consolidation of the inadmissibility 
of violence against children, including sexual violence, and the 
current system of preventive measures, today minors are the 
most victimized group of people. Of particular concern is not 
only the physical harm caused to a child as a result of sexual 
violence, but also the negative effects on mental health, which 
further contributes to the emergence of various psychosomatic 
illnesses, depressed psycho-emotional state, mental health dis-
orders, suicidal behavior.

 Analysis of domestic and foreign studies cited in the article 
shows that the number of criminal attacks on the sexual inviolabil-
ity of the child is steadily increasing. Most of the victims of such 
crimes are young children, and the perpetrator is often a close rela-
tive or someone known to the child. The use of the digital environ-
ment and modern methods of communication by pedophiles in or-
der to harass and coerce children into sexual intercourse contributes 
to the increase in the number of such crimes.

The methodology of the study is based on the dialectical 
method of knowledge, legal and organizational foundations of 
preventive activity concerning crimes against sexual freedom 
and sexual inviolability of the child, interrelation and interde-
pendence of domestic and international experience.

The results of the study show that, in order to reduce the num-
ber of infringements on the sexual inviolability of the child, a 
set of legal and medical measures aimed at preventing real and 
potential threats, primarily at identifying and treating persons 
with sexual perversions, in particular pedophilia, is necessary. 

This is especially necessary during and after serving a sentence 
for relevant crimes. 

Keywords: children, prevention measures, juvenile, pedo-
philia, pedophilic disorder, sexual inviolability, crime, child, 
therapy, sexual perversions, chemical castration.

РЕЗЮМЕ

ПЕДОФИЛИЯ КАК ПРИЧИНА СЕКСУАЛЬНОГО 
НАСИЛИЯ НАД ДЕТЬМИ: МЕДИКО–ПРАВОВОЙ 
АСПЕКТ 

1Кулик А.Г., 1Лубенец И.Г., 2Кулакова Н.В., 
2Зеленяк П.А.,1Лесниченко Л.В.

1государственный научно-исследовательский институт 
Мвд украины; 2национальная академия внутренних дел 
украины

Целью исследования является комплексный анализ фе-
номена педофилии в контексте защиты ребенка от посяга-
тельств на половую неприкосновенность, обоснование не-
обходимости лечения лиц с сексуальными перверсиями как 
способа предупреждения сексуального насилия в отноше-
нии детей. 

Несмотря на нормативное закрепление недопустимости 
насилия в отношении детей, в том числе сексуального, и 
действующую систему профилактических мер, сегодня не-
совершеннолетние являются наиболее виктимной группой 
лиц. Особое беспокойство вызывает не только физический 
вред, причиненный ребенку в результате сексуального наси-
лия, но и негативные последствия для психического здоро-
вья, что в дальнейшем способствует появлению различных 
психосоматических заболеваний, подавленному психоэмо-
циональному состоянию, расстройству психического здоро-
вья, суицидальному поведению.

 Анализ данных отечественных и зарубежных исследова-
ний, приводимых в статье, выявил, что число преступных 
посягательств на половую неприкосновенность ребенка 
увеличивается. Большинство жертв таких преступлений 
– малолетние дети, а преступник чаще всего близкий род-
ственник или человек, знакомый ребенку. Росту количества 
таких преступлений способствует использование педофила-
ми цифровой среды, современных способов коммуникации 
с целью домогательства, принуждения детей к вступлению 
в сексуальную связь.

Методология исследования базируется на диалекти-
ческом методе познания, правовых и организационных 
основах превентивной деятельности относительно пре-
ступлений против половой свободы и половой неприкосно-
венности ребенка, взаимосвязи и взаимообусловленности 
отечественного и международного опыта.

