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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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МИНИМАЛЬНО ИНВАЗИВНАЯ ХИРУРГИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ АНЕВРИЗМ

1Джинджихадзе Р.С., 2Киселев А.М., 1Древаль О.Н., 1Лазарев В.А., 3Поляков А.В.

1Федеральное Государственное Бюджетное Образовательное Учреждение дополнительного 
профессионального образования Российская Медицинская Академия Непрерывного Профессионального 

Образования, кафедра нейрохирургии; 2Государственное Бюджетное Учреждение Здравоохранения 
Московской области "Московский областной научно-исследовательский клинический институт 

им. М.Ф. Владимирского"; 3Государственное Бюджетное Учреждение Здравоохранения 
Городская Клиническая Больница им. Ф.И. Иноземцева Департамента Здравоохранения г. Москвы, Россия
Бурное развитие минимально инвазивной нейрохи-

рургии связано с широкой доступностью и распростра-
нением высокоинформативных нейровизуализационных 
технологий. Нейрохирургам часто приходится стал-
киваться с проблемой выбора наиболее оптимального 
метода лечения в поиске минимизации хирургической 
агрессии.  В течение нескольких десятилетий в хирурги-
ческом лечении аневризм птериональная краниотомия 
являлась традиционным доступом для большинства анев-
ризм передних отделов артериального круга большого 
мозга и верхних отделов основной артерии [24]. Однако, 
при критическом анализе становится понятным, что «со-
путствующий ущерб» тканей в процессе краниотомии 
не связан с непосредственной целью хирургического 
вмешательства. Эти негативные последствия влияют на 
ближайшее и долговременное восстановление больных, 
пролонгируются сроки госпитализации, что приводит к 
длительной потере трудоспособности и соответственно 
экономическим затратам [5,9,12,15,19-23].

 Популяризация концепции «keyhole» хирургии 
связана с возможностью точного предоперационного 
планирования, усовершенствования микронейрохирур-
гической техники, интраоперационного контроля в виде 
флюоресцентной ангиографии, видеоэндоскопической 
ассистенции и нейрофизиологического мониторинга, что 
позволяет сфокусироваться на точности, эффективности 
и безопасности оперативного вмешательства. Важно, что 
минимально инвазивные доступы позволяют минимизи-
ровать ятрогенную травматизацию посредством создания 
индивидуального хирургического коридора. Принцип 
«индивидуального» доступа к церебральным аневризмам 
сводится к использованию нескольких минимально инва-
зивных доступов в зависимости от конкретной нейровизу-
ализационной картины в сравнении с используемым ранее 
алгоритмом и выбором птериональной краниотомии на 
все аневризмы передних отделов артериального круга 
большого мозга.

 Целью исследования явилась оценка эффективности 
применения минимально инвазивных доступов в хирур-
гическом лечении церебральных аневризм. Обсуждаются 
современные принципы "keyhole" хирургии и дифферен-
цированный подход к лечению церебральных аневризм.

Материал и методы. В период с 2013-2017 гг. на 
клинических базах кафедры нейрохирургии ФГБОУ 

ДПО РМАНПО и отделения нейрохирургии ГБУЗ МО 
«МОНИКИ» проведено лечение 240 больных с 246 
церебральными аневризмами. У 4 больных было 2 и у 
1 пациентки 3 аневризмы. Возраст больных варьировал 
в пределах от 30 до 85 лет (в среднем, 54 года). Соот-
ношение мужчин/женщин 72:168.

 Всем больным выполнена спиральная КТ (СКТ)
ангиография с 3D реконструкцией. Использован диф-
ференцированный подход при выборе "keyhole" доступа 
в зависимости от локализации аневризм и ее размеров, 
строения виллизиева круга и наличия кровоизлияния 
(таблица). При аневризмах передней мозговой-передней 
соединительной артерии, М1 сегмента средней мозговой 
артерии, супраклиноидного отдела внутренней сонной 
артерии предпочтение всегда отдавали супраорбиталь-
ной краниотомии (СОК) через разрез по брови. 8 (3,3%) 
больным при аневризмах в устье каллезомаргинальной 
артерии также выполнялся супраорбитальный "keyhole" 
доступ. У 2 пациентов с субарахноидальными кровоиз-
лияниями (САК) на фоне разрыва аневризм передней 
соединительной артерии выявлены неразорвавшиеся 
аневризмы в устье каллезомаргинальной артерии. При 
аневризмах бифуркации средней мозговой артерии (СМА) 
методом выбора рассматривали миниптериональный 
доступ. При коротком М1 сегменте (менее 15 мм) клипи-
рование осуществлялось из супраорбитального доступа. 
Миниорбитозигоматическая краниотомия (МОЗК) вы-
полнялась при офтальмических аневризмах, пациентам 
с крупными аневризмами и пациентам с аневризмами 
верхних отделов основной артерии. Двум пациентам 
выполнен супраорбитальный контрлатеральный доступ 
с целью клипирования офтальмических аневризм. Транс-
пальпебральная краниотомия (ТПК) выполнялась пациен-
там преимущественно с неразорвавшимися аневризмами, 
при тонкой или светлой брови и хорошо выраженной 
естественной складке верхнего века.

 Миниптериональная краниотомия (МПК) была 
методом выбора для пациентов с аневризмами бифур-
кации средней мозговой артерии.

Тактика выбора хирургического доступа и опреде-
ление стратегии лечения значительно варьировали от 
пациента к пациенту. В целом, при сложных крупных и 
гигантских аневризмах методом выбора рассматривали 
более широкие доступы от латерального супраорби-
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тального доступа, классической птериональной краниото-
мии до орбитозигоматического доступа с его различными 
модификациями. Мы также не рассматривали "keyhole" 
доступы у пациентов в состоянии декомпенсации (Hunt-
Hess IV-V) при массивных суб-арахноидальных кро-
воизлияниях и больших паренхиматозных гематомах, 
сопровождающихся отеком мозга и внутричерепной 
гипертензией. Большинству из этих больных наряду с 
клипированием выполнялась широкая декомпрессия.

Выбор кандидатов на МИХ. Основным принципом 
МИХ является адекватный подбор пациентов. Поэтому 
пациентам необходима весьма тщательная предопера-
ционная оценка. В целом использование минимально 
инвазивных доступов позволяет клипировать аневриз-
мы любой локализации передних отделов артериально-
го круга большого мозга и верхних отделов основной 
артерии. Хотя имеется несколько довольно значимых 
предостережений. Полноценное планирование, зна-
чительный опыт работы через традиционные доступы 
и взвешенная оценка всех «за» и «против» будущего 
минидоступа позволяют достичь наилучший результат 
для пациента. В первую очередь, с пациентом обсуж-
даются возможные альтернативы доступов и кожных 
разрезов. Критично оценивается лицевая анатомия. 
Склонность к образованию келоидных рубцов является 
противопоказанием, в частности для супра- и трансор-
битальных доступов. Всем больным с подозрением на 
САК выполняется нативная СКТ, которая дополняется 
контрастированием и 3D реконструкцией церебраль-
ных сосудов. Если САК при КТ не подтверждается, 
но имеется менингеальная или общемозговая симпто-
матика, то выполняется люмбальная пункция. Всем 
пациентам предоперационно выполняется КТ в кост-
ном режиме с реконструкцией в трех плоскостях, для 
оценки размера лобных пазух, глубины ольфакторной 
ямки, наличия пневматизации переднего наклоненного 
отростка. Доступ оптимально планируется вне лобной 
пазухи, хотя крупные пазухи не являются противопо-
казанием к трансорбитальным доступам. Однако риск 
инфекции и ликвореи значительно возрастает. Порой 
при больших лобных пазухах приходится формировать 
краниотомию латеральнее, что может изменять траек-
торию доступа. При высоком риске пенетрации пазухи, 
пациентам устанавливается люмбальный дренаж на 

периоперативный период. Обязательным является 
герметичное ушивание твердой мозговой оболочки, 
нередко с пластикой и использованием клея. 

 Основные принципы "keyhole" хирургии аневризм. 
Правильная укладка пациента и необходимая ротация 
головы являются весьма значительными в "keyhole" хи-
рургии. В зависимости от выбранного доступа и инди-
видуальной нейровизуализационной картины пациент 
укладывается на операционном столе на спине с возвы-
шением головы над уровнем сердца, запрокидыванием 
головы книзу и поворотом в противоположную сторону 
от 15° до 60° в зависимости от патологии. Как правило, 
укладка идентична таковой под птериональную крани-
отомию. При аневризмах средней мозговой артерии 
голова ротируется не более чем на 10-15°. При анев-
ризмах супраклиноидного отдела внутренней сонной 
артерии достаточно 20-30°. При аневризмах комплекса 
передней мозговой – передней соединительной артерии 
(ПМА-ПСА) угол поворота головы в противоположную 
сторону составляет не менее 40-60°. При этом область 
скулового отростка является высшей точкой головы. 
Такая позиция обеспечивает гравитационное отведение 
лобной доли от передней черепной ямки, облегчая в 
последующем субфронтальный доступ. При выборе 
СОК или МОЗК разрез выполнялся непосредственно по 
брови. При этом бровь не сбривается. После обработки 
области брови антисептическими растворами разрез 
кожи осуществляется, начиная от уровня зрачковой 
линии и продолжаясь латерально в пределах брови, 
иногда распространяясь на несколько миллиметров 
латерально. Несмотря на свои малые размеры, СОК 
обеспечивает адекватный обзор параселлярного про-
странства, передней/средней черепных ямок (ПЧЯ/ 
СЧЯ) и комплекса ПМА-ПСА и хиазмы (рис. 1).

МОЗК позволяет визуализировать аналогичные струк-
туры, однако за счет включения в единый костный лоскут 
верхней стенки орбиты, значительно облегчается доступ 
к параселлярному пространству, еще более нивелируется 
необходимость в работе ретрактором, создается допол-
нительное пространство и свобода при манипуляции 
микроинструментами. Увеличивается обзор ПЧЯ и СЧЯ, 
а также верхних отделов ската посредством увеличения 
вертикального обзора. Значимым моментом является 
увеличение вертикального обзора (рис.2). 

Таблица. Показатели распределения локализации аневризм и выполненного "keyhole" доступа

Локализация аневризм
"Keyhole" доступ

СОК МПК МОЗК ТПК

ПСА 110 ------ 7 12
ЗСА 10 10 5 11
ОА 10 3 5 7

СМА М1 3 ------ ------ ------
СМА М1-М2 2 47 ------ ------

БА ------ ------ 3 ------
Итого 135 60 20 25
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Транспальпебральная орбито-фронтальная кранио-
томия несмотря на свою новизну в нейрохирургии за-
рекомендовала себя как доступ к основанию передних 
отделов черепа с превосходными косметическими 
и функциональными исходами. Основные различия 
с МОЗК в том, что разрез кожи осуществляется по 
естественной складке верхнего века от уровня супра-
орбитального отверстия длиной 3,5-4 см. Такой кож-
ный разрез закамуфлирован в естественной складке 
верхнего века и осуществляется ниже проекции су-
праорбитального и лобной ветви лицевого нервов, 
что исключает соответствующие осложнения и обе-

спечивает превосходный косметический результат. 
Тонкая кожа в области века способствует быстрому 
заживлению раны. Следствием этих факторов яв-
ляется быстрое восстановление пациентов, их ран-
няя активизация и удовлетворенность. Краниотомия 
идентична МОЗК. Расширение углов атаки и хирурги-
ческих коридоров как при МОЗК, так и при ТПК воз-
можно посредством дополнительной резекции крыши 
орбиты, переднего наклоненного отростка и крыльев 
основной кости. Эти манипуляции позволяют полу-
чить микрохирургический вид как при традиционном 
птериональном или орбитозигоматическом доступах.

Рис. 1. А – СКТ ангиография, аневризма в области передней соединительной артерии (стрелка), 
Б – интраоперационный вид после супраорбитальной краниотомии и вскрытия твердой мозговой оболочки, 

В – СКТ ангиография, визуализируется клипса (стрелка), 
Г – КТ с реконструкцией, визуализируется костный дефект после супраорбитальной краниотомии слева

Рис. 2. А – СКТ ангиография, гигантская аневризма в области передней соединительной артерии (стрелка), 
Б – интраоперационный вид, планирование кожного разреза по брови, 

В – СКТ ангиография после операции, визуализируются клипсы (стрелка), 
Г – КТ с реконструкцией, визуализируется костный дефект после миниорбитозигоматической краниотомии справа

Рис. 3. А – СКТ ангиография, каротидно-офтальмическая аневризма справа (стрелка), 
Б – интраоперационный вид, планирование кожного разреза по естественной складке верхнего века, 

В – СКТ ангиография после операции, визуализируется клипса (стрелка), 
Г – КТ с реконструкцией, визуализируется костный дефект 

после транспальпебральной орбитофронтальной краниотомии справа
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Миниптериональный доступ представляет собой 
миниатюрный прообраз классической птериональной 
краниотомии. Однако атравматичность доступа не-
сравнима с классической ПТК. Разрез мягких тканей 
практически в 2 раза меньше и центром его является 
проекция сильвиевой щели. Поэтому МПК является 
методом выбора при аневризмах СМА. 

 Любые костные выступы в области передней че-
репной ямки особенно при СОК резецируются. Ранняя 
максимальная релаксация мозга, которая достигается 
посредством широкого вскрытия базальных цистерн и 
диссекцией сильвиевой щели создает дополнительные 
пространства для работы микроинструментами. Не-
маловажно адекватное нейроанестезиологическое по-
собие. После верификации анатомических ориентиров 
и осуществления проксимального контроля выполняет-
ся клипирование шейки аневризмы с использованием 
традиционной техники. Затем проводится инспекция 
клипсы и исключение повреждения перфорантов, с 
использованием интраоперационной ангиографии с ин-
доцианином зеленым, также в ряде случаев, в частности 
при аневризмах в устье задней соединительной артерии 
и основной артерии, проводится эндоскопическая асси-
стенция. В конце оперативного вмешательства твердая 
мозговая оболочка ушивается герметично. Костный ло-
скут фиксируется минипластинами. При необходимо-
сти в зоне пропила особенно после супраорбитального 
доступа возможно использование быстротвердеющих 
пластмасс, что улучшает косметический эффект. Дре-
нирования, учитывая малые размеры краниотомии, не 
проводится. Тщательно ушиваются мягкие ткани и кожа 
с использованием внутрикожного шва. В послеопера-
ционном периоде всем больным проводится нативная 
компьютерная томография и ангиография.

 Результаты и их обсуждение. Выбор миниинва-
зивного доступа диктовался множеством факторов: 
индивидуальной нейровизуализационной картиной, 
наличием геморрагии, ее объемом и распространением, 
тяжестью состояния пациента, наличием ангиоспазма, 
также, как и ожидаемым курсом течения заболевания. 
У большинства пациентов (157 - 65,4% больных) 
среди 240 оперированных больных имели место 
САК. Из них 97 (40,4%) пациентов оперированы в 
остром периоде. Из 157 пациентов с САК, 130 (82,8%) 
пациентов имели степень I-II по шкале Hunt-Hess, по 
шкале Fisher - I-II. 10 (6,4%) больных, оперированных в 
острейшем периоде САК, были по Hunt-Hess III, Fisher 
3. Неразорвавшиеся аневризмы верифицированы 
у 83 (34,5%) пациентов. В нашей серии преобладали 
пациенты с аневризмами передних отделов виллизиева 
круга и составили 237 (98,7%). С аневризмами задней 
циркуляции было 3 (1,3%) пациента.

 У 15 (6,2%) пациентов с аневризмами в области 
супраклиноидного отдела внутренней сонной артерии 
(ВСА) дебютом заболевания был парез глазодвигатель-
ного нерва, на фоне САК парез III нерва отмечен у 3 
пациентов. 

 Все аневризмы были полностью выключены из 
мозгового кровотока, что подтверждено как интра-
операционным вскрытием аневризм с последующим 
контролем с использованием ICG – ангиографии, так и 
выполнением контрольной 3D СКТ ангиографии в по-
слеоперационном периоде. У 12 (5%) больных, помимо 
клипирования, выполнено окутывание хирургической 
марлей пришеечных отделов. Серьезных перманентных 
доступ-ассоциированных осложнений или летальных 
случаев в группе больных не выялено. 

 Интраоперационный разрыв аневризмы имел ме-
сто у 8 (3,3%) больных. Разрыв аневризмы возник при 
ее диссекции и не был связан с ретракцией мозга. Во 
всех случаях аневризмы успешно клипированы без 
неврологических последствий.

 Послеоперационные осложнения оценивались в 
сроки 2 недель, 6 месяцев, 1 года. После МПК у всех 
больных была транзиторная гипестезия в височной об-
ласти, что было ожидаемо и поэтому не расценивалось 
как осложнение. Тем не менее, область гипестезии зна-
чительно меньше в сравнении с исходами после клас-
сической птериональной краниотомии. У 11 (18,3%) 
пациентов при катамнестической оценке в сроки до 
10 месяцев отмечены минимальная дисфункция в об-
ласти височно-нижнечелюстного сустава и симптомы 
атрофии височной мышцы в области краниотомии. 

После СОК, МОЗК и ТПК периорбитальная отеч-
ность отмечалась у всех пациентов и не расценивалась 
как осложнение, поскольку полностью регрессировала 
в сроки 3-5 дней после вмешательства. Гипестезия в 
лобной области отмечена у 150 (88,2%) пациентов. К 
сроку в 6 месяцев у 162 (95,3%) пациентов отмечен пол-
ный регресс. Алопеции в области брови не отмечено.

У больных с парезом глазодвигательного нерва 
в дооперационном периоде практически полный ре-
гресс отмечался в сроки от 1 до 3 месяцев. Послеопе-
рационная ликворея отмечена у 7 (2.9%) пациентов, 
что потребовало установки люмбального дренирова-
ния сроком на 5 дней. В 2 (0,83%) наблюдениях па-
циентам выполнена пластика фистул лобной пазухи. 
У 2 (0,83%) пациентов отмечены инфекционные ос-
ложнения со стороны послеоперационной раны, что 
потребовало пролонгированное назначение антибак-
териальных препаратов. Офтальмологических ослож-
нений не выявлено. Послеоперационный космети-
ческий результат в сроки 3 и 6 месяцев оценивался 
пациентами как превосходный (рис.4).

Минимально инвазивная хирургия аневризм 
зарекомендовала свою эффективность и безопас-
ность при правильном подборе пациентов [1,2,6-
8,10,11,13,14,16-18]. Однако, основной критицизм 
МИХ связан с малым трепанационным окном и 
ограничением в работе микроинструментами, что те-
оретически может ставить под угрозу хирургическое 
вмешательство. В ответ на эти претензии проведен 
ряд анатомических работ, сравнивающих углы атаки 
и обзор при МИХ и традиционных доступах, значи-
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Рис. 4. Общий вид пациентов после миниинвазивных доступов. А – вид пациентки после ТПБ, 
Б – вид пациента после МПК, В – вид пациентки после СОК, Г – вид пациента после МОЗК

мой разницы не выявлено [7,8,10,16,17]. В настоящее 
время стало понятно, что минимально инвазивные 
технологии во многом вытесняют традиционные рас-
ширенные доступы, которые могут сопровождаться 
серьезными осложнениями и порой приводить к ин-
валидизации пациентов. Однако основным вопросом 
является: кому из пациентов показаны минидоступы 
в хирургии аневризм? Во-первых, это пациенты с 
неразорвавшимися аневризмами, за исключением 
сложных и гигантских аневризм [1,10,14,22]. Однако, 
в условиях освоения техники "keyhole" доступов и 
накопления опыта работы в узком операционном 
поле стало возможно выполнять операции пациентов 
с крупными и гигантскими аневризмами. Вопрос 
стоял только в определении адекватного доступа для 
конкретного пациента. Во-вторых, это пациенты с 
САК, находящиеся в компенсированном состоянии,  
т.е. I-II, реже III группы по шкале Hunt-Hess - боль-
ные без симптомов внутричерепной гипертензии и 
массивного отека мозга, больные с САК 1-3 по Fisher. 
Вопрос о показаниях минидоступов в остром периоде 
всегда весьма индивидуален и базируется на многих 
критериях. В нашей серии 10 пациентов оперированы 
в ранние и ультраранние сроки. Несмотря на массив-
ные кровоизлияния (Fisher 3), при определении по-
казаний руководствовались тем фактом, что в ранние 
сроки еще не запущены механизмы вторичного по-
вреждения головного мозга: внутричерепная гипер-
тензия, сосудистый спазм и нахождение пациентов 
в компенсированном и субкомпенсированном состо-
янии. Пациенты с гидроцефалией в остром периоде 
САК тоже могут быть хорошими кандидатами для 
МИХ поскольку на фоне вентрикулостомии перед-
него рога или вскрытия терминальной пластинки 
3 желудочка возникает быстрая релаксация мозга, 
что позволяет оперировать этих больных в ранние 
сроки. В ходе исследований нами установлены и 
противопоказания к МИХ аневризм. Это больные с 
массивными кровоизлияниями, паренхиматозными 
и внутрижелудочковыми гематомами, проявлениями 
внутричерепной гипертензии. Эти больные требуют 
традиционного подхода с адекватной декомпресси-
ей и контролем внутричерепного давления. Такой 
подход поддерживается большинством авторов 

[9,12,14,15,18,21-23].
 Нередко дебаты возникают о действиях нейрохи-

рурга в условиях минидоступа при интраоперацион-
ном разрыве аневризмы. Следует отметить, что после 
вскрытия твердой мозговой оболочки используется 
традиционная микрохирургическая техника, значимы-
ми принципами которой являются: ранняя релаксация 
мозга, ранний проксимальный и дистальный контроль 
артерии, минимизация ретракции, диссекция арах-
ноидальной оболочки и спаек острым путем, адек-
ватное выделение пришеечных отделов аневризмы, 
исключение тракции купола аневризмы, особенно при 
ранних операциях. При необходимости использование 
коротких периодов временного клипирования (до 3 
минут). Тактика действий нейрохирурга в условиях 
минидоступа при состоявшемся интраоперационном 
разрыве аневризмы ничем не отличается от таковой 
при классических доступах. При этом минимизировать 
подобный риск необходимо уже на дооперационном 
этапе посредством правильного подбора пациентов, 
исключения тяжелых и декомпенсированных больных. 
Важна тщательная оценка данных нейровизуализации. 
Аневризмы сложной конфигурации, блистерные анев-
ризмы требуют традиционного доступа. 

Для оптимизации визуализации в ряде случаев 
используется эндоскопическая ассистенция и флуо-
ресцентная интраоперационная ангиография с индо-
цианином зеленым [1-4,11]. В нашей серии флюорес-
центная ангиография выполнена 50 (22,9%) больным, 
эндоскопическая ассистенция 75 (31,2%) пациентам.

 Нейроэндоскопическая ассистенция играет зна-
чимую роль при "keyhole" доступах, поскольку спо-
собствует улучшению визуализации и освещения в 
условиях маленькой и глубокой операционной раны. 
Позволяет спланировать клипирование аневризмы, 
оценить правильность положения клипсы на шейке 
аневризмы и исключить попадание перфорантов между 
браншами клипсы [1-3,11,18-21].

 Полученные в результате проведенного исследова-
ния данные подтверждают высокую эффективность и 
безопасность минимально инвазивных вмешательств 
при хирургическом лечении больных церебральными 
аневризмами.

Заключение. В свете бурного развития эндоваску-
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лярной хирургии использование альтернативных ми-
нимально инвазивных технологий довольно актуально. 
МИХ в лечении разорвавшихся и неразорвавшихся 
аневризм продолжает развиваться. Поскольку мини-
доступы более сфокусированы, основной принцип 
успеха операции – это адекватный подбор пациентов. 
Минимизация хирургической агрессии способствует 
снижению числа доступ-ассоциированных осложне-
ний, быстрой активизации и социальной адаптации 
больных, снижению койко-дней и прямых затрат на 
лечение пациентов.
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SUMMARY

MINIMALLY INVASIVE SURGERY OF CEREBRAL 
ANEURYSMS

1Dzhindzhikhadze R., 2Kiselev A., 1Dreval O., 
1Lazarev V.,  3Polyakov A.

1Russian medical academy of continuing professional edu-
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Research and Clinical Institute named after M.F. Vladi-
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seva, Moscow, Russian Federation

Minimally invasive neurosurgery has significantly 
evolved over the last several decades. This is due to the im-
provement of neurodiagnostics, microneurosurgical tech-
niques, neuroanesthesiology and intraoperative imaging.
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Aim - authors present the results of the use of minimally 
invasive surgery (MIS) in cerebral aneurysms.

In the period 2013-2017, we used 4 minimally invasive 
approaches in 240 patients with 246 aneurysms. The choice 
of surgical approach was determined after a thorough 
evaluation of the intracranial structures and aneurysms. 
We retrospectively evaluated outcomes, postoperative 
complications and cosmetic result after MIS. On average, 
the catamnesis was 6-12 months.

Mortality, disability or serious permanent approach-
related complications in our group have not been noted. 
All patients had expected periorbital edema, which was 

not regarded as a complication. Postoperative cosmetic 
result was assessed by patients as excellent. Minimally 
invasive surgery with adequate selection of patients is 
a safe and effective alternative to traditional approaches 
in cerebral aneurysm surgery. Rapid recovery of patients 
and a reduction in the duration of inpatient treatment 
with the possibility of fast social and labor adaptation 
after complex neurosurgical interventions is a priority 
necessity today.

Keywords: supraorbital craniotomy, transorbital 
craniotomy, keyhole, transpalpebral approach, minimally 
invasive neurosurgery, cerebral aneurysms.

РЕЗЮМЕ

МИНИМАЛЬНО ИНВАЗИВНАЯ ХИРУРГИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ АНЕВРИЗМ
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мента Здравоохранения г. Москвы, Россия

Минимально инвазивная хирургия (МИХ) значи-
тельно эволюционировала последние несколько декад, 
что связано с усовершенствованием нейродиагностики, 
микронейрохирургической техники, нейроанестезиоло-
гии и интраоперационной визуализации. 

Целью исследования явилась оценка эффектив-
ности применения минимально инвазивных доступов 
в хирургическом лечении церебральных аневризм. 
Обсуждаются современные принципы "keyhole" 
хирургии и дифференцированный подход в лечении 
церебральных аневризм.

В период 2013-2017 гг. использовано 4 минимально 
инвазивных доступа у 240 пациентов с 246 аневриз-
мами. Выбор хирургического доступа определялся 
после тщательной оценки анатомии интракраниальных 
структур и аневризм, ретроспективно оценивали исхо-
ды, послеоперационные осложнения и косметический 

результат после МИХ. В среднем катамнез составил 
6-12 месяцев.

Летальности, инвалидизации или серьезных пер-
манентных доступ-ассоциированных осложнений не 
отмечено. У всех больных была ожидаемая периорби-
тальная отечность, что не расценивалось как ослож-
нение. Послеоперационный косметический результат 
оценивался пациентами как отличный.

Минимально инвазивная хирургия при адекватном 
подборе пациентов является безопасной и эффективной 
альтернативой традиционным доступам в хирургии 
церебральных аневризм. Быстрое восстановление па-
циентов и сокращение сроков стационарного лечения 
с возможностью скорейшей социальной и трудовой 
адаптации после сложных нейрохирургических вме-
шательств является приоритетной необходимостью в 
наши дни.
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cerebraluri anevrizmebis minimaluri invaziuri Terapia
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mniSvnelovani cvlilebebi ganicada, rac da-

kavSirebulia neirodiagnostikis, mikroneiro-
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kvlevis mizans warmoadgenda cerebral-
uri anevrizmebis mkurnalobaSi minimaluri 
invaziuri qirurgiis meTodis gamoyenebis 
efeqturobis Sefaseba.

2013-2017  ww. 240 pacients cerebraluri 
anevrizmebiT (246) Cautarda operacia 4  minim-
aluri invaziuri midgomis gamoyenebiT. qirur-
giuli midgomis amorCeva xorcieldeboda 
intrakranialuri struqturebis da anevrizmis 
anatomiuri Sefasebis Sedegad da operaciuli 
Carevis, misi gamosavalis, operaciisSemdgomi 
garTulebebis da kosmetikuri Sedegebis gaT-
valiswinebiT. katamnezi moicavda 6-12 Tves.

letaloba, invalidizacia an sxva raime 
saxis seriozuli garTulebebi ar gamov-
linda. yvela avadmyofs hqonda mosalodneli 

periorbitaluri SeSupeba, rac ar fasdeba, 
rogorc garTuleba. operaciisSemdgomi kos-
metikuri Sedegi pacientebis mier Sefasda 
rogorc saukeTeso.

Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrd-
nobiT statiis avtorebs gamotanili aqvT 
daskvna, rom pacientebis adekvaturi SerCevis 
SemTxvevaSi minimaluri invaziuri qirurgia 
cerebraluri anevrizmebis mkurnalobaSi 
warmoadgens usafrTxo da efeqtur al-
ternativas, vinaidan pacientebis swrafi 
reabilitacia, stacionaruli mkurnalobis 
vadebis Semcireba da socialuri da SromiTi 
adaptaciis drouli SesaZlebloba rTuli 
neiroqirurgiuli Carevis Semdeg warmoadgens 
prioritetul aucileblobas.

МЕТОДИКА ИМПЛАНТАЦИИ МОЧЕТОЧНИКОВ 
В ТОНКОКИШЕЧНОМ РЕЗЕРВУАРЕ НИЗКОГО ДАВЛЕНИЯ

1,2Чигогидзе Т.Г., 1,2Габуниа Н.Г., 2Дочвири Т.З., 1Турманидзе Н.П., 1,2Манагадзе Л.Г.

1Национальный центр урологии им. Ал. Цулукидзе, Тбилиси; 
2Тбилиский государственный университет им Ив. Джавахишвили, Грузия

Вопросы деривации мочи после удаления моче-
вого пузыря или при его анатомо-функциональной 
несостоятельности по сей день являются актуаль-
ной проблемой урологии. Разработано множество 
способов, некоторые  из которых применяются по 
сей день [1], однако они далеки от совершенства и 
своими результатами не удовлетворяют ни хирур-
гов, ни больных. Передовая урологическая мысль 
всегда стремилась к созданию таких способов отве-
дения мочи, при которых обеспечивается жизнеде-
ятельность человека, максимально приближенная к 
физиологической, с издержками, не приводящими к 
психоэмоциональному дискомфорту пациента, т.е. к 
высокому показателю качества жизни [5,7].

В настоящее время после цистэктомии по поводу 
рака и неонкологических заболеваний все чаще выпол-
няется операция по созданию искусственного мочевого 
резервуара из различных участков кишечника.

Проблемы обеспечения надежности и антиреф-
люксных свойств мочеточниково-кишечных анасто-
мозов по сей день являются актуальными. Результаты 
исследований [3,4,6] показывают, что в резервуарах, 
из сегментов толстой кишки или смешанных – тол-
сто-тонкокишечных сегментов, приоритет отдается 
формированию тоннеля в стенке толстой кишки и 
проведению мочеточника в просвет кишки через 

этот тоннель. В тонкокишечных резервуарах форми-
рование подслизистого тоннеля невозможно и, не-
смотря на предложенные многочисленные варианты 
создания мочеточнико-тонкокишечных анастомозов, 
разработка оптимальных вариантов – особенно 
имплантации расширенного мочеточника является 
актуальной проблемой [2]. 

Предоперационная подготовка включает: пере-
ведение больного на щадящую диету за неделю до 
операции, назначение препаратов для подавления 
микрофлоры кишечника. За день до операции пациен-
там давали препарат “Fortrans” для очистки кишечника. 
В остальном подготовка к операции предусматривала 
нормализацию функций сердечно-сосудистой, дыха-
тельной и мочепочечной систем. У больных специфиче-
ским заболеванием проводили противотуберкулезную 
предоперационную подготовку. Для аугментации моче-
вого пузыря из непрерывного кишечника выключается 
40-50 см подвздошной кишки, отступая от илеоцекаль-
ного угла на 20-30 см. Целостность кишечного тракта 
восстанавливается путем наложения анастомоза между 
проксимальным и дистальным концами кишки. На-
кладывается однорядный анастомоз. Окно в брыжейке 
зашивается. Изолированный кишечный сегмент на со-
судистой ножке детубулируется и реконфигурируется 
в виде латинских букв U или W. К медиальным краям 
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детубулированных кишечных петель 6-8 узловыми 
викриловыми швами 4.0 анастомозируется на инту-
баторах спатулированные и рассеченные на 1.0-1.5 
см вдоль мочеточники. Без создания отдельных 
отверстий в стенке кишки, непрерывным швом из 
викрила 3.0 сшиваются соприкасающиеся края де-
тубулированных кишечных петель, формируя «фар-
тук». Только после этого завершается формирование 
мочевого резервуара.

Анастомоз мочеточников производится в нижней 
части детубулированной кишечной площадки – ниже 
места перегибов во время формирования резервуара. 
В конечной стадии, после формирования резервуара 
«низкого давления», имплантированные мочеточ-
ники топографически соответствуют треугольнику 
Льето, соответственно физиологии, к тому же это 
самое фиксированное место резервуара (рис. 1).

Рис. 1. Схематическое изображение реинплантации 
мочеточников

В ряде случаев мочеточники можно не пересажи-
вать в кишечный трансплантат, если их устья не во-
влечены в патологический процесс, нет расширения 

мочеточников и пузырно-мочеточникового рефлюкса. 
Во всех остальных случаях целесообразнее одновре-
менно с пластикой осуществлять и пересадку моче-
точников в кишку.

Производится подготовка мочевого пузыря для на-
ложения соустья. Верхушку мочевого пузыря отсекаем 
или рассекаем поперечно либо Т-образно для обеспе-
чения широкого соустия между полостью мочевого 
пузыря и кишечным трансплантатом.

Накладывается анастомоз кишечного резервуара с 
шейкой мочевого пузыря - аугментаци, или уретрой – 
субституция.

Дренажная трубка с несколькими отверстиями 
устанавливают так, чтобы она дренировала полость 
мочевого пузыря и кишечного трансплантата. В месте 
выведения дренажной трубки на передней стенке брю-
шины, через контрапертуру выводят мочеточниковые 
катетеры - "single-J" 8 ch), добавочно через уретру 
ставили катетер "фолей".

В основе методов, позволяющих защитить верхние 
мочевые пути от ретроградного заброса мочи, лежат два 
физиологических принципа - нипельный и клапанный.

Нипельный заключается в формирований инваги-
ната, который при погружении в мочевой резервуар 
равномерно сдавливается мочой со всех сторон.

Клапанный принцип также основан на законах 
гидравлики и заключается в формировании тоннеля в 
стенке резервуара. Формирование подслизистого тон-
неля в тонкокишечный резервуар невозможно. Однако 
согласно предложенной методике, зафиксированный 
к задней стенке резервуара мочеточник, соответствуя 
топографии треугольника Льето, подвергается гидрав-
лическому давлению даже при неполном резервуаре, 
что позваляет эффективно защитить верхние мочевые 
пути от рефлюкса. 

Эффективность способа заключается также в том, 
что разнонаправленность мышечных волокон рассе-
ченной кишечной стенки противодействует сближению 
краев анастомоза мочеточников, обеспечивая его про-
свет, тем самим препятствуя образованию стриктур в 
послеоперационном периоде (рис. 2).

В Национальном центре урологии им. А.П. Цулу-
кидзе произведено 69 аугментаций мочевого пузыря 
с применением тонкокишечного резервуара низкого 
давления. (Первая подобная операция произведена в 
1987 г. профессором Л.Г. Манагадзе). Из 69 пациентов 
41 были женщины, 28 мужчин: интерстициальный 
цистит выявлен у 8 пациентов, нейрогенный мочевой 
пузырь – у 6 пациентов, везико-вагинальная фистула 
– у 2 пациентов, посттравматический микроцист (ог-
нестрельное ранение) – у 1 пациента, туберкулезный 
микроцист - у 42 пациентов (18 из них были с одной 
почкой, в анамнезе – нефректомия из-за туберкулезного 
пионефроза).

После операции летальных случаев не зафиксиро-
вано, все пациенты были континентными, мочились 
сами (1-2 раза в день самокатетеризация). Пациенты 
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с нейрогенным пузырем были на самокатетеризации. 
У четырех мужчин случилась задержка мочи из-за 
гиперплазии простаты, произведена ТУР простаты. 
У 6 пациентов в резервуарах образовались камни, вы-
полнена оптическая цистолитотрипсия. Клинически 
значимый рефлюкс ни у одного пациента не зафик-
сирован. 12 пациентам проведено уродинамическое 
исследование на аппарате «UromicJive”. Цистометрия 
наполнения делалась в сидячем положении. Скорость 
инфузии физиологического раствора составила 30-40 
мл/мин. Емкость, когда пациент ощущал, что резервуар 
наполнен, принята за вместимость резервуара. У всех 
пациентов базальное внутрирезервуарное давление 
было ниже 20 см/вд.

На развитие резервуарно-мочеточникого рефлюкса 
после реконструктивных операций на мочевом пузыре 
в большей степени влияет величина внутриполостного 
давления, нежели способ имплантации мочеточника.

В резервуарах низкого давления отмечалась доля 
бессимптомных рефлюксов, в то время как при высо-
ком внутрирезервуарном давлении и при имплантации 
мочеточников в непрерывную кишку обратные забросы 
мочи в большинстве случаев сопровождаются урете-
рогидронефрозами и частыми атаками пиелонефрита, 
а также недержанием мочи в ночное время.

Предлагаемый способ мочеточнико-тонкокишечных 
резервуарных анастомозов имеет ряд существенных 
преимуществ:

1. Способ технически прост и может широко ис-
пользоваться в урологических стационарах.

2. Не требует специального оборудования и ин-
струментов. 

3. Вероятность стенозирования на месте анастомоза 
и выполнения повторной операций по поводу осложне-
ния весьма низкая; клинически значимых рефлюксов 
не выявляется. Все пациенты континентные.

Рекомендации:
Мочеточнико-кишечный анастомоз следует форми-

ровать по принципу «слизистая к слизистой», после 
завершения анастомоза между слизистыми тканями 
интерпозиция других тканей недопустима.

Хирург должен быть уверен, что мочеточник мо-
жет быть пересажен в тонкокишечный резервуар без 
натяжения.

Мочеточник должен быть мобилизован только на 
ту длину, которая необходима.

Мобилизация должна предусматривать сохранность 
периуретральной ткани на мочеточнике, чтобы сохранить 
его адекватное кровоснабжение, особенно если у больного 
в анамнезе перенесенные операции по поводу пиело-
уретеральной стриктуры - предпочтительно избегать 
термическую коагуляцию.

Больные после операции должны находиться под 
наблюдением уролога в течение всей жизни.
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SUMMARY

URETERS INPLANTATION METHOD INTO LOW-PRESSURE SMALL INTESTINE RESERVOIR

Chigogidze T., Gabunia N., Dochviri T., Turmanidze N., Managadze L.

Alexander Tsulukidze Urology National Center, Tbilisi, Georgia; I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Urine derivation after cystectomy or due to bladder func-
tional impairment more has been a pressing problem in 
urology for more than a century. Various techniques of 
urinary derivation after cystectomy due to bladder can-
cer or non-cancerous diseases have been suggested. In 
the present day, more often, the artificial reservoirs are 
formed from the various intestinal segments. The article 
describes preoperative preparation of patients, surgical 

technique and efficiency of the specific method of implan-
tation of ureters into low-pressure small intestine reser-
voir. Statistical data of Al. Tsulukidze National Center of 
Urology since 1987 and postoperative results and recom-
mendations are presented.

Keywords: ureters implantation, low-pressure reservoir, 
small intestine.

РЕЗЮМЕ

МЕТОДИКА ИМПЛАНТАЦИИ МОЧЕТОЧНИКОВ 
В ТОНКОКИШЕЧНОМ РЕЗЕРВУАРЕ НИЗКОГО ДАВЛЕНИЯ

1,2Чигогидзе Т.Г., 1,2Габуниа Н.Г., 2Дочвири Т.З., 1Турманидзе Н.П., 1,2Манагадзе Л.Г.

1Национальный центр урологии им. Ал. Цулукидзе, Тбилиси; 
2Тбилисский государственный университет им. Ив. Джавахишвили, Грузия

Более века проблемы деривации мочи после уда-
ления мочевого пузыря или при его анатомо-функци-
ональной несостоятельности являются актуальними 
вопросами урологии. 

В настоящее время после цистэтомии по поводу рака 
и неонкологических заболеваний все чаще выполняется 
операция по созданию искусственного мочевого резерву-

ара из различных участков кишечника. В статье описана 
специфическая методика инплантации мочеточников в 
тонкокишечный резервуар низкого давления, преопе-
ративная подгатовка пациентов, оперативная техника 
и эффективность метода. Приведены статистические 
данные центра урологии им. Ал. Цулукидзе после 1987 
г., постоперационные результаты и рекомендации.

reziume

SardsawveTebis inplantaciis meTodika dabali wnevis wvrilnawlavovan rezervuarSi

1,2T. CigogiZe, 1,2n. gabunia, 2T. doWviri,  1n. TurmaniZe, 1,2l. managaZe

1l. wulukiZis sax. urologiis erovnuli centri, Tbilisi; 
2iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

 Sardis derivacia Sardis buStis amoRebis 
Semdgom, an misi funqciuri ukmarisobis gamo 
saukuneze metia warmodgens metad aqtualur 

problemas. mowodebulia Sardis derivaciis 
mravali operaciuli teqnika kibos da ara-
onkologiuri daavadebebis gamo Catarebuli 
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cisteqtomiis Semdeg. axlandel droSi naw-
lavis sxvadasxva ubnebidan Sardis buStis 
xelovnuri rezervuarebis Seqmna keTdeba 
sul ufro xSirad. 

 statiaSi aRwerilia SardsawveTebis in-
plantaciis specifikuri meTodika dabali 

wnevis wvrilnawlavovan rezervuarSi. paci-
entebis preoperciuli momzadeba, operaciis 
teqnika, am meTodis efeqturoba. al. wulikiZis 
saxelobis urologiis erovnuli centris 
statistikuri monacemebi 1987  wlis Semdeg. 
postoperaciuli Sedegebi da rekomendaciebi.

EFFICACY OF SILODOSIN (UROREC®) IN THE TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC 
HYPERPLASIA: THE MAXIMUM DECREASE OF BLADDER OUTLET OBSTRUCTION INDEX

1Khamzin A., 2Frolov R.

1№4 City Clinical Hospital, Almaty; 2Kazakh-Russian Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan

One of the main causes of the lower urinary tract symp-
toms (LUTS) in men over the age of 40 years is benign 
prostatic hyperplasia (BPH). The histological prevalence of 
BPH, which has been examined in several autopsy studies 
around the world, ranges from 20% for men at the age of 
40 years and reaches 80-90% for men aged 70-80 years old 
[22]. However, not all people with histological BPH will 
have the significant symptoms of the lower urinary tract 
developed, and only about 1/3 of men with BPH will come 
to the doctor [17].

According to a meta-analysis conducted in 2017, based 
on 30 large epidemiological studies, it was found that the 
prevalence of BPH was more than 45% in the USA [17], 
and the lowest prevalence was found in Shanghai, China, 
and  it was only about 12% [7]. The average total prevalence 
(according to meta-analysis) was 26.2% (95% CI: 22.8-
29.8%), that is it occurs in every forth man. Moreover, the 
prevalence of BPH for every decade from 1990 to 2017 was 
26.6%, 27.8% and 22.8% respectively, which means that 
it has not changed significantly for almost 30 years [14].

According to the Statistics Agency of the Republic 
of Kazakhstan, in 2012 the population was 16.7 million 
inhabitants, about 2.9 million of whom were men aged 40 
years and older (17.4% of the total). From 2012 to 2017, 
the percentage of men in this age group was in the range 
of 17.2-17.5% [11]. Considering the data on prevalence of 
BPH among men aged above 40 years old (26.2%), it can 
be assumed that by the beginning of 2018, with population 
of 18.3 million people and an increase in life expectancy, 
this problem will happen in more men’s life which is more 
than 800000 people.

Understanding of the pathogenesis of infravesical ob-
struction, diagnostic methods and methods of its treatment 
is the key to the management of patients with clinical BPH, 
because if the obstruction is serious, it can lead to damage 
of the bladder and kidneys (hydronephrosis, the activation 
of the urological infection, the formation of kidney failure, 
formation of concrements and diverticula), and the question 

is not only about improving the quality of life, but about 
saving the functions of organs or even the life of the patient.

It is important to note that an adenomatous node in the 
periurethral zone forming a middle lobe, although small, 
can cause significant obstruction, while a node deep in the 
transition zone leading to the formation of lateral lobes 
cannot cause significant obstruction [24].

In the pathogenesis of BPH, as a leading symptom, 
obstruction of the urethra is determined not only by the 
increase of the prostate gland [17], but also because of 
a pathological increase of the tone of the smooth muscle 
tissue of the prostate and the neck of the bladder, which 
occurs due to an increase in the number of α-adrenergic 
receptors and their enhanced stimulation from the sym-
pathetic nervous system. The prostate gland contains two 
types of α-adrenoreceptors (α1 and α2), and only α1-
subtype is involved in muscle contraction of the prostate. 
α1-adrenoreceptors are divided into three (above all) differ-
ent subtypes: α1A, α1B and α1D. It is the α1A-adrenergic 
receptors that are more represented in the prostate, the 
prostatic part of the urethra and the bladder, and their func-
tion is to regulate the tone of the smooth muscle tissue in 
the prostate gland, the base and neck of the bladder, the 
urethra, the seminal vesicles and the vas deferens.

In the event of BPH, number of α1A-adrenergic recep-
tors is increased in comparison with the prostate gland 
(from 63% to 85%) [18]. Accordingly, the appropriate 
pathogenetic drug treatment of obstructive symptoms is 
the appointment of selective and even superselective α1A-
adrenoblockers (Table 1).

According to many authors investigating the problem 
of obstruction in BPH, the International Prostate Symptom 
Score (IPSS) has a poor correlation with obstruction and 
therefore it cannot be used alone to further treat LUTS/BPH 
[15].  The most commonly and widely used method for di-
agnosing infravesical obstruction (IVO) and evaluating the 
quality of treatment performed is uroflowmetry. However, it 
was noted that when using only uroflowmetry method, the 
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frequency of both false-negative results (7-25%) and false 
positive (25%) is high [20]. The parameters of uroflowm-
etry without simultaneous detection of detrusor pressure do 
not allow distinguishing bladder outlet obstruction (BOO) 
from reduced contractile activity of the bladder. For this 
purpose the pressure flow uraodynamic study is used [12].

The method is based on the analysis of the relationship 
between the maximum rate of urination (Qmax) and the 
pressure created by the detrusor at the time of maximum 
urination rate (PdetQmax) and named the bladder outlet 
obstruction index (BOOI) and is represented by the equa-
tion: BOOI=PdetQmax - [2×Qmax]. BOO was determined 
as a BOOI greater or equal to 40, or a pressure-flow study 
showing a PdetQmax greater or equal to 50 cmH2O.

According to the published data, the maximum decrease 
of the BOOI is revealed after endoscopic operations on 
the prostate, especially after Holmium laser enucleation 
(HOLEP) - (-64.2) (Fig. 1).

Fig. 1. Urodynamic effects of endoscopic surgical 
procedures in LUTS/BPE patients (based on the data from 
Fusco F., 2017 [10])

Nevertheless, there is a number of situations in which 
operative intervention is not recommended to the patient, 
because in order to decide on the tactics of treatment for 
a particular patient, age, concomitant illnesses, socioeco-
nomic status, and patient preferences should be taken into 
account. As it was indicated earlier, in medical treatment 
preference should be given to drugs that affect the patho-
genesis of the disease (for alpha1A-adrenergic receptors) 
and which have the highest clinical significance.

A general combined analysis of the studies showed a 

decrease of BOOI for all alpha-blockers. However, the 
highest levels of BOOI improvement were recorded in the 
silodosin study group [9,10,21]. Among selective alpha-
blockers, silodosin is more effective (more than 2.5-fold) in 
the position of reducing the BOOI than tamsulosin (Fig. 2).

Fig. 2. Urodynamic effects of α-blockers in LUTS/BPE 
patients (based on the data from Fusco F., 2017 [10])

Due to the increased selectivity of silodosin for α1A-
adrenergic receptors, α1B-adrenergic receptor subtype reduces 
the risk of adverse cardiovascular effects. As already noted, 
the selectivity of silodosin to α1A-adrenergic receptors was 
approximately 17 times greater than that of Tamsulosin [6]. 
In the observations of Shah M. et al. revealed that about 40% 
of men with BPH suffer from cardiovascular diseases (CVD). 
The study found that 75% of men with BPH and nocturia have 
a higher level of blood pressure, especially at night, compared 
with those without prostatic disease [23].

According to the recommendations of the researchers 
dealing with the problem of treatment of BPH with CVD, in 
the case of patients with arterial hypertension and BPH, an 
effective antihypertensive drug should first be selected and 
then doctor should prescribe a highly selective α-blocker 
with minimal effect on the cardiovascular system. In the 
clinical trial of silodosin, many patients received con-
comitant antihypertensive therapy (drugs acting on the 
renin-angiotensin system, beta-blockers, calcium channel 
blockers and diuretics), while they did not experience an 
increase in orthostatic hypotension. Silodosin does not 
interact with antihypertensive drugs, therefore, there is 
no need to reduce the dose during simultaneous use with 
antihypertensive therapy [16].

Table 1. α-blockers and its selectivity
Active substance Dosage, mg Selectivity

Prazosin 2-20 α1А=α1В=α1D
Doxazosin 1-8 α1А=α1В=α1D
Terazosin 1-20 α1В=α1D>α1А
Alfuzosin 10 α1А=α1В=α1D

Tamsulosin 0.4-0.8 α1А=α1D>α1В
Silodosin 4-8 α1А>α1D>>α1В
Naftopidil 25-75 α1D>α1А
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Problems with blood pressure are not the only pathol-
ogy among men over 40 years old. A high percentage of 
men of this age group suffer from erectile dysfunction 
(ED), the treatment of which involves taking drugs of 
phosphodiesterase inhibitors (PDE5) (one of the side 
effects of which is the hypotensive effect). Thus, accord-
ing to Turkish researchers, among men over 40 years old 
erectile dysfunction occurred in 33% of cases [5], and in 
a recent study reflecting the spread of erectile problems 
among men over 40 years old with no lower urinary tract 
symptoms, it was found that these figures were at the level 
of 64.6% and 73.7% respectively [4]. In Kazakhstan, the 
prevalence of ED was 46.0% (2.1%) for 40-89-year-old 
men (n = 879), widespread erection problems in older 
men with chronic prostatitis and/or BPH, and this statistic 
is typical for both city residents and rural residents [1, 2, 
3, 13]. Silodosin can be combined with PDE5 in patients 
with erectile dysfunction [19].

Speaking about the effectiveness of treatment of ob-
structive symptoms in BPH with silodosin, it is expedient 
to give the following research data: after 3 months of 
treatment with silodosin, the quality of life improved sig-
nificantly (the number of patients decreased from 67.1% 
to 14.4% unsatisfied with the quality of life, p <0.0001); 
after three months of treatment with silodosin, there was 
a significant decrease in the IPSS score from 16.2 to 9.7 
points (p <0.0001) [8].

All of the above data prompted us to conduct our own 
research to evaluate the effectiveness of treatment with 
silodosin (Urorec®) 8 mg of the LUTS/BPH in the Republic 
of Kazakhstan.

The purpose of this study was to evaluate the efficacy 
of the use of silodosin (8 mg once a day) for relief of ob-
structive symptoms of benign prostatic hyperplasia in men 
over 40 years old.

Material and methods. From September 2016 
till December 2017 144 men (residents of Almaty, the 
Republic of Kazakhstan) aged 56 to 81 years old (63.9 
[95% CI: 63.2, 64.5]) were included in the study with 
a diagnosis of BPH, with the presence of irritative and 
obstructive symptoms. Inclusion criteria: IPSS more than 
8 and duration of the disease for more than 6 months, 
Qmax from 5 to 15 mL/s, post-void residual urine 
(PVRU) <150 mL, prostate volume (PV) more than 26 
cm3, PSA – less than 4.0 ng/mL and the lack of growth 
of microflora in the secretion of the prostate. This group 
of patients received outpatient silodosin (Urorec®) 8 mg 
once a day for 120 days.

Methods for assessing efficacy included examin-
ing current complaints, assessing the symptoms of the 
disease in scores on the IPSS scale, and uroflowmetry 
data (in particular, Qmax). All patients completed the 
IPSS questionnaire four times: the first time - at the 
time beginning of study, the second time - 30 days after 
the start of the study, the third time - after 60 days, the 
fourth time – after 120 days after the start of the study. 
Uroflowmetry (Qmax determination) was performed 

to all patients initially, after 7, 14, 30, 60 and 120 days 
after initiation of treatment.

Also, in the same period of time, a group consisting 
of 21 men was selected from this group of randomly 
selected participants who underwent a complex urody-
namic study to determine PdetQmax and calculated the 
BOOI. This study was carried out twice (initially and 
120 days after treatment with silodosin (Urorec®) at a 
dosage of 8 mg once a day due to relative high cost). 
All patients signed a voluntary consent to conduct such 
a study.

Results and their discussion. The average IPSS 
score initially was 14.9 (95% CI: 14.4, 15.4), maxi-
mum - 23. A significantly decrease in scores on this 
questionnaire was noted 30, 60 and 120 days after the 
start of treatment (-6.3 [95% CI: -5.9, -6.7], -6.5 [95% 
CI: -6.1, -6.9], -6, 8 [95% CI: -6.4, -7.2] respectively 
(p <0.001) (Fig.3).

Fig. 3. IPSS mean change during treatment with silodosin

The average Qmax initially was 10.7 mL/s (95% CI: 
10.5, 10.9), the minimum was 7.9 mL/s. A significant in-
crease in the Qmax occurred at 7, 14, 30, 60 and 120 days 
after the start of treatment (+1.1 mL/s [95% CI: 1.0, 1.2], 
+1.6 mL/s [95% CI: 1.5, 1.7], +2.4 mL/s [95 % CI: 2.3, 
2.5], +2.5 mL/s [95% CI: 2.4, 2.6], +2.5 mL/s [95% CI: 
2.4, 2.7] respectively (p <0.001) (Fig.4).

The average BOOI initially was 46.3 (95% CI: 44.6, 
47.9), there was a significant decrease (-28.8 [95% CI: 
-28.2, -29.5] or -44.5% [95 % CI: -43.4%, -45.5%], 
p<0.001) (Fig. 5).

Conclusions. The use of silodosin (Urorec®) even for 
one month (30 days) at a dosage of 8 mg once a day re-
sulted in a decrease in IPSS score by 6.8 points (-45.5%)), 
an increase in the maximum urinary flow rate to 13.2 
mL / s (+ 23.6%). However, the most significant change 
related to a decrease in PdetQmax (-20.8 cmH2O, [95% 
CI: -19.9, -21.6], (p <0.001)) and, as a consequence, BOOI 
(-28.8 [95% CI: -28.2, -29.5] or -44.5% [95% CI: -43.4%, 
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-45.5%] (p <0.001)). It is the change in these indicators that 
indicates the effective removal of intravesical obstruction, 
as it has been shown in large studies that IPSS has a poor 
correlation with obstruction in men with LUTS/BPH, and 
uroflowmetry (in particular only Qmax) without simultane-
ous detection of detrusor pressure do not allow distinguish-
ing BOO from reduced contractile activity of the bladder.