Результаты проведенного исследования говорят о том, что 
для уменьшения количества посягательств на половую не-
прикосновенность ребенка необходима разработка комплек-
са правовых и медицинских мероприятий, направленных 
на недопущение реальных и потенциальных угроз, прежде 
всего, на выявление и лечение лиц с сексуальными первер-
сиями, в частности педофилией. Особенно это необходимо 
во время и после отбывания наказания за соответствующие 
преступления. 
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saqarTvelos samedicino siaxleni

reziume

pedofilia, rogorc seqsualuri Zaladobis 
mizezi bavSvTa mimarT: samedicino-samarTlebri-
vi aspeqti

1a.kuliki 1i.lubeneci, 2n.kulakova, 2p.zeleniaki, 
1l.lesniCenko 

1ukrainis Sinagan saqmeTa saministros saxel-
mwifo kvleviTi instituti;   2ukrainis Sinagan 
saqmeTa erovnuli akademia

kvlevis mizania pedofiliis fenomenis yovlis-
momcveli analizis Catareba bavSvis seqsualuri 
Zaladobisgan dacvis konteqstSi, aseve seqsual-
uri perversiiT daavadebuli pirebis mkurnalo-
bis aucileblobis dasabuTeba, rogorc bavSvebze 
seqsualuri Zaladobis aRkveTis saSualeba. 
miuxedavad bavSvTa mimarT Zaladobis dauSveb-

lobis normatiuli konsolidaciisa, seqsualuri 
Zaladobis CaTvliT, da prevenciuli zomebis 
arsebuli sistemisa, dRes arasrulwlovnebi 
yvelaze metad warmoadgenen msxverplTa jgufs. 
gansakuTrebiT sagangaSoa ara mxolod bavSvis-
Tvis seqsualuri Zaladobis Sedegad gamowveuli 
fizikuri ziani, aramed fsiqikuri janmrTelobis 
negatiuri Sedegebi, rac SemdgomSi xels uwyobs 
sxvadasxva fsiqosomaturi daavadebebis, depre-
siuli fsiqoemociuri mdgomareobis, fsiqikuri 

janmrTelobis darRvevebis gaCenas da suicidis 
saqciels.
 statiaSi moyvanili adgilobrivi da ucxouri 

kvlevebis monacemebis analizi aCvenebs, rom bavS-
vis seqsualur mTlianobaze kriminaluri Sete-
vebis ricxvi stabilurad izrdeba. amgvari da-
naSaulebis msxverplTa umetesoba mcirewlovani 
bavSvebia da damnaSave yvelaze xSirad axlo na-
Tesavi an bavSvisTvis nacnobi pirovnebaa. amgvari 
danaSaulebis ricxvis zrdas xels uwyobs pe-
dofilebis mier cifruli garemos gamoyeneba, 
komunikaciis Tanamedrove meTodebi Seviwroebis 
mizniT, aiZulon bavSvebi sqesobriv kavSirze.
kvlevis meTodologia emyareba Semecnebis di-

aleqtikur meTods, profilaqtikuri saqmianobis 
samarTlebriv da organizaciul safuZvlebs seq-
sualuri Tavisuflebisa da bavSvis seqsualuri 
xelSeuxeblobis winaaRmdeg danaSaulTan da-
kavSirebiT, adgilobrivi da saerTaSoriso ga-
mocdilebis urTierTmimarTebasa da urTierT-
damokidebulebaze.
kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom bavSvis seqsua-

luri mTlianobis xelyofis raodenobis Sesamci-
reblad aucilebelia samarTlebrivi da samedi-
cino zomebis kompleqsis SemuSaveba realuri da 
potenciuri safrTxeebis Tavidan asacileblad, 
upirveles yovlisa, seqsualuri adamianebis iden-
tificireba da mkurnaloba, rac gansakuTrebiT 
aucilebelia Sesabamisi danaSaulebisaTvis 
sasjelis moxdis dros da mis Semdeg.

ХИМИЧЕСКИЕ КОМПОНЕНТЫ СТЕБЛЕЙ ASTRAGALUS FALCATUS Lаm., 
ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО В ГРУЗИИ

Алания М.Д., Сутиашвили М.Г., Схиртладзе А.В., Гетиа М.З.

тбилисский государственный медицинский университет, институт фармакохимии им. и.г. кутателадзе, грузия 

Растения рода Astragalus L. (сем. Leguminosae L.) харак-
теризуются широким спектром фармакологических актив-
ностей - гиполипидемическая, гипоазотемическая, гипогли-
кемическая, лейкопоэзная [1], что объясняется содержани-
ем в них биологически активных соединений: флавоноидов, 
циклоартанов, стеринов, фенолокислот. В связи с этим, 
интерес к изучению химического состава представителей р. 
Astragalus все больше возрастает. Растения рода Astragalus 
химический сравнительно мало изучены, публикации, в ос-
новном, касаются изучения трагакантового и аминокислот-
ного состава рода [1].