The high uroselectivity of silodosin allows not only to 
achieve rapid (improvement of the indices already after 
7 days from the start of the admission) but at the same 
time a persistent effect (in this study for 120 days), and 
also creates a high safety profile, which is important for 
patients with concomitant cardiovascular diseases and 
erectile dysfunction.

The data obtained in the study allow us to recommend 
silodosin (Urorec®) at a dosage of 8 mg once a day as a 
first-line drug for the pathogenetic treatment of bladder 
outlet obstruction due to BPH.
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SUMMARY

EFFICACY OF SILODOSIN (UROREC®) IN THE 
TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPER-
PLASIA: THE MAXIMUM DECREASE OF BLAD-
DER OUTLET OBSTRUCTION INDEX

1Khamzin A., 2Frolov R.

1№4 City Clinical Hospital, Almaty; 2Kazakh-Russian 
Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan

One of the main causes of lower urinary tract symptoms 
in men over the age of 40 years old is benign prostatic 
hyperplasia (BPH), which according to the research is 

detected in 26.2% of men of this age group. The purpose 
of this study was to evaluate the efficacy of the use of 
silodosin (Urorec®) at dosage 8 mg once a day for relief 
of obstructive symptoms of BPH in men over 40 years 
old. From September 2016 till December 2017 144 men 
(residents of Almaty, the Republic of Kazakhstan) aged 
from 56 to 81 years old (63.9 [95% CI: 63.2, 64.5]) were 
included into the study with a diagnosis of benign prostatic 
hyperplasia. Uroflowmetry (Qmax determination) was per-
formed to all patients initially, after 7, 14, 30, 60 and 120 
days from initiation of treatment. IPSS questionnaires were 
filled initially, after 30, 60 and 120 days from the start of 
treatment, and 21 men underwent a complex urodynamic 
study with determination of PdetQmax, Qmax and BOOI 
(at baseline and after 120 days). A significant decrease in 
bladder outlet obstruction index was observed with silo-
dosin reception (Urorec®) 8 mg once daily (-28.8 [95% 
CI: -28.2, -29.5] or -44.5% [95% CI: -43.4%, - 45.5%] (p 
<0.001)), a decrease in IPSS scores after 30, 60 and 120 
days from initiation of treatment (-6.3 [95% CI: -5.9, -6.7], 
-6.5 [95% CI: -6.1, - 6.9], -6.8 [95% CI: -6.4, -7.2] respec-
tively (p <0.001)), an increase in Qmax after 7, 14, 30, 60 
and 120 days from initiation of treatment (+1.1 mL/s [95% 
CI: 1.0 mL/s, 1.2 mL/s], +1.6 mL/s [95% CI: 1.5 mL/s, 1.7 
mL/s], +2.4 mL/s [95% CI: 2.3 mL/s, 2.5 mL/s], +2.5 mL/s 
[95% CI: 2.4 mL/s, 2.6 mL/s], +2.5 mL/s [95% CI: 2.4 
mL/s, 2.7 mL/s] respectively (p <0.001)). The data obtained 
in the study allow us to recommend silodosin (Urorec®) 
at a dosage of 8 mg once a day as a first-line drug for the 
pathogenetic treatment of bladder outlet obstruction due to 
benign prostatic hyperplasia.

Keywords: silodosin, alpha-blockers, benign prostatic 
hyperplasia, bladder outlet obstruction index.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ СИЛОДОЗИНА (УРОРЕК®) 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИ-
ПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
МАКСИМАЛЬНОЕ СНИЖЕНИЕ ИНДЕКСА ИН-
ФРАВЕЗИКАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ

1Хамзин А.А., 2Фролов Р.А.

1Городская клиническая больница №4, Алматы; 2НУО 
«Казахстанско-Российский медицинский универси-
тет», Алматы, Республика Казахстан 

Одной из основных причин симптомов нижних 
мочевых путей у мужчин старше 40 лет является до-
брокачественная гиперплазия предстательной железы 
(ДГПЖ), которая по данным исследований выявляется 
у 26.2% мужчин данной возрастной группы.

Целью исследования явилась оценка эффективности 
применения силодозина (Урорек®) в дозировке 8 мг 1 
раз в сутки для купирования обструктивной симптома-
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тики доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы у мужчин старше 40 лет. 

За период с сентября 2016 года по декабрь 2017 
года в исследование включено 144 мужчины, прожи-
вающих в г. Алматы, в возрасте от 56 лет до 81 года 
(63.9 [95% ДИ: 63.2, 64.5]) с диагнозом ДГПЖ, которым 
проведена урофлоуметрия исходно, спустя 7, 14, 30, 
60 и 120 дней после начала исследования; заполнены 
опросники IPSS исходно, спустя 30, 60 и 120 дней 
после начала лечения, а также 21 мужчине проведено 
комплексное уродинамическое исследование с опре-
делением PdetQmax, Qmax и BOOI исходно и спустя 
120 дней. Отмечено достоверно значимое снижение 
индекса инфравезикальной обструкции на фоне приема 
силодозина (Урорек®) в дозе 8 мг 1 раз в сутки (-28.8 

[95% ДИ: -28.2, -29.5] или -44.5% [95% ДИ: -43.4%, 
-45.5%] (p<0.001)), снижение баллов по IPSS через 30, 
60 и 120 дней после начала лечения (-6.3 [95% ДИ: -5.9, 
-6.7], -6.5 [95% ДИ: -6.1, -6.9], -6,8 [95% ДИ: -6.4, -7.2] 
соответственно (p<0.001)), увеличение Qmax через 7, 
14, 30, 60 и 120 дней после начала лечения (+1.1 мл/с 
[95% ДИ: 1.0 мл/с, 1.2 мл/с], +1.6 мл/с [95% ДИ: 1.5 
мл/с, 1.7 мл/с], +2.4 мл/с [95% ДИ: 2.3 мл/с, 2.5 мл/с], 
+2.5 мл/с [95% ДИ: 2.4 мл/с, 2.6 мл/с], +2.5 мл/с [95% 
ДИ: 2.4 мл/с, 2.7 мл/с] соответственно (p<0.001)). 

Данные, полученные в результате исследования, 
позволяют рекомендовать силодозин (Урорек®) в дози-
ровке 8 мг один раз в сутки в качестве препарата первой 
линии для патогенетического лечения инфравезикаль-
ной обструкции, обусловленной ДГПЖ.

reziume

silodozinis (uroreki®) efeqturoba winamdebare jirkvlis 
keTilTvisebiani hiperplaziis mkurnalobaSi: 

infravezikuluri Seviwrovebis indeqsis maqsimaluri daqveiTeba

1a. xamzini, 2r. frolovi

1qalaqis klinikuri saavadmyofo N4, almati; 
2yazaxeT-ruseTis samedicino universiteti, almati, yazaxeTis respublika

qveda saSarde gzebis simptomebis ZiriTad 
mizezs 40 welze ufrosi asakis mamakacebSi 
warmoadgens winamdebare jirkvlis keTil-
Tvisebiani hiperplazia (BPH), romelic sxva-
dasxva gamokvlevebis Sedegebis Tanaxmad 
aRiniSneba 26,2%-Si.

kvlevis mizans warmoadgenda silodozinis 
(uroreki®) 8 mg dReRamis doziT gamoyenebis 
efeqturobis Sefaseba BPH obstruqciuli 
simptomatikis kupirebisaTvis 40 wels gadaR-
weul mamakacebSi. 2016-2017  ww. periodSi kvle-
vaSi CarTuli iyo yazaxeTis respublikis q.  
almatiSi mcxovrebi 56-81 wlis asakis (63.9 
[95% CI: 63.2, 64.5]) 144  mamakaci winamdebare 
jirkvlis keTilTvisebiani hi perplaziis 
diagnoziT. pacientebs CautardaT uroflou-
metria dasawyisSi da kvlevis dawyebidan 7, 14, 
30, 60 da 120 dRis Semdeg. 21 mamakacs Cautarda 
kompleqsuri urodinamiuri gamokvleva Pdet-
Qmax, Qmax da BOOI gansazRvriT dasawyisSi 
da 120 dRis Semdeg. silodozinis (uroreki®) 

8 mg dReRameSi miRebis fonze aRiniSna in-
fravezikuluri obstruqciis indeqsis sar-
wmunod mniSvnelovani daqveiTeba (-28.8 [95% 
CI: -28.2, -29.5] or -44.5% [95% CI: -43.4%, - 45.5%] 
(p<0.001)), aseve IPSS qulebis daqveiTeba 30, 60 
da 120 dReSi mkurnalobis dawyebidan (-6.3 
[95% CI: -5.9, -6.7], -6.5 [95% CI: -6.1, - 6.9], -6.8 [95% 
CI: -6.4, -7.2]  Sesabamisad (p<0.001)); Qmax-is 
mateba mkurnalobis dawyebidan 7, 14, 30, 60 da 
120 dRis Semdeg (+1.1 mL/s [95% CI: 1.0 mL/s, 1.2 
mL/s], +1.6 mL/s [95% CI: 1.5 mL/s, 1.7 mL/s], +2.4 mL/s 
[95% CI: 2.3 mL/s, 2.5 mL/s], +2.5 mL/s [95% CI: 2.4 
mL/s, 2.6 mL/s], +2.5 mL/s [95% CI: 2.4 mL/s, 2.7 mL/s]  
Sesabamisad (p<0.001)). 

Catarebuli kvlevis Sedegebze dayrdno-
biT, avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom 
silodozinis (uroreki®) 8 mg doziT erTxel 
dReRameSi gamoyeneba rekomendebulia wi-
namdebare jirkvlis keTilTvisebiani hiper-
plaziiT gamowveuli infravezikuluri ob-
struqciis mkurnalobaSi.
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Management of congenital abdominal wall anomalies, 
that includes gastroschisis and omphalocele, is still a chal-
lenge for pediatricians. Omphalocele is the most common 
abdominal wall defect seen in neonates with prevalence 
of about 2 to 2.5 in 10.000 live births [1]. An incidence 
of about 1 per 2500-6000 live births occurs in western 
countries [2]. Omphalocele may be diagnosed with the 
help of either two-dimensional ultrasonography in 18th 
week or three-dimensional ultrasound in first trimester [3]. 
Incidence of gastroschisis occurs in 1 per 10,000-15,000 
live births [4-7]. The study that was conducted in Japan 
from 1975 to 1997 showed more than a 3-fold increase in 
incidence [8]. 4-fold increase in incidence was seen in the 
study performed in Northern England between 1986 and 
1996 [9]. Reports suggest that gastrochisis can be detected 
with the help of ultrasound in prenatal period and diagnosis 
can be made at nearly 11 weeks of gestation [10-13]. 

1. Embriology 
The three main germ layers - including mesoderm, 

ectoderm and endoderm develop from embryonic disc. 
All cells and tissues arise from these three layers. In order 
to form abdominal wall, embryonic disc, between 2-4 
gestation weeks, undergoes cranial, caudal and two lateral 
infolding [14].

The intestines are formed from a membranous sac called 
- the yolk sac, which divides into three distinct regions early 
in development – foregut, midgut and hindgut. The foregut 
gives rise to pharynx, oesophagus, stomach, pancreas, liver, 
gall bladder, the cranial portion of the duodenum and is sup-
plied by the celiac artery. The midgut forms caudal portion 
of the duodenum, jejunum, ileum, the ascending colon, two-
thirds of the transverse colon and is supplied by the superior 
mesenteric artery. Distal one-third of the transverse colon, 
the descending colon, the rectum and urogenital cavity is 
formed from the hindgut, which is supplied by the inferior 
mesenteric artery [14]. Before 4 weeks of embryonic life, 
the gut is represented as a linear, short tube. By 12 weeks, 
the tube has undergone series of complex processes of rota-
tion, migration, elongation and fixation [15, 16]. At around 
4 weeks, abdominal viscera starts to grow. By 6 weeks of 
gestation, elongation of the midgut results in U-shaped 
loop, from which body stalk is formed (Eventually, body 
stalk gives rise to the umbilical cord) [17]. Meanwhile, due 
to expansion of intra-abdominal organs, there is not enough 
space in the embryonic coelom. The duodenum starts to 
rotate 90° counter clockwise right to superior mesenteric 
artery. Meantime, the colon rotates 90° at the site left to 
superior mesenteric artery. Then intestinal loops of the 
midgut buckles out of the abdomen through umbilical cord 
and the duodenum rotates 90° counter clockwise, while 

the colon rotates no more. This initial rotation happens 
because of faster growth of proximal bowel in comparison 
with distal bowel and rapid liver growth. At 10 weeks, after 
returning back to the abdominal cavity, the duodenum and 
the colon undergo rotation again. The duodenum undergoes 
final 90° counter clockwise rotation until duodenojejeunal 
part reaches the location to the left of the spine. The colon 
is rotating 180° counter clockwise, until the cecum reaches 
its normal topographic location (right lower quadrant of 
the abdomen). After completion of rotation, proximal part 
of the bowel is fixed to the retroperitoneum with the help 
of ligament of Treitz. Fixation of the colon is completed 
later [18-20].

2. Omphalocele
An omphalocele is congenital abdominal wall malfor-

mation resulting in evisceration of intraabdominal contents 
through umbilical ring. Herniated viscera are covered by 
membranous sac and defect is not protected by abdominal 
muscles, fascia or skin. External layer of this membranous 
sac is represented by amnion, internal layer – by perito-
neum; Wharton’s jelly lies between these layers [21, 22].

Mostly, omphaloceles are characterized by a central 
defect in the umbilicus that causes continuous protrusion of 
abdominal viscera. Although, in some cases, omphaloceles 
can occur above the umbilical ring (epigastric region) or 
below umbilicus (hypogastric region). An epigastric om-
phalocele is considered to be a result of cephalic fold defect 
and may be related to diaphragmatic hernia, cleft sternum, 
absence of pericardium, ectopia cordis and congenital heart 
defects – known as Cantrell’s Pentalogy [11]. Hypogastric 
omphaloceles are thought to be a defect of the caudal fold 
and related to variety of abnormalities – bladder extrophy, 
meningomyelocele, colonic atresia, vertebral anomalies 
and hindgut defects [11, 21, 23].

Sizes of omphaloceles are variable and may include small 
and large intestine, stomach, liver, bladder, spleen and gonads. 
Liver can also be seen in around 50% percent of cases [24]. 
Size of the abdominal wall defect may vary from 4 to 12 cm in 
diameter [21, 23]. Classification of the defect is characterized 
by the amount of herniated viscera, small or giant omphalocele 
and the integrity of the membranous sac. Cases of ruptured 
omphaloceles are also reported [21]. In giant omphalocele 
(GO) the size of the defect is bigger than 5cm in diameter. In 
such neonates, abdominal cavity is really tight and underde-
veloped due to the absence of intraabdominal organs in the 
abdominal cavity in order to stimulate growth [21, 25, 26]. 
Laterally dislodged hypoplastic abdominal muscles are also 
present in GO [27].

Associated anomalies occur in 30 to 80% of cases [21-
23]. List of abnormalities (Gastrointestinal, facial, genito-

CHALLENGES AND MANAGEMENT 
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urinary, skeletal, congenital heart disease, chromosomal, 
renal) have been associated with omphalocele [11, 26, 28]. 
Beckwith-Wiedemann syndrome is also reported in 12-14% 
of omphaloceles [17, 21, 29]. In 8-40% of neonates with 
omphalocele, Chromosomal anomalies can be seen. This 
abnormalities include trisomies of 13,14,15,16,17,18,21 
chromosomes [21-23, 30] In presence of associated anoma-
lies, mortality rate of omphalocele reaches 61%; When 
lethality rate of omphalocele without associated anomalies 
is reported to be 15.5-20% [11, 12, 31]. According to some 
reports, morbidity and mortality rates are as high as 10-46% 
in infants with giant omphalocele and 80% in presence of 
chromosomal anomalies [32-34]. Study that was conducted 
in Norway showed 50% pregnancy termninations when 
chromosomal abnormalities were present [35]. Pregnancy 
termination rate for isolated omphalocele reaches 37% 
[31, 35]. Main concern for parents is long-term outcome 
of their children [36], but unfortunately, quality of life and 
long-term outcomes of infants with omphalocele is not yet 
fully studied.

2. 2. Aetiology of omphalocele.
The aetiology of omphalocele is not fully understood, 

but different theories have been reported. According to one 
theory, Body stalk persistence or ventral elongation of the 
body wall may lead to omphalocele [21, 37]. Second theory 
suggests that there is a complete or partial delay of either 
development or migration of the embryonic disc folds [25]. 
Relative to another interesting theory, omphalocele may 
result due to the failure of the gut to return to the abdominal 
cavity at 10th week of gestation after normal physiologic 
umbilical herniation [14, 21, 25, 38, 39]. For this reason, 
omphalocele is thought to be a result of a rotational anomaly 
and is usually identified only after 10 postmenstrual weeks. 
Ectopically-induced Hedgehog signalling is also thought 
to be play significant role in development of omphalocele 
[40]. According to Daisuke Matsumaru et al. (2011), the 
loss of Omphk1, a new gene in the serine/threonine protein 
kinase family, results in omphalocele [41].

3. Gastroschisis
Gastrochisis is a congenital abdominal wall anomaly 

characterized by evisceration of intestines through the 
paraumbilical defect which is generally located to the 
right of the undamaged umbilicus [42]. In 1940, Berstein 
was first to describe Gastroschisis (Derives from Greek 
word, which means „belly cleft“) [43]. 1/3 of gastrochisis 
can be accompanied by following bowel malformations: 
volvulus, atresia, malrotation, stenosis and perforation [11]. 
Gastrochisis minor is characterized by a small omental 
herniation from the defect right to the umbilicus [44]. 
“Closed gastrochisis”, is a rare form of gastrochisis, when 
the defect site around protruded viscera is notably closed 
[11]. According to the studies that were performed in dif-
ferent leading hospitals, mortality rate was 4-10% for cases 
of gastrochisis [45-47].

Associated abnormalities of gastrochisis include 
anomalies of cardiac, genital, respiratory, urinary and 
central nervous (CNS) systems. Hypoplastic gallbladder, 

hydronephrosis, intrauterine growth retardation, arthro-
gryposis and Meckel diverticulum are the most frequent 
associated anomalies [9-11, 48-50]. Smoking, low BMI 
(body mass index), paternal and maternal age, malnutri-
tion, poor socioeconomic status, usage of specific drugs, 
exposure to radiation and certain infections or diseases 
during pregnancy present the risk factors of gastroschisis 
[5-7, 51, 52].

3.1. Aetiology of gastroschisis.
Aetiology of gastrochisis is also a subject of con-

troversy. Autosomal-recessive and autosomal dominant 
inheritance of gastrochisis is described [43, 53]. Occur-
rence of gastrochisis is thought to take place from 5th to 
10th week of early embryonic life. Different theories for 
the aetiology of this condition have been hypothesized. 
According to Shaw A. (1975) abdominal defect may be a 
result of a ruptured amniotic membrane in early stage of gut 
formation [54]. As stated by deVries et al. (1980), atrophy 
of the right umbilical vein, which ultimately, damages the 
mesenchymal cells of the abdominal wall, may be the cause 
of gastrochisis [37]. Possible involvement of right umbilical 
artery involution in the development of gastrochisis was 
also theorized. Intestinal atresia and stenosis (conditions 
that are related to gastroschisis) are also thought to be as-
sociated with vascular ischemic processes [55, 56]. One 
more hypothesis suggests that disruption of the right vitel-
line artery may lead to gastrochisis [55]. In 2007, Feldkamp 
et al hypothesized a theory according to which folds that 
participate in the closure of the abdominal wall may fail and 
result in gastrochisis [57]. Genes, including - intercellular 
adhesion molecule 1 (ICAM1), alpha adducing-1 (ADD1), 
atrial nitric oxide peptide (NPPA) and nitric oxide synthase 
3 (NOS3) may also be associated with gastrochisis [58].

4. Rotation and malrotation of intestines
4.1. Aetiology of midgut rotation
Initiation of intestinal rotation has been reported to be 

driven by structural changes in the dorsal mesentery. With 
the help of the dorsal mesentery, gut is attached to the em-
bryo. 3 genes (Isl1, Pitx2 and nodal) has been identified in 
the dorsal mesentery which regulate lateral development. 
This is the site where extracellular matrix proteins first 
show asymmetry and induce the tilt of the gut to the left. 
Actions of Isl1, Pitx2 and Nodal are controlled by a member 
of the transforming growth factor beta (TGFB) gene fam-
ily - Gaf-1 [59]. Retinoic acid signalling and Hedgehog 
proteins are thought to play important role in asymmetric 
gut tube formation [60].

4.2. Abnormal development of the gut (malrotation)
Abnormal embryologic development of the midgut can 

be caused by various conditions. Intestinal malrotation oc-
curs when foetal intestinal loops (including small and large 
bowel) fail to rotate properly. This abnormal process is fol-
lowed by uncommon bowel fixation by peritoneal fibrous 
bands or limited bowel fixation resulting in highly mobile 
bowel, which can lead to obstruction of intestines, bowel 
necrosis or midgut volvulus. The Word – “Malrotation” can 
be related to a variety of intestinal anomalies, including 
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omphalocele in new-borns or nonrotations of the the large 
and small intestines in adults. In most of the patients, signs 
of malrotation are seen soon after birth; But sometimes 
diagnosis are made after infancy [61-66]. Nonrotation oc-
curs when both limbs of primary intestinal loop return to 
the abdominal cavity without rotation. In nonrotation, the 
small bowel is placed to the right of the abdomen, when 
colon is positioned to the left side [67]. Incomplete rota-
tion is defined by a failure of final 180° counterclockwise 
rotation of the colon or small bowel [68]. Additional rare 
abnormalities of rotation are reported, which include re-
verse rotations of either duodenojejeunal limb or cecocolic 
limb, or reverse rotation of the duodenojejeunal tube with 
typical cecocolic tube rotation [18].

4.3. Aetiology of intestinal malrotation
The aetiology of intestinal malrotation stays controver-

sial, although some studies report that Intestinal malrotation 
can result from mutations in certain genes: Heterozygous 
mutations in the forkhead transcription factor FOXF1 [69], 
mutations in FLNA at xq28 [70]. Intestinal malrotation 
caused by gene mutations (CFC1, ZIC3, NKX2, ACVR2B, 
LEFTY A) controlling lateral development was also de-
scribed [71-76]. Following chromosomal disorders have 
also been thought to contribute to intestinal malrotation - 
Ring chromosome 4 [77,78], deletions of the long arm of 
chromosome 13 [79], Duplication of long arm of chromo-
some 16 [80, 81]. Van den Brink GR et al. (2007) reports 
that mutations in sonic hedgehog (Shh) and Indian hedge-
hog (Ihh) cause variety of gross malformations including 
midgut malrotation [82]. According to Sandrine Biau et al. 
(2013), inactivation of the Gas1 gene is enough to cause 
the malrotation of the gut due to Hedgehog signalling [83].

5. Treatment of abdominal wall defects
5.1. Treatment of omphalocele
Management of omphalocele mainly depends on the 

capacity of the abdominal wall, birth weight, size of the de-
fect, gestation age and the presence of associated anomalies. 
The purpose of operative management in omphalocele is 
to achieve efficient skin-fascial closure and to avoid com-
plications caused by abdominal wall tension and increased 
intraabdominal pressure. Primary closure is a good option 
for omhaloceles with defect of 5cm or less in diameter [25]. 
If primary repair of the defect can’t be obtained, closure 
of the defect is achieved with the help of biodegradable or 
prosthetic materials [43, 84-92]. Several prosthetic mate-
rials are being used, including Goretax, Marlex, Dacron 
and Teflon [87-90]. These materials represent the source 
of constant infections and complications like separation 
of prosthesis from fascia. Removal of these patches and 
ventral hernia repair is essential afterwards. Biomaterials 
like dura that were dried with the help of solvents had been 
used in omphalocele repair since 1950 [43]. Later, these 
dura materials were thought to be involved in transmission 
of Creutzfeld-Jakob disease [93, 94]. Bovine pericardium 
materials that had been used during cardiac surgical opera-
tions managed to replace dura patches. Biomaterials such 
as acellular xenografts (Porcine intestinal submucosa or 

porcine dermal collagen) and dermal allografts of the hu-
man are widely used in reconstructions of the abdominal 
wall [84, 95-97]. Long-term outcomes of these biomaterials 
are not fully studied and possible reoccurrence of hernias 
are thought to be high.

In the presence of larger or giant omphaloceles, staged 
closure is performed due to increased risk of respiratory 
and hemodynamic complications. In such case, attempt of 
reduction of eviscerated viscera back into abdominal cavity 
can result in excessive intraabdominal pressure, ischemia of 
intestines, compression on inferior vena cava [25, 98-100]. 
Increased intraabdominal pressure is also associated with 
severe kidney and liver failure [101]. Even though staged 
closure is a choice of repair for many surgeons, last phase 
remains to be a problem due to several interventions, the 
use of prosthetic patches or tissue expanders in order to 
re-establish abdomen-visceral proportion. Several opera-
tion procedures of staged repair have also been described. 
In 1948, Robert Gross used a technique that involved the 
mobilisation of wide adjacent skin flaps in order to cover 
exposed viscera in large omphalocele [102]. Complications 
of this method included skin flap necrosis, hematomas and 
infection [17]. Gross’s method was modifed by Schuster in 
1967, which is still considered to be a standard approach 
in management of large defects [103]. In this technique, 
either Silastic mesh or Teflon patch was sutured to the 
rectus sheath and afterwards, the defect was covered with 
skin flaps. As a downside, this method resulted in damaged 
fascial edges, needed periodic reopening of the skin, mesh 
removal, and several re-operation procedures. 2 years later, 
Allen and Wrenn reported the usage of silastic silo as a 
treatment option of ruptured omphalocele and gastroschi-
sis [104]. In this technique, special silo pouch is applied 
around the defect (which is made from prosthetic silastic 
material) and then sutured to the surrounding fascia. To 
avoid compression on the intestines and to allow gravity 
to support the reduction of herniated organs back into the 
abdominal cavity, silo bag should be attached to the top of 
the incubator in a suspended position. Contraction of the 
silo few times a day gradually reduces eviscerated viscera. 
Until defect is closed, the silo should be covered with sterile 
gauze In order to protect the defect and reduce the risk of 
contamination. It may take 5-7 days for viscera to be suf-
ficiently reduced back into the abdomen; and afterwards, 
fascial closure may be performed [11, 98]. Placement of the 
silo can be complicated with fascial infections and disrupted 
sutures, which in the end, makes the closure of abdominal 
almost impossible. Gradual sac ligation methods are also 
reported, when amnion sac itself is used instead of silastic 
silo [105-107]. Another staged closure procedure that is 
alternative to silastic silo placement is DECRO (delayed 
external compression reduction), which involves using 
sterile tape which holds the sac in the air in order to facili-
tate reduction of abdominal viscera [108, 109]. In 1996, 
Belloli et al. reported progressive external compression 
technique using elastic bandages [110]. In 2005, Patkowski 
et al. described the combination of external traction of the 
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abdominal wall and active enlargement of the abdominal 
cavity with the help of silo [111]. In order to obtain adequate 
peritoneal space with effective closure of the abdominal 
wall, intraperitoneal tissue expanders were also used [112-
114]. Still, primary closure could not be achieved in some 
patients in whom intraperitoneal tissue expanders were 
used [113,114]. Intraperitoneal tissue expanding (IPTE) can 
increase intraabdominal pressure, induce visceral ischemia 
and weaken respiratory function. Vacuum assisted closure 
technique has also been described [115].

Nonoperative approach in treatment of omphalocele 
also exists. It was used for a large defects when associated 
anomalies like chromosomal abnormalities, severe cardiac 
disease, or prematurity were present. Topical drying agents 
were applied in order to induce epithelialization and granu-
lation of membranous sac which covers the defect. In 1899, 
Ahlfeld, with the use of alcohol dressings was first to treat 
omphalocele without surgical intervention [116]. In 1963, 
usage of 2% mercurochrome as a topical agent on the sac 
itself was reported [117]. Topical application with such 2% 
solution is not encouraged as several studies demonstrated 
toxic levels of mercury in infants due to systemic absorp-
tion [118-121]. Several reports suggest that using 0,5% 
mercurochrome in 65% alcohol as an application appear 
to be less toxic [122, 123]. 70% alcohol, povidone iodine, 
silver nitrate and flamazine were also used to promote 
epithelialization [95, 124-127]. Usage of povidone iodine 
may lead to hypothyroidism [128-130]. Body sodium can 
be lost after the applications of silver nitrate solution, but 
silver sulfadiazine was reported to be efficient and harm-
less [124, 125, 131]. Aim of nonoperative treatment in 
omphalocele is to extend few months until the reconstruc-
tion of the wall is possible. Primary epithelializations in 
omphalocele carry the high risk of sepsis and the need for 
ventral hernia correction [117].

Several delayed closure techniques have been de-
scribed. According to Lazaro da Silva’s technique, trans-
position of fibroperitoneal layer of the hernia sac and 
rectus sheaths (posterior and anterior) creates three distinct 
overlapping layers [132]. Correction of the hernia and 
reconstruction of the wall is performed after few years. 
Compression technique with external pressure via helmet 
device is also reported [133]. This procedure involves the 
placement of sphygmomanometer cuff with the help of 
which compression is applied on herniated viscera. Intra-
muscular and intraabdominal tissue expansion procedures 
are also described in order to achieve the closure of the 
defect in giant omphalocele [114, 134, 135]. Placement 
of tissue expanders may damage neurovascular bundles 
between internal oblique and transverse muscle, which 
will definitely result in loss of nerve supply for anterior 
abdominal wall muscles.

Despite the defect size in infants with omphalocele, 
muscles of abdominal wall are lateralized but undamaged. 
After initial epithelialisation of the omphalocele sac, com-
ponent separation technique may be possible to perform 
[34]. This method of repair was described by Ramires et al. 

[136] in 1990 and can provide the closure of large midline 
abdominal wall defects without tension. In original descrip-
tion the procedure is employed without the use of prosthetic 
material. Although this technique is really effective in repair 
of abdominal wall defects, it certainly has disadvantages 
that should be pointed out. Regarding this method, in order 
to expose aponeurosis of the external oblique muscle, wide 
area of skin and subcutaneous tissue should be mobilized 
(from costal margin to the pubic bone), which is followed 
by the lateral advancement of external oblique muscle. This 
area is predisposed to continuous infections, seroma and 
hematoma occurrence. Moreover, perforator branches of 
epigastric artery (periumbilical perforators) are damaged 
after skin and subcutaneous tissue mobilization, which puts 
the vascularization of the skin under the danger resulting 
in dehiscent incisions and midline skin necrosis [137-141]. 
Once these perforators are damaged, only pudendal artery 
branches and intercostal arteries are left to supply the skin 
with the blood. In addition, this technique weakens the 
external layer of the abdominal wall resulting in irregular 
skin mobility. Re-herniation rates of component separation 
method vary from 0-30% [137, 142, 143]. Employment 
of component separation technique in management of 
large omphaloceles is reported [144, 145]. Van Eijck et 
al. reported that no recurrent herniations were observed 
after a median 23.5 months follow-up. Although, out of 
10 patients, 3 infants had complications like small skin 
necrosis, wound infection and haematoma [144]. In 2013, 
Van Eijck and co-workers reported the conducted study 
evaluating the long-term functional and motor develop-
ment in children who had undergone component separation 
procedure in management for giant omphalocele [146]. The 
study showed normal muscle thickness, as well as appro-
priate functional and motor development. Although, rectus 
diastasis without protrusion and minimal lateralization of 
the external oblique muscle was seen in 7 out of 8 children. 
Difficulties in retraction and pushing up the abdomen was 
also observed in most children. Additionally, study included 
only eight children and muscle function can’t be efficiently 
measured at such young age.

5.2. Treatment of gastroschisis.
Through the decades, treatment of gastrochisis was 

slowly progressing and improving. Despite the variety of 
treatment options, concept in the management of gastro-
chisis did not really change and include following: Safe 
reduction of protruded bowel back into the abdominal 
cavity,  providing adequate cosmetic appearance after the 
closure of the defect, early identification and treatment of 
associated abnormalities, as well as prevention and manage-
ment of complications [147]. Strategies of the management 
for gastrochisis include primary or staged closure of the 
abdominal wall defects. Primary repair after the reduction 
of the abdominal contents remains to be a standard surgical 
option; but if the reduction of viscera cannot be achieved 
due to visceroabdominal disproportion or risk of abdominal 
compartment syndrome, staged closure techniques are used 
[147-149]. Careful pressure monitoring is pivotal while 
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performing primary closure of the abdominal wall defect 
in order to avoid complications such as – renal failure, 
ischemia of the bowel and impaired respiratory function 
[150-152]. More than a century ago, first manual surgical 
operation with primary closure ended fatally [153]. First 
successful operation of gastrochisis was performed by 
Watkins DE. (1943) [154]. After 10 years, skin flap opera-
tion method was used and reported by Moor et al [155]. 
They operated on two patients, but unfortunately, none of 
them survived due to abdominal compartment syndrome 
and acute respiratory arrest. Radical techniques like sple-
nectomy, partial hepatectomy and intestinal resection were 
used by numerous surgeons in order to reduce the volume 
of intraabdominal viscera [156, 157]. Izant et al. (1966) 
[158] reported technique of manual extension in order to 
increase the size of abdominal cavity. Complication of this 
method involved occurrence of hernia in lateral abdominal 
wall [159]. In 1967, Schuster used a technique which is 
considered to be a breakthrough in surgical approaches 
of gastrochisis. In this method, Teflon and silastic pieces 
were used as a short-term coverage for eviscerated viscera 
[103]. As a disadvantage of Schuster’s method, intestines 
were frequently damaged and infected after patch removal. 
So, instead of this material, Allen and Wrenn modified 
Schuster’s technique and used silastic sac, which made it 
easier for intestines to return into the abdomen; Moreover, 
constant observation of gut condition was also available 
[104]. Shermata et al. (1975) used a transparent silo which, 
with the help of sutures, was attached to the abdominal 
wall. Silo in a hanging position was able to facilitate bowel 
reduction and decrease the degree of edema [160]. Since 
1997, Springloaded and silastic silo became the first choice 
for surgeons in management of gastrochisis when they 
were not able to achieve primary closure [161]. Although, 
enlarged abdominal wall defect, twisting of the bowel, 
problematic final closure, dislodgment and intestinal ve-
nous congestion are the possible complications of silastic 
silo placement technique [162, 163]. Cases of component 
separation technique in treatment of gastrochisis are also 
described [164, 165]. Results were promising, although 
wound complications were still observed. In 2014, Ikoma 
et al. reported the use of component separation technique 
in the combination with double mesh (onlay and under-
lay) placement in infant with large gastrochisis [166]. 
Skin dehiscence was still observed after the operation as 
a result of created skin flaps. As absence of umbilicus and 
abdominal scar is a major concern for patients and their 
parents, closure procedure for improved cosmetic appear-
ance with the preservation of midline umbilicus reported 
by Patel is performed [167].

6. Conclusion.
Performing component separation technique for repair 

of congenital abdominal wall defects, damages perforator 
branches of epigastric artery (periumbilical perforators) 
which puts vascularization of the skin at the risk. Only 
pudendal artery branches and intercostal arteries are left 
to supply the skin with the blood, which from our point of 

view is insufficient. Accordingly, for successful treatment 
of congenital abdominal wall defects, further research in 
order to develop new operations techniques, as well as 
search for the ideal biomaterials for the closure of the large 
defects of anterior abdominal wall is essential. These bio-
materials should possess unique biological properties that 
are important for tissue repair, including anti-inflammatory, 
antimicrobial, antifibrosis, antiscarring, as well as a reason-
able cost and low immunogenicity.

Acknowledgement. This research was supported by 
Shota Rustaveli National Science Foundation (SRNSF) 
[grant number PhDF2016_144].

REFERENCES

1. A. Coda, R. Lamberti, and S. Martorana, “Classification of 
prosthetics used in hernia repair based on weight and biomate-
rial,” Hernia, vol. 16, no. 1, pp. 9–20, 2012.
2. Coran AG, Caldamone A, Adzick A, Krummel TM, Laberge 
JM, Shamberger R. Pediatric surgery. 7th ed. St. Louis, MO: 
Mosby; 2012.
3. Barisic I, Clementi M, Husler M, et al. Evaluation of prenatal 
ultrasound diagnosis of fetal abdominal wall defects by 19 Eu-
ropean registries. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18:309-16.
4. Phillips D, Raval MV, Redder C, Weiner TM. Gastroschisis, 
atresia, dysmotility: Surgical treatment strategies for a distinct 
clinical entity. J Pediatr Surg 2008:43:2208-12.
5. Fillingham A, Rankin J, Prevalence, prenatal diagnosis and 
survival of gastrochisis. Prenat Diagn 2008; 28:1232-37.
6. David Al, Tan A, Curry J. Gastroschisis: Sonographic diagnosis, as-
sociations, management and outcome. Prenat Diagn 2008; 28:633-44
7. Castilla EE, Mastroiacovo P, Orioli IM. Gastrochisis: Interna-
tional epidemiology and public health perspectives. Am J Med 
Genet Part C semin Med Genet 2008; 148C:162-79.
8. Suita S, Okamatsu T, Yamamoto T, Handa N, Nirasawa Y, et 
al. Changing profile of abdominal wall defects in Japan: Results 
of a national survey. J Pediar. Surg 2007; 42:1221-24.
9. Rankin J, Dillon E, Wright C. Congenital abdominal wall de-
fects in the north of England 1986-1996: Occurrence and outcome. 
Prenat Diagn 1999; 19:662-68.
10. Calzolari E, Bianchi F, Dol H, Milan M. Omphalocele and 
gastrochisis in Europe: A survey of 3 million births 1980-1990. 
Am J Med Genet 1995; 58:187-94.
11. Wilson RD, Johnson MP. Congenital abdominal wall defects: 
An update. Fetal Diagn Ther 2004; 19:385-98.
12. Henrich K, Huemmer HP, Reingruber B, Weber PG. Gastro-
chisis and omphalocele: Treatments and long-term outcomes. 
Pediatr Surg Int 2008; 24:167-73.
13. Cedergren M, Selbing A. Detection of fetal structural ab-
nomrmalities by an 11-14 weeks ultrasound dating scan in an 
unselected Swedish Population. Acta Obsest Gynecol Scand 
2006; 85:912-15.
14. .Moore K, and Persaud T. 1998. In The Developing Human 
Clinically Oriented Embryology, 6th ed., Moore K, and Persaud 
T, eds. Philadelphia: WB Saunders, 273–302.
15. DottNM. Anomalies of intestinal rotation: their embryology 
and surgical aspects—with report of five cases. Br J Surg1923; 
11:251–286. 
16. MallFP. Development of the human intestine and its position 
in the adult. J Morphol 1898; 12, 14:197–208.
17. Seashore JH. 1978. Congenital abdominal wall defects. Clinics 
in Perinatology 5(1): 61–77.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (276) 2018

© GMN 29 

18. Stockmann PT. Malrotation. In: Principles and Practice of 
Pediatric Surgery, 2nd ed, Oldham KT, Colombani PM, Foglia RP, 
Skinner MA (Eds), Lippincott Williams & Wilkings, Philadelphia 
2005. Vol 2, p.1283.
19. Fonkalsrud E. Rotational anomalies and volvulus. In: Prin-
ciples of Pediatric Surgery, O’Neill JA et al (Ed), Mosby, St. 
Louis 2003. p.477.
20. SnyderWH Jr, Chaffin L. Embryology and pathology of the 
intestinal tract: presentation of 40 cases of malrotation. Ann Surg 
1954; 140:368–379.
21. Cooney DR. 1998. Defects of the abdominal wall. In Pedi-
atric Surgery, 5th ed., O’Neill JA, et al., eds. Toronto: Mosby, 
1045–1086.
22. Paidas MJ, Crombleholme TM, and Robertson FM. 1994. 
Prenatal diagnosis and management of the fetus with an abdominal 
wall defect. Seminars in Perinatology 18(3): 196–214.
23. Grosfeld JL, Dawes L, and Weber TR. 1981. Congenital ab-
dominal wall defects: Current management and survival. Surgical 
Clinics of North America 61(5): 1037–1049.
24. Stringel G, and Filler RM. 1979. Prognostic factors in om-
phalocele and gastroschisis. Journal of Pediatric Surgery 14(5): 
515–519.
25. Dillon PW, and Cilley RE. 1993. Newborn surgical emergen-
cies: Gastrointestinal anomalies, abdominal wall defects. Pediatric 
Clinics of North America 40(6): 1289–1314.
26. Dykes EH. 1996. Prenatal diagnosis and management of ab-
dominal wall defects. Seminars in Pediatric Surgery 5(2): 90–94.
27. Islam S. Advances in surgery for abdominal wall defects: 
gastroschisis and omphalocele. Clin Perinatol 2012; 39(2):375e86.
28. Davidson JM, et al. 1984. Gastroschisis and omphalocele: 
Prenatal diagnosis and perinatal management. Prenatal Diagnosis 
4(5): 355–363.
29. Elliott M, and Maher ER. 1994. Beckwith-Wiedemann syn-
drome. Journal of Medical Genetics 31(7): 560–564.
30. Heider AL, Strauss RA, and Kuller JA. 2004. Omphalocele: 
Clinical outcomes in cases with normal karyotypes. American 
Journal of Obstetrics and Gynecology 190(1): 135–141.
31. Islam S. Clinical care outcomes in abdominal wall defects. 
Curr Opin Pediatr 2008; 20:305-10.
32. Charlesworth P, Ervine E, McCullagh M. Exomphalos 
major: the Northern Ireland experience. Pediatr Surg Int. 2009; 
25(1):77-81.
33. Fratelli N, Papageorghiou AT, Bhide A, et al. Outcome of 
antenatally diagnosed abdominal wall defects. Ultrasound Obstet 
Gynecol. 2007; 30(3):266-70.
34. Hughes MD, Nyberg DA, Mack LA, et al. Fetal omphalocele: 
prenatal US detection of concurrent anomalies and other predic-
tors of outcome. Radiology. 1989; 173(2):371-6.
35. Brantberg A, Blaas HG, Haugen SE,et al.: Characteristics 
and outcome of 90 cases of fetal omphalocele. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2005; 26:527-37.
36. Kuppermann M, Feeny D, Gates E, et al: Preferences of 
women facing a prenatal diagnostic choice: long-term outcomes 
matter most. Prenat Diagn 1999; 19:711-16.
37. DeVries PA. 1980. The pathogenesis of gastroschisis and 
omphalocele. Journal of Pediatric Surgery 15(3): 245–51.
38. Rescorla FJ. 2001. Surgical emergenices in the newborn. In 
Workbook in Practical Neonatology, 3rd ed., Polin RA, Yoder 
MC, and Burg FD, eds. Toronto: WB Saunders, 423–459.
39. Sadler T. 2000. Digestive system. In Langman’s Medical 
Embryology, 8th ed., O’Brian P, and Sadler T, eds. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins, 270–303.
40. Daisuke Matsumaru, Ryuma Haraguchi,  Shinichi Miya-

gawa, Jun Motoyama, Naomi Nakagata, Frits Meijlink and Gen 
Yamada. Genetic Analysis of Hedgehog Signaling in Ventral Body 
Wall Development and the Onset of Omphalocele Formation. 
PLoS One. 2011; 6(1): e16260.
41. Hirano M, Kiyonari H, Inoue A, Furushima K, Murata T, Suda 
Y, Aizawa S. A new serine/threonine protein Kinase, Omphk1, 
essential to ventral body wall formation. Dev Dyn. 2006 Aug; 
235(8):2229-37.
42. Weber T, Au-Fliegner M, Downard C, Fishman S. Abdominal 
wall defects. Curr Opin Pediatr 2002; 14:491-7.
43. Saxena AK, Hulskamp G, Schleef J, Schaarchmidt K, Harms 
E, Wittal GH. Gastrochisis: 15 year, single-centre experience. 
Pediatr Surg Int 2002; 18:420-24.
44. Borgstein ES. Gastrochisis minor. J Pediatr Surg 2001; 
36:51-55.
45. Sydorak RM, Nijagal A, Sbragia L, Hirose S, Tsao K, Phibbs 
RH, Schmitt SK, Lee H, Farmer DL, Harrison MR, Albanese 
CT. Gastroschisis: small hole, big cost. J Pediatr Surg.  2002 
Dec;37(12):1669-72.
46. Schlatter M,  Norris K,  Uitvlugt N,  DeCou J,  Connors R. 
Improved outcomes in the treatment of gastroschisis using a 
preformed silo and delayed repair approach. J Pediatr Surg. 2003 
Mar; 38(3):459-64.
47. Hougland KT,  Hanna AM,  Meyers R,  Null D. Increasing 
prevalence of gastroschisis in Utah. J Pediatr Surg. 2005 Mar; 
40(3):535-40.
48. Saada J, Qury JF, Vuillard E, Guibourdenche J, De Lagausie 
P, et al. Gastrochisis. Clin Obstet Gynecol 2005; 48:964-72.
49. Kunz LH, Gilbert WM, Towner DR. Increased incidence of 
cardiac abomalies in pregnancies complicated by gastrochisis. 
Am J Obstet Gynecol 2005; 193:1248-52.
50. Stoll C, Alembik Y, Dott B, Roth MP. Omphalocele and 
gastrochisis associated malformations Am J genet Part A 2008; 
146A:1280-85.
51. Torfs CP, Velie EM, Oechli FW, Bateson TF, Curry CJ. 1994. A 
population based study of gastrochisis: Demographic, pregnancy 
and lifestyle risk factors. California Birth Defects Monitoring 
Program. Teratology 1994; 50:44-53.
52. Lin S, Munsie JPW, Herdt-Losavio ML, Bell E, Druchel C, et 
al. The National Birth Defects Prevention Study. Maternal asthma 
use and the risk of gastrochisis. Am J Epidermiol 2008; 168:73-79.
53. Romero R, Pilu G, Jeanty P, Ghidini A, Hobbins JC, editors. 
Prenatal diagnosis of congenital anomalies. Connecticut: Appleton 
and lange 1988; 220-32.
54. Shaw A. The myth of gastrochisis. J Pediatr Surg 1975; 
10:235-44.
55. Hoyme HE, Higginbottom MC, Jones KL. The vascular 
pathogenesis of gastrochisis: Intrauterine interruption of the 
omphalomesenteric artery. J Pediatr 1981; 98:228-31.
56. Hoyme HE, Jones MC, Jones KL. Gastrochisis: Abdominal 
wall disruption secondary to early gestational interruption of 
the omphalomesenteric artery. Semin Perinatol 1983:7:294-98.
57. Feldkamp ML, Carey JC, Sadler TW. Development of gastro-
cisis: Review of hypotheses, a novel hypothesis, and implication 
for research. Am Med Gent Part A 2007; 143A:639-52.
58. Lammer EJ, Iovanicsi DM, Tom L, Schultz K, Shaw GM. 
Gastrochisis: A gene-environment model involving the VEGF-
NOS3 pathway. Am J Med Genet Part C Semin Med Genet 2008; 
148C:213-18.
59. Davis NM, Kurpios NA, Sun X, et al. The chirality of gut rota-
tion derives from left-right asymmetric changes in the architecture 
of the dorsal mesentery. Dev Cell 2008; 15:134.
60. Lipscomb K, Schmitt C, Sablyak A, et al. Role for retinoid 



30

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

signaling in left-right asymmetric digestive organ morphogenesis. 
Dev Dyn 2006; 235:2266.
61. Strouse PJ. Disorders of intestinal rotation and fixation (“mal-
rotation”). Pediatr Radiol 2004; 34:837–851.
62. Maxson RT, Franklin PA, Wagner CW. Malrotation in the 
older child: surgical management, treatment, and outcome. Am 
Surg 1995; 61:135–138.
63. Prasil P, Flageole H, Shaw KS, Nguyen LT, Youssef S, Laberge 
JM. Should malrotation in children be treated differently accord-
ing to age? J Pediatr Surg 2000; 35:756–758.
64. Wang CA, Welch CE. Anomalies of intestinal rotation in 
adolescents and adults. Surgery 1963; 54:839–855.
65. Dietz DW, Walsh RM, Grundfest-Broniatowski S, Lavery IC, 
Fazio VW, Vogt DP. Intestinal malrotation: a rare but important 
cause of bowel obstruction in adults. Dis Colon Rectum 2002; 
45:1381–1386.
66. Friedland GW, Mason R, Poole GJ. Ladd’s bands in older 
children, adolescents, and adults. Radiology 1970; 95:363–368. 
67. Jamieson D, Stringer D. Small bowel. In: Babyn PS. Pediat-
ric gastrointestinal imaging and intervention. 2nd ed. Hamilton, 
Ontario: Decker, 2000; 311–332.
68. Long FR, Kramer SS, Markowitz RI, et al (1996) Radiographic 
patterns of intestinal malrotation in children. Radiographics 
16:547–556.
69. Stankiewicz P, Sen P, Bhatt SS, Storer M, Xia Z, Bejjani BA, 
Ou Z, Wiszniewska J, Driscoll DJ, Bolivar J, Bauer M, Zackai 
EH, McDonald-McGinn D, Nowaczyk MM, Murray M, Shaikh 
TH, Martin V, Tyreman M, Simonic I, Willatt L, Paterson J, Mehta 
S, Rajan D, Fitzgerald T, Gribble S, Prigmore E, Patel A, Shaffer 
LG, Carter NP, Cheung SW, Langston C, Shaw-Smith C (2009) 
Genomic and genic deletions of the FOX gene cluster on 16q24.1 
and inactivating mutations of FOXF1 cause alveolar capillary 
dysplasia and other malformations. Am J Hum Genet 84:780–791.
70. Gargiulo A, Auricchio R, Barone MV, Cotugno G, Reardon 
W, Milla PJ, Ballabio A, Ciccodicola A, Auricchio A. Filamin 
A is mutated in X-linked chronic idiopathic intestinal pseudo-
obstruction with central nervous system involvement. Am J Hum 
Genet. 2007; 4:751–758. 
71. Bamford RN, Roessler E, Burdine RD, Saplakoglu U, dela Cruz 
J, Splitt M, Goodship JA, Towbin J, Bowers P, Ferrero GB, Marino 
B, Schier AF, Shen MM, Muenke M, Casey B. Loss-of-function 
mutations in the EGF-CFC gene CFC1 are associated with human 
left–right laterality defects. Nat Genet. 2000; 3:365–369.
72. Gebbia M, Ferrero GB, Pilia G, Bassi MT, Aylsworth A, 
Penman-Splitt M, Bird LM, Bamforth JS, Burn J, Schlessinger 
D, Nelson DL, Casey B. X-linked situs abnormalities result from 
mutations in ZIC3. Nat Genet. 1997; 3:305–308. 
73. Ware SM, Peng J, Zhu L, Fernbach S, Colicos S, Casey B, 
Towbin J, Belmont JW. Identification and functional analysis 
of ZIC3 mutations in heterotaxy and related congenital heart 
defects. Am J Hum Genet. 2004; 1:93–105. 
74. Watanabe Y, Benson DW, Yano S, Akagi T, Yoshino M, Murray 
JC. Two novel frameshift mutations in NKX2.5 result in novel 
features including visceral inversus and sinus venosus type ASD. J 
Med Genet. 2002; 11:807–811. 
75. Kosaki R, Gebbia M, Kosaki K, Lewin M, Bowers P, Tow-
bin JA, Casey B. Left–right axis malformations associated with 
mutations in ACVR2B, the gene for human activin receptor type 
IIB. Am J Med Genet. 1999; 1:70–76.
76. Kosaki K, Bassi MT, Kosaki R, Lewin M, Belmont J, Schauer G, 
Casey B. Characterization and mutation analysis of human LEFTY A 
and LEFTY B, homologues of murine genes implicated in left–right 
axis development. Am J Hum Genet. 1999; 3:712–721. 