Astragalus falcatus произрастет восточной части Грузии; 
умеренном поясе земного шара. 

Астрагал серпоплодный - Astragalus falcatus Lam. являет-
ся сырьем препарата «Фларонин» с гипоазотемическим дей-
ствием [2]. Для получения фларонина применяются листья 
и цветки, так как основной составной их частью является 

флавоноидный триозид робинин. 60% надземной части рас-
тения представлена стеблем, в которой робинин содержится 
в сравнительно меньшем количестве. С целью изучения во-
проса о применении стеблей в качестве сырья, мы продол-
жили изучение его химического состава. В стеблях, кроме 
флавоноидов, содержатся циклоартаны и кумарины [1,3]. 

Материал и методы. 0,9 кг в.с. измельченных стеблей, 
собранных в фазе цветения в окрестностях г. Тбилиси (с. 
Цкнети), исчерпывающе экстрагировали 80° этанолом (5л 
х 5). После отгона спирта, водный остаток очищали хлоро-
формом. Хлороформную фракцию после сгущения осажда-
ли метанолом, фильтровали и фильтрат упаривали до сухого 
остатка, в результате получено 2,5 г суммы экстрактивных 
веществ. 

Водную фазу сгущали. Полученный густой экстракт в ко-
личестве 108 г последовательно фракционировали на поли-
амидном сорбенте водой, 40% и 90% этанолом. 
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В случае, когда в водных фракциях флавоноиды не обна-
руживались, в спиртовых фракциях процентное содержание 
сумм флавоноидов в пересчете на в.с. сырье составляли 
1,8% - сумма 1 и 0,8% -сумма 2.

Результаты и обсуждение. На основании качественного 
анализа с использованием тонкослойной хроматографии 
ТСХ с участием веществ – «свидетелей», суммы 1 и 2 объ-
единили. 

При проявлении хроматограммы 0,5% раствором гидроо-
киси калия, сумма 1 содержала пятна флавоноидов, разли-
чающихся между собой окраской: красный (оранжево-крас-
ный) и желтый цвет.

Хлороформную и водную фракции по отдельности хро-
матографировали на колонке с силикагелем марки L., элюи-
руя последовательно хлороформом и системами хлороформ 
– метанол: 10:0.5; 10:1.

Многократное рехроматографирование фракций, содер-
жащих флавоноиды и изопреноиды, привело к выделению 
8 индивидуальных соединений: 1 - 105 мг (0.012%), 2 - 89 
мг (0.0098%), 3 - 98 мг (0.011%), 4 - 120 мг (0.013%), 5 - 75 
мг (0.008%); 6 - 5.4 г (0.6%); 7 - 89 мг (0.007%) и 8 - 92 мг 
(0.01%); процентное содержание выделенных веществ рас-
считано в пересчете на в.с. сырье.

Строение веществ идентифицировано на основании дан-
ных ИК, УФ, ЯМР 1Н и 13С, масс-спектроскопией, а также 
путем их непосредственного сравнения с аутентичными об-
разцами: 7-O-β-D-глюкопиранозидом каликозина (1) [4-7], 
3-O-β-D-глюкопиранозидом кверцетина (2) [1], 3-O-β-D-
глюкопиранозидом кемпферола (3) [8], β-ситостерином (4) 
[10] и п-гидроксибензойной кислотой (5) [3], робинином (6) 
[1,2], сульфуретином (7) [11], trans –изоликвиритигенином 
(8) [12]. 

Вещество 1 - кристаллы с желтым оттенком, т. пл. 
230-233°С, ESI-MS m/z 446, молекулярная формула 
С22Н22О10; ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 3430-3300 (-ОН), 1675 
(=С=О g-пирона); УФ-спектр (метанол, λmax, нм): 250, 
262 пл., 290, 340 пл.; + AlCl3: 249, 261 пл., 290, 340 пл; 
+CH3COONa: 250, 300 пл., 332; +CH3COONa + H3BO3: 
251, 284; +CH3ONa: 250, 335. ПМР (400 МГц, CD3OD, δ, 
м.д., Ј/Гц): 8.20 (1Н, с, Н-2); 8.06 (1Н, д, Ј=8.8, Н-5); 6.93 
(1Н, дд, Ј=8.8; 2.2, Н-6); 6.89 (1Н, д, Ј=2.2, Н-8); 6.97 (2Н, 
с, Н-5’,6’); 7.07(1Н, с, Н-2'); 3.82(3Н, с, OCH3); 5.10 (1Н, 
д, Ј=7.8, Н-1’’). ЯМР 13C (CD3OD, δ, м.д.): 153.6 (C-2), 
125.5(C-3), 177.2 (C-4), 127.2 (C-5), 115.6 (C-6), 164.5 (C-
7), 103.5(C-8), 159.1(C-9),118.5(C-10), 124.5 (C-1’), 112.5 
(C-2’), 146.1 (C-3’), 148.0 (C-4’),116.9 (C-5’), 120.6 (C-6’), 
55.7 (OMe), 100.1 (C-1’’), 73.2 (C-2’’), 76.6 (C-3’’), 69.8 
(C-4’’), 77.2(C-5), 60.8 (C-6’’). В масс-спектре (Agilent 
6420, technologies, + ESI) гликозида выявлялись фрагмен-
ты m/z: 445.8, 430, 371.2, 283, 269, 160, 113, характерные 
для каликозин гликозида [4-7].

В 5% H2SO4 вещество 1 гидролизуется на агликон и 
D-глюкозу. Агликон плавится при температуре 230-2320С, 
реакция по Bryant [9] отрицательна. Масс-спектр (70 эв, 
m/z, J отн, %): 284 (100), 148 (9), 137 (10), 131 (11). ИК-
спектр (KBr, ν, см-1: 3420-3310 (-ОН), 1675 (=С=О g-пирона); 
УФ-спектр (метанол, λmax, нм): 247, 260 пл., 290, 340 пл.; 
+CH3COONa: 259, 300 пл., 335; +CH3ONa: 250, 335. ПМР 
(400 МГц, CD3OD, δ, м.д., Ј/Гц): 6.84 (1Н, д, Ј=2.2, Н-8); 6.93 
(1Н, дд, Ј=8.8; 2.2, Н-6); 6.97( 2Н, с, Н-5’, 6’); 7.04 (1Н, д, 
Ј=1.5, Н-2’); 8.05 (1Н, д, Ј=8.8, Н-5); 8.1 (1Н, с, Н-2). ЯМР 
13C (CD3OD): 154.9 (C-2), 126.3 (C-3), 178 (С-4), 128.6 (C-5), 
116.6 (C-6), 164.9 (C-7), 103.3 (C-8), 159.8 (C-9), 118.2 (C-10), 

125.8 (C-1’), 112.6 (C-2’), 147.5 (C-3’), 149.2 (C-4’), 117.4 (C-
5’), 121.7 (C-6’), 55.8 (OMe). Агликон охарактеризован как 
7, 3’-дигидрокси, 4'-метокси-изофлавон или каликозин [10]. 

   

рис. 1. вещество 1 - каликозин-7-O-β-D-глюкопиранозид

В результате анализа вещество 1 охарактеризовано как 
каликозин-7-O-β-D-глюкопиранозид (1) [4-7]. 

Вещество 2 - кристаллы желтого цвета, молекулярная 
формула С21Н20О12, M.м. 464, т. пл. 222° – 223°С; раство-
рим в 40%-70% этаноле, трудно растворим в воде, нерас-
творим в хлороформе, в эфире. Реакция по Bryant [9] по-
ложительна. ИК-спектр (вазелин, ν, см-1): 3400-3100 (-ОН), 
1670, 1615 (=С=О g-пирона), 1520, 1450, 1380 (С=С); УФ-
спектр (этанол, λmax, нм): 270, 370; + CH3COONa: 275, 380; + 
CH3COONa: 275, 380; + ALCl3: 275, 455; + AlCl3 + HCl: 270, 
303 пл., 425; + CH3COONa + H3BO3: 269, 450; + CH3ONa: 
278, 430. 