77. Balci S, Engiz O, Aktas D, Vargel I, Beksac MS, Mrasek K, 
Vermeesch J, Liehr T. Ring chromosome 4 and Wolf-Hirschhorn 
syndrome (WHS) in a child with multiple anomalies. Am J Med 
Genet A. 2006; 6:628–632.
78. Balci S, Senocak ME, Derbent M. Triphalangeal thumb 
in a case of VACTERL-hydrocephalus association.  Genet 
Couns. 2003; 2:257–258.
79. Shanske A, Ferreira JC, Leonard JC, Fuller P, Marion RW. 
Hirschsprung disease in an infant with a contiguous gene syn-
drome of chromosome 13. Am J Med Genet. 2001; 3:231–236. 
80. Brisset S, Joly G, Ozilou C, Lapierre JM, Gosset P, LeLorc’h 
M, Raoul O, Turleau C, Vekemans M, Romana SP. Molecular 
characterization of partial trisomy 16q24.1-qter: clinical report 
and review of the literature. Am J Med Genet. 2002; 4:339–345
81. Masuno M, Ishii T, Tanaka Y, Ohyama M, Kawataki M, Kimu-
ra J, Imaizumi K, Kuroki Y. De novo trisomy 16p11.2-qter: report 
of an infant. Am J Med Genet. 2000; 5:308–310. 82. Van den 
Brink GR. Hedgehog signaling in development and homeostasis 
of the gastrointestinal tract. Physiol Rev. 2007 Oct; 87(4):1343-75.
83. Sandrine Biau, Shiying Jin, and Chen-Ming Fan. Gastrointes-
tinal defects of the Gas1 mutant involve dysregulated Hedgehog 
and Ret signalling. Biol Open. 2013 Feb 15; 2(2): 144–155.
84. Alaish SM, Strauch ED. The use of Alloderm in the closure of 
a giant omphalocele. JPediatrSurg.2006; 41(3):e37-e9.
85. Kapfer SA, Keshen TH. The use of human acellular dermis in 
the operative management of giant omphalocele. J Pediatr Surg. 
2006; 41(1):216-20.
86. Van TC, Saxena AK, Willital GH. Experience with manage-
ment of anterior abdominal wall defects using bovine pericard. 
Hernia. 2006; 10(1):41-7.
87. Moazam F, Rodgers BM, Talbert JL. Use of Teflon mesh 
for repair of abdominal wall defects in neonates. J Pediatr Surg. 
1979; 14(3):347-51.
88. Rijhwani A, Davenport M, Dawrant M, et al. Definitive surgi-
cal management of antenatally diagnosed exomphalos. J Pediatr 
Surg. 2005; 40(3):516-22.
89. Stone HH. Immediate permanent fascial prosthesis for gas-
troschisis and massive omphalocele. Surg Gynecol Obstet. 1981; 
153(2):221-4.
90. Swartz KR, Harrison MW, Campbell JR, et al. Ventral hernia 
in the treatment of omphalocele and gastroschisis. Ann Surg. 
1985; 201(3):347-50.
91. Yamagishi J, Ishimaru Y, Takayasu H, et al. Visceral coverage 
with absorbable mesh followed by split-thickness skin graft in the 
treatment of ruptured giant omphalocele. Pediatr Surg Int. 2006.
92. Klein P, Hummer HP, Wellert S, et al. Short-term and long-
term problems after duraplastic enlargement of anterior abdominal 
wall. Eur J Pediatr Surg. 1991; 1(2):88-91.
93. Masullo C, Pocchiari M, Macchi G, et al. Transmission of 
Creutzfeldt-Jakob disease by dural cadaveric graft. J Neurosurg. 
1989; 71(6):954-5.
94. Martinez-Lage JF, Sola J, Poza M, et al. Pediatric Creutzfeldt-
Jakob disease: probable transmission by a dural graft. Childs Nerv 
Syst. 1993; 9(4):239-42.
95. Lee SL, Beyer TD, Kim SS, et al. Initial nonoperative manage-
ment and delayed closure for treatment of giant omphaloceles. J 
Pediatr Surg. 2006; 41(11):1846-9.
96. Admire AA, Greenfeld JI, Cosentino CM, et al. Repair of 
cloacal exstrophy, omphalocele, and gastroschisis using porcine 
small-intestinal submucosa or cadaveric skin homograft. Plast 
Reconstr Surg. 2003; 112(4):1059-62.
97. Ladd AP, Rescorla FJ, Eppley BL. Novel use of acellular 
dermal matrix in the formation of a bioprosthetic silo for giant 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (276) 2018

© GMN 31 

omphalocele coverage. J Pediatr Surg. 2004; 39(8):1291-3.
98. Langer JC. 1996. Gastroschisis and omphalocele. Seminars 
in Pediatric Surgery 5(2): 124–128.
99. Yaster M, et al. 1988. Hemodynamic effects of primary closure 
of omphalocele/gastroschisis in human newborns. Anesthesiol-
ogy 69(1): 84–88.
100. Hershenson MB, et al. 1985. Respiratory insufficiency in 
newborns with abdominal wall defects. Journal of Pediatric 
Surgery 20(4): 348–353.
101. Dunn JC, Fonkalsrud EW. Improved survival of infants with 
omphalocele. Am J Surg 1997; 173:284-7. 
102. Gross, R. E.: New Method for Surgical Treatment of Large 
Omphaloceles. Surgery, 24: 222, 1948. 
103. Schuster SR. A new method for the staged repair of large 
omphaloceles. Surg Gynecol Obstet 1967; 125:837–850.
104. Allen RG, Wrenn EL Jr. Silon as a sac in the treatment of 
omphalocele and gastroschisis. J Pediatr Surg 1969; 4:3–8.
105. Hong AR, Sigalet DL, Guttman FM, et al. Sequential sac 
ligation for giant omphalocele. J Pediatr Surg. 1994; 29(3):413-5.
106. Shinohara T, Tsuda M. Successful sequential sac ligation for 
an unruptured giant omphalocele:Report of a case. Surg Today. 
2006; 36(8):707-9.
107. Hendrickson RJ, Partrick DA, Janik JS. Management of gi-
ant omphalocele in a premature lowbirth-weight neonate utilizing 
a bedside sequential clamping technique without prosthesis. J 
Pediatr Surg. 2003; 38(10):E14-E6.
108. Barlow B, Cooper A, Gandhi R, et al. External silo reduction of 
the unruptured giant omphalocele. J Pediatr Surg. 1987; 22(1):75-6.
109. Brown MF, Wright L. Delayed external compression re-
duction of an omphalocele (DECRO): an alternative method of 
treatment for moderate and large omphaloceles. J Pediatr Surg. 
1998; 33(7):1113-5.
110. Belloli G, Battaglino F, Musi L. Management of giant om-
phalocele by progressive external compression: case report. J 
Pediatr Surg. 1996; 31(12):1719-20.
111. Patkowski D, Czernik J, Baglaj SM. Active enlargement of 
the abdominal cavity-a new method for earlier closure of giant om-
phalocele and gastroschisis. Eur J Pediatr Surg. 2005; 15(1):22-5.
112. Bax NM, van de Zee DC, Pull ter Gunne AJ, et al. Treatment 
of giant omphalocele by enlargement of the abdominal cavity with 
a tissue expander. J Pediatr Surg. 1993; 28(9):1181-4.
113. Foglia R, Kane A, Becker D, et al. Management of giant 
omphalocele with rapid creation of abdominal domain. J Pediatr 
Surg. 2006; 41(4):704-9.
114. Tenenbaum MJ, Foglia RP, Becker DB, et al. Treatment of 
giant omphalocele with intraabdominal tissue expansion. Plast 
Reconstr Surg. 2007; 120(6):1564-7.
115. Kilbride KE, Cooney DR, Custer MD. Vacuum-assisted clo-
sure: a new method for treating patients with giant omphalocele. 
J Pediatr Surg 2006; 41:212-5.
116. F A. Der alcohol als desinficienz. Mschr Geburtsh G. 1899 (10).
117. Grob M. Conservative treatment of exomphalos. Arch Dis 
Child. 1963; 38:148-50.
118. Yeh TF, Pildes RS, Firor HV, et al. Mercury poisoning from 
mercurochrome therapy of infected omphalocele. Lancet. 1978; 
1(8057):210.
119. Clark JA, Kasselberg AG, Glick AD, et al. Mercury poison-
ing from merbromin (Mercurochrome) therapy of omphalocele: 
correlation of toxicologic, histologic, and electron microscopic 
findings. Clin Pediatr (Phila). 1982; 21(7):445-7.
120. Mullins ME, Horowitz BZ. Iatrogenic neonatal mercury 
poisoning from Mercurochrome treatment of a large omphalocele. 
Clin Pediatr (Phila). 1999; 38(2):111-2.

121. Stanley-Brown EG, and Frank JE. 1971. Mercury poisoning 
from application to omphalocele. JAMA 216(28): 2144–2145. 
122. Beasley SW, Jones PG. Use of mercurochrome in the 
management of the large exomphalos. Aust Paediatr J. 1986; 
22(1):61-3.
123. Fagan DG, Pritchard JS, Clarkson TW, et al. Organ mercury 
levels in infants with omphaloceles treated with organic mercurial 
antiseptic. Arch Dis Child. 1977; 52(12):962-4.
124. Adam AS, Corbally MT, Fitzgerald RJ. Evaluation of con-
servative therapy for exomphalos. Surg Gynecol Obstet. 1991; 
172(5):394-6.
125. Nuchtern JG, Baxter R, Hatch EI, Jr. Nonoperative initial 
management versus silon chimney for treatment of giant ompha-
locele. J Pediatr Surg. 1995; 30(6):771-6.
126 Campbell TJ, Campbell JR, Harrison MW. Selective manage-
ment of omphalocele. Am J Surg.1982; 143(5):572-4.
127. Allen R. Omphalocele and Gastroschisis. In Holder TM, 
Ashcraft KW, eds Pediatris Surgery Philadelphia WB Saunders. 
1980:572-88.
128. Festen C, Severijnen RS, vd Staak FH. Nonsurgical (con-
servative) treatment of giant omphalocele. A report of 10 cases. 
ClinPediatr(Phila). 1987; 26(1):35-9.
129. Cosman BC, Schullinger JN, Bell JJ, et al. Hypothyroidism 
caused by topical povidone-iodine in a newborn with omphalo-
cele. J Pediatr Surg. 1988; 23(4):356-8.
130. Whitehouse JS, Gourlay DM, Masonbrink AR, et al. 
Conservative management of giant omphalocele with topical 
povidone-iodine and its effect on thyroid function. J Pediatr Surg. 
2010; 45(6):1192-7.
131. Hatch EI, Jr., Baxter R. Surgical options in the management 
of large omphaloceles. Am J Surg. 1987; 153(5):449-52.
132. Pereira RM, Tatsuo ES, Simoes e Silva AC, et al. New 
method of surgical delayed closure of giant omphaloceles: Lazaro 
da Silva’s technique. J Pediatr Surg. 2004; 39(7):1111-5.
133. Mali VP, Prabhakaran K, Patankar JZ. Management of ventral 
hernia after giant exomphalos with external pressure compression 
using helmet device. J Pediatr Surg. 2004; 39(8):e1-4.
134. De Ugarte DA, Asch MJ, Hedrick MH, et al. The use of 
tissue expanders in the closure of a giant omphalocele. J Pediatr 
Surg. 2004; 39(4):613-5.
135. Martin AE, Khan A, Kim DS, et al. The use of intraabdomi-
nal tissue expanders as a primary strategy for closure of giant 
omphaloceles. J Pediatr Surg. 2009; 44(1):178-82.
136. Ramirez O M, Ruas E, Dellon A L. “Components separation” 
method for closure of abdominal-wall defects: an anatomic and 
clinical study. Plast Reconstr Surg. 1990; 86(3):519–526.
137. DiBello J N, Moore J H. Sliding myofascial flap of the 
rectus abdominus muscles for the closure of recurrent ventral 
hernias. Plast Reconstr Surg. 1996; 98(3):464–469.
138. Lowe J B, Garza J R, Bowman J L, Rohrich R J, Strodel 
W E. Endoscopically assisted “components separation” for 
closure of abdominal wall defects. Plast Reconstr Surg. 2000; 
105(2):720–729.
139. Shestak K C, Edington H JD, Johnson R R. The separation 
of anatomic components technique for the reconstruction of mas-
sive midline abdominal wall defects: anatomy, surgical technique, 
applications, and limitations revisited. Plast Reconstr Surg. 2000; 
105(2):731–738, quiz 739.
140. Girotto J A, Ko M J, Redett R, Muehlberger T, Talamini 
M, Chang B. Closure of chronic abdominal wall defects: a long-
term evaluation of the components separation method. Ann Plast 
Surg. 1999; 42(4):385–394, discussion 394–395.
141. Cohen M, Morales R, Fildes J, Barrett J. Staged recon-



32

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

struction after gunshot wounds to the abdomen. Plast Reconstr 
Surg. 2001; 108(1):83–92. 
142. George CD, Ellis H. The results of incisional hernia repair: 
a twelve-year review. Ann R Coll Surg Engl. 1986;68:185–7.
143. De Vries Reilingh TS, van Goor H, Rosman C, et al. «Com-
ponents separation technique» for the repair of large abdominal 
wall hernias. J Am Coll Surg. 2003; 196:32–7.
144. Van Eijck FC, de Blaauw I, Bleichrodt RP, et al. Closure of 
giant omphaloceles by the abdominal wall component separation 
technique in infants. J Pediatr Surg 2008; 43:246-50. 
145. Wijnen RM, van Eijck F, van der Staak FH, et al: Secondary 
closure of a giant omphalocele by translation of the muscular lay-
ers: a new method. Pediatr Surg Int 2005; 21:373-376.
146.  Van Eijck FC,  van Vlimmeren LA, Wijnen RM,  Klein 
W, Kruijen I, Pillen S, Nijhuis-van der Sanden MW. Functional, 
motor developmental, and long-term outcome after the component 
separation technique in children with giant omphalocele: a case 
control study. J Pediatr Surg. 2013 Mar; 48(3):525-32
147. Owen A, Marven S, Johnson P, Kurinczuk J, Spark P, Draper 
ES, et al. Gastroschisis: a national cohort study to describe con-
temporary surgical strategies and outcomes. J Pediatr Surg 2010; 
45:1808–1816.
148. Bianchi DW, Crombleholme TM, Alton ME: Gastroschisis; 
in Fetology: Diagnosis and Management of the Fetal Patient. New 
York, McGraw-Hill, 2000, pp 473–482.
149. Sanders RC, Blackmon LR, Hogge WA, Spevak P, Wulfsberg 
EA: Gastroschisis. Structural Fetal Anomalies: The Total Picture, 
ed 2. St Louis, Mosby, 2002, pp 209–211.
150. Wesley JR, Drongowski R, Coran AG. Intragastric pressure mea-
surement: a guide for reduction and closure of the silastic chimney 
in omphalocele and astroschisis. J Pediatr Surg 1981; 16:264–270.
151. Lacey SR, Carris LA, Beyer AJ III, Azizkhan RG. Bladder 
pressure monitoring significantly enhances care of infants with 
abdominal wall defects: a prospective clinical study. J Pediatr 
Surg 1993; 28:1370–1374; discussion 1374–1375.
152. Yaster M, Scherer TL, Stone MM, Maxwell LG, Schleien 
CL, Wetzel RC, et al. Prediction of successful primary closure of 
congenital abdominal wall defects using intraoperative measure-
ments. J Pediatr Surg 1989; 24:1217–1220.
153. Fear W. Congenital extrusion of abdominal viscera: return: 
recovery. Br Med J 1878; 2:518–520.
154. Watkins DE. Gastroschisis. Va Med 1943; 70:42–45.
155. Moore TC, Stokes GE. Gastroschisis. Report of two cases 
treated by a modification of the gross operation for omphalocele. 
Surgery 1953 33:112–120.
156. Buchanan RW, Cain WL. A case of a complete omphalocele. 
Ann Surg 1956; 143:552–556.
157. Kleinhaus S, Kaufer N, Boley SJ. Partial hepatectomy in 
omphalocele repair. Surgery 1968; 64:484–485.
158. Izant RJ Jr, Brown F, Rothmann BF. Current embryology 
and treatment of gastroschisis and omphalocele. Arch Surg 1966; 
93:49–53.
159. Firor HV. Technical improvements in the management 
of omphalocele and gastroschisis. Surg Clin North Am 1975; 
55:129–134.
160. Shermeta DW, Haller JA Jr. A new preformed transparent 
silo for the management of gastroschisis. J Pediatr Surg 1975; 
10:973–975.
161. Kidd JN, Levy MS,Wagner CW. Staged reduction of gas-
troschisis: a simple method. Pediatr Surg Int 2001; 17:242–244.
162. Lobo JD, Kim AC, Davis RP, Segura BJ, Alpert H, Teitel-
baum DH, et al. No free ride? The hidden costs of delayed opera-
tive management using a spring-loaded silo for gastroschisis. J 

Pediatr Surg 2010; 45:1426–1432.
163. Ryckman J, Aspirot A, Laberge JM, Shaw K. Intestinal ve-
nous congestion as a complication of elective silo placement for 
gastroschisis. Semin Pediatr Surg 2009; 18:109–112.
164. Ikoma N, Chen L, Andrassy RJ. Technical note: Component 
separation technique with double-layered biologic mesh place-
ment for neonate with large gastroschisis. J Plast Reconstr Aesthet 
Surg. 2014 Sep; 67(9):-230-1.
165. Levy S, Tsao K, Cox CS Jr, Phatak UR, Lally KP, Andrassy 
RJ. Component separation for complex congenital abdominal 
wall defects: not just for adults anymore. J Pediatr Surg. 2013 
Dec; 48(12):2525-9.
166. Ikoma N, Chen L, Andrassy RJ. Technical note: component 
separation technique with double-layered biologic mesh place-
ment for neonate with large gastroschisis. J Plast Reconstr Aesthet 
Surg. 2014 Sep; 67(9):-230-1.
167. Houben CH, Patel S. Gastrochisis Closure: A technique for 
improved cosmetic repair. Pediatr Surg Int 2008; 24:1057-60.

SUMMARY

CHALLENGES AND MANAGEMENT OF CONGEN-
ITAL ABDOMINAL WALL DEFECTS (REVIEW)

Chakhunashvili D.G., Lomidze N., Karalashvili L., 
Kikalishvili L., Chakhunashvili K., Kakabadze Z.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Management of congenital abdominal wall malforma-
tions is still a challenge in paediatric surgery due to vis-
ceroabdominal disproportion, large defects of abdominal 
wall and immature abdominal cavity. Most of the patients 
treated with primary closure need artificial substitutes 
like patches or biomaterials for non-permanent abdomi-
nal wall closure. Patches represent the source of constant 
infections and complications like separation of prosthesis 
from fascia. Removal of these patches and ventral hernia 
repair is essential afterwards. As for component separation 
technique, this method helps to restore normal anatomy 
of anterior abdominal wall, results in good cosmetic ap-
pearance, requires only one-stage operation procedure, 
minimal skin flap advancement and is associated with lower 
infection risk. Although, while performing component 
separation technique, perforator branches of epigastric 
artery (periumbilical perforators) are damaged and puts 
the vascularization of the skin at the risk. Only pudendal 
artery branches and intercostal arteries are left to supply the 
skin with the blood, which from our point of view is insuf-
ficient. Accordingly, for successful treatment of congenital 
abdominal wall defects, further research in order to develop 
new operation techniques, as well as search for the ideal 
biomaterials for the closure of the large defects of anterior 
abdominal wall is essential. These biomaterials should 
possess unique biological properties that are important for 
tissue repair, including anti-inflammatory, antimicrobial, 
antifibrosis, antiscarring, as well as a reasonable cost and 
low immunogenicity.
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РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ВРОЖДЕННЫХ ДЕФЕКТОВ ПЕРЕД-
НЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ (ОБЗОР)

Чахунашвили Д.Г., Ломидзе Н.Б., 
Каралашвили Л.Г., Кикалишвили Л.А., 
Чахунашвили К.Г., Какабадзе З.Ш.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Лечение врожденных дефектов брюшной стенки 
по сей остается актуальной проблемой педиатриче-
ской хирургии. В последние годы для хирургической 
коррекции врожденных дефектов брюшной стенки 
применяются различные графты, представляющие со-
бой мембраны, изготовленные как из биологического, 
так и синтетического материала. Несмотря на полу-
ченные в большинстве случаев хорошие результаты, 
необходимо отметить, что эти мембраны представляют 
собой источник постоянных инфекций. Кроме того, 
осложнения, возникшие после применения мембран, 
требуют их удаления и повторной реконструкции 
передней брюшной стенки. Среди хирургических 
техник для реконструкции передней брюшной стенки 
в последние годы приоритетом пользуется техника 
разделения компонентов, которая помогает восста-
новить нормальную анатомию передней брюшной 
стенки и значительно снизить риск осложнений. 
Однако, при ее выполнении имеется риск поврежде-
ния перфораторных ветвей эпигастральной артерии, 
что может привести к нарушению кровоснабжения 
тканей передней брюшной стенки. 

В результате проведенного анализа научной ли-
тературы по вопросу лечения врожденных дефектов 
брюшной стенки авторами делается вывод, что для 
их успешного лечения необходимы дальнейшие ис-
следования с целью разработки новых хирургических 
техник, способных восстановить дефект передней 
брюшной стенки и снизить риск возможных ослож-
нений; разработать усовершенствованный материал 
для реконструкции обширных дефектов передней 
брюшной стенки, который характеризуется трехмерной 
структурой, биосовместимостью, пористостью, низкой 
иммуногенностью и приемлемой стоимостью.

reziume

muclis wina kedlis Tandayolili anoma-
liebis gamowvevebi da mkurnaloba (mimoxilva)

d. CaxunaSvili, n. lomiZe, l. yaralaSvili, l. 
kikaliSvili, k. CaxunaSvili, z. kakabaZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

muclis kedlis Tandayolili anomaliebis 
mkurnaloba rCeba did gamowvevad bavSvTa 
qirurgiaSi viscero-abdominaluri Seusabamo-
bis, didi zomis mqone defeqtebis da ganuvi-
Tarebeli muclis Rrus gamo. pacientebis 
umetesobas, romlebsac utardeba pirveladi 
radikaluri plastika, Semdgom saWiroeben 
xelovnur Semcvlelebs badeebisa da biomasa-
lebis saxiT muclis kedlis Wrilobis pirve-
ladi daxurvis mizniT. badeebi warmoadgenen 
mudmiv infeqciis wyaros da garTulebebis 
mizezs, rogoricaa fasciisgan proTezuli 
masalis gancalkeveba. amis gamo, aucilebeli 
xdeba am badeebis moSoreba da ventraluri 
Tiaqris Casworeba. rac Seexeba komponentebis 
separaciis teqnikas, es meTodi SesaZlebels 
xdis rom aRdges muclis wina kedlis norm-
aluri anatomiuri mTlianoba, gaaCnia kargi 
operaciisSemdgomi kosmetikuri Sedegebi, aris 
erT-etapiani operaciuli procedura, saWiroe-
bs kanis nafleTis minimalur gadaadgilebas 
da dakavSirebulia infeqciis Semcirebul 
riskTan. zemoaRniSnulis miuxedavad, kompo-
nentebis separaciis teqnikis dros ziandeba 
epigastruli arteriis perforatorebi (peri-
umbilikaluri perforatorebi), ris Semdegac 
safrTxe eqmneba kanis sisxlmomaragebas. 
perforatorebis dazianebis Semdeg,  kans 
sisxliT amarageben mxolod sasircxo bagis 
arteriebis totebi da neknTaSua arteriebi, 
rac Cveni gadmosaxedidan ar aris sakmarisi. 
Sesabamisad, muclis kedlis Tandayolili 
anomaliebis warmatebuli mkurnalobisaTvis 
aucilebelia damatebiTi kvlevebis Catareba 
axali operaciuli teqnikis da muclis wina-
gverdiTi kedlis plastikisaTvis gamosadegi 
idealuri biomasalebis SemuSavebisTvis. Wri-
lobis warmatebuli SexorcebisaTvis unda 
SemuSavdes unikaluri biologiuri Tvisebe-
biT: anTebis sawinaaRmdego, antimikrobuli, 
antifibrozuli, antinawiburovani, dabali 
imunogenobiT da xelmisawvdom fasad. 
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Thyroid gland (TG) diseases are among the most 
common and occupy the second place in the structure of 
endocrine system diseases after diabetes mellitus. The main 
method of TG disease treatment remains the surgical one. 
With the increase in the incidence of various forms of TG 
pathology, the number of surgeries increases including 
the ones performed at non-specialized in-patient facilities 
leading to an increase in the frequency of postoperative 
complications [5,8].

One of the most common specific complications after 
surgeries on TG is postoperative hypoparathyroidism 
(PHPT). It occupies a special place considering the se-
verity of manifestations and the difficulty in prevention. 
It is usually caused by trauma or parathyroid glands 
(PTG) removal, their blood supply disturbance, as well 
as the development of fibrosis at the surgery site in the 
long term [11]. 

Therefore, the improvement of existing technologies 
and the development of new approaches to surgeries in 
case of TG diseases are relevant today. The most common 
method of postoperative hypoparathyroidism (PHPT) 
surgical prevention is precision nature of surgical ma-
nipulations with careful adhering to tactical and technical 
requirements for the operator: identify parathyroid glands 
(PTG) timely, mobilize gently, and keep their blood sup-
ply. However, it is often impossible to keep PTG intact 
structurally and without ischemia due to the small sizes 
of PTG and their vessels, anatomical and embryological 
features of these organs localization, the consistency 
and color similarity with fatty tissue, lymph nodes [4,5]. 

Today, most researchers recommend the injured PTG 
to be left in situ and autotransplantation to be conducted 
selectively in cases of their accidental removal. However, 
this approach is not without contradictions. Even if al-
most all PTG are left in situ, transient and even continu-
ous PHPT still develops. Therefore, other researchers 
recommend autotransplantation of the PTGs that are 
considered nonviable. However, it is difficult to assess 
the extent of their damage in practice due to blood supply 
disturbance [3,6]. The commonly used method for PTGs 
viability assessment based on the study of changes in 
their external color cannot be considered reliable. Some 
researchers conducted a study aimed at assessing the 
influence of changes in PTG color after thyroidectomy 
on PHPT development. The authors concluded that func-
tional impairment of PTGs that had changed the color 
occurred only temporarily and functional restoration was 
observed within a short period of time after the surgery. 

Autotransplantation of PTGs that have changed the color 
is not recommended in the absence of other criteria for 
autotransplantation. PTG physiological color in a typical 
anatomical site also does not always guarantee normo-
calcemia. Such PTG can be detected as avascularized in 
the course of pathohistological study and cannot function 
after the surgery. Therefore, the color of the damaged 
PTG is not the final criterion for its viability. The integrity 
of its vascular pedicle should also be assessed [7,9,10].

Up to the present moment, a non-alternative method 
of HPT treatment involves the use of exogenous 
administration of medication, namely calcium salt, 
vitamin D, its metabolites and/or analogues. This 
provides an opportunity to achieve satisfactory disease 
compensation in some patients [4]. However, method-
ological approaches and therapeutic agents not always 
maintain stable homeostasis in patients with HPT. A 
number of side effects and complications also occur 
(multisystemic calcinosis, cataract, apyretic tetanus, 
gastrointestinal diseases) [11].

The use of antihypoxic drugs is considered to be an 
effective way of prevention and intensive therapy of 
hypoxic (ischemic) damage due to surgery in clinics. An-
tihypoxic drugs weaken or completely eliminate hypoxic 
disorders (hypoergosis) by maintaining and increasing 
energy production in the system of mitochondrial oxida-
tive phosphorylation. These drugs also inhibit (weaken) 
lipid peroxidation (LP) [1]. 

Considering the fact that Cytoflavin possesses the 
mechanism of biochemical correction of tissue oxygen 
transport and the consequences of hypoxic disorders, we 
made an assumption about the prospects of its use during 
TG surgeries in order to prevent and treat TG ischemic 
and reperfusion injury.

The objective of the research was to develop and 
evaluate the algorithm of prevention and treatment of 
PHPT based on determining PTG viability and the use 
of antihypoxant-antioxidant therapy in the postoperative 
period.

Material and methods. The research was based on 
the results of a comprehensive examination and treat-
ment of 60 patients with various TG pathologies. They 
underwent inpatient treatment at the surgical department 
of Ivano-Frankivsk Central City Clinical Hospital and 
Ivano-Frankivsk Regional Oncology Center from 2015 
to 2017. Their average age constituted 50.6 (46.6-60.2) 
years. The variety of surgeries on TG was the following: 
thyroidectomy was conducted in 53.3% of patients and 
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thyroidectomy with central and peripheral lymph node 
dissection was performed in 46.7 % of patients.

On admission to the hospital, all patients were 
performed standard laboratory and instrumental ex-
aminations. General and ionized calcium, phosphorus 
and parathormone (PTH) were determined as well as 
ultrasound of the thyroid gland was performed to all 
patients. Testing with thiobarbituric acid according to 
E.I.Korobeynikova was conducted in order to evaluate 
the level of malondialdehyde (MDA). Diene conjugates 
(DC) in blood plasma were measured according to V.V. 
Havrylov method. Catalase was determined according 
to A. Bakh and S. Zubkova. The catalase blood count in 
healthy adults ranged from 9.52 to 12.92 mg of hydro-
gen peroxide per 1 ml of blood (mg Н2О2/ml) [4,7]. The 
principle of superoxide dismutase (SOD) determination 
was based on nitrotetrazolium restoration by superoxide 
radicals. One percent of nitroformazan formation block-
ing was considered as 1 relative unit (RU). SOD activity 
of a healthy person ranged from 60 to 80 RU [2].

We proposed an algorithm for surgical prevention 
and treatment of PHPT during thyroid gland surgeries 
which consisted in the following. We performed a vi-
sual assessment of PTG intraoperatively and evaluated 
each gland from 0 to 3 points according to the degree 
of its viability affection. Thus, o points were given to 
PTG with unchanged color and normal blood supply. 1 
point was given to the PTG which somewhat changed 
the color (it became brown) with partial blood supply 
disturbance but with moderate bleeding when incised. 2 
points were given to the gland that changed its color to 
a dark brown with partial blood supply disturbance and 
with minimal bleeding observed during incision. The 
PTG which became dark brown or black, was completely 
devascularized and without bleeding at the site of the 
incision, was estimated at 3 points. Further approach to 
each PTG was determined according to the number of 
points. If the gland was evaluated at 0-2 points, we left 
it in situ, since there was a high probability of main-
taining its function. If it was evaluated at 3 points, its 
autotransplantation was performed. 

The total score of each patient was calculated in order 
to assess PHPT risk. The levels of PTH and Ca (general 
and ionized) were also determined immediately after the 
surgery. 

The patient did not require correction and substitution 
therapy when a total score was 0-3 and Ca and PTH levels 
were normal. Ca and vitamin D3 per os and antihypoxant 
therapy were prescribed in case of a total score amounting 
4-7 and lowered levels of Ca and PTH. Ca intravenously 
and vitamin D3 per os and antihypoxact therapy were 
prescribed when a total score amounted 8-12 and Ca and 
PTH levels were lowered. 

Cytoflavin drug was administered in a dose of 10 
ml per 200 0.9% NaCl intravenously once a day dur-
ing 7 days in the postoperative period for the purpose 
of antihypoxant-antioxidant therapy. Cytoflavin is 

known to contain amber acid which increases tissues 
consumption of oxygen and improves tissue respira-
tion by means of increase in electrons transport in 
mitochondria, the reproduction of the proton gradient 
on their membranes and shifting of oxyhemoglobin 
dissociation curve to the right, that is, it enhances the 
return of oxygen to the tissues. The drug activates 
intracellular synthesis of nucleic acids preserving ribo-
somes apparatus, enzymatic processes of Krebs cycle, 
promotes glucose disposal, synthesis and intracellular 
accumulation of ATP and other high-energy com-
pounds. It also has antihypoxic properties, improves 
blood oxygenation, limits the area of ischemic injury 
and stimulates reparative processes [1]. 

 

 

Fig. Algorithm of differentiated surgical prevention and 
treatment of PHPT

2 groups of patients were formed in order to evaluate 
the effectiveness of the algorithm. Each group consisted 
of 30 people. Patients of Group I (comparison group) 
underwent surgery on thyroid gland according to gener-
ally accepted rules, that is, all identified PTGs were left 
in situ as shown by existing standards. Patients of Group 
II (main group) underwent interventions according to the 
above-mentioned algorithm. 90.8% of possible PTGs 
were identified in Group II. 93.6% of them were left in 
situ, and 6.4% of them were autotransplanted into the 
sternocleidomastoid muscle. Autotransplantation was 
performed in 7 of 30 patients. 

In order to obtain statistically significant data, the 
patients in both groups were carefully selected so that 
they did not differ statistically significantly in all the 
characteristics that could affect the results of the study.

Statistical processing of the results was conducted 
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using the standard program package “Statistica 10.0 for 
Windows” (StatSoft, USA). The distribution of each of 
the studied variables was checked for “normality” with 
the use of Shapiro-Wilk test. Arithmetical mean (M) 
and mean-square deviation (s) were used to describe 
the variables with normal distribution. The description 
of variables with the distribution different from the 
normal one was performed using the median (Me) and 
lower and upper quartiles (q1 and q3). The assessment 
of significance of differences between the averages for 
the samples with normal distribution was performed with 
the use of Student’s t-test. Mann-Whitney test was ap-
plied for the comparison of the indices, the distribution 
of which did not comply with the law of normality in 
two independent groups. Critical significance point (p) 
was considered to be 0.05 when checking the statistical 
hypotheses in the research.

Results and their discussion. Analyzing the inci-
dence of postoperative HPT symptoms (decrease in PTH 
and Ca) immediately after the surgery, significant differ-
ences in Group II in comparison with Group I were not 
noted. Thus, PHPT symptoms were detected in 53.3% of 
patients in Group I and in 50.0% of patients in Group II. 

Analyzing the dynamics of laboratory indices depend-
ing on the treatment, we noted more rapid progress to-
wards the normalization of ionized calcium, phosphorus 
and parathormone in Group II of patients in comparison 
with Group I. All the indices did not significantly differ 
in Group II of patients compared to the indices of the 
norm group, whereas significant abnormalities were 
observed in some patients of Group I even in 6 months. 
Thus, application of our algorithm contributed to faster 
restoration of PTG function and normalization of calci-
um-phosphorus metabolism. 

Table 1. Postoperative dynamics of laboratory changes in the patients operated on TG depending on the treatment 

In
di

ce
s

Patients operated on TG 
Group І 
(n=16)

Group ІІ 
(n=15)

1st day 7th day 1 month 6 months 1st day 7th day 1 month 6 months

G
en

er
al

 C
a,

 
m

m
ol

/L 2.21 
(2.11; 2.34)

2.23 
(2.16; 
2.38)

р˃0.05

2.25 (2.17; 
2.37)

р˃0.05
р1˃0.05
р3˃0.05

2.24
(2.18; 
2.35)

р˃0.05
р1˃0.05
р3˃0.05

2.23 
(2.14; 
2.36)

2.25 
(2.13; 
2.29)

р˃0.05

2.24 
(2.12; 2.33)

р˃0.05
р1˃0.05
р2˃0.05
р3˃0.05

2.22 
(2.14; 2.32)

р˃0.05
р1˃0.05
р2˃0.05
р3˃0.05

Io
ni

ze
d 

С
а,

 
m

m
ol

/L 0.72 
(0.62; 0.92)

0.83 
(0.73; 
0.98)

р˃0.05

0.87 (0.76; 
1.02)

р˃0.05
р1˃0.05
р3<0.05

0.93 
(0.87; 
1.07)

р<0.05
р1˃0.05
р3<0.05

0.71 
(0.63; 
0.88)

0.98 
(0.87; 
1.12)

р<0.05

1.08 
(0.97; 1.13)

р<0.05
р1<0.05
р2˃0.05
р3˃0.05

1.12 
(1.05; 1.16)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

Ph
os

ph
or

us
, 

m
m

ol
/L 1.83 

(1.47; 1.98)

1.67 
(1.32; 
1.83)

р˃0.05

1.45
(1.23; 1.68)

р<0.05
р1˃0.05
р3<0.05

1.23 
(1.12; 
1.35)

р<0.05
р1<0.05
р3˃0.05

1.82 
(1.54; 
2.03)

1.56 
(1.21; 
1.75)

р<0.05

1.18 
(1.11; 1.23)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

1.12 
(1.06; 1.16)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

Pa
ra

th
or

m
on

e,
 

pg
/m

l 6.7 
(5.8; 8.6)

11.45 
(8.8; 13.4)

р<0.05

14.34 
(12.3; 
16.56)
р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

16.7 
(15.1; 
18.6)

р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

7.3 
(6.3; 8.2)

18.4 
(15.4; 
21.6)

р<0.05

23.3 
(18.6; 27.6)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

29.8 
(24.7; 35.6)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

note: p – the significance of difference in the indices on the 7th day, in 1 month and in 6 months
 in comparison with the indices on the 1st day; 

р1 – the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison 
with the indices on the 7th day of the treatment; 

р2 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in Group I in comparison with Group II;
р3 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison with norm group
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Table 2. Postoperative dynamics of lipid peroxidation indices in the patients operated on TG depending on the treatment

Index
Group І 
(n=16)

Group ІІ 
(n=15)

1st day 7th day 1 month 6 months 1st day 7th day 1 month 6 months

MDA, 
nM/ml

8.62 
(6.17; 
10.59)

6.42 
(4.76; 
8.69)

р˃0.05

4.78 
(3.58; 
6.73) 

р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

3.76 
(3.32; 
4.65) 

р<0.05
р1<0.05
р3˃0.05

8.58 
(6.12; 
10.28)

4.62 
(3.12; 
5.98) 

р<0.05

3.77
(3.43; 
5.12) 

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

3.43 
(3.21; 
3.68)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

DC, RU
4.84 

(3.43; 
5.69)

3.46 
(3.12; 
4.84)

р˃0.05

2.12 
(1.57; 
2.78) 

р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

1.73 
(1.54; 
2.12) 

р<0.05
р1<0.05
р3˃0.05

4.95 
(3.58; 
5.73)

2.65
(1.79; 
2.98) 

р<0.05

1.52 
(1.24; 
1.95) 

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

1.65 
(1.37; 
2.09)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

note: p – the significance of difference in the indices on the 7th day, 
in 1 month and in 6 months in comparison with the indices on the 1st day;

р1 – the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison 
with the indices on the 7th day of the treatment; 

р2 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in Group I in comparison with Group II;
р3 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison with norm group

Table 3. Postoperative dynamics of antioxidant system enzymes activity 
in patients operated on TG depending on the treatment

Index
Group І 
(n=16)

Group ІІ 
(n=15)

1st day 7th day 1 month 6 months 1st day 7th day 1 month 6 months

CAT, mg 
Н2О2/ ml

5.45 
(4.34; 
5.99)

6.65 
(5.12; 
7.09) 

р<0.05

8.54 
(6.75; 
9.83) 

р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

9.78 
(8.69; 
10.12) 
р<0.05
р1<0.05
р3˃0.05

5.38 
(4.42; 
5.93)

9.76 
(6.87; 
10.87) 
р<0.05

10.12
(8.33; 11.2)

р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

10.56 (9.24; 
12.35)
р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

SOD, RU

29.15 
(19.72; 
39.14)

41.15 
(34.7; 
48.76) 
р<0.05

49.15 
(38.7; 
53.78) 
р<0.05
р1<0.05
р3<0.05

53.98
(41.7; 
58.92) 
р<0.05
р1<0.05
р3˃0.05

26.18 
(17.6; 
35.12)

49.87 
(37.8; 
58.72) 
р<0.05

61.98 (56.5; 
65.72)
р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

65.13 (58.7; 
69.87)
р<0.05
р1<0.05
р2<0.05
р3˃0.05

note: p – the significance of difference in the indices on the 7th day, 
in 1 month and in 6 months in comparison with the indices on the 1st day;

р1 – the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison 
with the indices on the 7th day of the treatment; 

р2 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in Group I in comparison with Group II;
р3 - the significance of difference in the indices in 1 month and in 6 months in comparison with norm group

Analyzing the dynamics of lipid peroxidation indices 
depending on the treatment, significantly lower indices 
were noted in Group II of patients on the 7th day in com-
parison with Group I. All the indices in Group II were not 

significantly different from those in the norm group in one 
month. Thus, the use of our algorithm, namely the medica-
tion with antioxidant antihypoxant action contributed to a 
faster reduction of peroxidation products. 
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The study of mechanisms of antioxidant system (AOS) 
functioning provides an opportunity to regulate the pro-
cesses of lipid and protein peroxidation. 

In the course of the conducted research we noted sig-
nificantly higher indices of catalase and SOD both on the 
7th day and in 1 month in the patients who took Cytoflavin 
in addition to the background therapy. Antioxidant effect 
of Cytoflavin is based on the ability to increase cellular 
anti-oxidants levels due to the active component, namely 
amber acid. Cytoflavin also indirectly stimulates the syn-
thesis of low molecular weight antioxidants (ubiquinone, 
α-tocopherol) [1]. 

Cytoflavin application in the comprehensive treatment 
of patients operated on TG provided a reduction of time of 
oxidative stress correction by preventing the growth of free 
radical oxidation activity and the formation of oxidative 
protein modification products with simultaneous stimula-
tion of antioxidant defense system.

Analyzing the long-term effects of our algorithm ap-
plication, we noted that HPT was transient in the patients of 
Group II and the level of PTH and ionized Ca normalized 
in a month, whereas decreased PTH and ionized Ca was 
found in 16.7% of patients in Group I even in 6 months, 
that is permanent HPT was observed in those patients. 

Conclusions. The use of our proposed algorithm 
(intraoperative assessment of PTG viability and antihy-
poxant-antioxidant therapy in the postoperative period) 
significantly reduces the frequency of permanent PHPT 
justifying indications to its application. 
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SUMMARY

SURGICAL PREVENTION AND TREATMENT OF 
POSTOPERATIVE HYPOPARATHYROIDISM IN 
PATIENTS OPERATED ON THYROID GLAND

1Skrypko V., 1Pasko A., 1Churpiy I., 2Kovalenko A., 
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The objective of the research was to develop and 
evaluate the algorithm of prevention and treatment of 
postoperative hypoparathyroidism (PHPT) based on de-
termining parathyroid glands (PTG) viability and the use 
of antihypoxant-antioxidant therapy in the postoperative 
period. The research was based on the results of a com-
prehensive examination and treatment of 60 patients who 
were operated for thyroid gland diseases. The patients 
underwent inpatient treatment at the surgical department of 
Ivano-Frankivsk Central City Clinical Hospital and Ivano-
Frankivsk Regional Oncology Center from 2015 to 2017. 

We proposed an algorithm for surgical prevention and 
treatment of PHPT during thyroid gland surgeries which 
consisted in the following. We performed a visual assess-
ment of PTG intraoperatively and evaluated each gland 
from 0 to 3 points according to the degree of its viability 
affection. 

If the gland was evaluated at 0-2 points, we left it in situ, 
since there was a high probability of maintaining its func-
tion. If it was evaluated at 3 points, its autotransplantation 
was performed. Cytoflavin drug was applied in a dose of 
10 ml per 200 0.9% NaCl intravenously once a day dur-
ing 7 days in the postoperative period for the purpose of 
antihypoxant-antioxidant therapy. 

2 groups of patients were formed in order to evaluate the 
effectiveness of the algorithm. Each group consisted of 30 
people. Patients of Group I underwent surgery on thyroid 
gland according to generally accepted rules. Patients of 
Group II underwent interventions according to the above-
mentioned algorithm. 

The use of our proposed algorithm (intraoperative as-
sessment of PTG viability and antihypoxant-antioxidant 
therapy in the postoperative period) significantly reduces 
the frequency of permanent PHPT justifying indications 
to its application. 
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sessment of parathyroid glands viability, antihypoxant-
antioxidant therapy, cytoflavin, prevention, treatment.

РЕЗЮМЕ 

ХИРУРГИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕ-
НИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ГИПОПАРА-
ТИРЕОЗА У БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРОВАННЫХ НА 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 

1Скрипко В.Д., 1Пасько А.Я., 1Чурпий И.К., 
2Коваленко А.Л., 3Заплутанов В.А.

1Ивано-Франковский национальный медицинский уни-
верситет, Украина; 2Институт токсикологии Феде-
рального медико-биологического агентства, Санкт-
Петербург; Россия; 3Институт эволюционной фи-
зиологии и биохимии им. И.М. Сеченова Российской 
академии наук, Санкт-Петербург, Россия

Целью данного исследования явилась разработка 
и апробация алгоритма профилактики и лечения по-
слеоперационного гипопаратиреоза на основании опре-
деления жизнеспособности паращитовидных желез 
и использования антигипоксантно-антиоксидантной 
терапии в послеоперационном периоде. 

Предложен алгоритм хирургической профилакти-
ки и лечения послеоперационного гипопаратиреоза 
при операциях на щитовидной железе, который за-
ключался в следующем: интраоперационно прово-
дилась визуальная оценка паращитовидных желез с 
оценкой их состояния в баллах (от 0 до 3) по степе-
ни нарушений ее жизнеспособности. Если состояние 
оценивалось в 0-2 балла - железу оставляли in situ, так 
как существует высокая вероятность сохранения ее 
функции. При оценке железы в 3 балла проводилась 
ее аутотрансплантация. В послеоперационном пери-
оде с целью антигипоксантно-антиоксидантной тера-
пии применяли препарат цитофлавин по 10 мл на 200 
0,9% NaCl в/в 1 раз в сутки на протяжении 7 дней.

Проанализированы результаты комплексного обсле-
дования и лечения 60 больных, прооперированных по 
поводу заболеваний щитовидной железы, которые на-
ходились на стационарном лечении в хирургическом 
отделении Ивано-Франковской центральной городской 
больницы и Прикарпатском клиническом онкологиче-
ском центре Украины в 2015-2017 гг. Для оценки эффек-
тивности алгоритма лечения сформировано две группы 
по 30 человек в каждой: больным первой группы хирур-
гическое вмешательство на щитовидной железе выпол-
нялось по общепринятым технологиям, а второй группы 
– согласно предложенному алгоритму.

Установлено, что применение предложенного ал-
горитма (интраоперационная оценка жизнеспособно-
сти паращитовидных желез и антигипоксантно-анти-
оксидантная терапия в послеоперационном периоде) 
достоверно снижает частоту послеоперационного 

гипопаратиреоза, что обосновывает показания для его 
использования. 

reziume

operaciisSemdgomi hipoparaTireozis qirur-
giuli profilaqtika da mkurnaloba avad-
myofebSi farisebr jirkvalze Catarebuli 
operaciis Semdeg
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kvlevis mizans waroadgenda parafarisebri 
jirkvlebis sicocxlisunarianobis gansaz-
Rvris da operaciisSemdgom periodSi antihi-
poqsanturi da antioqsidanturi mkurnalobis 
fonze operaciisSemdgomi  hipoparaTireozis 
profilaqtikis da mkurnalobis algoriTmis 
gamomuSaveba da aprobacia.

SemoTavazebulia operaciisSemdgomi  hi-
poparaTireozis qirurgiuli profilaqti-
kis da mkurnalobis algoriTmi farisebri 
jirkvlis operaciebis dros, romelic mdgo-
mareobs SemdegSi: intraoperaciulad tar-
deba parafarisebri jirkvlebis vizualuri 
Sefaseba, maTi mdgomareobis maCveneblebiT 
gamoxatvis meSveobiT 0-dan 3 qulis farg-
lebSi, misi sicocxlisunarianobis xarisxis 
gaTvaliswinebiT. Tu Sefaseba gamoixateboda 
0-2 quliT, jirkvali rCeboda in situ, vinaidan 
arsebobs misi funqciis SenarCunebis varaudi. 
jirkvalis 3 quliT Sefasebis SemTxvevaSi 
xdeba misi autotransplantacia. operaci-
isSemdgom periodSi antihipoqsanturi da 
antioqsidanturi Terapiis mizniT xdeboda 
preparat citoflavinis gamoyeneba 10 ml 200 
0,9% NaCl inieqciiT venaSi 1-jer dRe-RameSi 7  
dRis ganmavlobaSi.

gaanalizebulia 60 avadmyofis mkurnalo-
bis Sedegebi, romelTac gaukeTda operacia 
farisebri jirkvlis daavadebis gamo da 
imyofebodnen stacionarul mkurnalobaze 
ivano-frankovskis qalaqis centralur sa-
avadmyofoSi da ukrainis klinikur onkolo-
giur centrSi 2015-2017  ww. SemoTavazebuli 
mkurnalobis algoriTmis efeqturobis Se-
fasebis mizniT avadmyofebi gaiyo 2 jgufad, 
30 avadmyofi TviTeul jgufSi. pacientebis 
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I  jgufSi qirurgiuli Careva farisebri 
jirkvalze ganxorcielda arsebuli teq-
nologiebis gamoyenebiT; II  jgufis pacien-
tebs ki operacia Cautarda avtorebis mier 
SemoTavazebuli algoriTmis mixedviT.

operaciisSemdgomma Sedegebma gamoavlina 
SemoTavazebuli algoriTmis upiratesoba; 
sarwmunod daqveiTebuli iyo operaciisSem-
dgomi hipoparaTireozis sixSire, rac asabu-
Tebs misi gamoyenebis mizanSewonilobas.
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С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ ПЕРВОГО ТРИМЕСТРА БЕРЕМЕННОСТИ
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Одной из основных причин, ведущих к серьезным 
заболеваниям, длительной инвалидности и летально-
му исходу матерей и младенцев являются гипертен-
зивные нарушения [33], по причине которых при бе-
ременности страдают около 10% беременных в мире 
[12,31]. Эта группа заболеваний и патологий включает 
в себя преэклампсию, эклампсию, HELLP-синдром, 
гестационную гипертензию и хроническую гипертен-
зию [31]. Преэклампсия является одним из тяжелых 
осложнений беременности, однако по сей день нет 
однозначных данных о ее этиологии [26], характери-
зуется повышенным артериальным давлением, про-
теинурией и, в ряде случаев, возникновением отеков 
[25]. Без надлежащей и своевременной помощи пре-
эклампсия прогрессирует до более тяжелой стадии, 
известной как эклампсия, которая сопровождается ге-
нерализованными судорогами и другими серьезными 
нарушениями, включая развитие гемолиза, повыше-
ние показателей ферментов печени и низкий уровень 
тромбоцитов (HELLP), геморрагический или ишеми-
ческий инсульт, повреждение печени, почек и острый 
респираторный дистресс-синдром [11,14,19,23]. Пре-
эклампсия, обычно, развивается после 20-недельной 
беременности [23] и является одной из частых причин 
для индукции родов в сроке до 34 недель гестации, 
что приводит к повышению рисков для плода [33]. 
Преэклампсия включает в себя множество факторов 
риска, таких как гипертония при беременности, диа-
бет, аутоиммунные нарушения и преэклампсия при 
предыдущих беременностях [4,27]. К сожалению, 
большинство предлагаемых первичных средств про-
филактики, включая пероральные антиоксиданты, 
диету, аспирин и ограничения активности не имеют 
доказанной эффективности [5,13,18,28,30].  

Преэклампсия развивается после 20 недель геста-
ции, однако инициирование событий, которые приво-
дят к развитию болезни, предположительно начинает-
ся во время имплантации [8].  

Гомоцистеин (ГЦ) является метаболитом незаме-

нимой аминокислоты - метионина. Уровень гомоци-
стеина в крови зависит от питания, в том числе при-
ема фолатов и кобаламина, а также генетических 
полиморфизмов, таких как 677 C/T изменение гена 
MTHFR. Во время беременности в норме уровень 
гомоцистеина имеет тенденцию к снижению. Сни-
жение происходит, обычно, на границе первого и 
второго триместров беременности, затем остается 
относительно стабильным. Нормальные уровни го-
моцистеина восстанавливаются спустя 2-4 дня по-
сле родов. Считается, что снижение уровня гомоци-
стеина при беременности благоприятствует кровоо-
бращению [29]. 

Исследования [2,7,15] показали, что уровень сыво-
роточного гомоцистеина повышен при преэклампсии в 
сравнении с нормотензивными беременными. Уровень 
гомоцистеина более 10 мкмоль/л (10.8±3.785 мкмоль/л) 
встречался намного чаще и был статистически значим 
(p<0.05) у беременных с преэклампсией в сравнении 
с нормотензивными беременными [1,21]. Гиперго-
моцистеинемические состояния при беременности 
влияют на состояние беременной и плода, повреждая 
интиму сосудов, приводя к гемодинамическим и мета-
болическим нарушениям. Метаболические нарушения 
вследствие атакованной интимы сосудов плаценты 
характеризуются изменением обмена длинноцепочеч-
ных полиненасыщенных жирных кислот, усиливают 
агрегацию тромбоцитов посредством снижения син-
теза эндотелием релаксирующего фактора и оксида 
азота, индукции тканевого фактора и стимуляции 
пролиферации гладкомышечных клеток. Эти про-
цессы приводят к гемодинамическим нарушениям 
в плаценте [1,22]. 

Цель исследования - оценка влияния гомоцистеина 
на развитие гипертензии, связанной с беременностью.

Задачи исследования: 1) определить уровень 
гомоцистеина у беременных в I триместре; 2) опре-
делить частоту развития преэклампсии; 3) изучить 
связь между уровнем гомоцистеина и развитием 
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преэклампсии; 4) определить прогностические уровни 
гомоцистеина для развития преэклампсии.

Материал и методы. Проведено одноцентровое 
проспективное когортное исследование. Исследуемые 
отобраны методом простой случайной выборки путем 
генерации случайных чисел. Исследование одобрено 
локальным этически комитетом Западно-казахстанско-
го государственного медицинского университета им. М. 
Оспанова (протокол N12 от 28.12.2015 г.). 

Определен исходный уровень гомоцистеина у ис-
следуемых, затем в зависимости от его уровня беремен-
ные разделены на 2 группы: основная - с повышенным 
уровнем гомоцистеина (>10 мкмоль/л) и контрольная 
группа - с нормальным уровнем гомоцистеина (<10 
мкмоль/л) [1,21], после чего проводился контроль за 
развитием преэклампсии.  

Критерии включения в исследование: согласие на 
участие; возраст от 18 до 35 лет; одноплодная беремен-
ность; срок беременности до 14 недель. 

Критерии исключения: отказ от участия; много-
плодная беременность; возраст младше 18 и старше 40 
лет; сахарный диабет и гипертензия в анамнезе; индекс 
массы тела (ИМТ) выше 35; наличие аутоимунных за-
болеваний; хронические заболевания почек.

Для диагностики преэклампсии использованы 
критерии: артериальная гипертензия (легкая) - систо-
лическое артериальное давление (САД) ≥140 мм.рт.ст. 
и/или диастолическое артериальное давление (ДАД) 
≥90 мм.рт.ст. при двукратном измерении с интервалом 
не менее 30 минут; тяжелая артериальная гипертен-
зия - ДАД ≥110 мм.рт.ст. при двукратном измерении с 
интервалом не менее 30 минут или САД ≥160 мм.рт.ст. 
при двукратном измерении с интервалом не менее 30 
минут; протеинурия ≥0.3 г/сут или 0.3 г/л в двухкрат-
ном анализе мочи, забранном с интервалом в 4 часа. 
Хроническая артериальная гипертензия - артериальная 
гипертензия, диагностированная до 20 недель беремен-
ности, сохраняющаяся более чем 6 недель после родов. 
Гестационная гипертензия - это гипертензия, возника-
ющая после 20 недель беременности и сохраняющаяся 
не более 6 недель после родов. Легкая преэклампсия 
- легкая артериальная гипертензия и протеинурия с 
незначительными или умеренными отеками или без 
таковых. Тяжелая преэклампсия - тяжелая артериаль-
ная гипертензия с протеинурией, генерализованными, 
быстро нарастающими отеками или без таковых, или 
артериальная гипертензия различной степени тяжести 
с протеинурией, сопровождающейся сильной головной 
болью, нарушением зрения, отеком диска зрительного 
нерва, болью в эпигастральной области и/или тошно-
той, рвотой, судорожной готовностью, генерализован-
ными отеками, олигоурией (менее 30 мл/час или менее 
500 мл мочи за 24 часа), болезненностью при пальпации 
печени, количеством тромбоцитов ниже 100x109/л, по-
вышением уровня печеночных ферментов (аланинами-
нотрансфераза - АЛТ или аспартат-аминотрансферазы 
- АСТ выше 70 МЕ/л), HELLP-синдромом. Эклампсия 

- присоединение к преэклампсии генерализованных 
судорог, не связанных с неврологической или другой 
патологией [3,24].

Использованы следующие методы исследования: 
опрос - уточнение семейного анамнеза и качества 
жизни, наличия хронических заболеваний, возраст 
начала менструации, характер менструального цикла, 
уточнение исхода предыдущих беременностей, жалоб 
при каждом обследовании; измерение массы тела (кг) 
и роста (см), расчет индекса массы тела (ИМТ), из-
мерение САД и ДАД с помощью сфигмоманометра 
в миллиметрах ртутного столба (мм.рт.ст); контроль 
отеков - субъективная оценка исследуемой и паль-
паторный контроль; определение протеинурии после 
забора утренней средней порции мочи в стериль-
ный контейнер, на анализаторе Uriscan Optima (YD 
Diagnostics, Южная Корея); определение АЛТ и АСТ 
проводилось посредством забора 5.0 мл крови после 
ночного голодания в вакуумные пробирки AVATUBE 
с гелем-активатором (ЭкоФармИнтернейшнл, Казах-
стан), затем количественное определение (МЕ/л) АЛТ 
и АСТ одноименными реактивами (Randоx Reagents, 
Великобритания) на автоматическом биохимическом 
анализаторе RX Imola (Randоx Reagents, Великобрита-
ния). Для определения уровня тромбоцитов проводился 
забор 5.0 мл крови в вакуумные пробирки AVATUBE 
К-2 EDTA (ЭкоФармИнтернейшнл, Казахстан), затем 
количественный анализ тромбоцитов (109/л) на автома-
тическом анализаторе 5 DIFF MEK-7222 (NihonKoden, 
Япония).        

Забор крови для определения уровня гомоци-
стеина выполнялся методом венепункции и сбором 
образца 5,0 мл в вакуумный контейнер AVATUBE (Эко-
ФармИнтернейшнл, Казахстан) с гелем-активатором 
после ночного голодания; за 14 дней до исследования 
запрещался прием фоллатов, препаратов или биодо-
бавок, содержащих S-аденозил-L-метионин, алкоголя, 
курение; за 24 часа исключены мясо и богатая белком 
пища, томаты. Центрифугирование образцов и отделе-
ние форменных элементов проводилось не позднее 30 
минут спустя после забора крови. Сыворотка хранилась 
при температуре -20°С не более 8 недель. Уровень го-
моцистеина определялся методом иммуноферментного 
анализа с моноклональными антителами, реактивами 
Homocysteine EIA microtitre plate ELISA (Axis-Shield 
Diagnostics Ltd, Шотландия) на автоматическом ана-
лизаторе Dialab ELX808IU (Dialab, Австрия).

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы STATISTICA 12. Вид распре-
деления определен методом Shapir-Wilk. Для данных 
с нормальным распределением рассчитаны средние 
значения, стандартное отклонение, доверительный 
интервал (ДИ). Для проверки гипотезы для количе-
ственных данных применен t-критерий Стьюдента для 
независимых групп с нормальным распределением, для 
ненормального распределения проведен тест Манна-
Уитни. Для качественных данных определена частота 
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встречаемости (%), точный двусторонний критерий 
Фишера и относительный риск (OР) на основе логисти-
ческого регрессионного анализа при 95% ДИ.       

Результаты и их обсуждение. В исследование 
включены 285 беременных, из них с повышенным 
уровнем ГЦ (>10,0 мкмоль/л) 98 (34,4%) беременных, 
с нормальным уровнем ГЦ (<10,0 мкмоль/л) - 187 
(65,6%). Уровень гомоцистеина в группе с повышенным 
значением достоверно отличался от такового в группе 
с нормальным значением (p<0,05) и был 2,9 раза выше 
(таблица 1, рис.).

Различий между группами по показателю возраста, 
социального статуса, наличия гипертензии в семейном 
анамнезе, менструальной функции, паритета родов, 
потери беременности и показателям ИМТ не выявлено 
(таблица 1). 

 Рис. Уровни гомоцистеина у исследуемых

Таблица 1. Общая характеристика групп

Показатели Повышенный ГЦ 
n=98

Нормальный ГЦ
n=187 р

гомоцистеин (мкмоль/л) 16.83±5.55 (4.87-6.46) 5.78±2.2 (2.0-2.45) <0.05

возраст (лет) 28.26±5.23 (4.59-6.09) 28.72±4.53 (4.12-5.05) =0.49

социальный статус:
работающие
не работающие
студенты

56.2% (55)
36.7% (36)
7.1% (7)

50.2% (94)
43.9% (82)
5.9% (11)

-

гипертензия в семейном 
анамнезе 11.2% (11) 14.9% (28)

менархе (лет) 13.57±1.22 (1.07-1.42) 13.48±1.38 (1.25-1.54) =0.18

менструальный цикл:
норма
нарушение

99% (97)
1% (1)

97.3% (182)
2.7% (5)

первородящие
повторнородящие

26.5% (26)
73.5% (72)

16.6% (31)
83.4% (156) -

аборты в анамнезе 27.6% (27) 22.5% (42) -

выкидыши в анамнезе 21.4% (21) 22.4% (42) -

ИМТ 23.08±4.44  (3.89-5.16) 23.13±3.97  (3.61-4.42) =0.201

 Таблица 2. Исход беременности

Показатели Повышенный ГЦ 
n=98

Нормальный ГЦ
n=187

ОР ДИ 95%
p-значение

самопроизвольный аборт 7 (7,1%) 3 (1,6%) 4,407 (1,165-16,671)
р=0,02

погибшее плодное яйцо 4 (4,1%) 1 (0,5%) 7,633 (0,865-67,364)
р=0,491

преждевременные роды 
(<37 недель) 10 (10,2%) 2 (1,1%) 9,541 (2,132-42,691)

р=0,0006
роды в срок 

(37-41 неделя) 74 (75,5%) 180 (96,3%) 0,784 (0,698-0,881)
p<0,05

Запоздалые роды (>41 
недели) 3 (3,1%) 1 (0,5%) 1,148 (0,603-54,311)

р=0,119

Box & Whisker Plot
ГЦ Повышенный vs. ГЦ Норма
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Определение ОР (95% ДИ) осложнений беремен-
ности выявило повышенный риск самопроизвольного 
аборта и преждевременных родов при уровне гомо-
цистеина в I триместре беременности >10 мкмоль/л, 
однако достоверных различий в группах по таким по-
казателям как погибшее плодное яйцо, роды в срок и 
запоздалые роды не выявлено (таблица 2).  

Анализ неонатальных исходов выявил, что в груп-
пе с повышенным ГЦ антропометрические данные 
(масса тела, рост) при рождении и показатели оценки 
по шкале Апгар на первой минуте были ниже, чем в 
группе с нормальным уровнем ГЦ, хотя средние зна-
чения находились в рамках нормальных показателей. 
Достоверных различий в увеличении риска развития 
задержки внутриутробного роста и пороков у плода 
ни в одной группе не выявлено.  

Анализ развития гипертензивных нарушений выя-
вил достоверно высокий риск развития гестационной 
гипертензии и легкой преэклампсии при уровне гомо-
цистеина в I триместре беременности >10 мкмоль/л, 
однако различий в развитии тяжелой преэклампсии не 
обнаружено (таблица 4). 

Ретроспективный анализ уровня гомоцистеи-
на при гипертензивных состояниях показал (n=26) 
значение гомоцистеина 16,65±8,64 (ДИ 6,72-12,13) 
мкмоль/л, уровень которого достоверно различался 
(p=0,0008) с таковым без гипертензивных осложне-
ний во время беременности (n=246) 8,58±5,54 (ДИ 
5,09-6,08) мкмоль/л. 

Согласно литературным данным некоторых авто-
ров [16], гипертензивные осложнения во время бе-
ременности встречаются в пределах от 5% до 10%, в 
том числе преэклампсия - в 3% всех беременностей, 
частота всех гипертензивных осложнений, связанных 
с беременностью, выявлена в 24 (8,8%), в том числе 
преэклампсия - в 13 (4,8%) случаях. Факторами ри-
ска развития гипертензивных состояний при бере-
менности являются возраст младше 18 или старше 
35 лет, высокий (>30) ИМТ, наличие хронической 
гипертензии или сахарного диабета, гипертензии при 
предыдущих беременностях, антифосфолипидный 
синдром, низкий социальный статус [6,20,32]. Из ис-
следования были исключены беременные, имеющие 
риск-факторы развития гипертензивных осложнений 

Таблица 3. Неонатальные исходы

Показатели Повышенный ГЦ 
n=87

Нормальный ГЦ
n=183

р-значение/
ОР ДИ 95%

масса при рождении (кг) 3252,6±600,3
(522,4-705,7)

3471,6±470,5
(426,8-524,4) р=0,006

рост при рождении (см) 52,3±3,5
(3,0-4,1)

53,5±2,7
(2,5-3,0) р=0,008

оценка по Апгар: 
1 минута (баллы)
5 минута (баллы)

8,3±1,5 (1,3-1,7)
9,3±1,5 (1,3-1,75)

8,7±0,7 (0,6-0,7)
10,0±4,526 (4,1-5,0)

p<0,05
р>0,05

задержка 
внутриутробного роста 3 (3,44%) 1 (0,54%)

ОР 6,310
(0,666-59,798)

p=0,099

врожденные пороки 
развития 3 (3,44%) 1 (0,54%)

ОР 6,310
(0,666-59,798)

p=0,099

Таблица 4. Гипертензивные состояния

Показатели Повышенный ГЦ 
n=87

Нормальный ГЦ
n=183

ОР ДИ 95%
p-значение

гестационная  
гипертензия 9.2% (8) 1.6% (3)

5.609
(1.525-20.626)

р=0.006

преэклампсия легкая 8.0% (7) 0.5% (1)
14.724

(1.840-117.826)
р=0.018

преэклампсия тяжелая 4.6% (4) 0.5% (1)
8.414

(0.955-74.166)
р=0.386

эклампсия - -
HELLP-синдром - -
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при беременности. Уровень гомоцистеина при ги-
пертензивных нарушениях во время беременности 
чаще находился в пределах от 6,7 до 10,8 мкмоль/л 
[1,2,9,17,21], что являлось причиной достижения по-
казателей верхней нормы гомоцистеина при беремен-
ности 10,0 мкмоль/л в данном исследовании. При 
ретроспективном анализе значения гомоцистеина 
при гипертензивных осложнениях на нашем матери-
але составили 16.65±8.64 (ДИ 6.72-12.13) мкмоль/л 
и были достоверно выше такового у беременных без 
гипертензивных осложнений 8,58±5,54 (ДИ 5.09-6.08) 
мкмоль/л (р=0,0008). 

Исследования, указывающие на связь уровня го-
моцистеина в первом триместре беременности с ги-
пертензивными нарушениями во время беременности 
по сей день малочисленны и противоречивы. Некото-
рые авторы [2,9,17,34] указывают на влияние высоких 
концентраций гомоцистеина на развитие самопроиз-
вольных абортов или гибель плодного яйца в I поло-
вине беременности, на гипертензивные осложнения, 
преждевременные роды и задержку внутриутробного 
развития плода, однако данные других исследований 
[10], напротив, указывают на отсутствие связи по-
вышенной концентрации гомоцистеина с развитием 
гипертензии при беременности и задержкой внутри-
утробного развития плода. Результаты проведенного 
исследования выявили высокий риск самопроизволь-
ных абортов (ОР 4.407, р=0.02), преждевременных ро-
дов (ОР 9.541, р=0.0006), гестационной гипертензии 
(ОР 5.609, р=0.006), легкой преэклампсии (ОР 14.724, 
р=0.018) при концентрации гомоцистеина выше 10,0 
мкмоль/л.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют заключить, что имеется достоверная 
связь между высокой концентрацией гомоцистеина 
(>10 мкмоль/л) в первом триместре беременности и 
развитием гестационной гипертензии, легкой и тя-
желой преэклампсии. Случаи эклампсии и HELLP-
синдрома не выявлены.   
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SUMMARY

HYPERTENSION OF PREGNANCY ASSOCIAT-
ED WITH HYPERGOMOCYSTEINEMIA OF THE 
FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY

1Tussupkaliyev Ak., 1Gaiday A., 1Bermagambetova S., 
2Aniuliene R.

1West Kazakhstan State Medical University named after 
Marat Ospanov, Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy №2, Aktobe, Kazakhstan; 2Lithuanian University of 
Health Sciences, Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, Kaunas, Lithuania

In this study, the association of high homocysteine 
concentrations (>10 μmol/L) of pregnant women with 
hypertensive disorders during pregnancy was studied, as 
well as other complications of pregnancy, such as loss of 
pregnancy in the first half, premature birth, intrauterine 
growth retardation, congenital malformations develop-
ment of the fetus.

A single-center prospective cohort study was con-
ducted. Depending on the concentration of homocysteine 
detected by the immunoenzyme assay with monoclonal 

antibodies Homocysteine EIA ELISA (Axis-Shield Diag-
nostics Ltd, Scotland), for a period of up to 14 weeks, the 
subjects were divided into 2 groups: with high concentra-
tions (>10 μmol/L) and normal levels (<10 μmol/L). We 
controlled complications of pregnancy: loss of pregnancy 
in the first half, premature birth, delayed fetal growth, 
congenital malformations of the fetus, gestational hy-
pertension, mild and severe preeclampsia, eclampsia and 
HELLP syndrome.

The results of the study showed that at a level of 
homocysteine I trimester >10 μmol/l spontaneous abor-
tion, premature birth, gestational hypertension, mild pre-
eclampsia develop more often. There were no differences 
in the groups for delaying intrauterine growth of the fetus, 
congenital malformations, severe preeclampsia.

Keywords: pregnancy, hypertension, preeclampsia, 
homocysteine, complications of pregnancy.

РЕЗЮМЕ

ГИПЕРТЕНЗИЯ БЕРЕМЕННЫХ, АССОЦИИ-
РОВАННАЯ С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ 
ПЕРВОГО ТРИМЕСТРА БЕРЕМЕННОСТИ

1Тусупкалиев А.Б., 1Гайдай А.Н., 
1Бермагамбетова С.К., 2Аниюлине Р.

1Западно-казахстанский государственный медицин-
ский университет им. Марат Оспанова, кафедра 
акушерства и гинекологии №2, Актобе, Казахстан; 
2Литовский университет наук здоровья, отдел аку-
шерства и гинекологии, Каунас, Литва

В исследовании изучена связь высокой концентра-
ции гомоцистеина (>10 мкмоль/л) у беременных с ги-
пертензивными нарушениями во время беременности 
и другие осложнения, такие как потеря беременности 
в первой половине, преждевременные роды, задержка 
внутриутробного роста и врожденные пороки разви-
тия плода. 

Проведено одноцентровое проспективное когорт-
ное исследование. С учетом концентрации гомоцисте-
ина исследуемые разделены на 2 группы: с высокой 
концентрацией (>10 мкмоль/л) и нормальным уров-
нем (<10 мкмоль/л). Концентрацию гомоцистеина 
определяли методом иммуноферментного анализа 
с моноклональными антителами Homocysteine EIA 
ELISA (Axis-Shield Diagnostics Ltd, Шотландия) на 
сроке беременности 14 недель. Наблюдались ослож-
нения беременности: потеря беременности в I по-
ловине, преждевременные роды, задержка внутри-
утробного роста плода, врожденные пороки развития 
плода, гестационная гипертензия, легкая и тяжелая 
преэклампсия, эклампсия и HELLP-синдром.

Результаты исследования выявили, что при уровне 
гомоцистеина в I триместре >10 мкмоль/л чаще разви-
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ваются самопроизвольные аборты, преждевременные 
роды, гестационная гипертензия, легкая преэкламп-
сия. По задержке внутриутробного роста плода, врож-
денным порокам развития, тяжелой преэклампсии 
различий не обнаружено. 

reziume

hipertenzia orsulebSi, asocirebuli orsu-
lobis pirveli trimestris hiperhomocis-
teinemiasTan

a. tusupkalievi, a. gaidai, s. bermagambetova, 
r. aniiuline

m. ospanovis sax. dasavleT-yazaxeTis sa-
xelmwifo samedicino universiteti, aqtobe, 
yazaxeTi; litvis janmrTelobis mecniere-
baTa universiteti, kaunasi, litva

kvlevaSi Seswavlilia homocisteinis 
maRali koncentraciis (<10 mkmol/l) zemoq-
medeba hipertenziul darRvevebze da sxva 
garTulebebis ganviTarebaze orsulebSi, 

kerZod, orsulobis dakargva pirvel naxe-
varSi, naadrevi mSobiaroba, nayofis ganviTa-
rebis Seferxeba, ganviTarebis Tandayolili 
mankebi. 

Catarda prosprqtuli kogortuli kvleva. 
homocisteinis koncentraciis donis gaTva-
liswinebiT orsulebi gayofili iyo or jgu-
fad: maRali koncentraciiT (>10 mkmol/l) da 
normaluri doniT (<10 mkmol/l). homocis-
teonis Semcvelobis gansazRvra xdeba imu-
nofermentuli analizis, EIA ELISA meTodiT. 
orsulobis mimdinareoba kontrolirdebo-
da garTulebis ganviTarebis droze aRmoCe-
niT maTi gamomwvevi mizezebis gaanalizebis 
da dadgenis mizniT.

kvlevis Sedegebma gamoavlina, rom I  trimes-
trSi homocisteinis Semcvelobis <10 mkmol/l 
SemTxvevaSi xSirad viTardeboda spontanuri 
abortebi, naadrevi mSobiaroba, gestaciuri 
hipertenzia, msubuqi preeklamfsia. rac Se-
exeba nayofis ganviTarebis Seferxebas, nay-
ofis ganviTarebis Tandayolil mankebs da 
mZime preeklamfsias gansxvaveba jgufebs So-
ris ar aRiniSneboda.

ACTUAL ISSUES OF ODONTOGENIC MAXILLARY SINUSITIS (REVIEW)

Grygorov S., Poberezhnik G., Grygorova A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Odontogenic maxillary sinusitis (OMS) is one of most 
spread pathologies of dentistry and otorhinolaryngology. 
If common maxillary sinusitis is considered to be caused 
by ventilation disorders, it is important to pay attention of 
possible dental origin of disease for both dentists and oto-
rhinolaryngologists [9]. Approximately 10% of diagnosed 
maxillary sinusitis is found to be caused by different dental 
pathology [7,11,21]. Those include: odontogenic cysts, 
granulomas, foreign body after dental surgery, dental in-
fections, etc. [21]. Comparing to other sinusites in 75% of 
cases OMS is uni-lateral [10,18]. Despite this, involvement 
of one sinus may cause sinusitis of the opposite sinus [10].

Different authors show frequency from 38% to 83% 
of cases, in which periodontitis may cause symptoms of 
maxillary sinusitis [7,12]. It is noteworthy, that incidence of 
OMS, caused by periodontitis or other periodontal diseases, 
decreases due to improvement of oral hygiene [4,9,17].

Adequate diagnostics and treatment of maxillary 
sinusitis may prevent development of different complica-
tions, such as pansinusitis, osteomyelitis, meningitis, and 
different other infections of cranio-facial part of head [21]. 
Several studies report orbital abscess as complication of 
OMS [11,14].

Pathogenesis and diagnosis. Odontogenic origin of MS 
is reported in 10–12% of cases, with possible increase up to 
50% [3,7,13,15,18,21]. Troeltzsch et al. [18] reported that 75% 
of cases of sinusitis were of odontogenic origin. Initial cause 
was iatrogenic, after surgical procedures. Periodontitis and 
periapical pathology (10% and 18% cases respectively) were 
other causes of OMS. Remarkable is, that in 7.5 % sinusitis 
developed after implanting dental surgery; however period of 
development was 4 years [16,18]. This long period suggest on 
consideration such OMS as a complication of post-implanting 
placement, due to developed post-implantitis. Vidal et al. 
reported 20% of dental associated sinusitis; 29.6% of cases 
were connected with tooth extraction, and 37% - with implant 
placement [19]. And 79 % of patients with post-implant sinus-
itis did not respond on medication, which determined recurrent 
surgery. This suggests that dental or implant procedures may 
cause medically relevant complications.

Odontogenic cysts (OC) occur in 20% of jaws’ lesions 
and 90% of all oral lesions [11]. Despite being slow-
growing, OC can expand big sizes and violate anatomical 
structures of orofacial region; also there is a possibility of 
malignization, which actualize importance of early and 
accurate diagnostics and treatment. 
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Diagnostics of OMS can be difficult task due to differ-
ence of presenting symptoms, while some patients describe 
dental signs [21]; other patients present with sinusitis-like 
symptoms, including headache, snoring, nasal obstruction 
and sinus swelling [11]. However, significant part of OMS 
diagnosis initially starts with dental pain, which may attract 
attention to dental problems before otorhinolaryngological 
[21]. Kuan et al. reports that toothache is found in 39% 
[10]. According to Troeltzsch et al., despite majority of 
unilateral MS has dental origin, treatment of such patients 
doesn’t always include assessment by dentist or maxillofa-
cial specialist [18]. Vidal et al. report that 77% of patients 
with unilateral OMS assessed both otolaryngologist and 
an endodontist [19].

Diagnostic measurements include clinical examina-
tion, and instrumental findings; commonly radiographic 
methods are used. Odontogenic maxillary sinusitis should 
be suspected if process develops uni-laterally and does not 
respond to treatment, or if patient recently had dental treat-
ment, especially in upper molar region [10,11].

Detection of ectopic molar is important step in diagnosis 
and following treatment. Using of panoramic radiography 
is helpful in this case, but cannot visualize topographical 
relationships between upper molars and MS [11].

Due to close location of maxillary molars, second, 
first premolars and canines to the maxillary floor, they are 
considered the potential source of infection [11,21]. Meta-
analysis by Arias-Irimia et al. shows that molars causes 
OMS in 47.68 % of cases, where first molar - 22.51%, 
third - 17.21%, and second - 3.97%. Premolar region caused 
OMS only in 5.96%. Canines were causative in 0.66% [4]. 

Such anatomical structure determines potential danger 
of treatment of indicated teeth, due to possibility of damage 
of maxillary floor, following by penetration of periosteum 
and mucous tunic and passing to sinus [2,4,8,10,16]. Bone 
wall between teeth and MS can be completely absent (in this 
case, sinus mucous tunic covers teeth roots), to thick bone 
of 12 mm [16]. It’s found that mean thickness of tissue be-
tween tooth’s roots and MS is 1.97 mm [17]. This suggests 
on ability of roots to damage or elevate the flour of sinus 
and promote inflammation of Schneiderian membrane. 

Literature analysis showed disputable data about initial 
origin of OMS. If previously OMS was considered to be 
due to periapical or other dental infection, new researches 
report increasing involvement of iatrogenic causes, such as 
dental surgery and implantation. In research of Troeltzsch 
et al. in 64% of OMS developed after dental surgery, and 
rhinogenic origin was found only in 7.5% of cases [18]. 
Inappropriate treatment technique, damage of roots, mis-
placing of filling materials are now considered as important 
trigger factors of odontogenic sinusitis. Zirk et al. report 
that bone particles and root canal fillings (equally 33.3%) 
are the most frequently found foreign bodies of MS [21]. 
Arias-Irimia et al. report close numbers as 22.27% of 
OMS caused by extrusion of endodontic filling materials 
into MS [4]. And 22.3% of examined patients had foreign 
body of MS. Besides presence of foreign body in MS, As-

pergillosis was diagnosed in such patients; however, one 
patient without foreign body of MS previously received 
endodontic treatment, which was associated with fungal 
infection of MS [7,21]. 

Instrumental diagnostics should include highly precise 
radiological methods, to estimate correctly the relationships 
between sinus and teeth [13]. Cone-beam computed tomo-
graphic (CBCT) is considered to be effective in this case, 
due to providing of 3-dimensional images, less cost and 
radiation impact in comparison with multislice computer 
tomographic imaging (MCTI) [13]. Accurate assessment 
of sinus cavities, tissue, and teeth, including relationships 
between them is very important in diagnostics of OMS. 
Using of 3-dimentional techniques significantly improves 
diagnosis comparing to 2-dimentional ones. Using of 
CBCT may be significant in assessment of patients after 
endodontic treatment, presenting with persistent pathologi-
cal process, in cases of possible damage of mucous tunic 
with filling material and/or tooth particles [13].

Infection. Microbial infection is important factor of 
development and course of OMS. Microbiological findings 
in OMS significantly differ from ones in non-odontogenic 
sinusitis maxillaris [3]. Periodontitis, as a significant source 
of infection, in 40.38% is causative of OMS [5]. Anatomical 
structure, extensive caries, dental implants, and iatrogenesis 
are considered as sources of infection, which is often drug-
resistant and polymicrobial [13]. In odontogenic origin of 
OMS, polymicrobial, anaerobe and gram-negative flora is 
found, including streptococci, fusobacterium, bacteroides, 
etc. [11]. According to research by Akhlaghi et al., micro-
bial in chronic odontogenic sinusitis is mostly anaerobic, 
however, in case of acute OMS microbial flora is mixed 
[3]. In case of anaerobe infection, it is considered to be of 
oropharyngeal origin, significantly prevails over aerobe 
flora, and is mostly presented by peptostreptococcus and 
following by anaerobic Gram-negative bacilli [3,21]. An-
aerobic inflammation can be found in 66.7% of odontogenic 
sinusitis [19]. Aerobic microflora is commonly presented 
with Staphylococcus aureus, following by alpha-hemolytic 
and microaerophilic streptococci [3]. It’s important to add, 
that Staphylococci spp. show high resistance to oxacillin 
(22%), 75% of S. pneumonia was penicillin, and erythro-
mycin resistant [19].

Ways of passage of infection from tooth channels to 
maxillary sinuses include lymphatic way, vascular anas-
tomoses, etc. [7]. Spreading of infection is determined by 
common vascularization of periodontitis and sinus mucosa 
[13]. At the same time, severe infection process in sinus 
can cause various complications, such as orbital abscess, 
appearing in 64%. Spreading of infection happens from 
molars to sinus and due to bone damage and erosion in-
flammation can spread to orbit, and to other sinuses, such 
as ethmoidal [14]. Other ways such as hematogenous and 
lymphogenous can also contribute to development of OMS 
and its inflammatory complications. Rich net of vessels of 
maxillofacial area promotes hematogenous spreading of 
infection from teeth to nasal cavities, orbital cavity, and can 
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Odontogenic maxillary sinusitis has now increasing incidence in dental and otorhynolaryngological practice. Its incidence varies 
from 10–12 % to 50–75 %, according to different authors. Literature study showed that odontogenic maxillary sinusites are mostly 
unilateral, and significantly differ in complaints, clinical signs, and diagnostic and treatment measures from other types of sinusitis. 
This should be taken into account, because often odontogenic maxillary sinusitis is misdiagnosed with common sinusitis, and only in 77 
% such patients are examined by both dental specialist and otorhynolaryngologist. Study of causes of odontogenic maxillary sinusitis 
revealed that now iatrogenic impact prevails over other causes, which had been previously considered as main causes of odontogenic 
maxillary sinusitis. Especially endodontic treatment and implantation surgery are major causes of odontogenic maxillary sinusitis in 
present time, due to increasing incidence of perforation and damage of sinus by filling materials, bone or tooth particles, and implants.

Anatomical structure of dental-sinus border area, and volume of endodontic treatment and implanting procedures, determines last 
ones as causative triggers due to development of complications and inflammatory processes. Microbial flora is mostly presented by 
anaerobic microorganisms; at the same time aerobic and fungal organisms are found in the microscopy of histology of patients with 
odontogenic maxillary sinusitis. At the same time, polymicrobial associations show high resistance to wide spectrum of antimicrobial 
medications. In past years theory of microbial biofilms is considered leading in explanation of recurrent and persistent odontogenic 
sinusitis. Such polymicrobial associations are covered with complex shield of different compounds, providing protection and nutrients. 
This significantly complicates treatments and can cause recalcitrant and recurrent infections.

Keywords: odontogenic maxillary sinusitis, etiology, pathogenesis, diagnosis, treatment.

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ОДОНТОГЕННЫХ ГАЙМОРИТОВ (ОБЗОР)

Григоров С.Н., Побережник Г.А., Григорова А.А.

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

На основании анализа современной научной литературы изучены вопросы распространения, диагностики и лечения 
одонтогенных гайморитов. Показатели распространенности одонтогенного гайморита (верхнечелюстного синусита) 
увеличиваются как в стоматологической, так и в оториноларингологической практике и колеблются в пределах от 10–12% 
до 50–75%. Изучение литературных данных показало, что одонтогенные гаймориты преимущественно односторонние и 
существенно отличаются по жалобам, клиническим проявлениям, диагностическим и лечебным мероприятиям от синуситов 
другой этиологии, поскольку зачастую одонтогенные гаймориты ошибочно путают с обычными синуситами, и лишь в 77% 
случаев такие пациенты обследуются как стоматологом, так и оториноларингологом. Изучение причин одонтогенных гайморитов 
выявило, что на сегодняшний день превалирует их ятрогенная форма, эндодонтическое лечение и имплантационное оперативное 
вмешательство, поскольку они связаны с перфорациями и повреждением синуса пломбировочным материалом, частями костей или 
зубов и имплантатами. Анатомическая структура зоны между зубом и синусом и объем эндодонтического лечения, имплантационные 
процедуры определяют вероятность осложнения одонтогенным гайморитом вследствие развития и распространения воспалительного 
процесса. Микробная флора, преимущественно, представлена анаэробными микроорганизмами; в то же время, при микроскопии 
гистологических препаратов от пациентов с одонтогенным гайморитом нередко обнаруживают аэробную и грибковую микрофлору. 
Полимикробные ассоциации демонстрируют высокую резистентность к широкому спектру противомикробных препаратов. В 
последние годы ведущей в объяснении рецидивирующих и персистирующих одонтогенных синуситов является теория микробных 
биопленок. Такие полимикробные ассоциации покрыты многокомпонентным слоем различных химических соединений, 
обеспечивающих защиту и питание. Это существенно усложняет лечение и может способствовать развитию рекуррентных инфекций.
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determine development of cavernous sinus thrombosis and 
septic thrombophlebitis and embolisms [14].

Although microbial flora predominates, fungi can be 
isolated from roots [7]. Gomes et al. report that fungal 
flora is risk factor after endodontic treatment, especially 
filamentous fungi are found to be linked with MS and 
endodontic treatment [7]. In addition, it is reported that 
Aspergillus fungi are associated with OMS by aerogenic, 
odontogenic, and rhinogenic pathways. 

Microbial biofilms (MB) are now frequently found in 
granulomatous lesions, and are responsible for recurrent para-
nasal infections. Role of biofilms themselves in development 
of chronic rhinosinusitis is disputable. It is reported that MB 
are found in 25-100% of patients with chronic rhinosinusitis, 
however mean detection rates are approximately 70%.

Biofilms are polymicrobal communities embedded in 
the matrix. Matrix is built from different layers, and is rich 
with compounds, such as polysaccharides, nucleic acids, 
and nutrients. Those form extracellular polymer substance. 
Bacteria are found in the depth of biofilm, covered by 
layers of nutrient and oxygen containing substances. This 
covering polymer structure protects bacteria from impact of 
immunity and antibiotics, which determines high resistance 
and making MB responsible for recurrent infections [17]. 

Microscopy of lesions showed presence of MB in the 
tissue of granulomatous lesions. Actinomices spp. are 
commonly found in MB due to their ability to attach to 
the epithelium and to the oral microflora. Other flora from 
MB includes S. aureus, H. influenza, P. aeruginosa and S. 
pneumonia, as anaerobic microorganisms. Microorganisms, 
producing toxins, are considered as triggers of persistent 
inflammation in sinus.

Treatment. Treatment of OMS can include surgical 
approaches in cases when treatment of dental pathology 
doesn’t succeed [6]. However, it depends on different 
aspects, such as anatomical structure, mucociliary pecu-
liarities or presence of foreign bodies [21]. Often, OMS 
can be resolved after adequate treatment of causal tooth. 

However, taking into account infection and acute stage 
of disease, using antibiotics is necessary. Treatment with 
amoxicillin is primary line, while cephalosporins, quino-
lones, and amoxicillin clavulanate are second line medica-
tions. Possible presence of anaerobic flora, require using of 
fourth-generation quinolones is appropriate [9]. Saibene et 
al. [15] describe importance of accurate selection of antimi-
crobial drugs, because of microflora is usually resistant to 
first-line therapy. In 70% of OMS second line medications, 
such as amoxicillin clavulanate; vancomycin, levofloxacin 
showed high effectiveness in treatment of odontogenic 
sinusitis. It is also reported on the need of complex dental 
and otorhynolaryngological surgical approach to achieve 
recovery, in case of recalcitrant and recurrent infection. 

Conclusions. 
1. Odontogenic maxillary sinusitis has now increasing 

incidence in dental and otorhynolaryngological practice. 
Its incidence varies from 10-12% to 50–75%, according 
to different authors.

2. Literature study showed that OMS are mostly unilat-
eral, and significantly differ in complaints, clinical signs, 
and diagnostic and treatment measures from other types of 
sinusitis. This should be taken into account, because often 
OMS is misdiagnosed with common sinusitis, and only in 
77% such patients are examined by both dental specialist 
and otorhynolaryngologist.

3. Study of causes of OMS revealed that now iatro-
genic impact prevails over other causes, which had been 
previously considered as main causes of OMS. Especially 
endodontic treatment and implantation surgery are major 
causes of OMS in present time, due to increasing incidence 
of perforation and damage of sinus by filling materials, 
bone or tooth particles, and implants.

4. Anatomical structure of dental-sinus border area, and 
volume of endodontic treatment and implanting procedures, 
determines last ones as causative triggers due to develop-
ment of complications and inflammatory processes.

5. Microbial flora is mostly presented by anaerobic 
microorganisms; at the same time aerobic and fungal organ-
isms are found in the microscopy of histology of patients 
with OMS. At the same time, polymicrobial associations 
show high resistance to wide spectrum of antimicrobial 
medications.

6. In past years theory of microbial biofilms is con-
sidered leading in explanation of recurrent and persistent 
odontogenic sinusitis. Such polymicrobial associations 
are covered with complex shield of different compounds, 
providing protection and nutrients. This significantly 
complicates treatments and can cause recalcitrant and 
recurrent infections.
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SINUSITIS (REVIEW)

Grygorov S., Poberezhnik G., Grygorova A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Odontogenic maxillary sinusitis has now increasing 
incidence in dental and otorhynolaryngological practice. Its 
incidence varies from 10–12 % to 50–75 %, according to 
different authors. Literature study showed that odontogenic 

maxillary sinusites are mostly unilateral, and significantly 
differ in complaints, clinical signs, and diagnostic and treat-
ment measures from other types of sinusitis. This should be 
taken into account, because often odontogenic maxillary 
sinusitis is misdiagnosed with common sinusitis, and only 
in 77 % such patients are examined by both dental specialist 
and otorhynolaryngologist. Study of causes of odontogenic 
maxillary sinusitis revealed that now iatrogenic impact 
prevails over other causes, which had been previously 
considered as main causes of odontogenic maxillary si-
nusitis. Especially endodontic treatment and implantation 
surgery are major causes of odontogenic maxillary sinusitis 
in present time, due to increasing incidence of perforation 
and damage of sinus by filling materials, bone or tooth 
particles, and implants.

Anatomical structure of dental-sinus border area, and 
volume of endodontic treatment and implanting procedures, 
determines last ones as causative triggers due to develop-
ment of complications and inflammatory processes. Micro-
bial flora is mostly presented by anaerobic microorganisms; 
at the same time aerobic and fungal organisms are found in 
the microscopy of histology of patients with odontogenic 
maxillary sinusitis. At the same time, polymicrobial as-
sociations show high resistance to wide spectrum of anti-
microbial medications. In past years theory of microbial 
biofilms is considered leading in explanation of recurrent 
and persistent odontogenic sinusitis. Such polymicrobial 
associations are covered with complex shield of different 
compounds, providing protection and nutrients. This sig-
nificantly complicates treatments and can cause recalcitrant 
and recurrent infections.

Keywords: odontogenic maxillary sinusitis, etiology, 
pathogenesis, diagnosis, treatment.

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ОДОНТОГЕННЫХ 
ГАЙМОРИТОВ (ОБЗОР)

Григоров С.Н., Побережник Г.А., Григорова А.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

На основании анализа современной научной литера-
туры изучены вопросы распространения, диагностики 
и лечения одонтогенных гайморитов. Показатели рас-
пространенности одонтогенного гайморита (верхнече-
люстной синусит) увеличиваются как в стоматологи-
ческой, так и в оториноларингологической практике и 
колеблются в пределах от 10–12% до 50–75%. Изучение 
литературных данных показало, что одонтогенные 
гаймориты преимущественно односторонние и суще-
ственно отличаются по жалобам, клиническим прояв-
лениям, диагностическим и лечебным мероприятиям 
от синуситов другой этиологии, поскольку зачастую 
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одонтогенные гаймориты ошибочно путают с обычны-
ми синуситами, и лишь в 77% случаев такие пациенты 
обследуются как стоматологом, так и оториноларин-
гологом. На сегодняшний день превалирует ятрогенная 
форма одонтогенных гайморитов, эндодонтическое ле-
чение и имплантационное оперативное вмешательство, 
поскольку они связаны с перфорациями и повреждением 
синуса пломбировочным материалом, частями костей 
или зубов и имплантатами. Анатомическая структура 
зоны между зубом и синусом и объем эндодонтического 
лечения, имплантационные процедуры определяют веро-
ятность развития осложнения одонтогенным гайморитом 
вследствие возникновения и распространения воспа-
лительного процесса. Микробная флора представлена, 

преимущественно, анаэробными микроорганизмами; 
однако, при микроскопии гистологических препара-
тов от пациентов с одонтогенным гайморитом также 
обнаруживают аэробную и грибковую микрофлору. 
Полимикробные ассоциации демонстрируют высо-
кую резистентность к широкому спектру противо-
микробных препаратов. В последние годы ведущей 
в объяснении рецидивирующих и персистирующих 
одонтогенных синуситов является теория микробных 
биопленок. Такие полимикробные ассоциации покрыты 
многокомпонентным слоем различных химических 
соединений, обеспечивающих защиту и питание. Это 
существенно усложняет лечение и, по всей вероятно-
сти, способствовать развитию рекуррентных инфекций.

reziume

odontogenuri haimoritebis aqtualuri aspeqtebi (mimoxilva)

s. grigorovi, g. pobereJniki, a. grigorova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

Tanamedrove samedicino literaturis ana-
lizis safuZvelze Seswavlilia odontogen-
uri haimoritebis gavrcelebis, diagnostikis 
da mkurnalobis sakiTxebi. odontogenuri hai-
moritebis (zedaybis sinusiti) gavrcelebis 
maCveneblebi matulobs rogorc stomatolo-
giur, aseve otolaringologiur praqtikaSi 
da sadReisod meryeobs 10-12%-dan 50-75% 
farglebSi. literaturuli wyaroebis Ses-
wavlis Sedegad gamovlinda, rom odontogen-
uri haimoritebi umTavresad calmxrivia da 
mniSvnelovnad gansxvavdebian sxva eTiolo-
giis sinusitebisagan Civilebis, klinikuri 
gamoxatulebis, diagnostikuri da samkurana-
lo RonisZiebebis mixedviT; odontogenuri 
haimoritebi xSirad diagnostirde-ba, rogorc 
Cveulebrivi sinusitebi da, aqedan gamomdi-
nare, mxolod 77% SemTxvevaSi pacientebi 
odontogenuri haimoritiT xvdebian rogorc 

stomatologebTan, aseve otolaringologebT-
anac. sadReisod ZiriTadad gavrcelebulia 
odontogenuri haimoritebis iatrogenuli 
forma, endodonturi mkurnaloba da implant-
aciuri operaciuli Careva, vinaidan isini 
dakavSirebulia perforaciasTan da sinusis 
dazianebasTan plombirebuli masaliT,Aaseve 
kbilis namsxvrevebiT da implantebiT. kbilsa 
da sinuss Soris anatomiuri struqtura 
endodonturi mkurnalobis moculoba, implan-
taturi procedurebi TavisTavad gulisxmobs 
odontogenuri haimoritiT garTulebas an-
TebiTi procesis ganviTarebis gamo. mikro-
buli flora ZiriTadad warmodgenilia an-
aerobuli mikroorganizmebiT, magram xSirad 
histologiuri preparatebis mikroskopuli 
daTvalierebisas vlindeba aerobuli da so-
kovani mikroflora. 
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За все периоды жизни организму требуется потре-
бление минеральных солей, микроэлементов и витами-
нов, т.е. «строительных» компонентов, формирующих 
всю костную систему организма [3,11]. Исследования 
последних лет показали, что микроэлементам при-
надлежит значимая роль в развитии целого ряда за-
болеваний [1].

Значимость микроэлементного профиля организма 
человека в функционировании различных органов и 
систем диктует необходимость проведения исследова-
ний по определению связи соматических и стоматоло-
гических заболеваний с микроэлементным составом. 
Патология, обусловленная дефицитом жизненно необ-
ходимых (или «эссенциальных») элементов, избытком 
или дисбалансом макро- и микроэлементов, получила 
название микроэлементозы и является новым классом 
болезней человека [2].

Известно, что минеральные компоненты костной 
ткани находятся практически в состоянии хими-
ческого равновесия с ионами кальция и фосфата 
сыворотки крови. Поступление, депонирование и 
выделение Са и Р регулируются сложной системой, 
в которой значимая роль принадлежит паратгормону 
и кальцитонину. Если клетки – остеокласты способ-
ствуют повышенному разрушению содержащихся в 
костях минеральных содержаний, то кальцитонин 
повышает минерализацию кости, уменьшает число 
остеокластов в зоне действия и угнетает процесс 
костной резорбции [3].

Описаны два основных пути поступления в ткани 
зуба минеральных и органических веществ: транспорт 
минеральных компонентов из пульпы через дентин в 
эмаль, и поступление веществ в эмаль непосредственно 
из слюны. Различные ионы активно связываются апати-
тами эмали, в наибольшем количестве накапливаются 
в поверхностных слоях и медленно диффундируют в 
более глубокие структуры. Источником поступления 
солей и органических веществ в дентин является 
пульпа. Благодаря наличию канальцев и дентинной 
жидкости, дентин хорошо проницаем для различных 
веществ [4].

Для сохранения минерализующего потенциала 
ротовой жидкости минералы должны поступать в орга-
низм человека как с продуктами питания, так и в виде 
специальных витаминно-минеральных комплексов. В 
этом случае поддерживается динамическое равновесие 
между процессами деминерализации и реминерализа-
ции [3,4].

В нормальных условиях слюна перенасищена 
кальцием и фосфатами, основными минеральными 
компонентами эмали. Между слюной и эмалью зуба 
происходит постоянный обмен ионами кальция и 
фосфатов, в результате устанавливается равновесие 
минералов на поверхности эмали и в слюне [5].

Недостаток жизненно важных элементов может 
привести к возникновению общих и стоматологических 
заболеваний, в основе которых лежит дефицит, избыток 
или дисбаланс макро- и микроэлементов в организме. 
Для оценки уровня содержания микроэлементов в 
организме человека хорошей информативностью об-
ладают волосы и зубы. В волосах и зубах происходит 
концентрация микроэлементов, что наиболее полно 
отражает уровень содержания жизненно необходимых 
элементов [6,7,9].

Исследование макро- и микроэлементов в волосах и 
зубах позволяет выявить патологические процессы на 
предклинической стадии и внести соответствующую 
корректировку в профилактику и процесс лечения 
многочисленных заболеваний, в том числе, стомато-
логических. 

Целью исследования явилось определение содер-
жания эссенциальных микроэлементов с помощью 
многоэлементного анализа волос и зубов – как инди-
каторов стоматологического здоровья детей школьного 
возраста.

Материал и методы. Для выполнения поставлен-
ных задач обследованы 34 школьников, в возрасте от 6 
до 12 лет – в период смены прикуса, формирования и 
минерализации большинства постоянных зубов.

Для оценки микроэлементного статуса организма 
на момент обследования забирали прикорневую часть 
волос в зоне затылка и зубы, удаленные по физиоло-
гическим или терапевтическим показаниям. Анализ 
проводили методом рентгеновской флуоресцентной 
спектроскопии на аппарате МВИ 08/12-4502-00 и рент-
гено-флуоресцентном спектометре СЭП-01 «Элвакс» 
(центр медицинской элементологии «Лаборатория 
биоэлемент») [12].

В биосубстрате волос определяли содержание 
8 эссенциальных (Са, Zn, K, Fe, Cu, Se, Mn, Cr) 
и 11 условно эссенциальных (S, Br, Cl, Co, Ag, 
V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti) химических элементов, а в 
зубах – четыре эссенциальных (Ca, Zn, Mn, Fe) и 
три условно эссенциальных (Rb, Ni, Sr) микро-
элементов( таблица 1).

БИОСУБСТРАТЫ – ИНДИКАТОРЫ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ 
ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Шишниашвили Т.Э., Суладзе Н.Н., Беридзе М.А., Манджавидзе Н.А.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия
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Стоматологическое обследование проводилось по 
стандартной методике: сбор анамнеза, осмотр, зонди-
рование, перкуссия Состояние твердых тканей зубов 
оценивали по индексу интенсивности кариеса для 
данной возрастной группы КПУ + КП.

Для сопоставления данных элементного состава 
организма и стоматологического состояния учеников 
разделили на две группы: I группу (n=19) составили 
дети с минимальными повреждениями зубов кариесом 
(компенсированная форма), II группу (n=15) – дети с 
множественными повреждениями (декомпенсирован-
ная форма) кариеса.

Данные обрабатывали с использованием программы 
SPSS v 21. 

Результаты и их обсуждение. Согласно получен-
ным данным, в элементном составе волос детей I груп-
пы выявлено незначительно пониженное содержание 
таких эссенциальных элементов, как Zn (99.42±27.64) 
K (126.06±72,86); Mn (0.72±0.39) Cu (9.68±2.22) и Se 
(0.42±0,23).

Проведено сопоставление данных о содержании 
основных макро- и микроэлементов в волосах учеников 
с показателями минерализации тканей зубов. Наиболее 
высокий коэффициент корреляции выявлен между 
содержанием кальция в волосах и интенсивностью 
кариеса зубов, в частности, у детей I группы, т.е. с 

компенсированной формой кариеса. Наблюдалось по-
вышенное содержание данного элемента, что является 
закономерным, т.к. кальций является основой скелета и 
зубов, входит в состав основных кристаллов, каковыми 
являются апатиты. Недостаточное поступление кальция 
в организм является одним из ведущих факторов риска 
развития остеопороза, отрицательно сказывается на 
процессах формирования костных структур пародонта, 
а также кристаллов апатита зуба, что подтверждено 
данными исследования детей II группы с декомпен-
сированной формой кариеса, так как достоверно по-
ниженное содержание в волосах таких эссенциальных 
элементов как Са (в 0,8 раза), Zn (в 1,2 раза), К (в 1,5 
раза), Mn (в 1,8 раза), Cu (в 1,1 раза) доказывает взаи-
мосвязь между элементным составом волос и минера-
лизацией твердых тканей зубов (таблица 2).

В результате проведенного анализа содержания 
жизненно необходимых химических элементов в эмали 
и дентине зубов детей с компенсированной формой 
кариеса (первая группа) выявлено, что показатели 
эссенциальных и условно эссенциальных элементов 
находятся в пределах нормы, а процессы деминерали-
зации минимальные.

У детей II группы анализ химических элементов 
выявил несколько пониженные показатели содержания 
эссенциальных элементов в твердых тканях зубов, 

Таблица 1. Содержание Химических элементов в зубах и волосах

Волосы

Эссенциальные элементы
Са, Zn, K, Fe, Cu, Se, Mn, Cr

Условно эссенциальные элементы
S, Br, Cl, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti

Зубы

Эссенциальные элементы 
Ca, Zn, Mn, Fe

Условно эссенциальные элементы 
Rb, Ni, Sr

Таблица 2. Состав химических элементов в волосах в зависимости от интенсивности кариеса (p<0,05)
Интенсивность кариеса Элементы Содержание в волосах, ppm Норма

Компенсированная форма

Ca 621 ± 82.9 300-700

Zn 99.42 ± 27.64 120-200

K 126.06 ±72,86 70-170
Mn 0.72 ± 0.39 0.5-2
Cu 9.68 ±2.22 9-30

Se 0.42 ± 0,23 0.3-1.2

Декомпенсированная форма

Ca 399.12 ± 124.76 300-700

Zn 132.05 ± 34.90 120-200

K 78.45 ± 17.89 70-170
Mn 0.69 ± 0.11 0.5 -2
Cu 17.35 ± 9.87 9-30

Se 0.31 ± 0.12 0.3-1.2
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в частности, среднее значение кальция составляет 
259025±35224,0 ррм (p<0,05); железа – 98,59±39,72 
ррм (p<0,00); марганца – 11,55±7,7 ррм (p<0,00). Необ-
ходимо отметить, что марганцу принадлежит значимая 
роль в биосинтезе протеогликанов, которые входят в 
структуру дентина зубов. В данных анализа исключе-
нием является показатель цинка – его количество на 
28,1% превышало установленную норму и составило 
148,0±85,6 ррм. Данное обстоятельство следует объ-
яснить способностью цинка уменьшать эффективность 
процессов реминерализации, т.к. снижается прони-
цаемость эмали, что препятствует проникновению 
реминерализующих веществ [8].

В результате проведенного исследования выявлено, 
что содержание макро- и микроэлементов в волосах и 
твердых тканях зубов является индикатором степени 
минерализации эмали, дентина зубов и альвоолярных 
отростков челюстей, что является значимым риск-
фактором развития заболеваний пародонта. Отклоне-
ния в состоянии стоматологического здоровья связаны 
с дисбалансом вышеуказанных элементов в биосуб-
стратах, что сопровождается уменьшением содержания 
эссенциальных и условно эссенциальных элемиентов.
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SUMMARY

BIOSUBSTRATES AS DENTAL HEALTH INDICA-
TORS IN SCHOOL-AGE CHILDREN

Shishniashvili T., Suladze N., Beridze M., Manjavidze N.

Tbilisi State Medical University; Tbilisi State University, 
Georgia

Lack of essential elements can lead to the develop-
ment of general and dental diseases. To assess the level of 
microelements in the human body, the most informative 
biosubstrates are hair and dental hard tissues, in which the 
chemical elements are concentrated and fully reflect the 
quality of essential elements.

We examined 34 6-12 years-old children to study the 
content of essential elements in biosubstrates, as in dental 
health indicators (in the period of formation and mineral-
ization of most permanent teeth). The analysis was carried 
out by the X-ray fluorescence spectroscopy method. We 
studied 8 essential (Ca, Zn, K, Fe, Cu, Se, Mn, Cr) and 9 
conditionally essential (S, Br, Cl, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, 
Sr, Ti ) chemical elements in hair, and in the teeth - four 
essential (Ca, Zn, Mn, Fe) and three conditionally essential 
(Rb, Ni, Sr) trace elements.

According to the study, in pupils, with compensated 
form of caries, was found minimal lack of essential 
chemical elements with the norm, and in children with 
decompensated form of caries – significantly low level 
of essential elements. In particular, the analysis of hair 
with the X-ray-fluorescence spectrometry method in 
second group children showed a significant lack of: Ca 
(0.8 times), Zn (1.2 times), K (1.5 times) Mn (1.8 times), 
etc. The low content of calcium (259025 ± 35224 ppm), 
iron (98.59±39.72 ppm), manganese (11.55±7.7ppm) 
was reported to be relatively low (p<0.05) in dental 
hard tissues. The exception was the zinc - its number 
exceeded the established norm by 28.1%, which should 
be explained by the fact that the zinc reduces the enamel 
penetration, and thus, transition of chemical elements 
from saliva to dental hard tissues. 

Thus, our study has showed that the composition of 
micro and macro elements in hair and dental hard tissues 
can be used as indicators of mineralization of dental enamel, 
dentine and alveolar bone.

According to our results dental health changes are 
associated with the imbalance of chemical elements in 
biosubstrates.

Keywords: dental health, hair, dental hard tissues, 
essential elements.
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РЕЗЮМЕ

БИОСУБСТРАТЫ – ИНДИКАТОРЫ СТОМАТО-
ЛОГИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ ШКОЛЬНО-
ГО ВОЗРАСТА

Шишниашвили Т.Э., Суладзе Н.Н., Беридзе М.А., 
Манджавидзе Н.А.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет; Тбилисский государственный университет им. 
И. Джавахишвили, Грузия

Недостаток жизненно важных элементов является 
риском развития общих и стоматологических заболе-
ваний, в основе которых лежит дефицит, избыток или 
дисбаланс макро- и микроэлементов в организме. Для 
оценки уровня содержания микроэлементов в орга-
низме человека хорошей информативностью обладают 
волосы и зубы, в которых происходит концентрация 
химических элементов и наиболее полно отражается 
уровень содержания эссенциальных элементов.

С целью оценки жизненно важных микроэлементов 
в биосубстратах – как индикаторах стоматологическо-
го здоровья, обследованы 34 школьников, в возрасте 
6-12 лет, в период формирования и минерализации 
постоянных зубов. Проведен анализ волос и твердых 
тканей зубов на содержание макро- и микроэлементов. 
В биосубстрате волос определяли содержание 8 эссен-
циальных (Са, Zn, K, Fe, Cu, Se, Mn, Cr) и 11 условно 
эссенциальных (S, Br, Cl, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti) 
химических элементов, а в зубах – четыре эссенци-
альных (Ca, Zn, Mn, Fe) и три условно эссенциальных 
(Rb, Ni, Sr) микроэлементов методом рентгеновской  
флуоресцентной спектроскопии.

Согласно полученным данным, элементный состав 
биосубстратов у детей с минимальными поврежде-
ниями зубов кариесом (компенсированная форма) 
наблюдается незначительно пониженное содержание 
жизненно важных химических элементов.

У детей второй группы с декомпенсированной 
формой кариеса элементный анализ методом рент-
геновской флюоресцентной спектроскопии выявил 
значительно пониженные показатели содержания 
эссенциальных и условно эссенциальных элементов в 
биосубстратах человека. В частности, данные анализа 
выявили существенно пониженное содержание в воло-
сах Са (в 0,8 раза), Zn (в 1,2 раза) К (в 1,5 раза), Mn (в 1,8 
раза). Данные о составе химических элементов в твер-
дых тканях зубов демонстрируют достоверно (р<0,05), 
пониженное содержание кальция (259025±35224,0 ррм), 
железа (98,59±39,72 ррм), марганца (11,55±7,7 ррм). 
Исключением является показатель цинка – его коли-
чество на 28,1% превышает установленную норму, 
что следует объяснить способностью цинка уменьшать 
проницаемость эмали и, тем самым, препятствовать 
проникновению реминерализующих элементов.