ЯМР 1H гликозида 2 (400 МГц, CD3OD, δ, м.д., Ј/Гц): 8.0 
(1Н, д, Ј=2.1, Н-2’); 7.8 (1Н, дд, Ј=7.8, 2.1, Н-6’); 6.36 (1Н, д, 
Ј=2.1, Н-5’); 6.36 (1H, д, Ј=2.5, Н-8); 6.80 (1Н, д, Ј=2.5, Н-6); 
5.74 (1Н, д, Ј=7.0, Н-1’’).

2% H2SO4 и ферментом рамнодиастазом вещество 2 
расщепляется на D-глюкозу и агликон c выходом 61 %, т. 
пл. 315°-317°С. Его ацетилпроизводное, имеет состав - 
С37Н36О20 и плавится при температуре 168° - 171°С. На хро-
матограмме (Б/Х) в системе БУВ (4:1:2) агликон проявля-
ется на уровне достоверного кверцетина. Таким образом, 
генин охарактеризован как кверцетин [1].

На основании полученных данных вещество 2 охаракте-
ризовано как кверцетин-3-O-β-D- глюкопиранозид или изо-
кверцитрин [1].

2  -   R = OH
3  -   R =  H

рис. 2. вещество 2 - кверцетин-3-O-β-D- глюкопиранозид 
или изокверцитрин и 3 - астрагалин 

Вещество 3 - кристаллы желтого цвета, растворимые в 
этаноле, трудно растворимые в воде. Реакция по Bryant [9] 
положительна. М.м. 432.37 (масс-спектрометрически), со-
става С21Н20О11; ИК-спектр (KBr, ν, см-1): 3400-3300 (-ОН), 
1670, 1610 (С=О g-пирона); УФ-спектр (этанол, λмах, нм): 
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268, 375, + AlCl3 275, 280 пл., 410; + +CH3COONa 277, 380. 
Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, CD3OD, δ, м.д., Ј/Гц): 6.26 (1Н, 
д, Ј=2.2, Н-6); 6.55 (1Н, д, Ј=2.2, Н-8); 8.01 (1Н, дд, Ј=8.0, 
2.10, Н-2’, 6’), 6.90 (2Н, д, 8.0, Н-3’, 5’). Спектр ЯМР 13С 
(CD3OD, δ, м.д): 158.2 (C-2), 134.2 (C-3), 171.1 (C-4), 161.5 
(C-5), 99.7 (C-6), 164.8 (C-7), 93.6 (C-8), 156.3 (C-9), 104.2 
(C-10), 121.0 (C-1’), 131.5 (C-2’), 115.0 (C-5’), 131.52 (C-6’), 
102.0 (C-1’’), 74.2 (C-2’’), 76.6 (C-3’’), 70.9 (C-4’’), 76.0 (C-
5’’), 68.0 (C-6’’).

Гликозид 3 при гидролизе в аналогичных условиях дает 
агликон с т. пл. 275° – 277° °С и D-глюкозу. Депрессия в т. пл. 
генина с аутентичным образцом - кемпферолом не наблюдает-
ся. Вещество 3 охарактеризовано как астрагалин [8]. 

Вещество 4 белые игольчатые кристаллы, т. пл. 130°-
133°С (из метанола) состав С29H50О; Масс-спектр, m/z 414. 
Данные ЯМР 1Н и 13С соответствуют данным β-ситостерина. 
Следовательно соединение 4 идентифицировано как β–си-
тостерин [3]. 

рис. 3. вещество 4 - β–ситостерин

Вещество 5 - белый кристаллический порошок, т. пл. 
212° – 213°С, м.м. 135.11 (масс-спектрометрически), форму-
ла С7Н6О3; труднорастворимый в воде, этаноле. УФ-спектр 
(С2Н5ОН, λmax, нм) 256. ПМР (CD3OD): 7.85 (2Н, д, Ј=8.6, 
Н-2,6), 6.80 (2Н, д, Ј=8.6, Н- 3,5). Сравнением полученных 
данных с литературными данными позволяет вещество 5 
идентифицировать как п-гидроксибензойная кислота [3]. 

Вещество 6 – желтого цвета кристаллы, т.пл. 189-1930С, 
м.м.740, Состав С33Н40О19.7Н2О. Согласно спектральным 
данным оно может быть идентифицировано  как робинин 
[2], выход которого из стеблей составляет 0.4% - 0.6% в пре-
ресчете на в.с. сырье.