В результате проведенного исследования установле-
но, что содержание макро- и микроэлементов в волосах 
и твердых тканях зубов является индикатором степени 
минерализации эмали, дентина зуба и альвеолярных 
отростков челюстей, что является риск-фактором раз-
вития заболеваний пародонта. Отклонения в состоянии 
стоматологического здоровья связаны с дисбалансом 
вышеуказанных элементов в биосубстратах, что со-
провождается уменьшением эссенциальных и условно 
эссенциальных элементов.

reziume

biosubstratebi - stomatologiuri janmr-
Telobis indikatorebi skolis asakis bavS-
vebSi

T. SiSniaSvili, n. sulaZe, m. beriZe, n. manjaviZe

Tbilisis saxelobis saxelmwifo samedicino 
universiteti; iv. javaxiSvilis saxelobis 
Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarT-
velo

adamianis sicocxlisTvis aucilebeli 
elementebis naklebobam SeiZleba gamoiwvios 
zogadi da stomatologiuri daavadebebis 
ganviTareba, rasac ganapirobebs organizmSi 
mikro- da makroelementebis disbalansi. 
adamianis organizmSi mikroelementebis do-
nis Sesafaseblad maRali informatiulobiT 
vinaidan maTSi xdeba qimiuri elementebis 
koncentrireba da, aqedan gamomdinare, srulad 
asaxavs esenciur elementTa Semcvelobis 
xarisxs.

biosubstratebSi, rogorc stomatolo-
giuri janmrTelobis indikatorebSi, si-
cocxlisTvis aucilebel mikroelementTa 
Sefasebis mizniT, gamovikvlieT 6-12w. 34  
moswavle (mudmivi kbilebis formirebis 
da mineralizaciis periodi). gamokvleul 
kontingents Cautarda Tmis Reris da kbilis 
magari qsovilebis gamokvleva qimiuri ele-
mentebis Semadgenlobaze rentgeno-fluor-
escentuli speqtroskopiis meTodiT. Tmis 
RerSi gamokvleul iqna: Ca, Zn, K, Fe, Cu, Se, 
Mn, Cr, S, Br, Cl, Co, Ag, V, Ni, Rb, Mo, Sr, Ti. kbilis 
magar qsovilebSi: Ca, Zn, Mn, Fe, Rb, Ni, Sr.

gamokvlevis Sedegad gamovlinda, rom 
moswavleebs, romelTac aReniSna kbilis 
kariesiT erTeuli dazianebebi (kompensire-
buli forma), biosubstratebSi aReniSnebodaT 
sicocxlisTvis aucilebel qimiur elementTa 
minimaluri nakleboba, xolo kontingents, 
romelsac daudginda kariesis dekompensire-
buli forma, aRmoaCnda esenciuri da piro-
biTad esenciuri elementebis mniSvnelovnad 
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naklebi Semcveloba. kerZod, rentgeno-fluo-
rescentuli speqtrometriis meTodiT Catare-
buli analizis Sedegad dadginda, rom meore 
jgufis bavSvebis Tmis RerSi mniSvnelovani 
nakleboba aRiniSneboda Ca (0,8-jer), Zn (1,2-jer), 
K (1,5-jer),   Mn (1,8-jer). xolo kbilis magar 
qsovilSi sarwmunod (p<0.05) dabali Semcv-
eloba dafiqsirda kalciumis (259025±35224 ppm), 
rkinis (98,59±39.72 ppm), manganumis (11.55±7.7 ppm). 
gamonakliss warmoadgenda TuTia - misi ra-
odenoba 28.1%-iT aWarbebda dadgenil normas, 
rac unda aixsnas imiT, rom TuTia aqveiTebs 
minanqris SeRwevadobas, riTic xels uSlis 

nerwyvidan maremineralizebel elementTa 
SeRwevas.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, 
rom Tmis Rersa da kbilis magar qsovilebSi 
makro- da mikroelementTa Semadgenloba kbi-
lis minanqris, dentinis da alveoluri morCis 
mineralizaciis xarisxis indikatoria.

stomatologiuri janmrTelobis mdgo-
mareobis cvlilebebi dakavSirebulia bio-
substratebSi qimiur elementTa Semcvelobis 
disbalansTan, kerZod, monacemebis gauaresebas 
ganapirobebs esenciuri da pirobiTad esen-
ciuri elementebis Semcireba.

BASAL CELL CARCINOMA OF THE FOOT – 
TWO CASE REPORTS AND LITERATURE REVIEW

1Wollina U., 2Schönlebe J., 1Langner D.

1Department of Dermatology and Allergology, Dresden Municipal Hospital, Academic Teaching Hospital
 of the Technical University, Dresden, Germany; 2Institute of Pathology “Georg Schmorl”, 

Dresden Municipal Hospital, Academic Teaching Hospital of the Technical University, Dresden, Germany

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin 
cancer in Caucasians. A population-based study in Olmsted 
County, Minnesota, performed during the period from 2000 
to 2010 reported an age-adjusted BCC incidence as 360.0 
and 292.9 cases per 100,000 person-years in men and 
women, respectively [1]. The incidence rates for Germany 
have been estimated between 76.3 and 82.2 for 2010 [2].

Two different entities of this neoplasia are known: (a) 
BCC derived from hair follicle keratinocytes (outer hair 
root sheath and bulge region) and (b) BCC derived from 
interfollicular basal keratinocytes. The cells of origin may 
contribute to preferred histological subtypes of BCC, i.e. 
nodular from hair follicles and multicentric superficial from 
interfollicular keratinocytes [3].

In most cases, BCC is caused by mutations of the sonic 
hedgehog signaling pathway. A constitutive activation of 
the Sonic Hedgehog/GLI (SHH/GLI) pathway is commonly 
attributed to inactivating mutations in PTCH1, resulting in 
unrestricted SMO (smoothened) activity [4]. More recent 
studies suggested PTPN14 and LATS1, both effectors of 
the Hippo-YAP pathway, and MYCN as additional BCC-
associated genes. Frequent non-coding mutations within 
the regulatory promoter sequences of the TERT and DPH3-
OXNAD1 genes were observed in BCC’s, too, suggesting 
a more complex genetic background than previously ac-
cepted [5]. The major known etiologic exogenous factor is 
the chronic exposure to ultraviolet light [6].

The most common site for BCC is the head and neck re-
gion, followed by the trunk. BCC of the foot is very rare. This 
might explain the often delayed diagnosis. Only 25 cases of 
BCC of the dorsal foot and about 40 cases of BCC of the foot 

sole have been published [7,8]. BCC of the toenail apparatus 
is even more rare [9]. In the study of Loh et al. (2017) the 
mean age was 64.5 years with a range from 2 to 90 years [7].

Material and methods. Case Reports. Case 1. A 
61-year-old female patient presented with a 3-year history 
of non-healing ulcers on her right foot. She suffered from 
Klippel-Trénaunay syndrome and diabetes mellitus type II. 
In her youth, she was treated by X-ray and cobalt irradia-
tion of her right leg to reduce the vascular malformations. 

On examination, we observed a 21 x 10 cm large, mal-
odorous ulcer on the right foot extending from the sole to 
the dorsum of the foot (Fig. 1-c).

Laboratory investigations revealed a compensated anemia 
with an erythrocyte count of 3.35 Tpt/l (normal range: 4.2-5.4), 
hypochromic erythrocytes of up to 21.9% (<2.5%), hemoglo-
bin 5.2 mmol/l (7.4-10.7). There was a mild thrombocytosis 
with a thrombocyte count of 469 Gpt/l (140-360). C-reactive 
protein was elevated up to 145.6 mg/l (<5). 

Microbiology of ulcer swabs demonstrated a mixed 
colonization with Staphylococcus aureus, Proteus mira-
bilis, Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp.

Duplex sonography of the legs ruled out venous insuf-
ficiency and arterio-venous shunts. Computerized tomogra-
phy perfusion imaging and MRI demonstrated hypertrophy 
of the right leg typical for Klippel-Trénaunay syndrome. 
Multiple venous ectasias and venous calcifications of the 
affected leg and foot were noted. 

Although several skin biopsies of the ulcer were non-
specific, a deep shave excision demonstrated an ulcerated, 
deep infiltrating metatypic BCC with perineural invasion 
(Fig. 2).
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Fig. 2: Histopathology of metatypic BCC with perineural 
invasion (case #1; hematoxylin-eosin, x4).

Imaging excluded any metastatic spread.
A temporary defect closure was performed using 

vacuum-assisted closure (VAC Ulta, Acelti). 

Piperacillin-tazobactam antibiotic therapy was admin-
istered intravenously. Treatment options were discussed at 
an interdisciplinary tumor board. A minor amputation of 
the right digitus III became necessary because of phleg-
monous infection. 

To avoid a lower leg amputation, radiotherapy and 
targeted tumor treatment with Vismodegib were discussed. 
Eventually, the patient decided for radiotherapy. During 
follow-up at 24 months no relapse was noted although 
complete epithelialization was not achieved after radio-
therapy (Fig. 1d).

Case 2. A 61-year-old male obese patient presented 
with more than 8-year history of chronic plantar ulcers on 
the right foot (Fig. 3a).

Good ulcer care had not improved healing. On examina-
tion, we observed a 5 x 4 cm ulceration with good granula-
tion. We performed several skin biopsies, which revealed 
an ulcerated BCC instead of granulation-appearing tissue. 
Delayed Mohs surgery was performed in two stages (Fig. 
3b) resulting in a 10 x 10 cm soft tissue defect. Temporary 
wound closure was performed with VAC (Fig. 3c).

Fig. 1: Metatypic BCC of the foot in Klippel-Trénaunay-syndrome (case #1).
(a) and (b) Metatypic BCC in Klippel-Trenaunay-syndrome. (c) Surgical specimen. 

(d) Residual ulceration on the foot after surgery and radiotherapy for metatypic BCC in Klippel-Trénaunay-syndrome 
at the 24-month of follow-up, no recurrence of the tumor

Fig. 3: (a) BCC of the foot sole presenting as chronic plantar ulcer (case #2). 
(b) Surgical specimen after first Mohs surgery. 

(c) Final defect after 2nd Mohs surgery and vacuum-assisted closure to improve granulation
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Fig. 4. Histopathology of the BCC of case #2 (hematoxylin-eosin). (a) Overview with deep penetrating basaloid strands 
and superficial ulceration (x 4). (b) Detail showing glandular differentiation of the tumor cells (x 10). 

(c) Detail with perineural tumor infiltration (x 10)

Table. Reports of BCC of the foot since 2000
Age (y) Gender Localization Histology Tx Reference
40-90 3x m dorsum 4 multicentric Mohs surgery Loh et al. 2017
40-90 4x f dorsum 2 infiltrative

1 ulcerated
1 unspecified

69 f left sole microcystic & Mohs surgery Hone et al. 2016
nodular

61 f right foot metatypical surgery and Langner et al. 2015
sole and dorsum radiation

89 m dorsal foot ductal differen not mentioned Kiyohara et al. 2012
tiation

85 f right hallux nodular wide excision Suzuki et al. 2010
67 f right hallux infiltrative wide excision Potier et al. 2007
73 m toe nodular imiquimod Stashower 2006
79 f toe nodular excision Abeldaño et al. 2006
84 f sole infiltrative excision
83 f Vth toe nodular Mohs surgery de Giorgi et al. 2005

subungual
72 f right sole multicentric wide excision Oster-Schmidt et al. 2002

superficial
78 f right hallux multicentric Mohs surgery Matsushita et al. 2003

subungual superficial
88 f left great infiltrative wide excision Herzinger et al. 2003

toe nail
67 f hallux infiltrative Mohs surgery Orisni et al. 2001

subungual

Histopathology revealed a mixed solid and morphea-
like BCC with glandular differentiation and perineural 
invasion (Fig. 4). Due to perineural invasion either foot 
amputation or, at least, adjuvant radiotherapy was advised, 
but the patient did not comply with follow-up. 

Results and their discussion. BCC of the foot (dorsum, 
sole and toenails) is very rare, accounting for less than 1 ‰ 

of all BCC’s. Perhaps, due to its rarity, the tumor diagnosis is 
markedly delayed. In a study of 20 cases, conducted by Roth 
et al, the average age was 73 years and the average delay in 
diagnosis was 2 years, with up to 12 years [10]. Histologic 
types of BCC may vary but nodular and microcystic superfi-
cial types are the most common [11-23]. Fibroepithelioma of 
Pinkus has also been observed [7,10,11] (Table).
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The common exogenous factor of BCC – ultraviolet 
radiation – has, obviously a minor causative significance in 
cases of its occurrence on the foot. Other etiological factors 
have been discussed, such as exposure to X-rays [12, 19], 
arsenics [22], and immunosuppression [7].

The first of our patients suffered from Klippel-Trénau-
nay syndrome, which is a rare cause of chronic leg ulcers. 
It has been reported that non-melanoma skin cancer, such 
as BCC or squamous cell carcinoma, can develop on the 
affected limbs [12, 23]. Therefore, Klippel-Trénaunay 
syndrome may be considered as an immunocompromised 
region of skin [24].

For the second patient, there was no evidence of any 
predisposing factors.

Treatment of choice in most cases is Mohs surgery 
[7]. Wide excision, treatment with topical Imiquimod, 
radiotherapy or sonic hedgehog inhibitors are some other 
treatment options [25, 26]. Amputation has been performed 
in rare cases only [7,27]. However, preservation of the foot 
is important for early rehabilitation and quality of life.

In case of perineural tumor infiltration, surgery should be 
accompanied by radiotherapy to obtain optimal results [28,29].

Conclusions. Foot ulcers may have different etiolo-
gies. Malignant tumors, although uncommon, need to be 
considered in the differential diagnosis. BCC of the foot 
is very rare. This may lead to an unfortunate delay in di-
agnosis and proper treatment as demonstrated by the two 
case reports. For advanced tumors, combined surgery and 
radiotherapy is a useful option.

Targeted drug therapy is a possible alternative for 
radiotherapy.
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SUMMARY

BASAL CELL CARCINOMA OF THE FOOT – TWO 
CASE REPORTS AND LITERATURE REVIEW

1Wollina U., 2Schönlebe J., 1Langner D.

1Department of Dermatology and Allergology, Dresden 
Municipal Hospital, Academic Teaching Hospital of the 
Technical University, Dresden, Germany; 2Institute of Pa-
thology “Georg Schmorl”, Dresden Municipal Hospital, 
Academic Teaching Hospital of the Technical University, 
Dresden, Germany

Basal cell carcinoma (BCC) is considered the most 
common skin cancer in men. BCC of the foot, however, is 
very rare, and may occur on dorsal surface of the foot, foot 
sole or nail apparatus. Diagnosis is often delayed due to 
the location at an unusual site. We report on two patients: 
a 61-year-old female with an ulcerated BCC of the sole 
and dorsum of the foot on a leg with Klippel-Trénaunay 
syndrome and a 61-year-old male with an ulcerated BCC of 
the foot sole. Histologic tumor types were either metatypic 
or mixed solid and morphea-like with partial glandular in-
filtration. Perineural invasion was evident in both patients 
indicating the aggressive tumor behavior in the particular 
region. Authors also provide a review of the literature with 
a focus on the years 2000 through 2017.

Keywords: Basal cell carcinoma; foot; surgery; der-
matology; treatment.

РЕЗЮМЕ

БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНАЯ КАРЦИНОМА СТО-
ПЫ - ДВА КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЯ И ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ

1Воллина У., 2Шёнлебе Дж., 1Лангнер Д

1Департамент Дерматологии и Аллергологии, Город-
ская Больница Дрездена, Академический учебный госпи-
таль Технического Университета, Дрезден, Германия; 
2Институт Патологии „Георг Шморл“, Городская 
Больница Дрездена, Академический учебный госпиталь 
Технического Университета, Дрезден, Германия

Базальноклеточная карцинома (БКК) считается 
наиболее распространенным раком кожи среди муж-
чин. Однако, случаи БКК области стопы очень редки 
и могут возникать на тыльной поверхности стопы, 
подошве или в области ногтевого аппарата. В связи с 

необычной локализацией, диагноз в частых случаях 
ставится с запозданием. Авторами представлены два 
клинических случая: 61-летняя женщина с изъязвлен-
ной БКК подошвы и тыльной поверхности стопы ноги с 
синдромом Клиппеля-Тренаунай и 61-летний мужчина 
с изъязвленной БКК подошвы. Типы гистологической 
опухоли были либо метатипическими, либо смешан-
ными твердыми и морфеевидными с частичной желе-
зистой инфильтрацией. В обоих случаях отмечалась 
периневральная инфильтрация, что свидетельствует 
о более агрессивном поведении опухоли в данном ре-
гионе. Авторы также предлагают обзор литературных 
данных, опубликованных за период 2000-2017 гг.

reziume

terfis bazalurujredovani karcinoma – 
ori klinikuri SemTxveva da literaturis 
mimoxilva

1u. volina, 2j. Sionlebe, 1d. langneri
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bazalurujredovani karcinoma (buk) ma-
makacebSi kanis yvelaze gavrcelebul kibod 
iTvleba. Tumca, terfis midamos buk-is Sem-
Txvevebi metad iSviaTia da SeiZleba ganvi-
Tardes terfis ukana zedapirze, fexis gulze 
da frCxilis aparatis midamoSi. uCveulo 
lokalizaciis gamo, xSir SemTxvevaSi di-
agnostirdeba dagvianebiT. avtorebis mier 
warmodgenilia ori klinikuri SemTxveva: 61 
wlis qali - fexis gulis da terfis ukana 
zedapiris dawylulebuli buk-iT da klipel-
tranaunais sindromiT, 61 mamakaci - fexis gu-
lis dawylulebuli buk-iT. histologiurad 
simsivne iyo an metatipuri, an Sereuli myari 
da nawilobriv jirkvlovani infiltraciiT. 
orive SemTxvevaSi aRiniSneboda perinevru-
li infiltracia, rac miuTiTebs simsivnis 
met agresiulobaze am regionSi. avtorebs, 
aseve, warmoadgenili aqvT 2000-2017  wlebSi 
gamoqveynebuli literatures monacemebis 
mimoxilva.
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Внебольничная пневмония (ВП) детского возраста 
по сей день является актуальной проблемой педиатрии. 
Невзирая на значительные успехи, достигнутые в из-
учении патогенеза, диагностики и лечении заболевания, 
некоторые аспекты его развития, а также тяжесть те-
чения и прогрессирования остаются дискуссионными. 
Это ведет к поиску новых маркеров тяжести течения 
пневмонии, выявлению коморбидных состояний и из-
учению их влияния на организм ребенка. Так, огромное 
воздействие на организм, особенно у населения, про-
живающего в условиях йодной эндемии, оказывает 
дефицит йода на иммунологическую реактивность 
с развитием соматических заболеваний, предраспо-
ложенности к частым респираторным заболеваниям 
[13,16]. Ключевым моментом при йододефиците  яв-
ляется снижение секреции тиреоидных гормонов, что 
влечет за собой угнетение клеточных и гуморальных 
звеньев неспецифической защиты организма. При этом 
сокращается жизнь В-лимфоцитов со снижением выра-
ботки антител, что приводит к торможению активности 
естественных клеток‒киллеров, которые играют значи-
мую роль в противоинфекционной защите. Развитие 
инфекционного процесса на фоне дефицита выработки 
тиреоидных гормонов приводит к более тяжелому 
течению основного заболевания, рецидивированию и 
развитию осложнений. На сегодняшний день Украина 
относится к странам, где проблема йодного дефицита 
все еще не решена на национальном уровне [3,13,16].

В механизмах развития йододефицитных забо-
леваний большое значение отводится изменениям 
интратиреоидного пула йода [10]. Изменение содер-
жания и неправильное субклеточное распределение 
йода в организме сопровождается морфоструктурной 
перестройкой ткани щитовидной железы (ЩЖ). В ус-
ловиях йододефицита гиперплазированный эпителий 
железы теряет способность органифицировать йод, в 
результате чего увеличивается концентрация интра-
тиреоидного неорганического йода, что приводит к 
развитию гипотиреоксинемии и снижению противо-
инфекционной защиты организма ребенка. У детей, с 
выявленым йододефицитом отмечается более тяжелое 
течение ВП и достоверно возрастает частота развития 
осложенений [3]. 

В научной литературе нередко описываются случаи, 
когда тяжело протекающие соматические заболевания 
(тяжелая травма, сепсис, инфекция, воспаление и др.) 
сопровождаются рядом изменений функционального 
состояния ЩЖ, в виде изолированных изменений 
уровней общих и/или свободных фракций тиреоидных 

гормонов в крови без органического поражения самой 
железы. В этом случае идет речь о развитии «синдро-
ма эутиреоидной патологии», при котором отмечается 
физиологический гипотиреоз без соответствующей 
клинической симптоматики. Данный феномен носит, как 
правило, адаптационный характер, возникает в качестве 
общего ответа организма как компенсаторная реакция 
при тяжелом течении заболевания и служит попыткой 
организма сберечь энергию [1]. В практике также ис-
пользуют следующие синонимы этого синдрома: «син-
дром эутиреоидной слабости» (euthyroid sick syndrome), 
«эутиреоидный патологический синдром», «синдром не-
тиреоидных заболеваний» (nonthyroidal illness syndrome), 
«псевдодисфункция щитовидной железы» [5,8,9]. В осно-
ве развития этого синдрома лежат механизмы, связанные 
с нарушением в гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системе и являются следствием действия нескольких 
факторов [9,12,15]. Выделяют 5 основных типов син-
дрома нетиреоидных заболеваний: низкий уровень Т3 в 
сыворотке крови; высокий уровень обратного Т3, низкий 
уровень Т3 и Т4, высокий уровень Т4, аномалии уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) [1,5,11].

При заболеваниях, сопровождающихся развити-
ем синдрома эутиреоидной патологии, взаимосвязь 
между функциональной активностью ЩЖ, иммунной 
системы и воспалительным процессом является не-
однозначной. Во-первых, гормоны ЩЖ способны 
влиять на активность иммунокомпетентных клеток, 
регулировать активность метаболических процессов, 
свободнорадикальное окисление и микроциркуляцию 
в очаге воспаления. Во-вторых, иммунные нарушения, 
цитокины и другие вещества острой фазы воспаления 
способны влиять на активность ЩЖ и гипофиза. Таким 
образом, в современной педиатрии не существует еди-
ного мнения о характере и частоте развития синдрома 
эутиреоидной патологии у детей с ВП на фоне йодо-
дефицита, не выяснены патогенетические механизмы 
взаимосвязи тиреоидного статуса с особенностями 
внутриклеточного распределения йода в организме и 
тяжестью течения пневмонии.

Цель исследования – комплексная оценка функци-
онального состояния щитовидной железы и внутри-
клеточного распределения йода на фракции в крови 
в зависимости от степени тяжести внебольничной 
пневмонии у детей школьного возраста, проживающих 
в йододефицитном регионе.

Материал и методы. Обследовано 70 детей в воз-
расте 6-14 лет с ВП и 35 практически здорових детей 
сопоставимых по возрасту. Средний возраст детей со-

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ У ДЕТЕЙ 
С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ: СИНДРОМ ЭУТИРЕОИДНОЙ ПАТОЛОГИИ 

И ВНУТРИКЛЕТОЧНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЙОДА

Павлишин Г.А., Кибар О.Д., Фурдела В.Б., Галияш Н.Б., Сарапук И.М. 

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского», Украина
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ставил (8,7±2,7) лет. Все обследованные дети постоянно 
проживали в регионе йодного дефицита умеренной и 
средней степени тяжести и не имели типичных жалоб 
нарушения функции щитовидной железы. В условиях 
стационара пациентам с воспалением легких прово-
дилось клинико‒лабораторное, инструментальное 
обследование в соответствии с критериями диагности-
ки пневмонии и оценки тяжести состояния согласно 
существующим протоколам [4,2]. 

Исследуемые дети распределены на 3 группы по 
35 в каждой: I группа ‒ пациенты с тяжелым течением 
пневмонии; II группа ‒ дети со средней степенью тя-
жести пневмонии; III группа (контрольная), которую 
составили практически здоровые дети.

Состояние ЩЖ исследовали путем активного 
опроса больных для выявления симптомов гипер- или 
гипофункции железы, пальпаторной оценки размеров 
и структуры щитовидной железы. Всем больным про-
водили ультразвуковое обследование ЩЖ с оценкой 
эхоструктуры и определением ее объема в мм³. Функци-
ональную активность тиреоидной системы оценивали 
иммуноферметным методом с помощью определения в 
крови уровней свободного тироксина (сT4), свободно-
го трийодтиронина (сT3), а также (ТТГ. Пробы крови 
на гормональное исследование забирали натощак из 
локтевой вены: в первые сутки госпитализации и в 
динамике на 21 сутки от начала заболевания. 

Для оценки йодной обеспеченности исследуемых 
групп использовали показатель экскреции йода с мочой. 
Анализ мочи на содержание йода проводили церий-арсе-
нитным методом. Степень йодного дефицита оценивали 
согласно рекомендациям WHO/ICCIDD (2001, 2007) [7].

Содержание общего йода, уровень интратиреоид-
ного неорганического и органифицированного йода 
в крови определили методом (патент на полезную 
модель (UA) [6]. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов исследования проведена методом вариационной 
статистики при помощи стандартизованного пакета 
программ Statistica 10.0 и Microsoft Excel XP. Учиты-
вали число наблюдений (n), количественные данные 
(при нормальном распределении признака) представ-
лены в виде М±SD, где М — выборочное среднее, SD 
(standard deviation) — стандартное отклонение. Для 
оценки полученного распределения величин йодурии 
использовали метод непараметрической статистики с 

расчетом медианы вариационных рядов. Сравнение 
количественных показателей проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента, статистически значимыми раз-
личия считались при р<0,05. Для анализа связей между 
изучаемыми признаками (корреляций) применяли не-
параметрический метод Спирмана (r).

Результаты и их обсуждение. С целью изучения 
состояния функции щитовидной железы у детей с 
пневмонией разной степени тяжести определяли кон-
центрацию тиреоидных гормонов в сыворотке крови. 
Так, выявленные результаты позволили охарактеризо-
вать следующие изменения в гормональном статусе 
больных детей (таблица 1). 

При подробной оценке гормонов щитовидной 
железы выявлены функциональные нарушения тирео-
идного статуса (в виде изолированного снижения кон-
центрации сТ3) практически у каждого исследуемого 
пациента с ВП тяжелого течения. Средние уровни сТ3 
у детей І группы были значимо ниже на 9% чем у детей 
ІІ группы и на 32% чем у детей ІІІ группы (р<0,05). 
Среди пациентов ІІ группы уровень сТ3 не превышал 
референтных значений и статистически недостоверен  
(р>0,05). Концентрации ТТГ и сТ4 в сыворотке крови 
всех детей с пневмонией находились в пределах до-
пустимой нормы и достоверно не отличались от по-
казателей группы контроля (р>0,05). 

При проведении корреляционного анализа среди 
пациентов І группы, нами доказана тесная взаимосвязь 
изменений уровней гормонов щитовидной железы с 
клинико-лабораторными данными, характеризующими 
тяжесть патологического процесса при пневмонии, в част-
ности выявлена отрицательная связь уровня свободного 
Т3 с суммой баллов по шкале Индекса тяжести пневмонии 
у детей (Pneumonia Severity Index) (r= –0,783; р<0,05). 
Эти данные подтверждают влияние тяжелого течения 
пневмонии на показатели тиреоидного статуса у детей. 

В динамике, спустя 21 сутки от начала заболевания 
у больных І группы произошел достоверный рост из-
начально низких концентраций сТ3, которые достигли 
среднего уровня показателей ІІ и ІІІ групп. В результате 
проведенного лечения ВП, согласно существующим 
протоколам [2,4], нормализовались показатели тире-
оидного статуса детей І группы, что сопровождалось 
стабилизацией клинической картины, купированием 
дыхательной недостаточности, нормализацией лейко-
цитоза и биохимических показателей. 

Таблица 1. Результаты исследования функционального фона тиреоидной системы у больных ВП

Показатели І группа (n=35) ІІ группа (n=35) ІІІ группа (n=35)

ТТГ, мМе/л
при поступлении 3.98 ±1.511 2.73±0,362 1.96±0.18

спустя 21 сут 2.39±0.25 2.53±0.27

сТ3, пмоль/л
при поступлении 2,89±0,81 4.9±0,22 5.28±0.13

спустя 21 сут 4.05±0,17 4.06±0.21

сТ4, пмоль/л
при поступлении 17.89±0,14 14.02±0,26 15.67±0.50

спустя 21 сут 14.46±0.24 13.83±0.31
примечание: ¹ - различия в І и ІІІ группах с p<0,05; ² - различия во ІІ и ІІІ группах с p>0,05
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Все дети исследуемых групп постоянно проживали 
в йододефицитном регионе, что явилось предпосылкой 
для проведения скринингового метода с последующим 
вычислением медианы экскреции йода с мочой и выявле-
ния степени йодного дефицита. Йодная обеспеченность 
организма детей всех групп представлена в таблице 2. 

Полученные данные обследованных пациентов І и 
ІІ групп свидетельствуют о наличии йодного дефицита 
(ЙД) легкой степени, так как общая медиана йодурии 
составила 50 и 58,6 мкг/л, соответственно (p˃0,05). 
Однако, медиана йодурии детей І группы соответствует 
пограничному содержанию йода в моче и находится на 
рубеже значений между средней степенью тяжести и 
умеренным ЙД. Среди пациентов І и ІІ групп отмечался 
дефицит йода различной степени тяжести: 8,6 и 14,3% ‒ 
тяжелый дефицит; 37,1% и 20% средней степени; 28,1% 
и 45,7% умеренный ЙД, соответственно. Результаты 
обследования группы контроля также свидетельствуют 
о наличии легкого ЙД. Сравнительный анализ выяв-
ленных результатов медианы йодурии во всех группах 
оказался статистически недостоверным (p˃0,05). Во 
время пальпации и ультразвукового обследования щи-
товидной железы выявлена гиперплазия ЩЖ І ст. у 2 
(5,7%) детей І группы и 1 (2,9%) ІІ и ІІІ групп.

Согласно рекомендациям ВОЗ/ЮНИСЕФ/ICCIDD, 
оценка медианы йодурии ‒ величина динамичная, ко-
торая адекватно отображает употребление йода только 
на момент исследования ввиду высоких индивидуаль-
ных колебаний экскреции йода с мочой у отдельного 
индивидуума. Следовательно, этот метод может быть 
применен только для определения степени обеспечен-
ности йодом всей популяции в обследуемом регионе и 
не пригоден для оценки индивидуального потребления 
йода [7]. Определение концентрации йода в депониру-
ющих тканях, а также внутриклеточное распределение 
интратиреоидного пула йода на его органические и 

неорганические компоненты в крови, отражает экспо-
зицию этого элемента в течение длительного времени, 
что может являться индивидуальным показателем об-
мена йода в организме человека. Это имеет огромное 
значение при оценке состояния здоровья населения 
проживающего в условиях йодного дефицита.

Следующим этапом исследования было изучение 
содержания концентрации общего йода и его внутри-
клеточное распределение на органифицированную и 
неорганическую фракцию в крови больных детей. Вы-
шеперечисленные показатели оценивали в зависимости 
от тяжести клинического течения пневмонии (таблица 3). 

Результаты обследования пациентов І группы сви-
детельствуют о достоверном снижении уровня общего 
и органифицированного йода, тогда как содержание 
неорганического йода в крови резко возрастает. Интер-
претация полученных показателей методом линейного 
регрессионного анализа позволяет сделать заключение 
о наличии обратной связи между уровнями распреде-
ления внутриклеточного йода на органифицированный 
и неорганический йод (r= -0,600, p<0,001), которая 
имеет тенденцию к уменьшению в зависимости от 
степени тяжести пневмонии. Выявлена тесная связь 
(положительная корреляция) между уровнями обще-
го и органифицированного йода (r=0,438, p<0,001) в 
организме больного ребенка.

Данные обследования пациентов ІІ группы также 
свидетельствуют об изменении содержания внутри-
клеточного пула йода, как и у больных с пневмонией 
тяжелого течения. Эти изменения выражены менее 
интенсивно: отмечается тенденция к незначительному 
снижению уровня общего и органифицированного 
йода, а также умеренное повышение концентрации 
неорганического йода в крови больных. Однако за-
висимость этих признаков статистически значима 
(p<0,001). Колебания показателей внутриклеточного 

Таблица 2. Распространенность йодного дефицита обследованных детей

Исследуемая 
группа, 
(n=35)

Уровень экскреции йода с мочой (мкг/л), количество 
пациентов (%) Медиана

йодурии 
(мкг/л)

Зоб, %
˂20 21-49 50-99 100-199 200-

300 ˃300

І группа 14,3 37,1 28,6 20 0 0 50¹˒³ 5,7
ІІ группа 8,6 20 45,7 25,7 0 0 58,6² 2,9
ІІІ группа 0 31,4 37,1 25,7 0 5,7 61,9 2,9

примечание: ¹ - различия в І и ІІІ группе с p˃0,05; ² - различия во ІІ и ІІІ группе с p˃0,05; 
³ - различия в І и ІІ группе с p˃0,05

Таблица 3. Внутриклеточное распределение йода в крови детей
Показатель Группа І (n=35) Группа ІІ (n=35) Группа ІІІ (n=35)

У
ро

ве
нь

 
вн

ут
ри

-
кл

ет
оч

но
го

 
йо

да
 в

 к
ро

ви
, 

м
кг

/г

органифицированный 95,72±5,68¹˒³ 120,38±8,76² 138,84±9,51

неорганический 14,03±1,84¹˒³ 10,11±2,14² 7,89±4,19

общий 109,75±2,72¹˒³ 130,49±2,87² 146,73±6,34
примечание: ¹ - различия в І и ІІІ группе с p˃0,05; ² - различия во ІІ и ІІІ группе с p˃0,05
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распределения йода в организме этой группы в сравне-
нии с контролем (ІІІ группа) выражены незначительно 
и не достоверны (р˃0,001). Таким образом, нами вы-
явлена обратная слабая связь между уровнями орга-
нифицированного и неорганического йода (r= -0,287, 
p<0,001) и незначительная положительная зависимость 
между концентрацией общего и органифицированного 
йода (r= 0,102, p<0,001) среди пациентов ВП средней 
степени тяжести. 

Таким образом, уровень йодного дефицита основан-
ный на анализе экскреции йода с мочой в исследуемых 
группах не соответствует показателям интратиреоидного 
пула йода и его субклеточного распределения в организ-
ме. Так, медиана йодурии в І группе соответствовала 
йододефициту легкой степени тяжести, тогда как в крови 
отмечалось резкое снижение уровня общего и органи-
фицированного йода с одновременным повышением его 
неорганической фракцией (p˃0,05). Это свидетельствует 
о более тяжелом дефиците йода в организме, который, 
вероятно, приводит к осложненному течению пневмонии 
у детей данной группы. При сравнении результатов паци-
ентов ІІ группы уровень йодного дефицита, основанный 
на анализе йода в моче, сопоставим с данными внутрикле-
точного содержания йода. У детей контрольной группы 
было нормальное внутриклеточное распределение йода 
в крови, несмотря на наличие легкого йододефицита по 
результатам йодурии.

Исходя из вышесказанного, у пациентов с вне-
больничной пневмонией в зависимости от тяжести 
заболевания отмечалось уменьшение внутриклеточ-
ного содержания общего йода в крови. Эти изменения 
интенсивнее выражены при тяжелом течении пнев-
монии (достоверно ниже контрольных показателей), 
что свидетельствует о наличии стойкого йододефи-
цита в организме ребенка. Колебания концентрации 
общего внутриклеточного йода в крови больных со 
средней степенью тяжести основного заболевания 
относительно контроля не достоверны. Также можно 
предположить, что при сопутствующем йододефи-
ците тиреоциты постепенно и прогрессивно теряют 
способность к органификации неорганического йода. 
Это в дальнейшем ведет к повышению концентрации 
уровня неорганического йода на фоне снижения уровня 
общего внутриклеточного йода в крови больного. Эти 
механизмы приводят к срыву компенсаторных защит-
ных сил организма и нарастанию тяжести заболевания 
с развитием осложнений внебольничной пневмонии.

В ходе проделанной работы установлена прямая 
связь между концентрацией неорганического йода 
и пониженной способностью тиреоцитами органи-
фицировать йод в щитовидной железе в условиях 
йододефицита, что также описано другими авторами 
[10,12,14]. Это позволяет выдвинуть гипотезу о том, 
что пониженное содержание йода в организме человека 
приводит к постепенной гиперплазии эпителия тирео-
цитов, которые теряют способность органифицировать 
весь йод в железе, в результате чего в щитовидной 

железе снижается концентрация общего и органифици-
рованного йода, тогда как неорганический йод излишне 
накапливается в организме, что приводит к дефициту 
«строительного материала» для гормонов щитовидной 
железы с развитием гипотироксинемии. Это, в свою 
очередь, ведет к сбою в регуляции иммунной системы 
и тяжелому осложненному течению внебольничной 
пневмонии (р˂0,05). Следует предположить, что 
сложившиеся эндокринные нарушения при дефиците 
йода а играют существенную роль в возникновении и 
прогрессировании синдрома низкого Т3, который носил 
адаптационный характер, что не требовало назначения 
заместительной гормонотерапии. 

Таким образом, для прогнозирования течения 
внебольничной пневмонии, развития осложнений, а 
также тактики дальнейшего лечения в современной 
педиатрии остается актуальным поиск новых маркеров 
тяжести заболевания на фоне сопутствующего йододе-
фицита у детей, проживающих в эндемичных регионах. 

Выводы: 
1. Маркерами тяжелого течения ВП у детей можно считать 
транзиторное снижение концентрации свободной фрак-
ции трийодтиронина (2,89 пмоль/л) в сыворотке крови.
2. Выявлены достоверные корреляционные связи под-
тверждающие влияние тяжелого течения пневмонии 
на изменение концентрации тиреоидных гормонов и 
содержание общего йода в крови, что является адап-
тацией организма на возникшую неблагоприятную 
метаболическую ситуацию. 
3. У детей с тяжелым течением пневмонии из йоддефи-
цитного региона изменялось содержание интратирео-
идного пула с последующим снижением способности 
паренхимы щитовидной железы органифицировать 
неорганический йод и синтезировать тиреоидные 
гормоны, что возможно, в дальнейшем приводит к раз-
витию синдрома эутиреоидной патологии.
4. На фоне выявленного йододефицита происходит 
резкое повышение концентрации неорганического йода 
с одновременным снижением уровня органического и 
общего йода в крови, что приводит к более тяжелому 
течению пневмонии и развитию осложнений. 
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SUMMARY

ABNORMALITIES OF THYROID HORMONE ME-
TABOLISM DURING COMMUNITY‒ACQUIRED 
PNEUMONIA: NONTHYROIDAL ILLNESS SYN-
DROME AND INTRACELLULAR IODINE DISTRI-
BUTION IN CHILDREN

Pavlyshyn H., Kibar V., Furdela V., Haliyash N., 
Sarapuk I.

«I. Horbachevsky Ternopil State Medical University» 
Ukraine

The aim of the study ‒ to investigate the changes of 
thyroid function and to reveal the relationship in between 
intracellular distribution of iodine in the blood with the 

severity of the course of pneumonia in children.
We investigated 70 patients in age 6-14 years with 

moderate and severe CAP and 35 healthy children. The 
levels of free thyroxine (fT4), free triiodo-thyronine (fT3) 
and thyroid stimulating hormone, thyroid gland ultrasound 
and urinary iodine were estimated. Inorganic iodine, total 
and organificated iodine was investigated. 

The article presents that severe pneumonia in chil-
dren is characterized by a transient low level of fT3 2,89 
pmol/L (p˂0,05). In a dynamics initially low levels of fT3 
raise up to normal data. The general condition and clinical 
symptoms of the patients was improving after treatment 
of pneumonia and thyroid status was normalized. Mild 
iodine deficiency has been established in all children. The 
intracellular pool of iodine with severe pneumonia showed 
an inverse relationship between the levels of iodine distri-
bution for organificated and inorganic iodine and a close 
connection between the levels of total and organic iodine 
(p<0,001). 

Nonthyroid illness syndrome developed for patients 
with severe community-acquired pneumonia. The revealed 
changes in indices of the intracellular pool of iodine and 
its distribution in the body are directly proportional to the 
severity of CAP. 

Keywords: community-acquired pneumonia, nonthy-
roid illness syndrome, free triiodothyronine level, intra-
cellular iodine distribution, organificated iodine, urinary 
iodine, thyroid gland.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ТИРЕОИД-
НЫХ ГОРМОНОВ У ДЕТЕЙ С ВНЕБОЛЬНИЧ-
НОЙ ПНЕВМОНИЕЙ: СИНДРОМ ЭУТИРЕО-
ИДНОЙ ПАТОЛОГИИ И ВНУТРИКЛЕТОЧНОЕ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЙОДА

Павлишин Г.А., Кибар О.Д., Фурдела В.Б., 
Галияш Н.Б., Сарапук И.М. 

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский 
университет им. И.Я. Горбачевского», Украина

Цель исследования – оценить функциональное состоя-
ние щитовидной железы, выявить взаимосвязь внутрикле-
точного распределения йода в крови детей в зависимости 
от степени тяжести внебольничной пневмонии.

Обследовано 70 детей с внебольничной пневмонией 
средней степени и тяжелым течением и 35 практически 
здоровых детей. В крови определяли уровнень свободного 
тироксина (сT4), свободного трийодтиронина (сT3) и 
тиреотропного гормона (ТТГ); концентрацию общего, ор-
ганифицированного и неорганического йода; исследовали 
состояние щитовидной железы путем ультразвукового 
обследования; вычисляли медиану йодурии. 

В статье приведены данные о транзиторном из-
менении гормонального статуса тиреоидной системы 
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у детей с тяжелым течением пневмонии, в частности, 
снижение уровня сТ3 до 2,89 пмоль/л (p˂0,05). В ди-
намике заболевания нормализовались первоначально 
измененные уровни сT3 и стабилизация состояния 
больных детей. По результатам медианы йодурии во 
всех группах наблюдался йододефицит легкой степени. 
При исследовании внутриклеточного пула йода у паци-
ентов с тяжелой пневмонией выявлена обратная связь 
между уровнями распределения йода на органифициро-
ванный и неорганический йод, а также выявлена тесная 
связь межу уровнями общего и органифицированного 
йода (p<0,001). 

У пациентов с тяжелым течением пневмонии раз-
вивался синдром эутиреоидной патологии. На фоне 
йододефицита происходит повышение концентрации 
неорганического йода с одновременным снижением 
уровня органического и общего йода в крови, что при-
водит к более тяжелому течению пневмонии. 

reziume

Tireoiduli hormonebis metabolizmis  Ta-
viseburebani arahospitaluri pnevmoniiT 
bavSvebSi: euTireoiduli paTologiis sin-
dromi da iodis ujredSida ganawileba

g. pavliSini, o. kibari, v. furdela, n. galiaSi, 
b. sarapuki 

ternopilis  i. gorbaCevskis sax.  saxelmwifo 
samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda  farisebri 
jirkvlis funqciuri mdgomareobis da iodis 
ujredSida ganawilebis kavSiris Sefaseba  

bavSvebSi arahospitaluri pnevmoniis simZimis 
xarisxis mixedviT.

gamokvleulia 70 bavSvi  saSualo da mZime 
mimdinareobis arahospitaluri pnevmoniiT  da 
35 praqtikulad janmrTeli bavSvi. sisxlSi 
ganisazRvreboda: Tavisufali Tiroqsinis, 
Tavisufali triiodTironinis da Tireotro-
puli hormonis done, saerTo, organificire-
buli da araorganuli iodis koncentracia;   
Catarebulia farisebri jirkvlis ultra-
bgeriTi kvleva; gamoTvlilia ioduriis 
mediana. 

dadgenilia Tireoiduli sistemis hor-
monuli statusis gardamavali cvlilebebi 
arahospitaluri pnevmoniis  mZime mimdi-
nareobis mqone bavSvebSi, kerZod, Tavisu-
fali triiodTironinis donis Semcireba 
2,89 pmol/l-mde (p˂0,05). daavadebis dinami-
kaSi Tavisufali triiodTironinis Secv-
lili maCveneblebi normalizda da bavS-
vebis mdgomareoba dastabilizda. ioduriis 
medianas Sedegebis mixedviT, yvela jgufSi 
gamovlinda msubuqi xarisxis ioddeficiti. 
ujredSida iodis kvlevisas  pacientebSi 
mZime pnevmoniiT gamovlinda ukukavSiri   
iodis ganawilebaSi organificirebul da 
araorganul iodad, aseve, mWidro kavSiri  
saerTo da  organificirebuli iodis dones 
Soris (p<0,001).

pacientebs pnemoniis mZime mimdinareobiT 
ganuviTardaT  euTireoiduli paTologiis 
sindromi. ioddeficitis fonze matulobs 
araorganuli iodis koncentracia, amasTanave,  
mcirdeba organuli  da saerTo iodis  done 
sisxlSi, rac ganapirobebs pnevmoniis ufro 
mZime mimdinareobas.

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ У ПОДРОСТКОВ 

С ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ

Дильмагамбетов Д.С., Танжарыкова Г.Н., Алмагамбетова А.С., Ермекбаева К.Ж., Досбаев А.С.

Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова, Актобе, Казахстан

Лекарственно-устойчивый туберкулез продолжает 
оставаться одной из глобальных проблем современ-
ности [9,11,16,18,22]. За последние 10 лет в Казахстане 
заболеваемость туберкулезом во всех возрастных груп-
пах снизилась более чем в 2,2 раза [7]. Однако вызывает 
тревогу высокий уровень туберкулеза с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ и 

ШЛУ ТБ) и рост числа рецидивов заболевания [17]. 
Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения [23,24], в 2014 г. лекарственная устойчивость 
(ЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) выявлена при-
мерно у 480 тысяч больных и зафиксировано около 190 
тысяч летальных исходов заболевания. В Кыргызстане 
удельный вес ЛУ составил 26,0%, в Казахстане – 25,0%, 
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в Узбекистане – 23,0%, в некоторых регионах России 
этот показатель достигает 19,0%, в Грузии  -11,0%, 
Украине  -14,0%, Латвии  - 8,8%, Молдове - 24,0% [12]. 
Тревожная ситуация наблюдается в Беларуси (35,0%) 
и во многих странах Азии, Африки, Южной Америки 
[23]. По данным ВОЗ, показатели ЛУ в мире на сегод-
няшний день практически не изменились в сравнении 
с 2014 годом [24]. 

В настоящее время особое опасение вызывает 
появление больных туберкулезом с ЛУ среди под-
ростков [1,3,8]. Одной из основных причин развития 
данных форм туберкулеза является тесный контакт с 
больными туберкулезом, выделяющими лекарствен-
но-устойчивые штаммы МБТ [13,19,21]. Подростки, 
находящиеся в контакте с больными туберкулезом, 
часто подвержены инфицированию МБТ и спектр ЛУ 
к противотуберкулезным препаратам (ПТП) полностью 
или частично совпадает со спектром устойчивости у 
источника инфекции [5,15]. 

По данным многочисленных исследований, ос-
новная часть больных подростков имели несколько 
факторов риска развития туберкулеза, причем наиболее 
часто сочетались эпидемиологический и социальный 
факторы риска [4,20]. 

В последние годы в клинической структуре туберку-
леза с ЛУ у подростков преобладали распространенные 
деструктивные формы с тенденцией к прогрессирую-
щему течению [2,14]. 

По данным Avdeeva T. et . [10], в структуре заболе-
ваемости у подростков преобладали вторичные формы 
туберкулеза (85,3%). Первичные формы туберкулеза 
зарегистрированы в 14,7% случаев. Осложнения туберку-
леза наблюдались у 44,9% больных, деструкция легочной 
ткани - у 33,3%. Бактериовыделение обнаружено у 23% 
больных лекарственно-устойчивым туберкулезом.

У лиц подросткового возраста чаще отмечается 
острое начало заболевания с выраженным интоксика-
ционным синдром и развитием деструктивных форм 
туберкулеза [6]. 

Таким образом, лекарственно-устойчивый тубер-
кулез органов дыхания у подростков является одной 
из актуальных проблем фтизиатрии. Сложившаяся 
ситуация диктует необходимость детального изучения 
клинических особенностей и причин развития лекар-
ственной устойчивости.

Целью данного исследования явилось изучение при-
чин развития и клинических проявлений лекарственно-
устойчивого туберкулеза у подростков.

Материал и методы. Исследование основано на 
результатах изучения медицинской документации 138 
подростков с туберкулезом органов дыхания, находив-
шихся под наблюдением в Актюбинском областном 
противотуберкулезном диспансере с 2005-2016 гг. 

Больные разделены на две группы: основную груп-
пу составили 97 подростков с лекарственно-устойчи-
вым туберкулезом легких, контрольную – 41 подросток 
с сохраненной чувствительностью МБТ к ПТП.

Диагноз туберкулеза органов дыхания устанав-
ливали на основании клинико-рентгенологических 
проявлений данного заболевания, результатов бакте-
риологических исследований и наличия контакта с 
больными туберкулезом. 

Исследуемым больным проводилось комплексное 
обследование, учитывались клиническая картина ту-
беркулеза органов дыхания, жалобы, сопутствующие 
заболевания, осложнения основного заболевания, 
факторы риска развития заболевания, результаты ту-
беркулинодиагностики. Особое внимание уделялось 
данным анамнеза об эпидконтактах, в частности, рас-
сматривались родство контакта, спектр ЛУ МБТ к ПТП 
у больного туберкулезом органов дыхания и источник 
туберкулезной инфекции.

У флюороположительных лиц проводилась тубер-
кулинодиагностика (проба Манту с 2 ТЕ). Рентгено-
томографическое исследование органов дыхания 
проводилось при поступлении в стационар, в про-
цессе лечения и по окончанию курса химиотерапии. 
При наличии показаний проводилась компьютерная 
томография. Больным осуществлялась бактериоло-
гическая диагностика туберкулеза – трехкратное ис-
следование мазка мокроты методом микроскопии по 
Циль-Нильсену на наличие МБТ и посев мокроты на 
твердые питательные среды Левенштейна-Йенсена с 
последующим исследованием выросших колоний на 
ЛУ методом пропорций к основным ПТП (изониазид, 
рифампицин, этамбутол, стрептомицин). При нали-
чии показаний производилась фибробронхоскопия 
(ФБС) с исследованием бронхоальвеолярного смыва 
на присутствие возбудителя туберкулеза. Химиотера-
пия проводилось в стандартных режимах в соответ-
ствии с категориями лечения под непосредственным 
наблюдением медработника. Режимы химиотерапии 
зависели от бактериального статуса больного, резуль-
татов тестирования на лекарственную чувствитель-
ность (ТЛЧ), распространенности туберкулезного 
процесса и также от факта предыдущего лечения 
туберкулеза. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программы «STATISTICA 10.0.» 
фирмы StatSoft. Inc. (США). Для показателей, харак-
теризующих количественные признаки, указывалось 
абсолютное число и относительная величина в про-
центах (%), так как сравниваемые переменные имели 
полуколичественную шкалу, оценку различий между 
выборками для качественных показателей сравнение 
проводили с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона 
(χ2). Рассчитывалось SD – стандартное отклонение. В 
силу специфичности клинико-статистических исследо-
ваний вычислялись средние ошибки относительных ве-
личин. Уровень статистической достоверности - p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В основной группе 
было 97 подростков, из них 45 (46,4%) мальчиков и 
52 (53,6%) девочки, в контрольной – 41 подросток, 
соответственно 13 (31,7%) и 28 (68,3%). Анализ воз-
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растно-полового состава выявил, что наиболее часто 
туберкулезом органов дыхания болели подростки 
женского пола. 

При прохождении профилактических осмотров 
туберкулез органов дыхания выявлен у 67 (69,1%) 
подростков основной группы, по обращаемости – в 30 
(30,9%) случаях. В контрольной группе – в 32 (78,0%) 
и 9 (22,0%) случаях, соответственно. Туберкулезный 
процесс в легких в большинстве случаев обнаруживал-
ся при прохождении профилактических осмотров, что 
указывает на своевременность выявления. 

Оценивались риск-факторы развития туберкулеза в 
основной и контрольной группах (таблица 1). 

Из данных таблицы 1 явствует, что в основной 
группе было 24,7±4,37% подростков из социально-не-
благополучных семей, имеющих остаточные явления 
в легких любой этиологии – 21,6±4,17%, состоящих 
на диспансерном учете – 6,2±2,44%. В контрольной 
группе подростков из социально-неблагополучных 
семей было 22,0±6,46%, лица, имеющие остаточные 
явления в легких любой этиологии - 17,1±5,87%, под-
ростки, состоящие на диспансерном учете - 4,9±3,37%. 
Статистически достоверных различий касательно риск-
факторов развития туберкулеза не выявлено (р>0,05).

До начала курса химиотерапии туберкулинодиагно-
стика (проба Манту с 2 ТЕ) проведена 63 (64,9±4,84%) 
подросткам основной группы. Туберкулиновая чув-
ствительность в основной группе была положитель-

ной у 51 (81,0%) больного, гиперергическая реакция 
на туберкулин отмечена у 12 (19,0%). Данные пробы 
Манту подростков из основной группы при поступле-
нии в стационар свидетельствовали о высоком уровне 
инфицированности. В контрольной группе гиперер-
гических реакций не отмечалось, проба Манту с 2 ТЕ 
была положительной у 38 (92,7±4,21%) больных, что 
указывает на высокий удельный вес инфицированных 
МБТ подростков (р<0,05). 

Наиболее значимым эпидемиологическим фактором 
риска развития туберкулеза легких является контакт 
с больным туберкулезом: 39 (40,2±4,97%) пациентов 
основной группы и 13 (31,7±7,26%) – контрольной 
находились в контакте с таким больным. 

Как следует из таблицы 2, в основной группе се-
мейный контакт отмечался у 29 (74,4±6,98%) больных, 
родственный – у 7 (17,9±6,13%) и производственный 
– у 3 (7,7±4,26%). В контрольной группе семейный 
контакт - в 9 (69,2±12,8%) случаях, родственный – в 
3 (23,1±11,68%) и в 1 (7,7±7,39%) случае производ-
ственный. Во всех сравниваемых группах превалировал 
семейный контакт – 73,1±6,14%.

При изучении спектра ЛУ МБТ к ПТП у больного 
туберкулезом органов дыхания и источников туберку-
лезной инфекции в 31 (59,6±6,8%) случае у источника 
туберкулезной инфекции отмечался рост МБТ на 
твердых питательных средах Левенштейна-Йенсена. В 
основной группе отмечен рост МБТ у 21 (67,7±8,39%) 

Таблица 1. Риск-факторы развития туберкулеза

Группы 
больных

Риск-факторы развития туберкулеза

Лица из социально-
неблагополучных семей

Лица, состоящие на 
диспансерном учете 

Лица, имеющие 
остаточные

явления в легких 
различной этиологии

абс. % абс. % абс. %

Основная (n=97) 24 24,7±4,37 6 6,2±2,44 21 21,6±4,17

Контрольная 
(n=41) 9 22,0±6,46 2 4,9±3,37 7 17,1±5,87

Всего
(n=138) 33 23,9±3,62 8 5,8±1,98 28 20,3±3,42

Таблица 2. Виды контакта с больным туберкулезом

Группы
больных

Виды контактов с больным туберкулезом
семейный родственный производственный

абс. % абс. % абс. %

Основная
(n=39) 29 74,4±6,98 7 17,9±6,13 3 7,7±4,26

Контрольная 
(n=13) 9 69,2±12,8 3 23,1±11,68 1 7,7±7,39

Всего
(n=52) 38 73,1±6,14 10 19,2±5,46 4 7,7±3,69
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пациента, тогда как в контрольной группе – у 10 
(32,3±8,39%). ТЛЧ поставлен у 20 пациентов основной 
группы, при этом у 2 (9,5±6,39%) больных установлена 
устойчивость к стрептомицину, у 1 (4,8±4,66%) – к 
изониазиду. Устойчивость к комбинации изониазида 
и стрептомицина выявлена у 6 (28,6±9,86%) больных и к 
изониазиду и рифампицину – у 2 (9,5±6,39%), к трем пре-
паратам: изониазиду, рифампицину и стрептомицину – у 3 
(14,3±7,63%) пациентов; ко всем ПТП основного ряда - у 7 
(33,3±10,28%) пациентов, чувствительность к ПТП основ-
ного ряда сохранена у 4 (19,0±8,56%) пациентов. Устойчи-
вость к изониазиду и стрептомицину – у 5 (23,8±9,29%), 
к изониазиду и рифампицину – у 3 (14,3,0±7,63%), к 
изониазиду и этамбутолу – у 1 (4,8±4,66%), к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину – у 6 (28,6±9,86%) и изо-
ниазиду, этамбутолу, стрептомицину – у 2 (9,5±6,39%). 
Совпадение спектра ЛУ МБТ к ПТП с источником тубер-
кулезной инфекции отмечалось в основной группе у 16 
(76,2±9,29%) подростков. В контрольной группе у источ-
ника туберкулезной инфекции чувствительность к ПТП 
основного ряда сохранена у 8 (80,0±12,64%) пациентов. 
Устойчивость к стрептомицину выявлена у 1 (10±9,48%) 
больного, к изониазиду, рифампицину и этамбутолу – у 1 
(10±9,48%). В контрольной группе отмечалось совпаде-
ние спектра ЛУ МБТ к ПТП с источником туберкулезной 
инфекции у 8 (80,0±12,64%) пациентов.