рис. 4. вещество 6 – робинин

Вещество 7 - оранжевые кристаллы, т.пл. 300° - 3020С, в 
отличие от остальных соединений не изомеризовалось во 
флаваноны, в видимом и УФ-свете на Б/Х имело ярко-жел-
тую окраску, при обработке парами аммиака характер флюо-
ресценции не менялся; при проявлении хроматограммы 10% 
раствором KOH отмечается оранжевое окрашивание. Веще-
ство 6 не подвергалось гидролизу кислотой и щелочью. М.м. 
270,24 г/мол (масс-спектрометрический) соответствует форму-
ле С15Н10О 5; УФ-спектр (λmax, нм): 270, 380 пл, 400, 420 пл. 

Спектр ЯМР 1Н (400 Мгц, CD3OD, d ,m.g,I Гц ); 7.87 
(g,7=8.4,H 4); 6.96 (dd,I=8,4, 2,0,  H-5); 6.91 (g,I=2,0, H-7); 
7.20(c, H-10); 8.13 (g,I=2,0, H-2’); 7.30 (g, I=8.3, H-5’); 7.55 
(dd, I=8,1, 2.0, H-6’).

Спектр ЯМР 13С (CD3OD, m.g): 147.4 (C-2); 182,7 (C-3), 
126.5 (C-4); 113.9(С-5); 167,9(C-6); 99,7(C-7); 169.0 (C-8); 
114.9(C-9); 113.0 (C-10); 125,2 (C-1’); 119.3(C-2’); 148.0(C-
3’); 150.4(C-4’); 117.4(C-5’); 125.7(C-6’)[11].  На основании 
сравнительного анализа спектров ЯМР 1Н и 13С вещества 7 
и сульфуретина [11], исследуемое соединение отнесено к 3’, 
4’, 6 – тригидроксиаурону [7]. Идентичность подтвердили 
данные COSY, HMBC и корреляционные спектры HSQC .

рис. 5. вещество 7 – к 3’, 4’, 6 – тригидроксиаурон

Вещество 8 – белые игольчатые кристаллы с. т.пл. 206° - 
208 o C, реакция по  Bryant [9] положительная. М.м. 256.25; 
молекулярная формула С15H12O4. ИК-спектр (KBr ,nmax, cм-1): 
3400-3300(-OH); 1667(С-O-γ-пирона). УФ-спектр(MeOH, 
nmax, нм): 275,315, +AlCl3 275,310; + AlCl3+ HCl 275,315, 
+CH3COONa: 255(пл.) 288,335, +CH3COONa+H3BO3: 
275,310; +CH3ONa:250,295(пл.), 335. 

ЯМР 1H (400 МГц CD3OD,) d,м.д. J/Гц): 5,48(1H, дд J=5,0, 
11.O, H-2), 2,75 (1H, дд, J=2.9, 12.9, H-3 квазиакваториаль-
ный); 3.1(1H, дд, J- 2.9, 12.9, H-3 квазиаксиальный), 7.80(1H, 
J=8,74, H-5), 6.52 (1H.д. J=8.74, H-6), 6.45 (1H,c, H-8), 7.4 
(2H, д. J=8.25, H-2’,6’), 6.85 (2H, д, J=8.0, H-3’,5’).

ЯМР 13С (400 МГц CD3OD, d, м.д.): 80.41 (C-2), 44.52 
(C-3), 190.80 (C-4), 129.43 (C-5), 111.2 (C-6), 165.3 (C-7), 
103.5(C-8), 164.5(C-9), 115.1 (C-10), 131.11 (C1’),128.8 (C-
2’,6’), 116.3(C-3’,5’), 158.53 (C-4’). При щелочном расще-
плении образовывались п-гидроксикоричная кислота и ре-
зорцин. Следовательно, вещество 8 идентифицировано как 
7,4’-дигидроксихалкон или ликвиритигенин [12]. Для опре-
деления геометрической изомерии проведено исследование 
спектральными методами. Известно, что максимумы  погло-
щения полосы I халконовых производных значительно ин-
тенсивнее, чем полосы  II, характерные для транс-халконов 
[12]. Для вещества 8  ԑ I полосы равен 13 910, а  II полосы – 3 
390, что соответствует данным литературы [12]. На основа-
нии полученных результатов соединение 8 идентифициро-
вано как trans-изоликвиритигенин.