В структуре клинических форм туберкулеза органов 
дыхания наибольший удельный вес в основной группе 
составили вторичные формы туберкулеза - 85,6%, на 
долю первичных форм туберкулеза приходилось 14,4%. 
В контрольной группе – в 82,9% и 17,1% случаях со-
ответственно. Статистически достоверных различий 
по критерию клинических форм туберкулеза органов 
дыхания не выявлено (р>0,05).

В основной группе одностороннее поражение легких 
туберкулезным процессом было у 84 (86,6%) больных, 
двусторонний процесс выявлен у 13 (13,4%) пациентов. В 
контрольной группе – в 33 (80,5%) и 8 (19,5%) случаях со-
ответственно. В основной группе распад легочной ткани 
выявлен у 58 (59,8±4,97%) пациентов и у 19 (46,3±7,78%) 
больных контрольной группы, р<0,05. 

Бактериовыделение микроскопическим методом об-

наружено у 46 (47,4±5,06%) больных основной группы 
и 14 (34,1±7,4%) контрольной. 

Установлено, что у больных с лекарственно-устой-
чивым туберкулезом наблюдался высокий процент 
распада легочной ткани и бактериовыделения, что 
свидетельствует о распространенном деструктивном 
туберкулезе легких.

В основной группе осложнения туберкулеза орга-
нов дыхания встречались у 21 (21,6±4,17%) больного: 
кровохаркание – 8 (38,1±10,59%), дыхательная недо-
статочность – 6 (28,6±9,86%), экссудативный плеврит 
– 3 (14,3±7,63%), туберкулезная интоксикация – 3 
(14,3±7,63%), ателектаз легкого – 1 (4,8±4,66%). В кон-
трольной группе осложнения туберкулезного процесса 
отмечались в 5 (12,2±5,11%) случаях: дыхательная 
недостаточность – 2 (40,0±21,9%), экссудативный плев-
рит – 2 (40,0±21,9%), кровохарканье – 1 (20,0±17,88%). 
Обнаружено, что высокий процент осложнений чаще 
наблюдался у больных с лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких. 

Проведен анализ частоты сопутствующих заболева-
ний у больных туберкулезом органов дыхания, которые 
встречались в основной группе у 80 (82,5±3,85%), в 
контрольной группе – у 22 (53,7±7,78%) больных (рис.). 

На рис. показано, что в основной группе железоде-
фицитная анемия выявлена в 27 (27,8±4,54%) случаях, 
заболевания мочеполовой системы – в 26 (26,8±4,49%), 
желудочно-кишечного тракта – в 13 (13,4±3,45%), нерв-
ной системы – в 13 (13,4±3,45%) и неспецифические 
заболевания органов дыхания – в 1 (1,0±1,0%) случае. 
У пациентов контрольной группы железодефицитная 
анемия обнаружена у 17 (41,5±7,69%) подростков, 
заболевания мочеполовой системы – у 3 (7,3±4,06%), 
нервной системы – у 2 (4,9±3,37%) больных. 

У подростков из основной группы в 67,0±4,77% 
случаев отмечались «грудные симптомы» (кашель, 
одышка, боль в грудной клетке, кровохарканье), в 
контрольной группе - у 43,9±7,74% больных, что ука-
зывает на клинически выраженное поражение легочной 
паренхимы и бронхов (р<0,05). 

С диагностической целью больным проводилась 
также фибробронхоскопия (ФБС). В основной группе 

Рис. Сопутствующие заболевания у больных туберкулезом легких 
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ФБС проведена 20 (20,6±4,1%) больным, в контроль-
ной группе – 8 (19,5±6,18%) больным. В основной 
группе специфическое поражение бронхов обнаружено 
– у 3 (15,0±7,98%) больных, у 11 (55,0±11,12%) диа-
гностирован катаральный эндобронхит. В контрольной 
группе туберкулез бронхов выявлен у 1 (12,5±11,69%) 
пациента, катаральный эндобронхит – у 3 (37,5±17,11%). 

Результаты проведенного исследования показали, 
что при лекарственно-устойчивом туберкулезе органов 
дыхания наблюдаются выраженные клинические про-
явления, осложнения, сопутствующие заболевания, 
поражение бронхов, наличие деструкций легочной 
ткани и бактериовыделение. 

Выводы. 1. Основной причиной развития лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза у подростков является тес-
ный контакт с больным, выделяющим МБТ, устойчивые 
к ПТП. Совпадение спектра лекарственной устойчивости 
с источником туберкулезной инфекции составило 76,2%. 
2. К риск-факторам развития туберкулеза также от-
носятся проживание в социально-неблагополучных 
семьях (24,7%) и остаточные изменения в легких раз-
личной этиологии (21,6%). 
3. Для лекарственно-устойчивого туберкулеза органов 
дыхания характерны выраженные клинические про-
явления (67,0%), наличие деструкций легочной ткани 
(59,8%), бактериовыделения (47,4%), высокий процент 
сопутствующих заболеваний (82,5%) и осложнений 
(21,6%), поражение бронхов (15,0%). 
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SUMMARY

CAUSES OF DEVELOPMENT AND CLINICAL 
COURSE OF RESPIRATORY TUBERCULOSIS IN 
ADOLESCENTS WITH AGENT DRUG RESISTANT 

Dilmagambetov D., Tanzharykova G., 
Almagambetova A., Yermekbayeva K., Dosbaev A.

West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University, 
Aktobe city, The Republic of Kazakhstan

The aim of the study was to study the clinical mani-
festations and causes of the development of drug-resistant 
tuberculosis in adolescents. Clinical manifestations and 
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causes of tuberculosis development were analyzed in 138 
adolescents who were under care in the Aktyubinsk Re-
gional TB Dispensary for the period 2005 - 2016.

The main reasons for the development of drug-resistant 
tuberculosis was the presence of close contact with the 
patient who discharges mycobacterium tuberculosis, 
resistant to anti-tuberculosis drugs, lives in socially de-
prived families and has residual changes in the lungs. The 
spectrum coincidence of drug resistance with the source 
of tuberculosis infection was 76.2%.

The marked clinical manifestations, the presence of 
lung tissue destruction, bacterial excretion, a high percent-
age of complications and damage of the bronchi are specific 
for drug-resistant respiratory tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, drug-resistance, mycobacte-
rium tuberculosis, bacterial excretion.

РЕЗЮМЕ

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ И КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕ-
ЧЕНИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ У 
ПОДРОСТКОВ С ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИ-
ВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ

Дильмагамбетов Д.С., Танжарыкова Г.Н., 
Алмагамбетова А.С., Ермекбаева К.Ж., Досбаев А.С.

Западно-Казахстанский государственный медицин-
ский университет имени Марата Оспанова, Актобе, 
Республика Казахстан

Целью исследования явилось изучение клинических 
проявлений и причин развития лекарственно-устойчи-
вого туберкулеза у подростков. Проанализированы кли-
нические проявления и причины развития туберкулеза 
у 138 подростков, находившихся под наблюдением в 
Актюбинском областном противотуберкулезном дис-
пансере с 2005-2016 гг. 

Результаты проведенного исследования выявили, 
что основными причинами развития лекарственно-
устойчивого туберкулеза явились наличие тесного 
контакта с больным, выделяющим микобактерии 
туберкулеза, устойчивые к противотуберкулезным пре-
паратам, проживание в социально-неблагополучных 
семьях и остаточные изменения в легких. Совпадение 
спектра лекарственной устойчивости с источником 

туберкулезной инфекции составило 76,2%. 
Для лекарственно-устойчивого туберкулеза орга-

нов дыхания характерны выраженные клинические 
проявления, наличие деструкций легочной ткани, 
бактериовыделение, высокий процент осложнений и 
поражение бронхов. 

reziume

sasunTqi oragnoebis tuberkulozis ganviTa-
rebis mizezebi da klinikuri mimdinareoba 
mozrdilebSi wamlismieri mdgradobiT gamom-
wvevisadmi

d. dilmagambetovi, g. tanJarikova, 
a. almagambetova, k. ermekbaeva, a dosbaevi

m. ospanovis sax. dasavleT-yazaxeTis sa–
xelmwifo samedicino universiteti, aqtobe, 
yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda mozardebSi 
medikamentebisadmi-mdgradi tuberkulozis 
ganviTarebis mizezebis dadgena. gaanalize-
bulia klinikuri gamoxatuleba da tuberku-
lozis ganviTarebis mizezebi 138 mozardSi, 
romlebic dakvirvebis qveS imyofebodnen 
aktiubinskis samxareo tuberkulozissawi-
naaRdego dispanserSi 2005-2016 ww.

medikamentebisadmi-mdgradi tuberkulozis 
ganviTarebis mizezebs warmoadgenda mWidro 
kacSiri avadmyofTan, romelic gamoyofda 
tuberkulozissawinaaRdego wamlebisadmi 
mdgrad mikobaqteriebs; socialurad ara–
keTilsaimedo pirobebSi cxovreba; filt-
vebSi narCeni cvlilebebis arseboba. wamli-
sadmi mdgradobis speqtris da tuberkulozis 
infeqciis wyaros Tanxvedris maCvenebelma 
Seadgina 76,2%.

sasunTqi oraganoebis medikamentebisadmi-
mdgradi tuberkulozissTvis damaxasiaTebe-
lia gamoxatuli klinikuri gamovlinebebi: 
filtvis qsovilis destruqcia, baqterioga–
monayofi, garTulebebis maRali procenti da 
bronqebis dazianeba.
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INTENSITY OF THE ANTIOXIDANT PROTECTION SYSTEM AND OXIDATIVE STRESS FAC-
TORS IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS DEPENDING 

ON THE FORM OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

Khukhlina O., Antoniv A., Kanovska L., Matushchak M., Vivsyannuk V.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University” Chernivtsi, Ukraine

Despite the large number of studies devoted to the 
study of endotoxicosis, the activation of free radical lipid 
oxidation processes (FRLO), oxylated protein modification 
(OPM) and the state of antioxidant defense systems (ADS) 
in non-alcoholic steatohepatitis (NASH) on the background 
of obesity [1,7-10], mechanisms of their correlation with 
comorbidity with chronic kidney disease (CKD) are not 
fully elucidated. Oxidative stress (OS), which is a universal 
mechanism of cellular membranes , organellum membranes 
damage and it is activated under the conditions of pathol-
ogy, simultaneously, serves as a function of homeostasis 
regulation under physiological conditions, in order to bal-
ance the processes of regeneration and apoptosis of cells 
[1,8]. The boundary that provides the transition from nor-
mal to pathology from the point of free radical damage is its 
intensity. The accumulation of active oxygen forms (AOF) 
and nitrogen, free radicals, undocoxified products of free 
radical lipid oxidation (FRLO),  oxylated protein modifica-
tion (OPM) contribute to the formation of an endogenous 
intoxication syndrome, which aggravates the course of 
many inflammatory diseases, especially connected to the 
pathology of eliminating organs: liver and kidneys [1,10]. 
The literature highlights data with a multidirectional study 
of antioxidant status and degree of damaging OS in CKD 
and gout on the background of NASH [5,10]. That is, at 
present, the degree of oxidative-antioxidant homeostasis 
(OAH) disorders and the intensity of endotoxicosis for 
the comorbid flow of NASH, obesity in various forms and 
different stages of CKD is not known, which determines 
the relevance of this direction of research.

The objective of the article - Determining the patho-
genetic role of the processes of  FRLO, OPM and ADS 
systems in the development and interconnection mecha-
nisms of  NASH and obesity depending on the form and 
stage of CKD.

Material and methods. 177 patients were examined 
for this purpose, including: 35 patients with NASH with 
concomitant obesity of І-ІІ degree (1st group), 36 patients 
with NASH with accompanying obesity of І-ІІ degree and 
CKD І-ІІ stage: Chronic bilateral pyelonephritis in the 
phase of exacerbation (2A group), 35 patients with NASH 
on the background of obesity I-II st. with CKD of the 3rd 
stage: Chronic bilateral peyelonephritis, exacerbation (2B 
group), 37 patients with NASH with obesity I-II stage and 
gouty nephropathy (group 3), 34 patients with NASH, 
which developed on the background of obesity I-II stages 
that developed from asymptomatic hyperuricemia (AHU) 
(group 4). The control group consisted of 30 practically 
healthy persons (PHP) of the corresponding age; There 

were no significant differences in sex composition. To 
determine the dependence of the course of NASH on the 
presence and form of the CKD, the group of patients was 
randomized according to age, sex, degree of obesity. The 
average age of patients was (45.8±3.8) years.

The state of the ADS system was studied with respect 
to the content of Restored Glutathione (RG), Glutathione 
Peroxidase (GP), Glutathione-S-Transferase (GT), Cata-
lase, Superoxide Dismutase (SOD), Ceruloplasmin (CP). 
The intensity of the FRLO processes was studied based 
on the content of Malonic Aldehyde (MA) in the blood, 
isolated double bonds (IDB), diene conjugates (DC), Ke-
todynes and conjugated Trienes (KCT). The intensity of  
OPM was determined by the content of the Aldehyde- and 
Ketonedinitrophenylhydrazones neutral (AKDNPHH N) 
and the main character (AKDNPHH M).

The statistical analysis of the results was carried out 
in accordance with the type of research and the types of 
numerical data that were obtained. Distribution normality 
was verified using the Lilliefors and Shapiro-Wilk tests and 
by the direct visual evaluation of eigenvalues distribution 
histograms. Quantitative indices having a normal distribu-
tion are represented as mean (M) ± standard error (S). In the 
nonparametric distribution the data are presented as median 
(Me) as a measure of position, upper (Q75) and lower (Q25) 
quartiles as a measure of dispersion. Discrete indices are 
presented in the form of absolute and relative frequencies 
(percentage of observations to the total number of exam-
ined). Parametric tests with the assessment of Student’s 
t-test, Fisher’s F-test were used to compare the data that 
had normal distribution. The median test, Mann-Whitney 
Rank U-test, and Wilcoxon signed-rank test for multiple 
comparisons (in the case of dependent groups) were used 
in abnormal distribution. The Pearson correlation analysis 
was used to estimate the degree of dependence between 
variables in parametric distribution and the Spearman rank 
correlation coefficient was used in the case of the indices 
distribution that significantly differed from the normal one. 
In order to compare discrete values in independent groups, 
the criterion ч2 of maximum probability (log-likelihood) 
(MP ч2) was used; to compare the pairs of discrete values, 
the calculation of the modification of the exact criterion by 
Fisher (mid-p) was used. Determination of the diagnostic 
advantage of the method was performed on the basis of 
assessing the quality of diagnostic procedures using ROC-
analysis, with the determination of sensitivity, specificity, 
diagnostic value, area under the ROC-curve (AUROC), 
diagnostic odds ratio (DOR). Statistica for Windows ver-
sion 8.0 (Stat Soft Inc., USA), Microsoft Excel 2007 (Mi-
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crosoft, USA) software packages were used for statistical 
and graphical analysis of the obtained results.

Results and their discussion. According to the data 
shown in the table 1, in all groups of patients the activa-
tion of the FRLO processes was determined. Thus, in 
the patients of the 1st group the index of maintenance 
of MA in blood plasma exceeded the control indexes by 
1.6 times; while in Er. - in 1,8 times (p<0,05). Patients 
in 2nd and 3rd group reported significantly higher lev-
els of MA in blood plasma and Er. - 1.7 and 2.1 times, 
respectively (p<0.05) compared with PHP. In the 4th 
group of patients, the content of MA in blood plasma 
and Er. (p<0,05) changed less intensively, although it ex-
ceeded the control data in 1,3 and 1,5 times, respectively 
(p<0,05), with probability the difference was established 

between 1, 2 and 3 groups (p<0.05). At the same time, 
in patients with NASH with gouty nephropathy, the 
MA content exceeded the data in the PHP by 1.5 and 
1.7 times, respectively (p<0.05), and was significantly 
higher compared to the 4th group (p<0.05).

The probable increase in blood plasma and Er. content, 
not only in the intermediate, but also in the final products 
of FRLO in all observational groups, which indicates that 
there is a decompensated OS in this contingent. The next 
fact is an indisputable indication of the direct involvement 
of the OS in the pathogenesis of NASH, the intensity of 
which increases with comorbidity with CKD, chronic py-
elonephritis. At the same time, due to the comorbidity of 
NASH from the AHU, the intensity of the OS decreases, 
but again increases as gouty nephropathy on the back-

Table 1. Indicators of intensity of peroxide oxidation of lipids, oxidative modification of proteins and factors 
of antioxidant protection in patients with non-alcoholic steatohepatitis and obesity of I-II st. depending 

on the comorbid states: CKD of the I-III stages, pyelonephritis, gouty nephropathy, asymptomatic hyperuricaemia (M±m)

Indicators, 
measurement 

units
PHP, n=30

Examined Patients Groups

NASH (group 1), 
n=35

NASH+ CKD 
І-ІІІ st. (group 

2), n=71

NASH+ AHU 
(group 4), n=37

NASH+ gouty 
nephropathy 

(група 3), n=34
Main plasma, 

μmol/l 2,51±0,05 3,92±0,07 * 4,35±0,06 */** 3,36 ±0,04 
*/**/***

3,69±0,03 
*/**/***/#

MA in Er., μmol/l 9,11±0,13 16,03±0,42 * 18,75±0,58 */** 13,64±0,51 
*/**/*** 15,61±0,25 */***/#

IDB, E220/ml. 
Blood 2,60±0,05 6,23±0,05 * 7,58±0,12 */** 5,37±0,08 

*/**/***
5,92±0,07 
*/**/***/#

DC, E232/ml. 
Blood 1,42±0,01 3,15±0,04 * 3,57±0,07 */** 2,68±0,06 

*/**/***
2,39±0,02 
*/**/***/#

KCT, Е220/ml. 
Blood 0,83±0,01 1,57±0,02 * 1,82±0,03 */** 1,23±0,01

*/**/***
1,44±0,01 
*/**/***/#

AKDNPHHM, 
unit.g./l protein 1,35±0,02 3,18±0,04 * 3,49±0,02 */** 2,37±0,05 

*/**/*** 2,99±0,07 */***/#

AKDNPHHN, 
mmol/l/g. protein 14,12±0,13 25,01±0,53 * 25,84±0,42 * 23,53±0,41 

*/*** 23,76±0,69 */***

RG, μmol/l 0,93±0,01 0,47±0,01 * 0,40±0,01 */** 0,63±0,002 
*/**/***

0,55±0,01 
*/**/***/#

GT, nmol RG/
min.×1g. Hb 116,83± 1,58 164,23±4,11 * 162,25±4,37 * 150,44±5,54 * 151,28±4,12 *

GP, nmol RG/
min.×1g. Hb 155,18± 1,73 225,61±6,92 * 231,48±5,24 * 217,86±6,59 * 198,83±5,75 

*/**/***
SOD, unit/ 

1min.×1g.Hb. 3,52±0,03 1,89±0,04 * 1,72±0,03 */** 2,18±0,01 
*/**/***

2,07±0,02 
*/**/***/#

Catalase, mmol/l 
/1min.×1g.Hb. 15,50±0,08 27,25±0,81 * 24,47±0,52 */** 20,35±0,74 

*/**/*** 28,11±0,75 */***/#

CP, mmol/l 12,63±0,13 19,94±0,57 * 21,38±0,35 */** 15,31±0,52 
*/**/***

16,97±0,42 
*/**/***

note: * - the difference is probable in comparison with the index in PHP (P<0,05);  
** - the difference is probable compared with the indicators in patients of 1st group (P<0,05);  

*** - the difference is probable compared with the indicators in patients of 2nd group (P<0.05);  
# - the difference is probable compared with the indicators in patients of 4th group (P<0.05)
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ground of NASH. At the same time, it should be noted that 
uncontrolled AOF aggression is an essential factor in the 
progression of the CKD from the I-II to the third stage. In 
support to this view, the substantial increase in the content 
of intermediate and end-products of Lipid peroxidation in 
patients with NASH with CKD as the glomerular filtration 
rate (GFR) decreases. In particular, in patients of Group 
2A, the content of MA in blood plasma and ER exceeded 
the index in PHP by 1.6 and 2.0 times (p<0.05) respec-
tively, while in patients with group 2B the content of MA 
in blood plasma and ER exceeded the index in PHP at 1.8 
and 2.2 times (p<0.05), respectively, with the presence of 
a probable difference with the rate in patients in group 2A 
(p<0.05), indicating decompensation of the processes of 
FRLO in this contingent of patients, which is component 
of endogenous intoxication syndrome. It should also be 
noted that the indices of the content of blood intermediate 
products of FRLO in patients with NASH in the CKD I-III 
stages with a sufficient degree of probability exceeded the 
normative indicators with multiplicity within 2,1-3,0 times 
(p<0,05), and were within the probable difference with the 
indices in the group of NASH and among themselves (p 
<0,05). A correlation analysis was carried out to confirm the 
relationship between the indicators of Lipid peroxidation 
intensity and the main markers of cytolytic, cholestatic, 
mesenchymal-inflammatory syndromes in patients with 
NASH from CKD. Thus, a direct correlation between the 
content of MA in the blood and the level of bilirubinemia 
(r=0,56; p<0,01) was established; the content of IDB and 
ALT activity (r=0.62; p<0.01); the content of MA and 
the activity of AST and ALT (r=0.58; r=0.53; p<0.01, re-
spectively); the content of MA and the activity of alkaline 
phosphatase and γ-GT (r=0.41; r=0.43, p<0.05); content of 
MA and thymol breakdown (r=54, p<0,05); MA content 
and γ-globulins content (r=0.47, p<0.01).

In assessing the functioning of the ADS, we found 
the following changes (Table 1). First of all, it should 
be noted significantly lowered the content of RG in all 
clinical surveillance groups. Thus, the decrease in the 
level of RG in patients in the 1st group was 2.0 times, in 2 
groups - 2.3 times, 4-1.5 times, while in patients with the 
third group - 1.7 times (p<0,05) in comparison with PHP, 
with a probable difference (p<0,05) between groups. The 
correlation analysis carried out indicates an inverse corre-
lation between the content of blood RG and ALT activity 
(r=-0.61; p<0.01); the content of RG and total bilirubin (r 
=-0.52; p <0.01); the content of RG and MA (r = -0.65; p 
<0.01); the content of RG and IDB (r = -0.63; p <0.01); as 
well as a direct correlation between the content of blood 
GV and GFR (r = 0.69; p <0.05); the content of RG and 
the activity of arginase (r=0.77; p<0.01). Reducing Hb 
content in the blood causes not only a significant decrease 
in the activity of the ADS cell system, but also contributes 
to the weakening of the processes of liver detoxification 
of endogenous toxins and xenobiotics. In the functioning 
of glutathione-dependent enzymes, significant changes 
were also found depending on the clinical variant of the 

CKD (Table 1). Thus, among the groups of patients with 
NASH, the maximum increase in the activity of enzymes, 
GT and GP, respectively, in 1,4 and 1,5 times (p <0,05) in 
comparison with the control was established in groups 1 
and 2 (p < 0.05), the activity indicators of these enzymes 
were established in patients with NASH, which in patients 
in group 4 exceeded the PHP, respectively, in 1,3 and 1,4 
times (p<0,05); patients in 3rd group - respectively, in 1,3 
times (p <0,05). 

Patients with NASH and CKD we observed a signifi-
cant inhibition of SOD activity (Table 1) - one of the most 
powerful enzymes in the ADS, which carries enzymatic 
dismutation of superoxide anion [8]. In patients of the 2nd 
group, the activity of SOD was maximum suppressed and 
was 2.9 times lower than control (p <0.05). In patients 1st, 
4th and 3rd groups, the activity of the enzyme was reduced 
by 1.9, 1.6 and 1.7 times, respectively (p<0.05) with a 
probable intergroup difference (p<0.05). It should also be 
noted that with the growth of the CKD stage, the activity 
of SODs was significantly reduced: in group 2A - by 1.9 
times, in the 2B group - by 2.1 times (p<0.05), with a prob-
able intergroup difference (p<0.05).

Investigation of the activity of catalase showed a 
possible compensatory increase in patients with NASH. 
In particular, in patients of the 3rd group, the maximum 
increase in the activity of catalase was registered - in 1,9 
times compared with the PHP, in patients 1st, 2nd and 4th 
groups - in 1,8, 1,6 and 1,3 times (p<0.05). Along with 
the study of intracellular enzymes in the ADS, the study 
of the content of ceruloplasmin, a potent factor of ADS 
in the extracellular matrix (Table 1), showed a probable 
maximum growth in the 2nd group of patients - 1.7 times, 
in 1st group - 1,6 times, 4th - in 1,3 times, 3rd group - in 1,4 
times (p<0,05). In patients with NASH, 2 groups showed 
a more significant increase in the content of ceruloplasmin 
(Table 1) with a decrease in GFR: 1.6 times in Group 2A, 
1.8 times in the 2B group (p<0.05). From the perspective of 
estimating the pro- and antioxidant potential in the exam-
ined patients, the ratio of the content of MA in the blood to 
the activity of the SOD [8], which in the group of PHP was 
0.7, in patients of the 1st group was 2.1, 2nd group - 2,6, the 
4th group - 1,6, 3rd group - 1,8 (p <0,05). The direct linear 
interdependence of the depth of the oxidant-antioxidant 
imbalance with the activity of the inflammatory process 
in the liver, the intensity of the cytolytic syndrome and 
the degree of reduction of the GFR for the comorbid CKD 
was obtained. Due to the fact that uric acid has antioxidant 
properties [5], the degree of OS in the group of patients with 
NASH from AHU was the lowest among the comparison 
group (p<0.05), however, it corresponded to a high level 
of comorbidity of NASH with gouty nephropathy, where 
there was some lower levels than the index in the group of 
NASH with CKD I-III.

Analyzing the obtained results, it can be concluded that 
the increase of the processes of the Lipid peroxidation, 
which is characterized by an increase in the content of the 
intermediate and final products of the Lipid peroxidation, 
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the OPM leads to an increase in the severity of endotoxi-
cosis in patients with the syndrome of insulin resistance 
(p<0,05). Thus, the development of NASH against the 
background of obesity arises as a result of depositing in 
the liver mainly, and according to some literature data - 
only oxidized modified lipids [11]. The main signs of the 
disintegration of the parameters of the anti-radical defense 
system and detoxification system in patients with NASH, 
developed on the background of CKD, are the decrease in 
the content of RG blood, the activity of SOD enzymes and 
arginase. This indicates a decrease in the reserve of com-
pensatory possibilities of ADS with increasing intensity of 
cytolysis and syndrome of endogenous intoxication [8]. The 
increase in the activity of enzymes of GP, GT and catalase, 
as well as the content of ceruloplasmin in patients with 
NASH that have a higher compensatory reserve, compared 
to patients with comorbid pathology, indicates the corre-
sponding stress of functional capacity of the ADS during the 
increase in OS intensity and endotoxemia in the conditions 
of insulin resistance [6, 8]. The level of indemnification of 
the FRLO processes in patients with NASH, developed on 
the background of obesity, and CKD, reflects the degree 
of activity of the pathological process in the liver, as well 
as the degree of endogenous intoxication. 

Conclusions. The uncontrolled intensification of the 
processes of free radical oxidation of lipids and proteins 
in patients with non-alcoholic steatohepatitis that devel-
oped on the background of obesity and CKD I-III stages, 
determines the degree of pathological process activity 
in the liver and the degree of endotoxicosis. For the co-
morbidity of NASH from CKD of the I-III stages. In the 
form of chronic pyelonephritis, the intensity of oxidative 
stress increases: the accumulation of intermediate (isolated 
double bonds, diene conjugates) and terminal (malonic 
aldehyde, ketodienes and conjugated triines) products of 
lipids peroxide oxidation, oxidation proteins  modification 
(aldehyde and ketone dinitrophenyl hydrazones of the main 
and neutral) against the background of the disintegration of 
the activity of antiradical protection factors (reduction of 
content in erythrocytes of recovered glutathione, activity 
of superoxide dismutase, the growth of catalase activity, 
glutathion-dependent enzymes). Due to the comorbidity 
of non-alcoholic steatohepatitis with gouty nephropathy 
and in conditions of asymptomatic hyperuricemia, the 
degree of oxidative stress is significantly lower due to the 
strong antioxidant properties of uric acid, but the degree 
of endotoxicosis predominates in steatohepatitis without 
kidney damage.

The prospect of further research In this direction, 
there is an investigation of the oxidant-antioxidant status 
under the influence of various hepatotropic drugs with the 
comorbidity of NASH with CKD I-III stages.
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SUMMARY

INTENSITY OF THE ANTIOXIDANT PROTECTION 
SYSTEM AND OXIDATIVE STRESS FACTORS IN 
PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC STEATOHEP-
ATITIS DEPENDING ON THE FORM OF CHRONIC 
KIDNEY DISEASE

Khukhlina O., Antoniv A., Kanovska L.,
Matushchak M., Vivsyannuk V.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovin-
ian State Medical University” Chernivtsi, Ukraine

The article presents a theoretical generalization of the 
research results the intensity of the antioxidant protection 
system and oxidative stress factors in patients with non-
alcoholic steatohepatitis depending on the form of chronic 
kidney disease.

The objective of the article - determining the pathoge-
netic role of the processes of  antioxidant protection system 
in the development and interconnection mechanisms of  
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non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and obesity depend-
ing on the form and stage of chronic kidney disease (CKD).

177 patients were examined for this purpose, including: 
35 patients with NASH with concomitant obesity of І-ІІ 
degree (1st group), 36 patients with NASH with accompa-
nying obesity of І-ІІ degree and CKD І-ІІ stage: Chronic 
bilateral pyelonephritis in the phase of exacerbation (2A 
group), 35 patients with NASH on the background of 
obesity I-II st. with CKD of the 3rd stage: Chronic bilat-
eral peyelonephritis, exacerbation (2B group), 37 patients 
with NASH with obesity I-II stage and gouty nephropathy 
(group 3), 34 patients with NASH, which developed on 
the background of obesity I-II stages that developed from 
asymptomatic hyperuricemia (AHU) (group 4). The control 
group consisted of 30 practically healthy persons (PHP). 

For the comorbidity of NASH from CKD of the I-III 
stages. In the form of chronic pyelonephritis, the intensity of 
oxidative stress increases: the accumulation of intermediate 
(isolated double bonds, diene conjugates) and terminal (ma-
lonic aldehyde, ketodienes and conjugated triines) products 

of lipids peroxide oxidation, oxidation proteins  modification 
(aldehyde and ketone dinitrophenyl hydrazones of the main 
and neutral) against the background of the disintegration of the 
activity of antiradical protection factors (reduction of content 
in erythrocytes of recovered glutathione, activity of super-
oxide dismutase, the growth of catalase activity, glutathion-
dependent enzymes). Due to the comorbidity of non-alcoholic 
steatohepatitis with gouty nephropathy and in conditions of 
asymptomatic hyperuricemia, the degree of oxidative stress 
is significantly lower due to the strong antioxidant properties 
of uric acid, but the degree of endotoxicosis predominates in 
steatohepatitis without kidney damage.

The uncontrolled intensification of the processes of 
free radical oxidation of lipids and proteins in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis that developed on the 
background of obesity and CKD I-III stages, determines 
the degree of pathological process activity in the liver and 
the degree of endotoxicosis.

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, chronic kid-
ney disease, antioxidant protection system, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

ИНТЕНСИВНОСТЬ ФАКТОРОВ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ 
И ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС У БОЛЬНЫХ НА НЕАЛКОГОЛЬНИЙ СТЕАТОГЕПАТИТ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФОРМЫ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК)

Хухлина О.С., Антонив А.А., Каневская Л.В., Матущак М.Р., Вивсяник В.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Буковинский государственный медицинский университет», Черновцы, Украина

Целью данного исследования явилось определение 
патогенетической роли процессов антиоксидантной за-
щиты в развитии и механизмах течения неалкогольного 
стеатогепатита на фоне ожирения в зависимости от 
формы и стадии хронической болезни почек.

Обследовано 177 больных, из них 35 больных 
неалкогольным стеатогепатитом с сопустсвующим 
ожирением I-II степени (I группа), 36 больных неалко-
гольным стеатогепатитом с ожирением I-II степени и 
хронической болезнью почек I-II стадии - хроническим 
двусторонним пиелонефритом в фазе обострения (IIА 
группа), 35 больных неалкогольным стеатогепатитом 
на фоне ожирения I-II степени с хронической болез-
нью почек III стадии - хроническим двусторонним 
пиелонефритом в фазе обострения (IIВ группа), 37 
больных неалкогольным стеатогепатитом с ожирением 
III степени и подагрической нефропатией (III группа), 
34 больных неалкогольным стеатогепатитом, развив-
шемся на фоне ожирения I-II степени с бессимптомной 
гиперурикемией (IV группа). Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых лиц. 

При коморбидности неалкогольного стеатогепатита 
с хронической болезнью почек I-III стадии в форме 
хронического пиелонефрита возрастает интенсивность 

оксидативного стресса: накопление промежуточных 
(изолированные двойные связи, диеновые конъюгаты) 
и конечных (малоновый альдегид, кетодиен) продук-
тов перекисного окисления липидов, окислительной 
модификации белков (альдегид- и кетоны-динитрофе-
нилгидразоны основного и нейтрального характера) 
на фоне дезинтеграции активности факторов противо-
радикальной защиты (снижение содержания в эритро-
цитах восстановленного глутатиона и активности су-
пероксиддисмутазы, глутатионзависимых ферментов). 
При коморбидности неалкогольного стеатогепатита с 
подагрической нефропатией, в условиях бессимптом-
ной гиперурикемии, степень оксидативного стресса 
существенно ниже ввиду мощных антиоксидантных 
свойств мочевой кислоты, однако степень эндотокси-
коза преобладает над таковой при стеатогепатите без 
поражения почек.

Результаты проведенного исследования позволяют 
заключить, что неконтролируемая интенсификация 
процессов свободнорадикального окисления липидов 
и белков у больных неалкогольным стеатогепатитом, 
развившимся на фоне ожирения и хронической болезни 
почек I-III стадии, вызывает активность патологическо-
го процесса в печени и эндотоксикоз. 
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reziume

antioqsidaciuri dacvis sistemis faqtorebis 
intensivoba da oqsidaciuri stresi  ara-
alkoholuri steatohepatitiT avadmyofebSi 
Tirkmlis qronikuli daavadebis formaze 
damokidebulebiT

o. xuxlina, a. antonivi, l. kanevskaia, 
m. matuSaki, v. vivsianiki

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, Cernovci, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda antioqsidaci-
uri dacvis procesebis paTogenezuri rolis 
gansazRvra simsuqnis fonze Camoyalibebuli 
araalkoholuri steatohepatitis ganviTa-
rebisa da mimdinareobis meqanizmebSi Tirk-
mlis qronikuli daavadebis formasa da 
stadiaze damokidebulebiT. 

gamokvleulia 177  avadmyofi, maTgan: 35 - 
araalkoholuri steatohepatitiT I-II  xarisx-
is simsuqniT (I  jgufi), 36 - araalkoholuri 
steatohepatitiT,  I-II  xarisxis simsuqniT  da 
Tirkmlis qronikuli daavadebis I-II  xarisxiT, 
(II-a jgufi),  35 - araalkoholuri steatohepa-
titiT,  I-II  xarisxis simsuqniT  da Tirkmlis 
qronikuli daavadebis III  xarisxiT – qroni-
kuli ormxrivi pielonefritiT gamwvavebis 
fazaSi (II-b jgufi), 37  - araalkoholuri 
steatohepatitiT,  III  xarisxis simsuqniT  da 
podagruli nefropaTiiT (III  jgufi), 34  - ara-
alkoholuri steatohepatitiT,  I-II  xarisxis 

simsuqniT da usimptomo hiperurikemiiT (IV 
jgufi).  sakontrolo jgufi Seadgina 30 
praqtikulad janmrTelma pirma. 

araalkoholuri steatohepatitis komorbi-
dobis dros Tirkmlis qronikuli daavadebis 
I-III  xarisxTan  qronikuli pielonefritis 
formiT oqsidaciuri stresis intensivoba 
izrdeba: grovdeba lipidebis zeJanguri 
Jangvis Sualeduri (izolirebuli ormagi 
kavSirebi, dienuri koniugatebi) da saboloo 
(malonuri aldehidi, ketodienebi) produqtebi, 
aseve, cilebis JangviTi modifikaciis (al-
dehid- da ketondinitrofenilhidrazonebi 
fuZe da neitraluri TvisebebiT) produqtebi 
antiradikaluri dacvis faqtorebis aqtivo-
bis dezintegraciis fonze (eriTrocitebSi 
aRdgenili glutaTionis, superoqsiddismuta-
zas da glutaTiondamokidebuli fermetebis 
aqtivobis Semcireba).

araalkoholuri steatohepatitis komor-
bidobis dros podagrul nefropaTiasTan 
usimptomo hiperurikemiis pirobebSi oqsi-
daciuri stresis xarisxi mniSvnelovnad 
dabalia Sardis mJavas mZlavri antioqsidaci-
uri Tvisebebis gamo, Tumca, endotoqsikozis 
done sWarbobs aseTs steatohepatitis  dros  
Tirkmlis dazianebis gareSe.

amrigad, lipidebis da cilebis Tavisufal-
radikaluri Jangvis arakontrolirebadi in-
tensifikacia avadmyofebSi araalkoholuri 
steatohepatitiT simsuqnis da Tirkmlis 
qronikuli daavadebis I-III  xarisxis fonze 
iwvevs paTologiuri procesis gaaqtiurebas 
RviZlSi da endotoqsikozs.

USE OF CIRCULATING TUMOR DNA FOR DETECTION OF BRAF V600E MUTATION AND 
TREATMENT MONITORING IN MELANOMA PATIENTS

1Shapochka D., 1Shapochka T., 1Seleznyov O., 1Matveeva A., 2Dudin V.

1Pathology laboratory CSD Health Care, Department of molecular pathology; 
2Bogomolets National Medical University, Faculty Of General Medicine, Kyiv, Ukraine

Circulating cell-free tumor DNA (ctDNA) is now 
investigating as a specific diagnostic and monitoring 
tool for patients with different cancer types [3,5,6,17]. 
BRAF V600 mutations is the most common oncogenic 
mutation in melanoma which occurred in more than 50% 
of patients with malignant this disease [10]. Therefore, 
detection of BRAF V600 mutations in cell-free DNA 
(cfDNA) extracted from plasma might be a good marker 
for melanoma patients [4,22]. 

Tumors with BRAF V600 mutations are highly sensi-
tive to targeted BRAF-inhibitors, such as vemurafenib. 
An effect of anti-BRAF therapy generally develops very 
rapidly and lasts in the majority of patients for 6-12 
months [12,14,19]. However, in most cases, patients 
develop secondary resistance to therapy. Mechanisms 
of secondary resistance to BRAF-inhibitors are quite 
different and include NRAS, MEK mutations, BRAF 
amplification and other genetic changes [15,18,24]. 
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Patients who had progression during targeted therapy 
may switched to immunotherapy. Immunotherapy 
reactivates antitumor responses by the targeting of im-
mune check-points. This group includes monoclonal 
antibodies against the CTLA-4 receptor (ipilimumab) 
and the PD-1 receptor (nivolumab and pembrolizumab). 
A characteristic feature of these drugs is that their effect 
is in contrast to targeted therapy delayed and often goes 
through pseudoprogression of tumor [16,25]. At the same 
time, patients who respond to therapy often have very 
durable response for several years [8,9,20,21].

These features of melanoma make it necessary to 
introduce highly specific and sensitive markers to detect 
progression of the disease at the earliest stage. Such 
marker for patients with BRAF-positive melanoma may 
be the level of this mutation in cell-free tumor DNA. In 
melanoma, the lower level of mutant BRAF ctDNA is 
associated with a better response to treatment and longer 
progression-free survival (PFS) in patients who received 
anti-BRAF therapy [2, 22]. The concentration of ctDNA 
also correlated with radiological response in a group of 
melanoma patients treated with immunotherapy [4]. An-
other work showed that changes in ctDNA concentration 
of patients treated with immunotherapy correlated with 
changes in their disease status [23]. In this study, the 
sensitivity of BRAF-mutation detection on circulating 
tumor DNA, changes of BRAF status in blood plasma 
during therapy, and the suitability of cell-free tumor 
DNA for detection of early progression after resection 
of melanoma at clinically early stages been explored.

Material and methods. In this research were exam-
ined 28 blood samples of 18 patients who signed informed 
consent to participate in the study. Tumors of 17 patients 
belongs to primary skin melanoma on different clinical 
stage and 1 patient had had brain metastasis of melanoma 
with unknown primary. Clinical data of the patients pre-
sented in Table 1. Positive BRAF status for all patients 
was confirmed on FFPE tumor tissue by allele-specific 
Real-time PCR with use of BRAF Codon 600 Mutation 
Analysis Kit (Entrogen). For all patients were examined 
blood samples, obtained before the start of treatment. For 
six patients additional blood samples during monitoring 
were also obtained.

Blood samples were collected in 10 mL EDTA tubes 
and immediately centrifuged at 1600g, during 15 min at 
room temperature. From the obtained 4-5 ml of plasma, 
DNA was isolated with QIAamp Circulating Nucleic 

Acid Kit (Qiagen) according to the manufacturer’s 
instructions. After isolation, the concentration of the 
isolated DNA was measured on Nanodrop 1000. The 
BRAF V600E mutation was detected using the allele-
specific real-time PCR with use of the ctDNA BRAF 
V600E Mutation Detection Kit (Entrogen). 20 ng DNA 
was taken in reaction, and the detection was performed 
on a Bio-rad CFX96 instrument. The sensitivity of the 
method according to the manufacturer’s instruction is 
0.05% (2.5 copies of the mutant DNA on the background 
of 4,950 copies of wild-type DNA).

The result was reported in a semi-quantitative format, in 
the form of a difference between the ct value of the internal 
control gene and the V600E mutation.

Fig. 1. PCR plots of BRAF-positive (A) and –negative 
(B) samples obtained before initiation of treatment (A) and 
during vemurafenib treatment (B)

Results and their duscussion. In 18 patients with 
confirmed BRAF V600E mutation revealed in the block, 
evaluation of the mutation in the blood plasma was 
performed. In 12 of 18 patients, mutation BRAF V600E 

Table 1 Patient clinical characteristics (n=17)
Variable N (%)

Age Mean 47 (32-75)

Sex
Male 6 (33%)

Female 12 (67%)

Stage
IIb 2 (11%)
IV 16 (89%)
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was found in the blood plasma. The method sensitivity 
among all patients was 67%. For two patients without 
mutation after surgery, the clinical stage II were diag-
nosed and there were no signs of disease at the time of 
blood sampling. Thus, if only patients with metastatic 
melanoma are considered, the sensitivity of detecting 
BRAF V600E mutation in blood plasma was 73% (12 
of 15 patients).

For three patients with a positive first test, a second 
blood sample was obtained during the vemurafenib 
therapy. For two patients who were undergoing the 
therapy, the concentration of the mutant DNA in the 
blood dropped below the limit of method detection. 
In one case, 2 blood samples were examined (1 and 3 
months after the start of treatment) and the patient had 
a stabilization of disease (SD) on control CT. In the 
second case, 1 sample of blood was examined after 3 
months after the initiation of treatment and the patient 
demonstrated partial response (PR) by CT. For third 
patient, a second blood sample was obtained 2 weeks 
after the start of treatment and the relative content of 
the mutant DNA in it was higher than in the first sample, 
which could be due to the short time for the development 
of the therapeutic effect.

In two patients with a second clinical stage of mela-
noma and a negative first result of BRAF-testing, the 
second blood samples were also examined. In one case, 
BRAF V600E mutation was detected in the blood plasma 
1.5 months after the first test. At that time there were 
no radiological signs of disease progression (PD). PD 
was fixed only 2 months after detection of a mutation in 
circulating cell-free DNA. In second case, the mutation 
in plasma sample was detected 3.5 months after the first 
test, immediately after which the PD was clinically and 
radiologically established.

Patient with brain metastasis of melanoma with un-
known primary had negative baseline and second sample 
(after 5 months) but BRAF V600E was detected in third 
sample (after 11 months) without radiological evidence 
of progression for this moment.

For a fourth patient with a negative first blood sam-
ple, mutation was found in the second one 1.5 months 
after the initiation of vemurafenib therapy. Radiological 
evaluation has not been carried out yet.

In this study, the sensitivity of the BRAF V600E 
detection in ctDNA in patients with stage IV melanoma 
was 73%, that is in concordance with results of the 
similar studies in which the sensitivity was 73-84% 
[1,7,22]. Thus, this test can be used as a primary search 
for a BRAF mutation in the absence or poor quality of 
the histological material.

Also, as in other works with the positive effect of 
therapy, the disappearance of mutation in the blood 
plasma was revealed [7]. Thus, our data and the results 
of other authors confirm the suitability of this marker 
for therapeutic monitoring. A number of studies have 
shown that this method can often reveal the progres-

sion of the disease earlier than CT, so the treatment 
scheme can be reviewed at that stage when it will be 
more effective [7]. Combined radiological and ctDNA 
testing in the future may become the standard for 
monitoring the effectiveness of melanoma therapy, 
but this requires further prospective studies of a large 
cohort of patients.

In addition, monitoring of BRAF V600E mutation 
in the blood can be useful not only for evaluating the 
effectiveness of therapy for patients with advanced 
melanoma. Thus, after melanoma resection at clinically 
early stages, it is advisable to identify BRAF muta-
tion in a tumor and, if it is present, to perform plasma 
testing. This tactic will identify patients with minimal 
residual disease after resection. To date, the detection 
of the mutation in the blood in the absence of clinical 
and radiological signs of disease is not sufficient for the 
immediate start of treatment, but this will be the reason 
for more intensive monitoring of the patient. As for pa-
tients with negative plasma test after resection, as it was 
shown in this study, along with radiological control it is 
also advisable to conduct repeated blood tests because 
this technique in some cases allows detect the disease 
progression earlier than CT. In the future, perhaps, the 
detection of a BRAF mutation in the blood after resec-
tion will be considered as disease progression and thus 
will be an indication for therapy.

Conclusions. According to the results of our study, the 
evaluation of BRAF V600E ctDNA in plasma is sensitive 
method of detecting this mutation, as well as a promising 
marker for treatment monitoring of metastatic melanoma. 
For early stages of melanoma, testing of BRAF mutation 
on ctDNA can be used to detect minimal residual disease 
and early disease progression (PD). To confirm the clini-
cal significance of this marker for solving these problems, 
further prospective studies are required on a large cohort 
of patients.
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SUMMARY

USE OF CIRCULATING TUMOR DNA FOR DETEC-
TION OF BRAF V600E MUTATION AND TREAT-
MENT MONITORING IN MELANOMA PATIENTS

1Shapochka D., 1Shapochka T., 1Seleznyov O., 
1Matveeva A., 2Dudin V.

1Pathology laboratory CSD Health Care, Department 
of molecular pathology; 2Bogomolets National Medical 
University, Faculty Of General Medicine, Kyiv, Ukraine

Detection of BRAF V600E mutation in circulating 
tumor DNA may be important tool for primary diagnostic 
and therapeutic monitoring in patients with melanoma. For 
the first time in Ukraine, the sensitivity of BRAF V600E 
testing on circulating tumor DNA was analyzed, as well as 
the possibility of its application for monitoring the course 
of the disease.

Allele-specific semi-quantitative Real-time PCR for 
BRAF V600E mutation was performed on DNA extracted 
from 28 plasma samples of 18 patients with known BRAF 
V600E melanoma.

At baseline, BRAF V600E ctDNA was detected in 
67% of all patients (n=11/17) and in 75% (n=11/15) of 
patients with IV stage. In 7 cases we have more than 
one blood sample from patient. In 2 of 3 patients with 
positive BRAF V600E ctDNA at the baseline, mutation 
became undetectable during therapy that was associ-
ated with stable disease and partial response. In 2 cases 
patients had stage II and after surgery BRAF V600E 
ctDNA was undetectable, but then mutation was detected 
prior to clinical disease progression (PD) in one case 
and simultaneously with PD in another. One patient with 
resected brain metastasis of melanoma with unknown 
primary also had negative baseline and second sample 
(after 5 months) but BRAF V600E was detected in third 
sample (after 11 months) without radiological evidence 
of progression.

ctDNA in plasma is a good source for BRAF V600E 
primary testing in case of absence or low quality of FFPE 
tissue and potential instrument for monitoring of disease 
flowing. Its potential role in management of patients with 
malignant melanoma requires further evaluation.

Keywords: circulating tumor DNA, melanoma, BRAF.
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РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ЦИРКУЛИРУЮЩЕЙ ОПУХОЛЕ-
ВОЙ ДНК ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МУТАЦИИ BRAF 
V600E И МОНИТОРИНГА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С МЕЛАНОМОЙ

1Шапочка Д.А., 1Шапочка Т.В,, 1Селезнев А.А., 
1Матвеева А.С., 2Дудин В.В.

1Патоморфологическая лаборатория «CSD Health 
Care”, отдел молекулярной патологии и генетики; 
2Национальный медицинский университет имени Бого-
мольца, факультет общей медицины, Киев, Украина

Определение мутации BRAF V600E в циркулиру-
ющей крови опухолевой ДНК может стать значимым 
инструментом для проведения первичной тераностики, 
а также мониторинга эффективности проводимой тера-
пии у пациентов с меланомой. В Украине впервые была 
исследована чувствительность тестирования BRAF 
V600E с использованием циркулирующей опухоле-
вой ДНК, а также возможность применения данного 
исследования для мониторинга течения заболевания.

Определение мутации BRAF V600E в циркулирую-
щей опухолевой ДНК проведено методом полуколиче-
ственной ПЦР в режиме реального времени на 28 образ-
цах плазмы 18 пациентов с положительным BRAF V600E 
статусом опухоли. В первом образце плазмы мутация 
BRAF V600E выявлена у 67% всех пациентов (n=12/18) 
и у 75% (n=12/16) пациентов с IV стадией меланомы. Для 
8 пациентов также проведено исследование на образцах, 
полученных в процессе проведения терапии. У двух из 
трех пациентов с положительным BRAF V600E стату-
сом первого образца, мутация не выявлена в образцах, 
полученных во время терапии, что ассоциировалось с 
радиологическим частичным ответом и стабилизацией 
заболевания. У 2 пациентов со II клинической стадией 
меланомы мутации BRAF V600E в первом образце по-
сле удаления опухоли не обнаружено, однако выявлена 
во втором образце одновременно и за 2 месяца до про-
грессии заболевания, подтвержденной радиологическими 
методами. У одного пациента с хирургически удаленным 
единичным метастазом меланомы в головной мозг без 
известного первичного очага, мутация BRAF V600E не 
выявлена ни в первом и ни втором (спустя 5 месяцев) 
образце плазмы, однако обнаружена в третьем (спустя 
11 месяцев) без радиологических признаков прогрессии 
на момент написания статьи. Циркулирующая в крови опу-
холевая ДНК является хорошей альтернативой опухолевой 
ткани для тестирования BRAF при отсутствии парафинового 
блока, или в случае низкого качества ДНК в гистологическом 
образце. Исследование BRAF V600E в циркулирующей 
ДНК также является потенциальным инструментом для мо-
ниторинга течения заболевания, что диктует необходимость 
дальнейшего исследования в этом направлении.

reziume

mocirkulire  simsivnuri dnm-is gamoyeneba 
BRAFV600E-is mutaciis gansazRvrisa da 
melanomis mqone pacientebis mkurnalobis 
efeqturobis monitoringisaTvis
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BRAFV600E-is mutaciis gansazRvra mo-
cirkulire sisxlis simsivnur dnm-Si 
SeiZleba iqces mniSvnelovan instrumentad 
pirveladi teranostikis Catarebis, aseve, 
melanomis mqone pacientebis mkurnalobis 
efeqturobis monitoringisaTvis. ukrainaSi 
pirveladaa gamokvleuli BRAFV600E-is  te-
stirebis mgrZnobeloba mocirkulire sim-
sivnuri dnm-is gamoyenebiT da am kvlevis 
CarTvis SesaZlebloba daavadebis mimdin-
areobis monitoringisaTvis.

BRAFV600E-is mutaciis gansazRvra mo-
cirkulire simsivnur dnm-Si Catarebulia 
18 pacientis plazmis 28 nimuSze simsivnis 
BRAFV600E-dadebiTi statusiT naxevradra-
odenobrivi meTodiT realuri drois reJimSi.

plazmis pirvel nimuSSi BRAFV600E-is 
mutacia gamovlinda yvela pacientis 67%-Si 
(n=12/18) da  melanomis IV stadiis mqone pa-
cientebis 75%-Si (n=12/16). 8 pacientTan, aseve, 
Catarda mkurnalobis procesSi miRebuli 
nimuSebis kvleva. samidan or pacientSi 
BRAFV600E-dadebiTi statusiT mkurnalobis 
dros miRebul nimuSebSi mutacia dadge-
nili ar iqna, rac asocirdeba nawilobriv 
radiologiur pasuxTan da daavadebis stabi-
lizebasTan. melanomis II  klinikuri stadiT 
2 pacientis pirvel nimuSSi BRAFV600E-is 
mutacia simsivnis amokveTis Semdeg ar gamov-
linda, Tumca aRiniSna meore nimuSSi, da ra-
diologiuri meTodiT daavadebis progresiis 
dadasturebamde 2 TviT adre.  erT pacientSi 
melanomis qirurgiulad mocilebuli er-
Teuli metastaziT Tavis tvinSi (gaurkveveli 
pirveladi keriT) BRAFV600E-is mutacia ar 
gamovlinda plazmis arc pirvel, arc meore 
nimuSSi (5 Tvis Semdeg), Tumca, aRiniSna mesame 
nimuSSi (11 Tvis Semdeg),  progresiis niSnebis 
gareSe statiis daweris periodisaTvis. 

mocirkulire sisxlis simsivnuri dnm 
warmoadgens  simsivnuri qsovilis karg 
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alternativas  BRAF-is testirebisaTvis 
parafinuri blokis ararsebobis pirobebSi, an 
dnm-is dabali xarisxis dros histologiur 
nimuSSi.  BRAFV600E-is kvleva cirkulirebad 

dnm-Si, aseve, aris potenciuri instrumenti 
daavadebis mimdinareobis monitoringisaTvis,  
avtorebis mizanSewonilad miaCniaT kvlevebis 
gagrZeleba am mimarTulebiT.