рис. 6. вещество 8 – trans-изоликвиритигенин

Соединения 1-8 из стеблей Astragalus falcatus Lam. вы-
делены впервые. 
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В результате анализа стеблей астрагала серпоплодного 
установлено, что его химический состав отличается от хи-
мического состава листьев и цветков. Содержание фларо-
нина уравновешено с другими компонентами и совместное 
применение листьев и цветков растения для производства 
фларонина не рекомендуется.
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SUMMARY

CHEMICAL COMPONENTS FROM STEMS ASTRAGA-
LUS FALCATUS, GROWING IN GEORGIA

Alania M., Sutiashvili M., Skhirtlasze A., Getia M.

Tbilisi State Medical University, I. Kutateladze Institute of 
Pharmacochemistry, Georgia

Astragalus falcatus is the source of medicinal remedy Flaroni-
num, also other biologically active substances.

Eight compounds were isolated and identified from the of 
stems : calycosin-7-O- β -D - glucoside, isoquercitrin (quer-
cetin-3-O - β -D- glucoside), astragalin (kaempferol-3-O - β 
-D- glicoside), robinin (kaempferol-3- O- β -D- robinobiosyl, 
7- O- a-L-rhamnoside), β - sitosterin, p-hydroxibenzoic acid, 
sulfuretin and isoliquiritigenin.

These compounds were described for the first time from the 
stems of Astragalus falcatus.

Keywords: isoflavonoids,  flavonoids, in stems of Astragalus 
falcatus. 

РЕЗЮМЕ

ХИМИЧЕСКИЕ КОМПОНЕНТЫ СТЕБЛЕЙ 
ASTRAGALUS FALCATUS Lаm., ПРОИЗРАСТАЮЩЕ-
ГО В ГРУЗИИ

Алания М.Д., Сутиашвили М.Г., Схиртладзе А.В., 
Гетиа М.З.

тбилисский государственный медицинский университет, 
институт фармакохимии им. и.г. кутателадзе, грузия

Astragalus falcatus Lam., произрастающий в Грузии, яв-
ляется официнальным сырьем биологически активных ве-
ществ, в частности препарата фларонина с гипоазотемиче-
ским и диуретическим действием.

Фитохимическое изучение стеблей растения 
Astragalus falcatus позволила выделить и охарактери-
зовать 8 соединений: каликозин-7-O- β-D- глюкозид,, 
3-O-β-D- глюкопиранозид кверцетина (изокверцитрин), 
3-O-β-D-глюкопиранозид-кемпферола (астрагалин), 
робинин-(кемпферол-3-O-β-D-робинобиозил,7-O-a-L- рам-
нозид), β-ситостерин, p -гидрокси – бензойная кислота, 
сульфуретин и trans – изоликвиритигенин.

Соединения, выделенные из стеблей Astragalus falcatus 
охарактеризованы впервые.

reziume

saqarTveloSi mozardi Astragalus falcatus-is 
Reroebis qimiuri komponentebi

m. alania, m. suTiaSvili, a.sxirtlaZe, m.geTia

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
i.quTaTelaZis sax. farmakoqimiis instituti, saqar-
Tvelo

saqarTveloSi gavrcelebuli Astragalus falcatus 
Lam. warmoadgens nedleuls biologiurad 
aqtiuri naerTebis, kerZod flaroninis, romelic 
hipoazotemiuri da diurezuli moqmedebisaa.
mcenaris Reroebis qomiuri komponentebis 

Seswavlisas misgan gamoyofili da 
daxasiaTebulia rva bunebrivi naerTi: kalikozin-
7-O-β-D-glukozidi, izokvercitrini (kvercetin-3-
O-β-D- glukozidi), astragalini (kempferol-3-O 
- β-D- glukozidi), robinini (kempferol-3-O-β-D- 
robinobiozil, 7-O-α-L -ramnozidi), β-sitosterini, 
p-hidroqsibenzoes mJava, sulfuretini da trans 
- izolikviritigenini. yvela naerTi Astragalus 
falcatus-is ReroebSi pirveladaa daxasiaTebuli.

* * *