TREATMENT OF TOXIC THYROID ADENOMA BY THE ETHANOL DESTRUCTION METHOD

Espenbetova M., Zhumanbayeva Z., Krykpayeva A., Amrenova K., Glushkova N.

Semey State Medical University, Kazakhstan

The importance of choosing the right tactics for manag-
ing patients with cysts and thyroid nodules is caused by the 
high prevalence and its medico-social significance.

The content of nodal tumors of the thyroid gland may 
be solid or cystic. According to various studies, 15-30% 
of thyroid lesions have a cystic-nodal or predominantly 
cystic character [5,7,15,21,22]. Most malignant neoplasms 
are observed in solid and hypoechogenic nodes, but the 
nature of the cystic node detection does not exclude its 
malignancy [4].

Toxic adenoma, or a single thyroid nodule, secretes 
hormones autonomously, i.e. without stimulation from 
the pituitary gland. Excess of thyroid hormones, which 
occurs in this situation, suppress the secretion of thyroid-
stimulating hormone (TTG) in the adenohypophysis, in 
parallel there is a decrease in the amount of hormones that 
produces intact tissue surrounding the adenoma. The main 
method of toxic adenoma diagnosing is scintigraphy, which 
reveals a “hot” nodules. The surrounding tissue is either 
poorly visualized or not visualized at all, since the adenoma 
absorbs almost all the entire isotope [1].

Traditional therapy of toxic thyroid adenoma includes 
ablation with radioactive iodine, surgical treatment and 
long-term pharmacotherapy [6,13]. Radioactive therapy 

is accompanied by a 10-40% risk of hypothyroidism 
[6,13,32]. A third option was relatively recently introduced 
in domestic and foreign practice is percutaneus ethanol 
injection (PEI) [19]. This method was firstly used to treat 
liver adenoma and, subsequently, thyroid nodes [19,24,14]. 
It is most suitable for patients who are not candidates for 
surgical treatment or radioactive iodine therapy. Tissues 
inside the nodes after injection with ethanol undergo to fi-
brosis and stop their hormonal and volumetric activity [20].

Deficiency of scientific works on evaluation of long-
term results of PEI in the treatment of toxic adenomas of 
thyroid gland with subsequent assessment of the patients 
quality of life creates urgency of research in this field.

The aim of this study was to evaluate the long-term 
outcomes and complications of PEI in the treatment of toxic 
adenoma thyroid gland over a 10-year follow-up period.

Material and methods. We conducted a prospective 
cohort study. During this time, 43 patients diagnosed with 
toxic adenoma were examined and treated in our clinic.

All patients received comprehensive clinical control at 
specific intervals, regardless of the time of entry into the 
study: an initial visit, 3, 6, 12 months, 5 years and 10 years 
after the procedure. The initial data of clinical characteris-
tics of patients are presented in Table 1.

Table 1. Clinical characteristics of patients, n=43
Characteristics Variable Diagnosis

Toxic adenoma (n=43)
n % 

Gender Male 2 4,7%
Female 41 95,3%

Age, years (median; 25 and 75 percentile) 62,59 (57,95-65,73)
Symptoms duration, years (median; 25 and 75 percentile) 17,7 (10,8-22,20)

Thyroid pathology in family No 26 60,5%
Yes 17 39,5%

Thyroid cancer in family No 43 100,0%
Clinical complaints No 5 11,6%

Yes 38 88,4%
Biopsy Without signs of 

atypical deformation  43 100,0%
Malignisation No 43 100,0%
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Most of the clinical complaints were presented by cosmetic 
complaints, sweating, severe weight loss, constant anxiety, 
discomfort in the neck, insomnia, and tearfulness. Also, par-
ticipants without clinical complaints were psychologically 
depressed and had symptoms of radiophobia, and also refused 
surgical intervention and other treatment options.

Many of the participants who were found to have ran-
dom nodes wanted to undergo treatment in connection with 
the radiophobia widespread in our region and were enrolled 
in the study after full discussion of all the treatment options 
recommended in accordance with the current protocol. 
Some patients did not want to continue the previously 
begun therapy with radioactive iodine ablation due to a 
negative opinion about the radioactive effect or to undergo 
surgical intervention. They were also voluntarily included 
in this study in order to obtain a long-term remission.

According to the laboratory-instrumental study proto-
col, the concentrations of TSH, FT4, AbTPO and ultrasound 
of thyroid were studied in all patients before PEI and at 
each control point.

Ultrasound examination was performed in each patient 
using a linear 12-15 MHz transducer device (ALOKA 
SSD 500, ALOKA SSD 5500, Japan). For each nodule, a 
morphological evaluation of the contents, a description of 
the thyroid structure, and measurement of the diameter and 
ultrasound characteristics of each tumor were given. Fine 
needle aspiration biopsy (FNAB) followed by Papanicolaou 
staining was performed to all patients before sclerotherapy. 
The volume of nodules was calculated in accordance with 
the recommendations of Brunn et al. [16]. Thyroid scin-
tigraphy (99mTc) and 24-hour absorption of Technetium 
pertechnetate were performed to detect toxic nodules prior 
to PEI (Gamma Camera, Philips). The data on hormones 
are expressed in SI units. The reference ranges of hormonal 
evaluation for our laboratory were 0.4-4.0 U / ml for TSH, 
0.8-2.8 ng / dL for FT4 and 0-70 U / ml for AbTPO.

Indications and contraindications. Indications for PEI 
were ≥ 2.0 cm size of formations in ultrasound, scinti-
graphic determination of “hot” sites and large nontoxic 
solid nodes, compression symptoms, cosmetic complaints, 
psychological phobia of malignancy of the process (due to 
radiophobia) and the desire to remove the neoplasm. Our 
region is located near the area of former nuclear test site 
that operates in Soviet times, which leads to the fact that 
the local population is more vigilant about cancer and often 
has a strong desire to be treated.

All patients with thyrotoxicosis prior to PEI were 
treated with thyreostatic drugs until stabilizing of the thy-
roid hormones production. For cardiovascular symptoms 
caused by thyroid diseases, we used specific treatment, 
such as β-blockers and cardiotrophic drugs.

Contraindications were signs of atypia or detection 
of cancer cells on FNAB, an anamnesis of thyroid carci-
noma in family members, and a retrosternal localization 
of nodule.

Procedure. Sterile 95% ethanol was administered under 
ultrasound control via a 23-G needle with local anesthesia 

(0.5% novocaine solution). Depending on the size of the 
nodules, the dose of ethanol varied in each session, the 
administration was slow, within 2 minutes, in the range of 
30 to 70% of the original volume. Ethanol was administered 
from a minimum of one to a maximum of nine outpatient 
sessions. Repeated PEI procedures were performed in the 
same way, and then after 3 to 4 days as needed. Also PEI 
was conducted prior to a significant reduction in the size of 
the nodules or failure of the patient from repeat procedures.

The efficacy of PEI was defined as a decrease of ≥50% 
in the size of the formation relative to the initial volume 
before treatment in each subsequent case and the ultrasound 
signs of no relapse for a long time.

Assessment of the quality of life. The quality of life as-
sessment was carried out using the SF-36 questionnaire, 
which is a universal tool used to assess the health related 
quality of life. The questionnaire consists of 36 items that 
correspond to eight areas, grouped into two components: 
1) Physical component: functional capacity, general health, 
pain and physical aspects; and 2) Mental component: 
mental health, vitality, social and emotional aspects [25]. 
Each element of SF-36 is evaluated using points scored 
on the Likert scale, using criteria and formulas proposed 
by Ware and Gandek [12]. The final estimates range from 
0 (the worst quality of life) to 100 points (the best quality 
of life). The evaluation conclusion is a derivative of the 
questions related to them.

Ethics. All patients refused operative and radiometa-
bolic treatment and gave their informed consent to PEI 
procedure. The study was conducted in accordance with 
the Helsinki Declaration [8] and was approved by the local 
bioethics committee of the Semey State Medical University

The central tendency for continuous variables cor-
responding to the normal distribution are presented as the 
mean ± standard deviation, for a data with a distribution 
different from normal in the form of a median and 25-75 
percentile. Categorical data are presented in the form of 
absolute and relative numbers. For non-parametric quantita-
tive data, the difference between the groups was determined 
by calculating the Friedman chi-square test (χ2). The data 
was processed using SPSS 20 for Windows (IBM Ireland 
Limited Product Distribution, Ireland).

Results and their discussion. The average number of 
PEI sessions in patients with toxic adenoma was 8.37 ± 
2.07 outpatient procedures. The number of complications 
included transient local pain during or within 1-2 days 
after PEI and transient dysphonia were 0.07 ± 0.02% for 
all participants in the study (Table 2).

Prior to sclerotherapy, all patients had a normal FT4 
level (2.0 ng / dL) and a slightly lowered TSH level (0.11 
U / ml). After 3-6-12 months and 5-10 years after PEI, no 
hormonal thyroid disorders were identified. Ultrasound 
evaluation after sclerotherapy showed a gradual decrease 
during 3, 6, 12 months and 5-10 years, the reduction in the 
volume of the nodules was up to 10.08, 5.01, 4.99, 4.40 and 
4.27 cm3, respectively (p < 0.00 vs. the initial 21.12 cm3). 
Subsequent activity based on the evaluation of ultrasound 
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showed a stable size of the nodes, which was considered  
as the success of therapy (Table 3). All the “hot” nodules 
showed lower in comparison with the basis extranodular 
absorption of Technetium pertechnetate (99mTc) on scin-
tigraphy 3-6 months after PEI.

The quality of life assessment was performed before 
and after the procedure, and was significantly higher in the 
post-treatment period. Estimates of functional capabilities 
and general health for 12 months after sclerotherapy with 
ethanol in patients with toxic thyroid adenoma were signifi-
cantly higher and amounted to 71.96 (71.35-72.84) scores 
in comparison with the initial 47.47 (47.18-47.82) points (Z 
= -5711, p <0.00). We also noted significant improvements 
in the mental health component, with statistically significant 
differences from 53.00 (52.11-54.11) with initial testing to 
81.35 (78.34-85.49) at 12 months after sclerotherapy (Z = 
-5.711, p <0.00) (Fig.).

Fig. Mental (mental health, vitality, social and emo-
tional aspects) and physical (functional ability and general 
health) components of quality of life before and after 12 
months of observation, scores

The mechanism of sclerotherapy with ethanol includes 
cellular dehydration and denaturation of the protein, which 
is accompanied by coagulation necrosis, reactive fibrosis 

and thrombosis of small vessels [18,19]. The effect of 
sclerotherapy in mixed and cystic nodules has not been fully 
investigated. It is assumed that the injection of ethanol blocks 
the secretion of cells and, consequently, absorbs the fluid in the 
cystic nodules, after which the cystic components constantly 
decrease in size. The solid components of thyroid nodules are 
believed to be more resistant to diffusion and, therefore, less 
efficiently reduced after ethanol ablation. It is also believed 
that the abundant vascularization of mixed nodules contributes 
to the outflow of ethanol, thus partially neutralizing its effect 
and limiting the success of the procedure [9].

Treatments ways in the therapy of toxic thyroid nod-
ules is common, however, a number of approaches in their 
treatment are still being conducted in the community of 
endocrinologists [6,10,13]. Various methods include sur-
gery, radioactive iodine ablation and percutaneous ethanol 
injections or sclerotherapy [6,11]. Most of the studies aimed 
at treating autonomous thyroid nodules are aimed to obtain 
the evidence of efficacy and minimal risk of the method 
used [12,30]. In our study, PEI also proved to be an effective 
treatment for patients with toxic thyroid adenoma. None of 
our patients reported symptoms of hyperthyroidism after 
PEI, and all they achieved a stable normal level of thyroid 
peripheral hormones during the 10-year follow-up period.

The indicators of the effectiveness in the volume reduc-
tion rate in our study reached to 79.78% compared to the 
initial, which is consistent with the data of other studies 
(54-100%) [3,12,23,25].

Also, in a number of studies, convincing evidence has 
been obtained that sclerotherapy of toxic thyroid adenoma 
may be recommended for inclusion in the standard treat-
ment protocol for the thyroid toxic adenoma with subclini-
cal hyperthyroidism, suggest that PEI is recommended for 
the treatment of thyroid adenoma hyperfunction with 
subclinical hyperthyroidism [17,23].

Table 2: Number of sessions of PEI and subsequent complications: mean and standard deviation (SD), n=43
Variable Toxic adenoma

Mean SD
Number of sessions, n 8.37 2.07

Number of complications, % .07 .06

Table 3. Dynamycs of size and laboratory data after PEI (cm3): median (25 and 75 percentile),n=43

Before PEI After 3 
months

After 6 
months

After 12 
months After 5 years After 10 

years χ2 D.f. P-
value

FТ4
2.0 (1.7-

2.1)
1.5 (1.3-

2.0)
1.20 (1.0-

1.5)
1.30 (1.2-

1.6) 1.2 (1.1-1.3) 1.2 (1.1-
1.2) 53.79 5 0.00

TSH 0.11 (0.09-
0.12)

0.63 (0.37-
0.78)

1.32 (1.15-
1.58)

2.14 (1.77-
2.67)

2.38 (2.10-
1.77)

2.26 (1.92-
2.38) 178.30 5 0.00

AbTPO
187.28 

(183.36-
195.01)

47.75 
(38.68-
53.33)

26.09 
(24.03-
31.03)

31.30 
(25.58-
33.71)

28.06 (24.74-
33.29)

23.27 
(20.15-
26.73)

155.47 5 0.00

Volume 
size 

21.12 
(16.63-
25.24)

10.08 
(7.76-
1.96)

5.01 (2.54-
7.64)

4.99 (2.87-
6.01)

4.40 (2.53-
7.54)

4.27 (2.92-
6.97) 116.74 5 0.00

χ2 Friedman test
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Among the complications in patients after PEI, the local 
soreness of injection sites and the inverse laryngeal nerve 
paresis, leading to transient dysphonia, can most often be 
noted. It is reported that transition dysphonia (dysphonia 
with spontaneous recovery within a few weeks or months) 
is noted in 2-5% of cases [13]. Pathology in each case is 
mediated either by direct chemical damage to the inverse 
laryngeal nerve, penetrating the boundaries of ethanol 
formation, or by damage to the nerve due to a sudden in-
crease in intra-node pressure. In our study, the frequency 
of transient dysphonia was lower than in previous studies, 
damage of the voice function was noted in one case after 
1 week, and the second after 1 month, and the overall 
frequency was 0.7%.

PEI can also be recommended as an alternative therapy 
in patients with a high risk of surgical interventions (even in 
case of small nodules) or for patients in whom radioactive 
iodine may have relative contraindications [3,13,28]. Many 
authors emphasize that PEI should be carried out only in 
clinics where specialists have good skills of the necessary 
technique [27,29,31].

Conclusions. As a result of the research, we came to 
the following conclusions:
1. The number of complications after ethanol sclerotherapy 
of toxic thyroid adenomas included temporary local pain 
and transient dysphonia with a frequency of 0.07 ± 0.02% 
of cases.
2. Ultrasound evaluation after sclerotherapy showed a sta-
tistically significant reduction in sizes during the 10-years 
observation period: the average volume after the procedure 
was 4.27 cm3 vs. baseline before treatment-21.12 cm3, p 
<0.00.
3. The patients quality of life after sclerotherapy during 
12 months of observation was significantly higher in 
comparison with baseline data (Physical component was 
71.96 (71.35-72.84) points after treatment versus 47.47 
(47.18-47.82) points in initial examination (Z = -5711, р 
<0,00). The mental component was 81.35 (78.34-85.49) 
points after therapy against 53.00 (52.11-54.11) points at 
the initial examination (Z = -5.711, p <0.00).

The data which were obtained during the study showed 
that PEI is an inexpensive method of the treatment of toxic 
thyroid adenoma, which does not require hospitalization. It 
combines the advantages of preventing surgical risks, post-
operative hypothyroidism and hypothyroidism associated 
with radioactive iodine therapy. This is the most practical 
treatment option because it eliminates the need for surgery, 
radiation effects, and it is not associated with a long-term 
risk of hypothyroidism requiring hormone replacement 
therapy which is common in surgical intervention.

REFERENCES

1.Крючкова Т. А., Швецова С. Н., Софронова Л. В. 
Токсическая аденома щитовидной железы. Актуальные 
вопросы педиатрии. Материалы межрегиональной научно-
практической конференции с международным участием 
(Пермь, 8 апреля 2015 года) 2015, 1: 69-71.

2.Brkljacic B, Sucic M, Bozikov V, Hauser M, Hebrang A: Treat-
ment of Autonomous and Toxic Thyroid Adenomas By Percuta-
neous Ultrasound-Guided Ethanol Injection. Acta Radiologica. 
2001, 42: 477-81. 10.1034/j.1600-0455.2001.420508.x.
3.Caraccio N, Goletti O, Lippolis PV: Is Percutaneous Ethanol 
Injection a Useful Alternative for the Treatment of the Cold Be-
nign Thyroid Nodule? Five Years’ Experience. Thyroid. 1997, 
7: 699-704.
4.Clark, O.H., et al., Diagnosis and treatment of thyroid, para-
thyroid, and thyroglossal duct cysts. J Clin Endocrinol Metab, 
1979. 48(6): p. 983-8.
5.Cusick, E.L., et al., Cystic change and neoplasia in isolated 
thyroid swellings. Br J Surg, 1988. 75(10): p. 982-3.
6.David E, Rosen IB, Bain J, James J, Kirsh JC: Management of 
the Hot Thyroid Nodule. Am J Surg. 1995, 170: 481-3. 10.1016/
S0002-9610(99)80334-1. 
7.de los Santos, E.T., et al., Cystic thyroid nodules. The dilemma 
of malignant lesions. Arch Intern Med, 1990. 150(7): p. 1422-7.
8.Declaration of Helsinki. Ethical principles for medical researc 
involving human subjects. 2009.
9. Di Lelio, A., et al., Treatment of autonomous thyroid nodules: 
value of percutaneous ethanol injection. AJR. American journal 
of roentgenology, 1995. 164(1): p. 207-213.
10. Eyre-Brook La, Talbot CH: The Treatment of Autonomous 
Functioning Thyroid Nodules. Br J Surg. 1982, 69: 577-9. 
11. Ferrari C, Reschini E, Paracchi A: Treatment of the Autonomous 
Thyroid Nodule: A Review. Eur J Endocrinol. 1996, 135: 383-90.
12 .Gandek, B., et al., Psychometric evaluation of the SF-36 health 
survey in Medicare managed care. 2004.
13. Giuffrida D, Gharib H: Controversies in the Management of 
Cold, Hot, and Occult Thyroid Nodules. Am J Med. 1995, 99: 
642-50. 10.1016/S0002-9343(99)80252-6. 
14. Goletti O, Monzani F, Caraccio N: Percutaneous Ethanol 
Injection Treatment of Autonomously Functioning Single Thyroid 
Nodules: Optimisation of Treatment and Short-Term Outcome. 
World J Surg. 1992, 16: 784-90.
15. Hammer, M., J. Wortsman, and R. Folse, Cancer in cystic 
lesions of the thyroid. Arch Surg, 1982. 117(8): p. 1020-3.
16. Jarlov, A.E., et al., Accuracy of the clinical assessment of 
thyroid size. Dan Med Bull, 1991. 38(1): p. 87-9.
17. Lippi F, Ferrari C, Manetti L, Rago T, Santini F, Monzani 
F: Treatment of Solitary Autonomous Thyroid Nodules by Per-
cutaneous Ethanol Injection: Results of an Italian Multicenter 
Study. J Clin Endocrinol Metab. 1996, 81 (9): 3261-64. 10.1210/
jc.81.9.3261.
18. Livraghi, T., et al., Treatment of autonomous thyroid nodules 
with percutaneous ethanol injection: 4-year experience. Radiol-
ogy, 1994. 190(2): p. 529-33.
19. Livraghi, T., et al., Treatment of autonomous thyroid nodules 
with percutaneous ethanol injection: preliminary results. Work in 
progress. Radiology, 1990. 175(3): p. 827-829.
20. Martino E, Murtas ML, Loviselli A: Percutaneous Intranodular 
Ethanol Injection for Treatment of Autonomously Functioning 
Thyroid Nodules. Surgery. 1992, 112: 1161-5.
21. Mazzaferri, E.L., Management of a solitary thyroid nodule. 
N Engl J Med, 1993. 328(8): p. 553-9.
22. McHenry, C.R., S.J. Slusarczyk, and A. Khiyami, Recom-
mendations for management of cystic thyroid disease. Surgery, 
1999. 126(6): p. 1167-71; discussion 1171-2.
23. Monzani F, Caraccio N, Goletti O: Treatment of Hyperfunc-
tioning Thyroid Nodules with Percutaneous Ethanol Injection: 
Eight Years’ Experience. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1998, 
106: S54-8.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (276) 2018

© GMN 85 

24. Monzani F, Goletti O, De Negri F: Autonomous Thyroid 
Nodule and Percutaneous Ethanol Injection. Lancet. 1991, 337: 
743-10.1016/0140-6736(91)90338-P.
25. Pan, Y. and H.X. Barnhart, Methods for assessing the reli-
ability of quality of life based on SF-36. Stat Med, 2016.
26. Papini E, Pacella CM, Verde G: Percutaneous Ethanol Injec-
tion (PEI): What is its Role in the Treatment of Benign Thyroid 
Nodules?. Thyroid. 1995, 5: 147-50.
27. Schumm-Draeger PM: Ultrasound-Guided Percutaneous Etha-
nol Injection in the Treatment of Autonomous Thyroid Nodules: 
A Review. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1998, 106: S59-62.
28. Solbiati L, Lerace T, Cova L, Dellanoce M, Marelli P: Percu-
taneous Ethanol Injection of Autonomously Functioning Thyroid 
Nodule. Rays. 1999, 24: 348-57.
29. Spiezia S, Cerbone G, Assanti AP: Power Doppler Ultra-
sonographic Assistance in Percutaneous Ethanol Injection of 
Autonomously Functioning Thyroid Nodules. J Ultrasound Med. 
2000, 19: 39-46.
30. Tarantino L, Giorgio A, Mariniello N: Percutaneous Ethanol 
Injection of Large Autonomous Hyperfunctioning Thyroid Nod-
ules. Radiology. 2000, 214: 143-8.
31. Verde G, Papini E, Pacella CM: Ultrasound-Guided Per utane-
ous Ethanol Injection in the Treatment of Cystic Thyroid Nodules. 
Clin Endocrinol (Oxf). 1994, 41: 719-24.
32. Zingrillo M, Torlontano M, Ghiggi MR, et al: Radioiodine and 
Percutaneous Ethanol Injection in the Treatment of Large Toxic 
Thyroid Nodules: A Long-Term Study. Thyroid. 2000, 10: 985-9.

SUMMARY

TREATMENT OF TOXIC THYROID ADENOMA BY 
THE ETHANOL DESTRUCTION METHOD

Espenbetova M., Zhumanbayeva Z., Krykpayeva A., 
Amrenova K., Glushkova N.

Semey State Medical University, Kazakhstan

The aim of study was to evaluate the long-term re-
sults and complications of percutaneous ethanol injection 
therapy of the thyroid gland toxic adenoma for a 10-year 
follow-up period.

We conducted a 10-year prospective cohort study 
of the ethanol sclerotherapy results in 43patients with 
toxic adenomas of the thyroid gland aged in average 62.59 
(57.95-65.73) years and a duration of the disease of 17.7 
(10.8-22.20) years.

As a result of the study, we found that ethanol sclero-
therapy can achieve a significant reduction in the volume 
of adenomas based on the results of ultrasound during the 
10-year observation period: the average volume after the 
procedure was 4.27 cm3 vs. initial – 21.12 cm3, p <0.00, 
and absence of the disease recurrence. The incidence of 
complications, including temporary local pain and transient 
dysphonia was 0.07±0.02% of cases. The patients quality 
of life during the 12 months of observation was signifi-
cantly higher than the baseline data (Physical component: 
71.96 (71.35-72.84) points after treatment versus 47.47 

(47.18-47.82) (Z = -5711, p <0.00 ) Psychic component: 
81.35 (78.34-85.49) points after therapy against 53.00 
(52.11-54.11) points at the initial examination (Z = -5.711, 
p<0.00)).

According to results we concluded, that the treatment of 
toxic thyroid adenoma by the ethanol destruction method 
is an effective, safe, low-cost method of therapy that has a 
significantly positive effect on the patients’ quality of life.

Keywords: toxic adenoma, thyroid gland, ethanol 
sclerotherapy, quality of life

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ТОКСИЧЕСКОЙ АДЕНОМЫ ЩИТО-
ВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ МЕТОДОМ ЭТАНОЛОВОЙ 
ДЕСТРУКЦИИ

Еспенбетова М.Ж., Жуманбаева Ж.М., 
Крыкпаева А.С., Амренова К.Ш., Глушкова Н.Е.

Государственный медицинский университет г. Семей, 
Республика Казахстан

Целью настоящего исследования являлась оценка 
долгосрочных результатов и осложнений чрескожных 
инъекций этанола в терапии токсических аденом щи-
товидной железы на протяжении 10 летнего периода 
наблюдения. 

Проведено 10-летнее проспективное когортное ис-
следование результатов склеротерапии этанолом ток-
сических аденом щитовидной железы у 43 пациентов 
(средний возраст - 62,59 (57,95���������������������  ±��������������������  65,73) лет, длитель-
ность заболевания - 17,7 (10,8±22,20) лет).

В ходе исследования выявлено, что этаноловая 
склеротерапия позволяет достичь значительного сокра-
щения объема аденом по результатам УЗИ в течение 
10-летнего периода наблюдения: средний объем по-
сле процедуры составил 4,27 см3 против исходного 
– 21,12 см3, р<0,00, с отсутствием рецидивов заболе-
вания. Частота осложнений, включающих временную 
локальную боль и транзиторную дисфонию, составила 
0,07±0,02% случаев. Качество жизни пациентов на про-
тяжении 12 месяцев наблюдения статистически значи-
мо было выше в сравнении с исходными данными (фи-
зический компонент - 71.96 (71.35±72.84) баллов после 
лечения против 47.47 (47.18±47.82) баллов (Z=-5711, 
р<0,00); психический компонент - 81.35 (78.34±85.49) 
баллов после терапии против 53.00 (52.11±54.11) баллов 
при начальном обследовании, Z=-5,711, р<0,00).

Таким образом, лечение токсической аденомы 
щитовидной железы методом этаноловой деструкции 
является эффективным, безопасным, низкозатратным 
методом терапии, имеющим значительный положитель-
ный эффект на качество жизни пациентов.
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reziume 

farisebri jirkvlis toqsikuri adenomis 
mkurnaloba eTanoliT destruqciis meTodiT

m. espenbetova, z. Jumanbaieva, a. krikpaieva, 
k. amrenova, n. gluSkova

yazaxeTis respublika, q. semeis saxelmwifo 
samedicino instituti

winamdebare gamokvleva miznad isaxavda 
10-wliani dakvirvebis Sedegad miRebuli 
grZelvadiani Sedegebisa da  eTanolis per-
kutiuli inieqciebis garTulebebis Sefasebas 
farisebri jirkvlis toqsikuri adenomis 
mkurnalobisas. 

Catarebulia farisebri jirkvlis toqsi-
kuri adenomis eTanoliT skleroTerapiis 
Sedegebis 10-wliani perspeqtiuli kohortuli 
kvleva. monawileobda 43 pacienti romelTa 
saSualo asaki Seadgenda 62,59 (57,95±65,73) 
wels, xolo avadmyofobis mimdinareobis xan-
grZlivoba 17,7  (10,8±22,20) wels.

gamokvlevis dros gamovlinda, rom eTa-
noliT skleroTerapia saSualebas iZleva 

mivaRwioT adenomis moculobis mniSvnelovan 
Semcirebas, rac dasturdeba 10-wliani dak-
virvebis dros Catarebuli ultrabgeriTi 
gamokvlevebis SedegebiT: proceduris Sem-
deg saSualo moculobam Seadgina 4,27  
sm3 Tavdapirvel - 21,12 sm3 SedarebiT, р<0,00, 
avadmyofobis recidivebis gareSe. garTule-
bebis sixSirem, lokaluri tkivilebisa da 
tranzitoruli disfoniis CaTvliT, Seadgina 
0,07±0,02% SemTxveva. pacientis cxovrebis 
xarisxi 12-Tviani dakvirvebis procesSi 
aRemateboda sawyisi monacemebiT arsebul 
cxovrebis xarisxs da es gansxvaveba statis-
tikurad mniSvnelovania (fizikuri kompo-
nenti - 71.96 (71.35±72.84) qula mkurnalobis 
Semdeg, mkurnalobamde - 47.47  (47.18±47.82) 
qula (Z=5711, р<0,00); fsiqikuri komponenti - 
81.35 (78.34±85.49) qula Terapiis Semdeg, pirve-
ladi gamokvlevis 53.00 (52.11±54.11) qulasTan 
SedarebiTб Z=-5,711, р<0,00).

Sesabamisad, farisebri jirkvlis toq-
sikuri adenomis mkurnaloba eTanoliT 
destruqciis meTodiT aris Terapiis efeq-
turi, usafrTxo, dabalxarjiani meTodi, ro-
melic pacientebis cxovrebis xarisxze axdens 
mniSvnelovan dadebiT efeqts.

ТРАНСФОРМАЦИЯ МИАСТЕНИИ В БОКОВОЙ АМИОТРОФИЧЕСКИЙ СКЛЕРОЗ 
ИЛИ ИХ СОЧЕТАНИЕ? (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Квирквелия Н.Б., Шакаришвили Р.Р., Канашвили Т.Т.

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, 
Институт неврологии им. П.М. Сараджишвили, Тбилиси Грузия 

Теоретические и экспериментальные научные 
исследования, лежащие в основе патологических со-
стояний и поиск закономерностей их развития, служит 
расширению теоретических концептуальных представ-
лений о механизмах зарождения и развития различных 
заболеваний. Изучение патогенеза болезни увеличивает 
количество диагностических критериев, используемых 
в клинической практике, что в свою очередь, способ-
ствует своевременной и правильной диагностике и 
адекватной терапии заболеваний. Современные методы 
диагностики позволяют расшифровывать индивиду-
альный патогенез у пациентов, проводить мониторинг 
развития заболевания, оценивать риск-факторы, влияю-
щие на тяжесть заболевания, осуществлять правильный 
контроль за назначением и приёмом препаратов.

Известно, что только выявление всех диагностиче-
ских критериев делает диагноз несомненным. Однако, 
в медицинской литературе описаны случаи, при кото-
рых не выявляются типичные клинико-лабораторные 

данные, составляющие критерии диагностики данной 
нозологии [7,8]. Параллельно в клинической практике 
бывают случаи, когда правильный диагноз невозможно 
поставить даже при применении всех критериев со-
временной диагностики. В некоторых наблюдениях у 
больных с определённой патологией обнаруживаются 
симптомы, заставляющие предполагать наличие дру-
гого заболевания [16]. Трудности для диагностики со-
ставляют случаи сочетания двух разных заболеваний.

Среди больных миастенией часто выявляется ряд 
других заболеваний аутоиммунной этиологии. На 
основании вышеизложенного, Simpson (1960) выдви-
нул гипотезу о6 аутоиммунной этиологии миастении. 
Самыми частыми болезнями этой группы являются 
различные варианты патологии щитовидной железы, 
среди которых аутоиммунный тиреоидит встречается 
в 19% случаев. Сочетание миастении с тиреотоксико-
зом отмечено в 10% случаев, гипотиреоз встречается 
в 1%. Ревматоидный артрит выявляется у 4% боль-
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ных с миастенией. Описаны сочетания миастении с 
системной красной волчанкой [2,5], злокачественной 
анемией, витилиго, с рассеянным склерозом, нейро-
миотонией, постполиомиелитическим синдромом. На 
основании материала Института неврологии им. П.М. 
Сараджишвили среди 265 больных генерализованной 
формой миастении выявлено 7 случаев сочетания с рас-
сеянным склерозом. В 13,6% случаев миастения была 
ассоциирована с полимиозитом, в 9,9% с различными 
нарушениями функции щитовидной железы, в 7,4 % - с 
сахарным диабетом, в 18,5% - с различными аллерги-
ческими заболеваниями, в 1,2% - со злокачественными 
образованиями [20].

Основные трудности для диагностики составляют 
случаи, когда другие заболевания выходят на первый 
план в клинической картине, маскируя миастению. И 
даже при наличии всех диагностических критериев воз-
никают некоторые вопросы относительно верного диа-
гноза. Примером, которого может служить приведённое 
клиническое наблюдение, когда у больного миастенией 
спустя 4 года после постановления диагноза выявились 
клинико-электронейромиографические характеристики 
бокового амиотрофического склероза (БАС). 

Целью исследования явился анализ коморбидной 
патогенетической интерпретации миастении и бокового 
амиотрофического склероза как возможного единого 
аберрантного иммунного процесса, определить значи-
мость  детального клинического анализа и адекватных 
методов исследования, способствующих правильной 
диагностике и эффективному лечению.

Материал и методы. Случай из практики. Больной 
У. 75 лет обратился в нашу клинику в марте 2008 года с 
жалобами на опущение век, утомляемость при жевании, 
затруднение речи и глотания, слабость в руках. Забо-
левание развилось вскоре после острой респираторной 
инфекции в декабре 2006 года, когда больной отметил 
опущение правого века и двоение изображения. Спустя 
2 месяца глазодвигательные нарушения исчезли. В ав-
густе 2007 года вновь появилось двоение, опустились 
веки с обеих сторон, больше слева. В октябре симптомы 
бесследно прошли.

В марте 2008 года наряду с глазодвигательными 
симптомами появились нарушение глотания, речи и 
жевания, слабость мышц шеи и рук.

В неврологическом статусе: асимметричный птоз, 
больше выраженный справа, ограничения движения 
глазных яблок к наружи, диплопия. Дизартрия, при раз-
говоре выявлялась гнусавость. Затруднение жевания, 
глотания как жидкости, так и твёрдой пищи. Мягкое нёбо 
сокращается вяло, глоточный рефлекс угнетён. Снижена 
сила m. orbicularis oris, m. orbicularis oculi - 3/5 баллов, в 
mm. sternocleidomastoideus, в mm. trapezius, mm. pectoralis 
major,mm.latissimus dorsi- 2 /5 баллов, mm. deltoideus -3 
/5 баллов. Экскурсия грудной клетки снижена. Атрофий 
нет. Сухожильные рефлексы живые, равноменрные, 
справа - рефлекс Бабинского. После физической нагрузки 
увеличиваются птоз и слабость в руках.

Спустя 40 минут после введения 1.7 мл 0,05% 
раствора прозерина отмечается уменьшение птоза и 
диплопии, исчезновение затруднений глотания и речи, 
увеличение силы мышц шеи и проксимальных отделов 
рук. Прозериновая проба расценена как положительная.

При исследовании нервно-мышечной передачи вы-
явлен декремент амплитуды М-ответа при непрямой 
стимуляции с частотой 3 имп/с, в m. deltoideus, m. 
orbicularis oculi и в mm.abductor digiti quinti, соответ-
ственно -35%, -25% и -17%.

На основании анамнеза, клинико электрофизио-
логических данных и результата фармакологического 
теста поставлен диагноз: миастения, тяжёлая генера-
лизованная форма.

Назначено лечение калимином (60 мг) по 1 таблетке 
3 раза в день, калийнормин по 1 таблетке 3 раза в день 
во время еды, верошпирон (25 мг) 1 таблетка 3 раза в 
день в течении 3 недель.

В ноябре 2008 года произведен контрольный осмотр 
на фоне рекомендованного ранее лечения. Отмечен 
регресс глазодвигательных расстройств, уменьшение 
нарушений глотания и речи.

Неврологический статус: правосторонний частич-
ный птоз, диплопии нет. Сила в мимической мускула-
туре и в нижних конечностях в пределах нормы. Сохра-
няется, но менее выражена слабость в проксимальных 
отделах рук и мышц шеи - 4/5 баллов. Глотание не 
нарушено, речь не изменена.

Иммунологическое исследование сыворотки кро-
ви показало увеличение концентрации аутоантител 
к ацетилхолиновым рецепторам (АХР)- 8,7 нмоль/л 
(норма <0,5 нмоль/л), что подтвердило правомерность 
диагноза миастении.

Компютерная томография средостения выявила 
инволюцию вилочковой железы.

В январе 2009 года на фоне лечения вновь по-
явились глазодвигательные нарушения, бульбарные 
расстройства, слабость мимической мускулатуры и 
проксимальных отделов рук.

Неврологический статус: асимметричный птоз, 
больше выраженный справа, офтальмопарез без дипло-
пии. затруднения глотания, речи и жевания. Выраженна 
атрофия языка. Глоточный рефлекс снижен, мандибуляр-
ный- оживлён. Снижена сила в m. orbicularis oris, mm. 
orbicularis oculi -4 балла, в mm. sternocleidomastoideus, mm. 
trapezius, mm. Pectoralis major, mm.latissimus dorsi- 2 балла, 
mm. deltoideus -3 балла. Общий фон рефлексов - живой, 
спастичный. С обеих сторон вызывается патологический 
рефлекс Бабинского.  

Назначено лечение глюкокортикоидами - предни-
золон 100 мг однократный утренний приём, калимин 
60 мг по 1 таблетке 3 раза в день, калийнормин по 1 
таблетке 3 раза в день, верошпирон 25 мг по 1 таблетке 
3 раза в день. 

В ноябре 2009 года больной был осмотрен на фоне 
вышеуказанного лечения. Отмечено улучшение состо-
яния, в частности - птоза и офтальмопареза нет. Улуч-
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шились глотание и речь. Остается легкая гнусавость 
речи при длительном разговоре. Сила мимической 
мускулатуры нормальная, отмечается слабость прок-
симальных мышц рук и шеи. 

Рекомендовано постепенное уменьшение дозы 
калимина до полной отмены препарата. 

В июне 2010 года при повторном осмотре невро-
логический статус в основном был без изменений, 
однако отмечалась слабость в m. quadriceps dex. Об-
ращали внимание отсутствие регресса бульбарных 
нарушений, отмечены слабость проксимальных 
мышц рук и шеи, атрофия языка, снижение глоточ-
ного и оживление мандибулярного рефлекса. Выяв-
лялись также редкие фасцикуляции в mm. deltoideus. 
Это обстоятельства послужило поводом для проведе-
ния дополнительного электронейромиографического 
(ЭНМГ) обследования. 

При исследовании m. deltoideus dex. игольчатыми 
электродами выявлено увеличение средней длительности 
потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) до 17,5 мс (норма 
12,8 мс) и повышение их средней амплитуды до 1723 
мкВ (норма <1000 мкВ), наличие спонтанной активно-
сти двигательных единиц в виде бурных потенциалов 
фасцикуляций (ПФЦ) и фибрилляций (ПФ). 

В m. quadriceps femoris dex. выявлено менее значи-
тельное увеличение средней длительности ПДЕ (15.7 
мс) и средней амплитуды до 1569 мкВ. Зарегистриро-
вана спонтанная активность в виде ПФ и бурных ПФЦ. 

Полученные данные свидетельствуют о генерали-
зованном поражении мотонейронов спинного мозга, 
грубые фасцикуляции на фоне слабо выраженного де-
нервационно-реиннервационного процесса отражают 
высокую степень их поражения. 

Рекомендовано постепенное снижение дозы пред-
низолона. К лечению добавлена тиогамма 600 мг по 1 
таблетке в день. 

В октябре 2010 года отмечалось ухудшение состоя-
ния с нарастанием выраженности нарушения глотания 
и речи, атрофии языка. Появились атрофии рук как 
в проксимальных мышцах, так и в мелких мышцах 
кистей. В динамике повысился общий рефлекторный 
фон. Фасцикуляции выявились в языке, в мимической 
мускулатуре, в мышцах конечностей. Сохраняется 
умеренный птоз справа и офтальмопарез без диплопии. 

В ноябре 2010 года состояние ухудшилось за счёт 
затруднения дыхания и прогрессирования бульбар-
ных расстройств. Усугубились атрофии мышц рук и 
выявилась атрофия m. tibialis anterior dextra. Больной 
был госпитализирован в реанимационное отделение 
с переводом на искусственную вентиляцию легких. 
Проведены пульс-терапия - внутривенным введением 
1000 мг преднизолона, обменный плазмоферез. При-
нятые меры оказались неэффективными. Больной 
умер при явлениях угнетения сердечно-сосудистой 
деятельности.

Результаты и их обсуждение. Миастения и БАС 
характеризуются схожестью отдельных клинических 

симптомов, но имеют различные патофизиологические 
механизмы, клиническое течение и исход. 

Миастения является аутоиммунным заболеванием, 
в основе патогенеза которого лежит аутоиммунным 
процесс, направленный против никотиновых АХР 
постсинатической мембраны мышцы [4]. В настоящее 
время получены доказательства патогенетической не-
однородности заболевания, что связано с разнообрази-
ем антигенных мишеней нервно-мышечного синапса 
[8], вовлечением в патологический процесс белковых 
структур мышцы, нейрональных холинорецепторов и 
ионных каналов аксона [19], различиями эффектор-
ных воздействий аутоантител, вызывающих не только 
дефицит АХР на постсинаптической мембране, но и 
поражение функциональных свойств ионных каналов 
рецепторов [11], наличием патологии тимуса [1]. 

Совокупность результатов электрофизиологиче-
ских, иммунологических и клинических исследований 
позволяет выделить 3 типа патологии синапса при ми-
астении [21]. В основе I типа лежит дефицит АХР на 
постсинаптической мембране. Ведущим механизмом, 
приводящим к дефициту функционирующих АХР 
является аутоиммунный процесс комплемент-опос-
редованного лизиса постсинаптической мембраны; 
II тип патологии синапса- пресинаптический, при 
котором нарушение выделения медиатора может быть 
обусловлено не толко аутоиммунным поражением, но 
и недостаточностью механизмов ауторегулации меди-
атора на фоне изменения энергетического обеспечения 
секреторного аппарата в условиях паранеопластическо-
го процесса; III тип поражения обусловлен нарушением 
функциональных свойств ионных каналов АХР (серо-
негативная миастения). Основная патогенетическая 
мишень — рецептор постсинаптической мембраны 
—мышечная тирозинкиназа (“muscle specific kinasa”- 
MuSK), который принимает участие в формировании 
кластеров АХР на постсинаптической мембране при 
участии аргина и рапсина. Поражение мимической, 
бульбарной и дыхательной мускулатуры составляет 
основу клинического паттерна серонегативной MuSK 
“плюс” миастении [8]. Часто выражены амиотрофии, 
атрофии мышц лица и языка [13]. Высказывается пред-
положение о роли денервации, исходя из активности 
антител к МuSК, обусловливающих развитие денерва-
ционной модели поражения синаптического аппарата, 
что выявляется ангулярными атрофиями мышечных во-
локон, типичных для денервационных заболеваний [7]. 
Игольчатая ЭМГ выявляет мышечный тип поражения 
периферического нейромоторного аппарата- снижена 
средняя длительность ПДЕ, отмечается наличие еди-
ничной спонтанной активности. 

БАС - неуклонно прогрессирующее, быстротекущее 
заболевание, вызываемое дегенерацией и гибелью 
мотонейронов. Клинически проявляется атрофиями 
мышц конечностей, мышечной слабостью, мышеч-
ными по-дёргиваниями, пирамидным синдромом и 
бульбарными нарушениями. При БАС не характерны 
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нарушения чувствительностьи, координации, глазодви-
гательные нарушения и функции тазовых органов. В 
5-10% случаев БАС имеет генетическую основу, обуслов-
ленную точечной мутацией SOD1- гена, кодирующего 
Cu/Zn-супероксидазу. Выявлен также БАС, связанный 
с 2q33-q35 хромосомой. В остальных случаях БАС 
причина заболевания до конца не изучена. 

Как уже отмечалось выше, немотря на схожесть 
отдельных клинических симптомов миастении и БАС, 
между ними достоверные отличия. У 90% больных с 
миастенией отмечаются глазодвигательные расстрой-
ства, которые нехарактерны для БАС [9]. Однако, Pinto 
и Carvallio [18] описали 2 больных БАС с птозом и ди-
плопией, не проявляющих реакцию на приём антихоли-
нэстеразных (АХЭ) и глюкокортикоидных препаратов. 
Больные также не имели антител к АХР и антитела ти-
момы. ЭНМГ исследование выявило у них нарушение 
нервно-мышечной передачи в круговой мышце глаза. 
Авторы предположили возможность сочетания БАС с 
глазной формой миастении. Аналогичное сочетание 
опубликованно в 2011 году Parvaiz с соавт. [17].

Патологическая мышечная утомляемость- типич-
ный симптом миастении, также может выявляться у 
пациентов с БАС [19]. Атрофия мышц- классический 
симптом БАС, отмечается у 5% пациентов с миастенией 
[15]. У больных с МuSК - позитивной и серонегативной 
по отношению к АХР формами миастении могут на-
блюдаться атрофия мышц лица и языка. Характерные 
для БАС мышечные фасцикуляции у больных миасте-
нией могут проявлятся только на фоне передозировки 
антихолинэстеразных препаратов [9]. У пациентов с 
тимомагенной миастении часто наблюдаеться ожив-
ление сухожильных рефлексов, однако оно не сопро-
вождается появлением патологических рефлексов как 
у пациентов с БАС. 

Нарушение речи у больных с миастенией чаще про-
являются гнусавостью, у больных с БАС- дизартрией. 
При миастении двигательные расстройства связаны с 
утомляемостью и отдых восстанавливает силу. 

Анализ приведенного нами случая БАС у больного 
с миастенией показывает, что болезнь дебютировала 
характерными для миастении глазодвигательными 
нарушениями, которые в последующем приняли ремит-
тирующий характер, с частыми и длительными перио-
дами экзацербации. Выявлен положительный эффект 
антихолинэстеразных препаратов. В последствии гене-
рализация процесса наряду с глазодвигательными на-
рушениями и птозом, расстройства глотания, жевания, 
речи, слабость мышц шеи, конечностей, проявление 
декремента М- ответа при низкочастотной стимуляции 
составили симптомокомплекс, позволяющий с высокой 
степенью надежности диагностировать генерализован-
ную форму миастении. Отмечался эффект от терапии 
калимином и улучшение состояния на фоне приема 
глюкокортикоидных препаратов. Диагноз миастении 
подтверждался также повышением концентрации ауто-
антител к АХР. Таким образом, имелись все критерии 

для подтверждения диагноза миастении: клинические, 
иммунологические, электрофизиологические и фар-
макотерапевтические. одновременно, на фоне приема 
глюкокортикоидных и АХЭ препаратов сохраняющиеся 
дизартрия, слабость в проксимальных мышцах рук и 
четырёхглавой мышцы бедра, резвившиеся на исходе 
второго года заболевания, атрофия языка и мышечные 
фасцикуляции (на фоне отмены АХЭ препаратов) по-
служили поводом для проведения ЭНМГ исследования 
с концентрическими игольчатыми электродами. Полу-
ченные данные указывают на поражение мотонейро-
нов спинного мозга. Дальнейшее фатальное течение 
заболевания со стремительным прогрессированием 
бульбарных и двигательных расстройств, появлением 
мышечных атрофий и степень выраженности фасци-
куляции подтверждает диагноз БАС.

Заключение. Клинико-лабораторный анализ прове-
денного наблюдения позволяет предположить возмож-
ность коморбидной патогенетической интерпретации 
миастении и БАС, что может быть результатом единого 
абберантного иммунного процесса. Как при миастении, 
так и при БАС выявлен дефицит  Т-клеток, отмечаются 
повышение активности с атрофией ассоциированных 
атрогенов, аномалии нейроновых синтаз оксида азота. 
Иммуноглобулин, выделенный из крови пациентов с 
БАС, активирует рецепторы ацетилхолина, что в свою 
очередь, влияет на иннервацию и реиннервацию мы-
шечных волокон. Иммуноглобулин также селективно 
взаимодействует с кальциевыми каналами и меняет их 
функцию [22].

Известно, что в крови больных миастенией по-
вышен титр антител против HSP70 (Heat Shock 
Proteins). [10] HSP70 способствует сохранению пра-
вильной конмфорации клеточных белков [12]. Анти 
HSP70 антитела нарушают функцию HSP70, чем и 
способствуют образованию белков неправильной 
конформации. что по современным литературным 
данным является основной причиной развития ней-
родегенеративных заболеваний, в том числе и БАС 
[2]. Экспериментально установлена, что нервно-
мышечное соеденение и мышцы могут быть первой 
мишенью поражения при БАС.  Mежду тем по ги-
потезе (“dying-back”) нарушение нервно-мышечной 
передачи и поражение постсинапсической мембра-
ны у больных миастенией вызывает дегенерацию 
верхнего и нижнего мотонейрона и высокий риск 
развития БАС [22].

Таким образом, относительно сочетания или транс-
формации миастении в БАС высказаться однозначно 
сложно, хотя более предположительно последнее. 
Описанный случай интересен в том плане, что не всегда 
выявление всех диагностических критериев способ-
ствует верной постановке диагноза. Сочетание или 
трансформация болезней, не частые явления и только 
детальный клинический анализ и адекватные методы 
исследования способствуют правильной диагностике 
и адекватному лечению.
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 Transformation or Coexistence of Myasthenia Gravis and Amyo-
trophic Lateral Sclerosis.

SUMMARY

TRANSFORMATION OF MYASTHENIA GRAVIS 
INTO AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS, 
OR THEIR CONCOMITANCE? (CASE REVIEW)

Kvirkvelia N., Shakarishvili R., Kanashvili T.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, P. Sarajishvili In-
stitute of Neurology, Georgia

The authors present a case of 75-year-old male patient 
with typical clinical and electroneuromyographic signs of 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), manifested in 4 years 
after a diagnosis of generalized Myasthenia Gravis (MG) 
had been made. The aim of the article is to assess the pos-
sibility of pathogenetic integrated comorbidity of MG and 
ALS, which may have resulted from a common aberrant im-
mune process and to emphasize the importance of detailed 
clinical analysis and adequate diagnostic methods essential 
for correct diagnosis and treatment. Only several cases of 
coexistence of MG and ALS have been described in medical 
literature. Exploring the pathogenetic association between 
MG and ALS may lead to dysregulation of thea immune sys-
tem. Deficiency of T-regulatory cells, increased activity of 
atrophy-related atrogenes, anomalies of neuronal nitric oxide 
synthase can be found in both diseases. Immunoglobulin iso-
lated from ALS patients can affect neuromuscular junction 
and activate AChRs, which plays an important role in the 
innervation and re-innervation of muscle fibers. Immuno-
globulin also changes the function of Ca2+ channels.

Blood level of circulatory Heat Shock Protein 70 
(HSP70) antibodies in MG patients is elevated. HSP70 
maintains normal conformation of cell proteins. Conversely, 
HSP70 antibodies cause HSP70's dysfunction and therefore, 
abnormal protein synthesis, which can be the main reason of 
neurodegenerative diseases, such as ALS.

Experimental evidence indicates, that muscle and neu-
romuscular junctions may be initial targets of ALS. Accord-
ing to the “dying-back” hypothesis, neuromuscular junction 
damage and failure in MG patients may precede lower and 
upper motor neuron loss, and thus increase risk of develop-
ing ALS. Pathogenetic mechanisms of MG and ALS are the 
subjects of further studies. Refining the etiology of these two 
diseases will answer the question whether it is a transforma-
tion or a coexistence of MG and ALS in our case.

The presented case demonstrates, that in spite of meet-
ing all diagnostic criteria it is, sometimes, impossible to 
make the correct diagnosis. Only a detailed clinical analy-
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sis and adequate diagnostic methods contribute to correct 
diagnosis and adequate therapy.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis,  Myasthenia.

РЕЗЮМЕ

ТРАНСФОРМАЦИЯ МИАСТЕНИИ В БОКОВОЙ 
АМИОТРОФИЧЕСКИЙ СКЛЕРОЗ ИЛИ ИХ СО-
ЧЕТАНИЕ? (КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

Квирквелия Н.Б., Шакаришвили Р.Р., 
Канашвили Т.Т.

Тбилисский государственный университет им. И. 
Джавахишвили, Институт неврологии им. П.М. Са-
раджишвили, Тбилиси Грузия 

В статье описан случай, когда у 75-летнего больного 
спустя 4 года после установления диагноза миастении 
выявились клинико-электронейромиографические при-
знаки бокового амиотрофического склероза (БАС).

Клинико-лабораторный анализ приведенного наблю-
дения позволяет предположить возможность коморбид-
ной патогенетической интерпретации миастении и БАС, 
что может быть результатом единого абберантного им-
мунного процесса. Как при миастении, так и при БАС 
выявлен дефицит Т-клеток, отмечается повышенная ак-
тивность с атрофией ассоциированных атрогенов, ано-
малии нейроновых синтаз оксида азота. Иммуноглобу-
лин, выделенный из крови пациента с БАС, активирует 
рецепторы ацетилхолина, что, в свою очередь, влияет 
на иннервацию и реиннервацию мышечных волокон. 
Иммуноглобулин также селективно взаимодействует с 
кальциевыми каналами и меняет их функцию. Извест-
но, что в крови больных миастенией повышен титр 
антител против HSP70 (Heat Shock Proteins). HSP70 
способствует сохранению правильной конмфорации 
клеточных белков. Анти HSP70 антитела нарушают 
функцию HSP70, чем и способствуют образованию 
белков неправильной конформации, что согласно со-
временным литературным данным является основной 
причиной развития нейродегенеративных заболева-
ний, в том числе и БАС. Экспериментально установ-
лено, что нервно-мышечное соединение и мышцы 
могут быть первой мишенью поражения при БАС. 
Mежду тем, по гипотезе “dying-back” нарушение 
нервно-мышечной передачи и поражение постсинап-
сической мембраны у больных миастенией вызывает 
дегенерацию верхнего и нижнего мотонейрона и явля-
ется риск-фактором развития БАС.

Таким образом, относительно сочетания или 
трансформации миастении в БАС высказаться одно-
значно сложно, хотя более предположительно послед-
нее. Описанный случай заслуживает интерес в том 
плане, что не всегда выявление всех диагностических 
критериев способствует верной постановке диагноза. 

Сочетание или трансформация болезней - нечастые 
явления и только детальный клинический анализ и 
адекватные методы исследования способствуют пра-
вильной диагностике и адекватному лечению.

reziume

miasTeniis  da gverdiTi amiotrofuli 
sklerozis Tanaarseboba Tu transformacia? 
(klinikuri SemTxveva)

n. kvirkvelia, r. SaqariSvili, T. kanaSvili 

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti; p. sarajiSvilis sax. nevrolo-
giis instituti, Tbilisi, saqarTvelo

naSromSi aRwerili SemTxveva exeba 75 
wlis mamakacs, romelsac miasTeniis gener-
alizebuli formis diagnozirebidan 4  wlis 
Semdeg gamouvlinda gverdiTi amiotrofuli 
sklerozis (gas-is) saxasiaTo klinikur-
eletroneiromiografiuli maCveneblebi. 

naSromis mizans Seadgenda miasTeniisa da 
gverdiTi amiotrofuli sklerozis, rogorc 
saerTo aberantuli imunologiuri procesis  
komorbiduli paTogenezuri interpretaciis 
analizi da kidev erTxel gagvesva xazi de-
taluri klinikuri analizis da adekvaturi 
kvlevis meTodebis gamoyenebis mniSvnelo-
bisaTvis swori diagnozisa da mkurnalobis 
mimarTebaSi.

samedicino literaturaSi gas-is da mi-
asTeniis Tanaarsebobis mxolod erTeuli 
SemTxvevebia aRwerili. gas-sa da miasTenias 
Soris paTogenezuri kavSiris Ziebas mivya-
varT  imunuri sistemis regulaciis darRve-
vamde. orive daavadebis dros gamovlenilia 
T-ujreduli deficiti, atrofiasTan asoci-
rebuli atrogenebis gaaqtiureba, neironuli 
azotis oqsidis sinTazas anomaliebi. gas-iT 
daavadebuli pacientis imunoglobulini moq-
medebs nervkunTovan gadacemaze da aaqtiurebs 
acetilqolinis receptorebs, rac Tavis mxriv, 
zemoqmedebas axdens kunTebSi inervaciis da 
re-inervaciis procesebze. imunoglobulini 
aseve cvlis Ca-is arxebis funqcias.  cnobi-
lia, rom miasTeniiT daavadebulTa sisxlis 
SratSi momatebulia mocirkulire siTburi 
Sokis cilebis (HSP70) winaaRmdeg mimarTuli 
antisxeulebis titri (anti HSP70 antisxeulebi)  
siTburi Sokis cilebi ujredebSi cilebis 
swori konformaciis SenarCunebas uwyobs xels, 
xolo anti-HSP70 antisxeulebi iwvevs HSP70-is 
funqciis moSlas, rac xelSemwyob winapirobas 
qmnis  araswori konformaciis cilebis war-
mosaqmenlad. araswori konformaciis cilebis 
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warmoqmna, dRes arsebuli monacemebis Tanaxmad,  
neirodegeneraciuli daavadebebis, maT Soris 
gas-is ganviTarebis ZiriTadi mizezia. 

eqsperimentuli kvlevebiT aseve dadas-
turebulia, rom kunTebi da nervkunTovani 
sinafsi SesaZloa gas-is dros dazianebis 
pirveli samizne gaxdes. “Dying back”  hipo-
Tezis Tanaxmad ki nervkunTovani gadacemis 
da Sesabamisad, postsinafsuri membranis 
dazianeba miasTeniiT daavadebulebSi iwvevs 
qveda da zeda motoneironebis  dazianebas 
da gas-is ganviTarebis maRal risks.

miasTeniis da gas-is paTogenezuri meqa-
nizmebi sabolood ar aris dadgenili da 

mravali mecnieris skrupulozuri kvlevis 
sagania, rodesac farda aexdeba am ori daa-
vadebis etiologiur safuZvlebs, Cven mier 
wamoWrili sakiTxic, miasTeniisa da gas-is 
Tanaarsebobisa Tu transformaciis Sesaxeb, 
sabolood gadaiWreba. 

moyvanili dakvirveba gviCvenebs, rom yvela 
sadiagnozo kriteriumis gamovlenis SemTx-
vevaSic ki yovelTvis ver xerxdeba swori di-
agnozis dasma. mxolod detaluri klinikuri 
analizis da adekvaturi kvlevis meTodebis 
gamoyenebiT SesaZlebelia maqsimalurad 
aviciloT diagnostikuri Secdomebi da efeq-
turad warvmarToT daavadebis mkurnaloba.

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СЫВОРОТКИ КРОВИ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Забара А., Селезнева С., Дубина С., Синяченко О.

Донецкий национальный медицинский университет, Лиман, Украина

Системная склеродермия (ССД) или системный 
склероз (склеродерма) – заболевание соединительной 
ткани, характеризующееся распространенной васку-
лопатией макро- и микроциркуляторного русла с про-
грессирующим фиброзом кожи и внутренних органов, 
наличием циркулирующих антител к различным ауто-
антигенам [1,4,6]. За счет сосудистых расстройств ССД 
характеризуется существенным ухудшением качества 
жизни больных [8], прогрессирующим течением, вы-
сокими уровнями инвалидизации и смертности [7,11].

ССД сопровождается выраженными нарушениями ре-
ологических свойств крови (РСК) [5], показатели которых 
используются в качестве контроля за эффективностью 
применения при ССД вазодилататоров [9]. В контексте сы-
вороточного звена РСК ее модуль вязкоэластичности (VE) 
определяeтся изменениями поверхностного натяжения 
(ST) [12]. Нарушения реологических характеристик сы-
воротки крови при ССД тесно связаны с эндотелиальной 
дисфункцией сосудов [3], что проявляется повышением 
параметров эндотелинемии, сывороточных факторов 
роста и моноцитарного хемоаттрактантового белка 1 [10]. 
Нарушения функции эндотелия при ССД в первую оче-
редь определяют микроциркуляторные расстройства [2]. 
Изменения РСК при разных формах ССД не установлены, 
остается неизвестной связь морфологических признаков 
сосудистых повреждений кожи и экстракардиальных 
проявлений заболевания c физико-химическим реологи-
ческим состоянием сыворотки.

Целью данного исследования является оценка из-
менений сывороточного звена реологических свойств 
крови при клинико-морфологических вариантах тече-
ния лимитированной и диффузной форм системной 
склеродермии.

Материал и методы. Под наблюдением находились 
63 больных ССД в возрасте от 16 до 67 лет (в среднем 
41,7±1,51 лет), среди которых было 11,1% мужчин и 
88,9% женщин. В 27 (42,9%) случаях имела место ли-
митированная форма ССД, в 36 (57,2%) – диффузная. 
Продолжительность заболевания составила 11,0±0,88 
лет. І степень активности патологического процесса 
установлена у 41,3% от числа больных, ІІ – у 38,1%, 
ІІІ – у 20,6%, причем у обследованных с диффузной 
формой ССД она была достоверно выше, антитопоизо-
меразные-1 антитела (aScl70) обнаружены в сыворотке 
крови 77,8% от числа пациентов, антитела к нативной 
дезоксирибонуклеиновой кислоте (aDNA) – у 63,5%, 
к кардиолипину (aCL) – у 17,5%. Синдром Рейно 
установлен в 92,1% случаев, поражение суставов – в 
85,7%, сердца – в 82,5%, кожи – в 76,2%, легких – в 
63,5%, пищевода – в 61,9%, скелетных мышц – в 39,7%, 
периферической нервной системы – в 38,1%, почек – в 
34,9%, печени – в 30,2%, центральной нервной системы 
– в 28,6%. Показатель индекса тяжести течения ССД 
(WDI) составил 205±0,187 о.е., а индекс прогрессирова-
ния заболевани (PDI) – 0,57±0,043 о.е. WDI оценивали 
по формуле: WDI=(SS:n)xA, где SS – сумма баллов всех 
клинических признаков ССД, n – число признаков, A 
– степень активности заболевания. PDI высчитывали 
по формуле: PDI=(SS:n):lgT, где lg – десятичный лога-
рифм, T – длительность заболевания (годы).

Иммуноблотовым методом определяли уровни 
aScl70, aDNA и aCL («Euroline-Euroimmun», Германия). 
РСК оценивали методом межфазной тензиореометрии 
с определением поверхностных параметров вязкости 
(SV), упругости (SE), модуля вязкоэластичности (VE), 
натяжения (ST) и релаксации (SR) сыворотки крови, ис-
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пользовав компьютерный тензиометр «PAT2-Sinterface» 
(Германия). В качестве контроля аналогичные показа-
тели исследованы у 52 практически здоровых лиц (18 
мужчин и 34 женщин в возрасте 17-65 лет). Кроме того, 
еще одну контрольную группу составили 42 больных 
с ограниченной склеродермией (ОСД), среди которых 
было 10 мужчин и 32 женщины в возрасте от 17 до 
60 лет.

У 37 больных (32 женщин и 5 мужчин) в возрасте 
от 15 до 67 лет (в среднем 42,8±2,03 лет) выполнена 
микроинцизионная биопсия кожи. Гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином-эозином. Для 
изучения кожных сосудов гистологические срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином, а степень по-
ражения отдельных васкулярных структур оценива-
ли в баллах (от 0 до 3), подсчитывая интегральный 
средний показатель повреждений (СПП) по формуле: 
СПП=(а+2b+3c):(a+b+c+d), где «а, b, c» – число боль-
ных соответствено с 1, 2 и 3 баллами, а «d» – число лиц 
с отсутствием данного признака.

Статистическая обработка полученных результа-
тов исследований проведена путем компьютерного 
вариационного, непараметрического, корреляцион-
ного, одно- (ANOVA) и многофакторного (ANOVA/
MANOVA) дисперсионного анализа (программы 
«Microsoft Excel» и «Statistica-Stat-Soft», США). Оце-
нивали средние значения (M), их стандартные откло-
нения (SD) и ошибки (m), коэффициенты параметри-
ческой корреляции Пирсона (r) и непараметрической 
Кендалла, критерии дисперсии Брауна-Форсайта и 
Уилкоксона-Рао (WR), различий Стьюдента и Макнема-
ра-Фишера (c2), а также достоверности статистических 
показателей (p).

Результаты и их обсуждение. У больных ССД 
показатели SV сыворотки крови составили 15,8±0,23 
мН/м, SE – 38,2±1,42 мН/м, VE – 25,9±0,57 мН/м, ST 
– 47,1±0,71 мН/м, SR – 113,0±3,17 с. По сравнению со 
здоровыми лицами контрольной группы, установлено 
достоверное повышение на 10% параметра ST и на 9% 

VE при уменьшении значений SE на 11%, что (<M±SD> 
здоровых) соответственно обнаружено в 65,8%, 7,9% 
и 27,0% случаев.

В сравнении со здоровыми людьми (таблица), при 
ОСД констатировано лишь достоверное снижение 
показателя статического (равновесного) ST (отражает 
накопление в крови сурфактантов – поверхностно-ак-
тивных белковых и липидных веществ), тогда как при 
лимитированной и диффузной формах ССД зарегистри-
ровано не уменьшение, а повышение этого параметра 
межфазной тензиореометрии (возможно, за счет повы-
шения концентраций небелковых азотистых продуктов 
и неорганических веществ) на фоне угнетения упругих 
свойств крови. Необходимо отметить, что последние 
два физико-химических параметра РСК при ССД от-
личались не только от здоровых людей, а и от больных 
ОСД, причем сказанное касалось как лимитированной, 
так и диффузной формы заболевания. Кроме того, толь-
ко в случаях диффузной ССД наблюдалось повышение 
VE. Непараметрический анализ Макнемара-Фишера 
выявил при разных вариантах течения ССД статисти-
ческие отличия вязкоэластических и релаксационных 
свойств крови. На рис. 1 представлены отличия инте-
гральных трехмерных гистограмм вязкоэластичных 
характеристик (SV+SE+VE) у здоровых, больных ОСД, 
лимитированной и диффузной формами ССД.

По результатам выполненного многофакторного 
анализа Уилкоксона-Рао, форма ССД не оказывает 
влияния на интегральное состояние РСК. Отсутствуют 
различия СПП сосудов кожи при лимитированной и 
диффузной формами ССД, который соответственно 
составляет 5,9±1,06 о.е. и 6,9±0,83 о.е. На интегральные 
морфологические признаки поражения сосудов кожи 
оказывают воздействие длительность заболевания, 
показатели aScl70 и aCL. Как свидетельствует однофак-
торный анализ Брауна-Форсайта, продолжительность 
болезни влияет на степень утолщения стенок сосудов, 
нейтрофильной периваскулярной инфильтрации, про-
лиферации интимы и появление экстравазации эри-

Таблица. Показатели РСК у здоровых людей, больных ОСД, лимитированной 
и диффузной формами ССД (M±m)

Показатели
РСК

Группы обследованных

здоровые
(n=52)

больные ОСД
(n=42)

больные ССД

лимитированная 
форма (n=27)

диффузная
форма (n=36)

SV, мН/м
SE, мН/м
VE, мН/м
ST, мН/м

SR, с

15,5±0,24
42,8±0,69
23,7±1,05
42,7±0,28
114.0±3,21

15,9±0,30
43,7±1,30
24,6±1,43

41,6±0,32 *
118,1±4,34

15,7±0,38
37,4±2,20 *,**

24,8±1,02
47,0±0,77 *,**

111,3±3,03

15,9±0,23
38,8±1,87 *,**

26,8±0,60 *
47,2±1,33 *,**

114,2±5,09
примечание. * - различия между аналогичными показателями у больных 

и здоровых статистически достоверны (p<0,05); 
** - различия между аналогичными показателями у больных ОСД и ССД статистически достоверны (p<0,05)
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троцитов, значения aScl70 – на уровни лимфогистио-
цитарной инфильтрации и фибриноидного набухания 
сосудистой стенки, параметр aCL – на пролиферацию 
эндотелия, лимфогистиоцитарную периваскулярную 
инфильтрацию, степень фибриноидного некроза и 
тромбозирования сосудов, aDNA – на характер муко-
идного набухания.

Как видно из рис. 2-3, при диффузной форме ССД 
на 25% чаще выявлено мукоидное набухание стенок 
сосудов, в 2,2 раза – фибриноидное набухание и в 2,7 
раза – периваскулярное наличие фибробластов, что 
продемонстрировал сравнительный анализ Макнемара-
Фишера. Анализ Уилкоксона-Рао показал влияние на 
интегральные параметры РСК пролиферации сосуди-

стой интимы и лимфогистиоцитарной инфильтрации 
стенки сосудов, а параметрический корреляционный 
анализ Пирсона – при лимитированной форме ССД пря-
мую связь с СПП сосудов кожи и обратное соотношение 
с SR. Дисперсионный анализ позволил установить у 
больных с лимитированной формой ССД влияние SE и 
ST на тяжесть кожного синдрома, а в случаях диффуз-
ной ССД такая зависимость касалась СПП от SV и SR.

На тяжесть клинико-морфологических проявлений 
кожного синдрома у больных ССД оказывают досто-
верное влияние релаксационные свойства крови, а с 
показателем ее упругости (эластичности) существует 
прямая корреляционная связь Кендалла. С учетом 
выполненной статистической обработки полученных 

Рис. 1. Различия интегральных трехмерных гистограмм вязкоэластичных свойств крови (SV+SE+VE) 
у здоровых людей, больных ОСД и ССД

1 – мукоидное набухание сосудов, 2 – утолщение стенок сосудов, 3 – пролиферация эндотелия сосудов, 
4 – фибриноидное набухание сосудов, 5 – внутрисосудистая агрегация эритроцитов и тромбоцитов, 

6 – периваскулярное скопление фибробластов, 7 – лимфогистиоцитарная периваскулярная инфильтрация, 
8 – лимфогистиоцитарная инфильтрация стенки сосудов, 9 – фибриноидный некроз сосудов, 

10 – нейтрофильная инфильтрация сосудов, 11 – пролиферация сосудистой интимы, 
12 – нейтрофильная периваскулярная инфильтрация, 13 – гигантоклеточная инфильтрация сосудов, 

14 – эозинофильная инфильтрация сосудов, 15 – экстравазация эритроцитов

Рис. 2. Частота отдельных морфологических 
признаков поражения кожи у больных лимитированной 
и диффузной ССД (%)

Рис. 3. Отличия лимитированной и диффузной форм 
ССД по частоте признаков поражения кожи (2)
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данных исследования сделано заключение, имеющее 
определенную практическую направленность: при 
лимитированной форме ССД показатель SE<30 мН/м, 
а при диффузной SR>140 c (соответственно <M-SD и 
>M+SD значений соответствующих групп) являются 
прогнозпозитивными в отношении тяжести морфоло-
гических изменений кожи.

Отобраны те морфологические признаки поражения 
кожи и экстрадермальные проявления ССД, которые 
одновременно ассоциировались с параметрами РСК 
по данным дисперсионного анализа Брауна-Форсайта 
и корреляционного Кендалла. Независимо от формы 
ССД установлены дисперсионно-корреляционные 
связи гигантоклеточной инфильтрации сосудов с 
вязкоэластичными свойствами крови. В случаях ли-
митированной ССД с VE прямо ассоциируется лим-
фогистиоцитарная периваскулярная инфильтрация, 
а при диффузной – степень пролиферации интимы. 
У больных с первым вариантом течения заболевания 
уровень SТ определяет появление периваскулярной 
нейтрофильной инфильтрации со скоплением фибро-
бластов и развитием фибриноидного некроза сосуди-
стой стенки, a при втором – лимфогистиоцитарной 
периваскулярной инфильтрации.

Если у пациентов, страдающих лимитированной 
формой заболевания, развитие склеродермической 
кардиомиопатии тесно связано с вязкоэластичными 
свойствами крови, то при диффузной форме пара-
метры SV определяют возникновение пневмопатии 
(интерстициальный пневмофиброз, легочная гипер-
тензия), а уровень ST – хронической нефропатии. 
Следует подчеркнуть, что по данным анализа Брау-
на-Форсайта в наблюдениях лимитированной формы 
патология легких зависит от ST, тогда как изменения 
со стороны сердца при диффузной ССД – от SE. Если 
у больных с первым вариантом течения болезни 
нарушения возбудимости миокарда связаны с VE, 
а изменения электрической проводимости сердца с 
ST, то при втором - релаксационные свойства крови 
влияют на уровень давления в легочной артерии и 
формирование диастолической дисфункции левого 
желудочка.

Как свидетельствует параметрический анализ 
Пирсона, в группе больных с лимитированной формой 
ССД темпы прогрессирования заболевания прямо 
коррелируют с параметром SV, а тяжесть течения бо-
лезни – обратно соотносится с SE, тогда как WDI при 
диффузной форме – с ST.

Выводы.
1. ССД сопровождается нарушениями РСК, которые 

проявляются в повышении показателей VE у 8% от 
числа больных и ST у 66% на фоне уменьшения уровня 
SE у 37%, причем параметры поверхностной упругости 
и межфазной активности отличаются не только от ана-
логичных у здоровых лиц, а и у больных ОСД.

2. Изменения VE превалируют при диффузной 
форме заболевания в сравнении с лимитированной.

3. У больных лимитированной и диффузной фор-
мами ССД имеют место различные дисперсионно-кор-
реляционные связи РСК с тяжестью поражения кожи 
и экстрадермальными проявлениями ССД (патология 
сердца, легких, почек).

4. Эластичные и релаксационные характеристики 
крови обладают прогностической значимостью соот-
ветственно в случаях лимитированной и диффузной 
форм болезни.

Перспективы дальнейших исследований. Пред-
ставленные в работе сведения диктуют необходимость 
дальнейшего изучения РСК в дебюте ССД для улуч-
шения оценки тяжести и прогнозирования течения 
не только кожных, а и экстрадермальных признаков 
заболевания, что, возможно, повысит качество кон-
троля за эффективностью лечебных мероприятий и 
позволит разработать новые подходы к патогенетиче-
ской терапии.
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SUMMARY

RHEOLOGICAL PROPERTIES OF BLOOD SE-
RUM AT SYSTEMIC SCLEROSIS

Zabara A., Selezneva S., Dubina S., Syniachenko O.

Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine 

Systemic sclerosis (SSc) is accompanied by severe 
disorders of serum component of blood rheological prop-
erties (BRP), the study indicators of which performed as 
the monitoring of the therapeutic interventions effective-
ness. BRP changes have not been established at different 
forms of SSc, the connection between physicochemical 
serum rheological properties and morphological signs of 
vascular skin lesions and extracardiac implications of the 
disease remains unknown.

The purpose and objectives of the study - to evalu-
ate the changes of BRP serum component with clinical 
and morphological variants of limited and diffuse form 
of SSc.

The study included 63 patients with SSc in age from 16 
to 67 years (mean 42 years), among whom there were 11% 
men and 89% women. In 43% of cases there was a limited 
form of the disease, in 57% - diffuse. The duration of the 
disease was 11 years. The I level activity of the pathological 
process is set at 41% of patients, II – at 38%, III – at 21%, 
anti-topoisomerase antibodies detected in serum at 78% of 
cases, antibodies to native deoxyribonucleic acid – at 64%, 
to cardiolipin - 18%. BRP is assessed by interfacial tensi-
ometry with the determination of surface parameters. As the 
control parameters studied in 52 healthy people and 42 pa-
tients with limited scleroderma. Skin microincisional biopsy 
was performed in 37 patients.

SSc is accompanied by violations of BRP, which is 
manifested by increasing viscoelasticity module param-
eters in 8% of patients, and the surface tension in 66% 
on the background of reducing surface elasticity level in 
37%, and the latters two parameters of interfacial tensi-
ometry differ not only from those in healthy people as 
well as in patients with limited scleroderma, and changes 
in the viscoelastic properties of the blood are prevalent in 

diffuse form of the disease compared to the limited form 
when there are dispersive correlation BRP with the sever-
ity of skin lesions and extradermal manifestations of SSc 
(heart, lung, kidney disease), and the elastic and relaxation 
serum characteristics have predictive value, respectively, 
in the cases of limited and diffuse forms of the disease.

SSc occurs with disorders of serum level of BRP, 
which is more characteristic to the diffuse form of the dis-
ease and are closely related to the severity of skin and in-
ternal organs lesions, the indicators of which can be used 
to improve the assessment of the clinical course severity 
and prognosis of the individual signs of the disease.

Keywords: systemic sclerosis, clinical course, blood, 
serum, rheology.

РЕЗЮМЕ

РЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СЫВОРОТКИ 
КРОВИ ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Забара А., Селезнева С., Дубина С., Синяченко О.

Донецкий национальный медицинский университет, 
Лиман, Украина

Системная склеродермия (ССД) сопровождается 
выраженными нарушениями сывороточного звена рео-
логических свойств крови (РСК), изучение показателей 
которых выполняется в качестве контроля за эффек-
тивностью лечебных мероприятий. Изменения РСК 
при разных формах ССД не установлены, остается не-
известной связь c физико-химическим реологическим 
состоянием сыворотки морфологических признаков 
сосудистых повреждений кожи и экстракардиальных 
проявлений заболевания.

Цель исследования - оценить изменения сывороточ-
ного звена реологических свойств крови при клинико-
морфологических вариантах течения лимитированной 
и диффузной форм системной склеродермии.

Под наблюдением находились 63 больных ССД в 
возрасте от 16 до 67 лет (в среднем 42 года), среди 
которых было 11% мужчин и 89% женщин. В 43% слу-
чаев имела место лимитированная форма заболевания, 
в 57% – диффузная. Продолжительность заболевания 
составила 11 лет. І степень активности патологического 
процесса установлена у 41% от числа больных, ІІ – у 
38%, ІІІ – у 21%, антитопоизомеразные-1 антитела 
обнаружены в сыворотке крови в 78% наблюдений, 
антитела к нативной дезоксирибонуклеиновой кисло-
те – в 64%, к кардиолипину – в 18%. РСК оценивали 
методом межфазной тензиореометрии с определени-
ем поверхностных параметров. В качестве контроля 
показатели исследованы у 52 практически здоровых 
лиц и 42 больных ограниченной склеродермией. У 37 
больных выполнена микроинцизионная биопсия кожи.

ССД сопровождается нарушениями РСК, которые 
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проявляются повышением показателей модуля вязко-
эластичности у 8% от числа больных и поверхност-
ного натяжения у 66%, на фоне уменьшения уровня 
поверхностной упругости - у 37%, причем последние 
два параметра межфазной тензиометрии отличаются 
не только от аналогичных у здоровых людей, а и у 
больных ограниченной склеродермией, при этом из-
менения вязкоэластичных свойств крови превалируют 
при диффузной форме заболевания в сравнении с ли-
митированной, когда имеют место дисперсионно-кор-
реляционные связи РСК с тяжестью поражения кожи 
и экстрадермальными проявлениями ССД (патология 
сердца, легких, почек), а эластичные и релаксационные 
характеристики сыворотки обладают прогностической 
значимостью соответственно в случаях лимитирован-
ной и диффузной форм болезни.

ССД протекает с нарушениями сывороточного 
звена РСК, которые в большей степени свойственны 
диффузной форме заболевания и тесно взаимосвязаны 
с тяжестью поражения кожи и внутренних органов, по-
казатели которых можно использовать для улучшения 
оценки тяжести и прогнозирования течения отдельных 
признаков заболевания.

reziume

sisxlis Sratis reologiuri Tvisebebi 
sistemuri sklerodermiis dros

a. zabara, s. selezniova, s. dubina, 
o. siniaCenko

doneckis erovnuli samedicino universiteti, 
limani, ukraina

sistemur sklerodermias Tan sdevs sisx-
lis reologiuri Tvisebebis Sratismieri 
rgolis gamoxatuli cvlilebebi, risi maCveneb-
lebic samkurnalo RonisZiebebis efeqturo-
bis kontrolisaTvis Seiswavleba. sklero-
dermiis sxvadasxva formis dros  sisxlis 
reologiuri Tvisebebi ar aris dadgenili, 
gaurkvevelia kavSiri kanis sisxlZarRvovan 
dazianebaTa reologiur fizikur-qimiur mdgo-
mareobasa da  daavadebis eqstrakardialur 
gamovlinebebs Sorisac.

kvlevis mizans Seadgenda sisxlis  re-
ologiuri Tvisebebis Sratismieri rgolis 
cvlilebebis Sefaseba sistemuri skleroder-
miis limitirebuli da difuzuri formebis 
klinikur-morfologiuri variantebis  mimdi-
nareobis dros.

dakvirvebis qveS imyofeboda  16-67  wlis 
asakis (saSualo asaki – 42 weli) 63 avadmyofi  
sistemuri sklerodermiiT, maTgan 11% - ma-
makaci, 89% - qali. SemTxvevaTa 43%-Si  saxeze 
iyo daavadebis limitirebuli  forma, 57%-Si 
ki – difuzuri. daavadebis xangrZlivoba 
Seadgenda 11 wels. paTologiuri procesis 
aqtivobis I  xarisxi dadginda SemTxvevaTa 
41%-Si, II  xarisxi -38%-Si, III  xarisxi - 21%-Si; 
1-antitopoizomerazuli antisxeulebi aR-
moCnda 78%-Si, antisxeulebi uaryofiTi dnm-is 
mimarT - 64%-Si, antisxeulebi kardiolipi-
nis mimarT -  18%-Si. sisxlis reologi-
uri Tvisebebi fasdeboda fazTaSorisi 
tenzioreometriis meTodiT zedapiruli 
parametrebis gansazRvriT. kontrolis saxiT 
gamokvleuli iyo 52 praqtikulad janmrTeli 
piris da Semofargluli sklerodermiiT 
daavadebuli 42 pacientis maCveneblebi. 37  
avadmyofs Cautarda kanis mikroinciziuri 
biofsia. 

sistemur  sklerodermias Tan axlavs 
sisxlis reologiuri Tvisebebis darRvevebi, 
rac vlindeba  blantelastikurobis maCveneb-
lebis momatebiT daavadebulTa 8%-Si da 
zedapiruli daWimulobis gazrdiT pacientTa 
66%-Si, zedapiruli drekadobis daqveiTebis 
fonze daavadebulTa 37%-Si; fazTaSorisi 
tenzioreometriis bolo ori parametri 
gansxvavdeba ara marto janmrTeli adamiane-
bis, aramed Semofargluli sklerodermiiT 
daavadebulTa analogiuri maCveneblebisgan; 
amasTan, sisxlis blantelastikuri Tvisebebis 
cvlilebebi prevalirebs difuzuri sklero-
dermiis dros, limitirebulTan SedarebiT, 
rodesac saxezea sisxlis reologiuri Tvise-
bebis dispersiul-korelaciuri kavSirebi 
kanis dazianebis simZimesTan da sistemuri 
sklerodermiis eqstradermul gamovline-
bebTan (gulis, filtvis, Tirkmlis paTolo-
gia); Sratis elastikur da relaqsaciur 
maxasiaTeblebs ki  prognozuli mniSvneloba 
aqvT daavadebis limitirebuli da difuzuri 
formebis dros.

sistemuri sklerodermia mimdinareobs 
sisxlis reologiuri Tvisebebis Sratismieri 
rgolis darRvevebiT, rac umetesad damaxasia-
Tebelia daavadebis difuzuri formisaTvis, 
mWidrodaa dakavSirebuli kanis  da Sinagani 
organoebis dazianebis xarisxTan, risi maCveneb-
lebis gamoyenebac SesaZlebelia daavadebis 
calkeuli niSnebis simZimis Sefasebisa da  
mimdinareobis prognozirebisaTvis.
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Pyoinflammatory lesions of soft tissues in patients 
with diabetes mellitus is of great significance, because it is 
diagnosed 20 times more often than in population without 
diabetes. The frequency of purulent infections are 10-25%.

Purulent-necrotic lesions of the extremities require 
amputation in 30-50% of cases [3,6]. Among all cases of 
lower extremity amputations 50-70% are due to diabetes 
[7,9]. Moreover, 5 out of 6 amputations, not related to the 
traumatic injury of the limb, are performed in patients with 
diabetes. The mortality rate among patients with diabetes, 
who undergo amputation varies from 28 to 40%, and 5-year 
surveillance is only 10-25% [1,8,10].

The average days of hospitalization due to amputation 
ranges from 86 to 91 that is 47% higher than hospitalization 
days due to other complications of diabetes [2,4,5]. The 
average duration of outpatient treatment is approximately 
4 months that is 4.6 times longer than in patients without 
diabetes; in 10% of cases treatment exceeds the annual 
target period of treatment in the system of the polyclinic 
network of health facilities [6,10]. 

The aim of the study is to determine the morphological 
substrate of purulent foci in patients with diabetes mellitus 
with the purpose of limiting and preventing the progression 
of secondary-alteration changes in this area.

Material and methods. Twelve patients with diabetes 
mellitus accompanied by pyoinflammatory complications 
(6 patients in the main group and 6 patients in the control 
group) were enrolled in the study. The ultrastructural pe-
culiarities of morpho-functional changes of macrophages 
have been studied with the purpose of determining the 
dynamics and thrust of destructive-necrotic processes in 
these cells when the ischemic-gangrenous form of diabetic 
foot syndrome develops. Sampling of biological material 
in the main and control groups was carried out at the time 
of bandaging on the 3rd, 7th and 16th days of the inpatient 
treatment.

Results and their discussion. The study of ultrastruc-
tural changes of macrophages on the 3rd day of treatment 
revealed masses of chaotically located fibrillar structures 
in the cytoplasm of macrophages that occasionally had an 
increased electron density. This phenomenon was observed 
in the purulent-necrotic areas of soft tissues of patients the 
control group, compared to the main group. 

In all cases, mitochondria were enlarged in size, swol-
len, with a light matrix and contained a reduced amount of 
cristae. The cristae were deformed and shortened. Swollen 
matrix in mitochondria led to the formation of vacuoles on 
their place containing fine-grained contents (Fig. 1).

Fig. 1. Formation of vacuoles on the places of destructively 
altered mitochondria. Electron diffraction pattern, ×20000

The nucleus had a usual form and size with the pres-
ence of single invaginations. Chromatin was predominantly 
concentrated in the form of solid electron-dense masses 
or evenly distributed throughout the nucleus. There were 
nuclei with partial chromatin dispersion. The contents of 
the nuclei included granular, fibrillar, and fine vacuolar 
material.

The nuclear membrane folding did not fluctuate sig-
nificantly. The folds did not cover the whole surface of 
the nucleus. In some areas invaginates were represented 
by the continuation of perinuclear space only. The nuclear 
envelop pores, which connect the contents of the cytoplasm 
and nucleoplasm, have been observed.

The cytoplasm between the zones of the plate complex 
was occupied by small mitochondria, single polysomal 
rosettes, and cisternae of granular endoplasmic reticulum, 
which was represented by extended intracellular channels 
and vacuolar formations. The smooth endoplasmic reticu-
lum was predominantly located in the central part.

The surface of macrophages in the process of their 
differentiation from monocytes was relatively plane. Oc-
casionally there occurred small processes or pseudopodia. 
The number of pinocytic vesicles surrounded by a border 
was reduced in poorly differentiated cells.

Certain destruction of a large part of macrophages 
manifested in case of poorly organized plate-like complex.

The above-mentioned features of wound macrophages 
did not differ between the main and control groups of pa-
tients until the 7th day of treatment.

In the patients from the main group who underwent in-
traarterial administration of ozone (course of 5-7 sessions), 
the cytoplasm of many cells looked densified, microtubules 

ULTRASTRUCTURAL CHANGES OF WOUND MACROPHAGES UNDER THE INFLUENCE 
OF INTRAVENOUS OZONE THERAPY IN PATIENTS WITH DIABETES 

AND INFLAMMATORY PROCESSES OF SOFT TISSUES

Karatieieva S., Muzyka N., Semenenko S., Bakun O., Kozlovskaya I.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine
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and cytoplasmic fibers were preserved. The contact areas 
of the granular and smooth endoplasmic reticulum were 
clearly identified. There were masses of chaotically located 
and clearly visible fibrillar structures. The surface of mac-
rophages, as a rule, was uneven, the finger-like processes 
or pseudopodia were observed.

The nucleus was usually round, oval or oblong with 
the presence of invaginations. The rate of the cytoplasmic 
membrane folding varied from small surface formations to 
profound invaginations, which gave the nucleus an irregular 
shape. Certain areas of invaginates were represented by a 
continuation of perinuclear space. Chromatin was relatively 
evenly distributed.

In addition to the changes described, the constant pe-
culiarity was the emergence of large vacuoles, diverse in 
structure. The described changes in the state of the nuclear 
and perinuclear material were accompanied by compression 
and dehydration of the cell, which ended with its fragmen-
tation and the formation of tightly contacting bodies of 
various forms (Fig. 2).

Fig. 2. Formation of a large electronically clarified vacuole 
near the nucleus. Electron diffraction pattern, ×35000

The mitochondria of macrophages were often round or 
rarely oblong, and contained matrix of different densities. 
Occasionally there were round granules of high electron 
density between the cristae.

Therefore, the study of ultrastructural changes in mac-
rophages on the 3rd day of treatment made it possible to 
reveal that in this category of patients some macrophages 
were characterized by the degenerative changes. Significant 
changes were often observed in macrophages on the part of 
many organelles and, in the first place, mitochondria. Many 
of the mitochondria had pronounced signs of destruction. 
There was a disruption and fragmentation of the cristae 
that looked like short tubules. Many macrophages had 
signs of swelling and they contained destructively altered 
mitochondria, vacuoles, microtubules and microfilaments.

The study did not show any fundamental differences 
between the groups in wound macrophages until the 7th 
day of treatment.

In the control group of patients the same nature of changes 
was observed up to the 16th day of inpatient treatment.

The tendency to the wall location of chromatin in the 
main group in the form of solid electron-dense stripes was 
more determined in comparison with similar biological 
material in the control group.

There occurred uneven cell hypertrophy, formation of 
nuclei of queer form, chromatin clusters along the periphery 
of the nuclei, characteristic for the initial stage of apoptotic 
degeneration. Activation of these processes in the investiga-
tion of tissue macrophages from the biological material of 
patients in the control group was observed after the 17th day.

Despite the presence of destructive changes in the cell, 
the mitochondria of the macrophages in the main group 
of patients often retained their structure. Occasionally 
macrophages with signs of cellular degeneration were 
detected. Consequently, most of the macrophages of the 
wound surface of the patients in the main group did not have 
morphological characteristics peculiar for necrotic changes.

Under the influence of ozonotherapy, cells, which were 
at different stages of apoptosis, were often detected (com-
pared with control). In addition to the initial signs, it was 
possible to observe the extended stage of apoptosis with 
pronounced condensation of the remnants of the nucleus 
and cell organelles at the beginning of the apoptotic bod-
ies formation.

Furthermore, during the ozone therapy in destructively 
altered macrophages there were the signs of decrease in the 
synthesis of structural proteins – reduction of the nucleoli 
size and the absence of granular component in them, a 
small number of free ribosomes and polysomes, typical 
for programmed cell death.

Conclusions:
 1. Ozone therapy stimulates the functional activity of 

wound macrophages, as it causes destructive changes in 
these cells without necrotic lesions. 

 2.Intravenous introduction of ozonized saline con-
tributes to the elimination of wound macrophages, mainly 
through genetically programmed cell death (apoptosis), 
which plays a significant role in the regulatory mechanisms 
of the inflammatory process.
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SUMMARY

ULTRASTRUCTURAL CHANGES OF WOUND 
MACROPHAGES UNDER THE INFLUENCE OF 
INTRAVENOUS OZONE THERAPY IN PATIENTS 
WITH DIABETES AND INFLAMMATORY PRO-
CESSES OF SOFT TISSUES

Karatieieva S., Muzyka N., Semenenko S., Bakun O., 
Kozlovskaya I.
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Investigation of ultrastructural peculiarities of morpho-

functional changes of macrophages have been studied 
with the purpose of determining the dynamics and thrust 
of destructive-necrotic processes in these cells when the 
ischemic-gangrenous form of diabetic foot syndrome 
develops show what under the influence of intravenous 
ozone therapy stimulant effect on functional activity and 
beneficial effect on elimination, mainly due to genetically 
programmed cell death (apoptosis), playing a significant 
role in the regulatory mechanisms of the inflammatory 
process.

The stimulation of macrophages functional activity 
under the influence of ozone, as well as the presence of de-
structive changes in such cells without necrotizing lesions, 
is explained by the inclusion of the mechanism of apoptosis 
as a positive factor in the regulation of local homeostasis 
at the completion of the inflammatory (exudative) stage of 
the wound process.

Keywords: diabetic foot syndrome, ozone therapy.

РЕЗЮМЕ

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ РАНЕ-
ВЫХ МАКРОФАГОВ ПОД ВЛИЯНИЕМ ОЗОНО-
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
С ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ПРОЦЕССА-
МИ МЯГКИХ ТКАНЕЙ

Каратеева C.Ю., Музика Н.Я., Семененко С.Б., 
Бакун О.В., Козловская И.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
Буковинский государственный медицинский универси-
тет, Черновцы, Украина

Результаты исследования ультраструктуры макрофа-
гов при внутривенной озонотерапии свидетельствуют о 
роли аллотропной формы кислорода как стимулирующего 
фактора их функциональной активности и благоприятной 
элиминации этих клеток преимущественно через генети-
чески запрограммированную клеточную смерть (апоптоз), 
что имеет существенное значение в регуляторных меха-
низмах воспалительного процесса.

Стимуляция функциональной активности макрофа-
гов под влиянием озона, а также наличие деструктив-
ных изменений в таких клетках без некротизирующих 
повреждений объясняется включением механизма 
апоптоза как положительного фактора в регуляции 
местного гомеостаза в завершении воспалительной 
(экссудативной) фазы раневого процесса.

reziume

Wrilobis mikrofagebis ultrastruqturuli 
cvlilebebi ozonoTerapiis zegavleniT 
avadmyofebSi Saqriani diabetiT da Cirqovan-
anTebiTi procesiT

s. karateeva, n. muzika, s. semenenko, o. bakuni, 
i. kozlovskaia

ukrainis saxelmwifo umaRlesi ganaTlebis 
dawesebuleba “bukovinis saxelmwifo same-
dicino universiteti”, Cernovci, ukraina 

venuri ozonoTerapiis dros mikrofagebis 
ultrastruqturis kvlevis Sedegebma gamoav-
lina Jangbadis alotropuli formis mastimu-
lirebebli gavlena am ujredebis funqciur 
aqtivobasa da eliminaciaze, rac upiratesad 
xorcieldeba ujredebis genetikurad dapro-
gramirebuli sikvdilis gziT (apoptozi)  da 
mniSvnelovan rols asrulebs anTebiTi pro-
cesis maregulirebel meqanizmSi.

ozonis zegavleniT mikrofagebis funqci-
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uri aqtivobis stimulacia da destruqciuli 
cvlilebebi, manekrozirebeli dazianebis ga-
reSe, aixsneba apoptozis meqanizmis CarTviT, 

rogorc dadebiTi faqtoris, adgilobrivi 
homeostazis regulirebaSi Wrilobis pro-
cesis anTebiTi fazis Cacxrobisas.

MOLECULAR BASIS OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 
AND CYCLIN E EXPRESSION INTERDEPENDENCE IN BASAL-LIKE SUBTYPE

OF INVASIVE BREAST CARCINOMA

1Mariamidze A., 1,2Gogiashvili L., 1,4Khardzeishvili O., 3Javakhishvili T., 3Makaridze D.

1David Tvildiani Medical University; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, A. Natishvili Institute of Morphology; 
3Pathology Research Center; 4Tbilisi State Medical University, Georgia 

Breast cancer, as heterogeneous pathology, includes 
different histological types of cancer, and among of them 
the most frequently encountered invasive ductal carcinoma. 
According to current data, it accounts 40-75% of all breast 
tumors [1-4]. The treatment and prognosis of breast cancer, 
basically depend on the molecular – biological features 
of tumor, as well as at their histological type and clinical 
presentation. Specifically, according to gene expression 
profile, Perou, Sorlie et al [5], Arriagada et al [6] and Ste-
vens K. et al [7] define several different subtypes of breast 
cancer, including estrogen-negative (Er-) and estrogen-
positive (Er+) groups, which further involve Luminal A and 
Luminal B subtypes, Her 2-positive group and so-called 
“normal breast-like” subtype with significant differences 
both by their prognostic value as well as in the aspect of 
target chemotherapy. 

The special note should be given to ER/PR and HER2 
negative carcinoma group – so-called triple-negative breast 
cancers (TNBC), which, as estimated by various data, ac-
count for 2-18% of all breast cancers.

In terms of diagnosis and treatment, also by prognostic 
value, ER/PR and Her2/neu – negative tumor is rather compli-
cated subtype and requires combined therapy, compared with 
other breast cancer groups. Lately it is frequently mentioned 
as surrogate name “basal-like” carcinoma. The latter is char-
acterized by increased activity of basal-type cytokeratins [8-
14]. More detailed classification can provide more optimized 
treatment and prognostication for this type of tumors. 

According to Nottingham prognostic index, TNBC of 
the same age group and staging requires more “aggressive” 
therapeutic approach, compared to other groups [15]. 

The study of Cyclin E kinetics in the diagnosis of “Bas-
al-like” carcinoma is of utmost importance as it reveals its 
functional dysregulation as well as the sequential increase 
in the intensity of cyclin-dependent kinase expression at the 
key steps of cell cycle, which occurs simultaneously with 
rapidly changing expression of transcription factor [16].  

Epidermal growth factor receptor (human epidermal 
growth factor receptor 2 oncogen – ERBB2, HER2, i.e. 
HER/2 neu) is one of the key coding receptors of thyrosin 

kinase. The deranged amplification of its coding gene leads 
to hyperexpression of this protein; however, introduction 
of Trastuzumab and its synthesized drugs in clinical prac-
tice dramatically improved the treatment and prognosis of 
HER+ patients [17].  

“Basal-like” carcinoma is usually diagnosed by assess-
ment of CK5/6, although it must be considered that 75% 
of “basal-like” carcinomas pertain to the group of triple 
negative tumors. In addition, mutated location of MDM4 
gene, which is associated with triple-negative carcinoma, 
was found in similar types of carcinomas of breast TNBC, 
ovary, pancreas and prostate, which gives the background 
of specific diagnosis of this type of neoplasia [7]. 

In the aspect of ErbB amplification, it is important to 
remember that sensitivity towards anti-EGFR agents may 
depend on the overall degree of expression of ErbB recep-
tors and their ligands in tumor cells [16]. Due to all above 
mentioned, EGFR and its anti-receptor system is estimated 
as strong prognostic indicator in head and neck, ovarian, 
cervix, urinary bladder tumors and esophageal carcinomas. 

Increased expression of EGFR in tumors of above men-
tioned location is associated with non-remitting course and 
low overall survival rate (70%) [13, 16, 17].

Aim of the study was the simultaneous assessment of 
EGFR and Cyclin E in “basal-like” carcinoma group, in 
order to establish their interactivity in the aspect of the age 
and grade of the tumor, taking into account the common 
parallel HER2+ samples.

Materials and methods. The study involved postopera-
tive and/or biopsy material (paraffin blocks) of 237 patients 
from archived data, who were operated due to breast cancer 
in National Cancer Center of Tbilisi between 2008 – 2012 
years, their medical records were used in the study as well; 
the personal information was kept anonymous, according 
to ethical committee standards and informed consent. 

3 µm thickness section samples were taken from paraf-
fin-embedded blocks for immunohistochemistry study. The 
latter was performed for detection of cytokeratin 5 (CK5) 
(clone XM26; dilution 1:100; “Novocastra” Laboratories), 
cytokeratin 17 (clone E2; dilution 1:40; “Novocastra” 
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Laboratories), and Cyclin E (clone 13A; dilution 1:100; 
“Novocastra” Laboratories).

The reduction of antigen was performed in 0.01M ci-
trate buffer with pH 6.0 + Tween 20 (Decloacking Chamber, 
Biocare Medical), and antigen-antibody complexes were 
detected by polymer detection technique (NovoLinkPo-
limer Detection System; “Novocastra” Laboratories).To 
evaluate the results of the studies performed on the sec-
tions, digital program with further statistical treatment by 
SpSS-14 system was applied, with additional calculation 
of non-parameter criteria.  

Immunohistochemistry revealed triple negative tumor 
(ER/PR/HER2 negative) phenotype in 34 cases out of 237 
patients, including 2 cases of stage I, 17 cases of stage IIA, 

8 cases of stage IIB, 5 cases of stage IIIA and 2 cases of IV 
stage material (table 2).

Results and thier discussion. Immunohistochemistry 
and histological study results indicate that most of triple-
negative tumors was poorly differentiated types: grade 2 
composed 29.4% (10/34) and grade 3 composed 70.6% 
(24/34) of cases; from these, CK5 was expressed in 64.7% 
(22/34), CK17 – in 55.8% (19/34) and co-expression of 
CK5 and CK17 was found in 29.4% (10/34) of cases, 
respectively. No expression for any of the cytokeratin 
characteristic for basal-like tumors were observed in 8.8% 
(3/34) of cases (CK5/CK17 – negative cases). Therefore, 
only 31 out of 34 cases were matching with the phenotype 
of basal-like tumor (Fig.1).

						    

Fig. 1a. CK5x200 Fig. 1b. CK5x200

Fig. 1c. CK17x200
Fig. 1. Cytokeratins expression in “basal-like” Breast Carcinoma: a, b - CK5; c – CK17

Cyclin E expression was observed in 54.8% (17/31) cases of basal-like tumors. 

		  Fig. 2a. Cyclin E x400			   Fig. 2b. EGFR x400
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	 Fig.2c. tumor cells nests, H&Ex200		  	 Fig. 2d. arrangement of tumor cells in grade 3 
carcinoma, H&Ex400

Fig. 2. Cyclin E, EGFR activities (a, b) and histological patterns (c, d) in “basal-like” Breast Carcinoma

Table 1 summarizes its correlation with staging of 
breast cancer (r=0.029), which demonstrates that Cyclin 

E expression is related with more advanced clinical 
stage of tumor. 

Table 1. Cyclin E expression rate in TNBC type of Breast Carcinoma

Tumour size
n Cyclin E - Pos Cyclin E -  Neg P Value

362 75 287 0.047

T1 147 20 127

T2 193 50 143

T3 15 3 12

T4 7 2 5

Grade 362 75 287 0.000

Grade I 42 2 40

Grade II 159 17 142

Grade III 161 56 105

CK5 362 75 287 0.000

Positive 40 19 21

Negative 322 56 266

LN 362 75 287 0,025

Positive 81 24 57

Negative 281 51 230

EGFR 362 75 287 0,483

Positive 58 14 44

Negative 304 61 243

Age 362 75 287 0,049

30-39 27 5 22

40-49 87 17 70

50-59 97 12 85

60-69 103 27 76

70-79 43 14 29

80-89 5 5
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Table 2. Assessment of Cyclin E expression and EGFR activity in TNBC type of Breast Cancer

Tumour size
n EGFR Pos EGFR Neg P Value

362 58 304 0.180
T1 147 17 130
T2 193 35 158
T3 15 4 11
T4 7 2 5

Grade 362 58 304 0.000
Grade I 42 3 39
Grade II 159 13 146
Grade III 161 42 119

CK5 362 58 304 0.000
Positive 40 17 23
Negative 322 41 281

LN 362 58 304 0,002
Positive 81 22 59
Negative 281 36 245
Cyclin E 362 58 304 0,483
Positive 75 14 61
Negative 287 44 243

Age 362 58 304 0,014
30-39 27 27
40-49 87 19 68
50-59 97 8 89
60-69 103 20 83
70-79 43 10 33
80-89 5 1 4

Table 3. Correlation of general tumor characteristics and patient age with HER2/ER activity range

Tumour size
n Basal like Tripl Neg none Basal like Lum. A Lum. B HER2+/ER- P

362 35 18 225 21 63 0.001
T1 147 9 5 98 15 20
T2 193 24 13 112 5 39
T3 15 1 14
T4 7 1 1 1 4
LN 362 35 18 225 21 63 <0.001

Positive 81 14 6 27 13 21
Negative 281 21 12 198 8 42
Grade 362 35 18 225 21 63 <0.001
Grade I 42 1 38 1 2
Grade II 159 10 5 123 4 17
Grade III 161 24 13 64 16 44

CK 5 362 35 18 225 21 63 <0.001
Positive 40 35 2 3
Negative 322 18 225 19 60
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EGFR 362 35 18 225 21 63 <0.001
Positive 58 17 6 23 6 6
Negative 304 18 12 202 15 57
Cyclin E 362 35 18 225 21 63 <0.001
Positive 75 19 11 18 6 21
Negative 287 16 7 207 15 42

Age 362 35 18 225 21 63 0,01
30-39 27 14 2 11
40-49 87 9 2 53 5 18
50-59 97 6 4 68 3 16
60-69 103 13 8 68 7 7
70-79 43 7 4 18 4 10
80-89 5 4 1

Table 3 shows the ranging of HER2+/ER activity in 
different malignancy “basal-like” breast cancer cells. It 
was demonstrated that increasing cases of grade 3 tumor 
was associated with simultaneous change in luminal 
A type / luminal B type ratio, in favor to “B” subtype, 
whereas the expression of CK5, EGFR and Cyclin E ap-
pears practically by similar significance with smoother 
linear distribution range. 

The table data shows age-related increase in HER2+/ER 
expression, which is more significantly apparent in patients 
from 40-50 years age group and verifies the dominance of 
basal-like and TNBC type tumors overall among all breast 
carcinomas in younger patients. 

Conclusion. The study results show heterogeneity of 
histological and immunohistochemical profiles of breast 
cancer for both TNBC and “basal-like” carcinoma sub-
groups. The latter is presented by negative phenotypes 
for CK17, Cyclin E and HER2-, which indicates on poor 
differentiation and respectively, poor prognosis for such 
type of tumors. The primary classification, according to 
basal differentiation markers and Cyclin E – EGFR fac-
tors according to actin and keratin levels, demonstrates 
that simultaneous amplification of HER2/neu CK5/17 at 
the background of high EGFR expression may be result-
ing from defected condensation of chromosomes and/or 
separation of chromatids due to DNA-topoisomerase 2 
malfunction (HER2/neu location) [11,19,20]. This scenario 
actually served as the background for development of 
new ASCO/CAP 2013 criteria, as opposite to the previ-
ous ASCO/CAP 2007 “discriminative” criteria from older 
classification [14,21,22].

Taking into account all above mentioned, the immuno-
histochemical profile of “basal-like” type of breast cancer is 
defined mostly by sensitivity to cytokeratins CK5,6/17 and 
EGFR. In addition, the defected synthesis and activity of the 
latter, which is actually observed in “basal-like” carcinoma, 
leads to increased malignancy grade and mitotic activity, 
which creates the phenotypic and group characteristics for 
this type of carcinomas overall. 
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SUMMARY

MOLECULAR BASIS OF EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR AND CYCLIN E EXPRESSION 
INTERDEPENDENCE IN BASAL-LIKE SUBTYPE OF INVASIVE BREAST CARCINOMA
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1David Tvildiani Medical University; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, 
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Aim of the study was the simultaneous assessment of 
EGFR and Cyclin E in “basal-like” carcinoma group, in 
order to establish their interactivity in the aspect of the age 
and grade of the tumor, taking into account the common 
parallel HER2+ samples. The study involved postoperative 
and/or biopsy material (paraffin blocks) of 237 patients 
from archived data, who were operated due to breast can-
cer (National Cancer Center of Tbilisi, 2008-2012 years).

In TNBC group and “basal-like” tumor subgroup 
expression of ESFR, Cyclin E and Cytokeratins 5/6 and 
17 were shown advanced activity of processes and high 
dependence to patients age.

Taking into account all above mentioned, the immuno-
histochemical profile of “basal-like” type of breast cancer is 
defined mostly by sensitivity to cytokeratins CK5,6/17 and 
EGFR. In addition, the defected synthesis and activity of the 
latter, which is actually observed in “basal-like” carcinoma, 
leads to increased malignancy grade and mitotic activity, 
which creates the phenotypic and group characteristics for 
this type of carcinomas overall. 

Keywords: “basal-like” breast carcinoma, Cyclin E, 
EGFR co-expression, malignancy grade.

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ВЗАИМОЗАВИСИМОЙ ИММУНОЭКСПРЕССИИ 
ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА И ЦИКЛИН Е ПРИ «БАЗАЛЬНО-ПОДОБНОМ» 

ГИСТОЛОГИЧЕСКОМ ВАРИАНТЕ ИНВАЗИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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4Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия
В целях установления интерактивности в группе с 

«базально-подобной» карциномой, с учётом возраста и 
степени злокачественности опухоли, проводился одно-
временный анализ, принимались во внимание общие 
параллельные образцы HER2+.

Изучена экспрессия рецептора эпидермального факто-
ра роста, циклина Е, и цитокератинов 5/6 и 17 в операци-
онно/биопсийном и архивном материале 237 пациентов, 
оперированных в OНЦ г. Тбилиси (2008-2012 гг).

В целом, тройной негативный рак молочной железы 
(TNBC) и “базально-подобная” подгруппа проявляют 

характерную для низкодифференцированной опухоли 
иммуногистологичную активность, особенно у паци-
ентов в возрасте до 40 лет. Результаты исследования 
свидетельствуют, что иммуногистологический про-
филь «базально-подобной» карциномы определяется 
чувствительностью СК5/6 и ESFR, в то же время, 
нарушение программы синтеза и активности данных 
факторов приводит к усилению митотической актив-
ности и повышению  степени малигнизации, что соз-
дает фенотипическую и групповую характеристику 
карцином данного типа.
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237  pacientis operaciul/biofsiur da 
saarqivo masalaze (onkologiis erovnuli 
centri, q. Tbilisi, 2008-2012) gamoikveTa EGFR, 
Cyclin E da citokeratinebis 5/6 da 17  recep-
torebis aqtivoba, romelic Sedarda HER2/ER 
aqtivobis donesa da pacientebis asakTan.

    zogadad, TNBC jgufsa da mis “basal-like” 
simsivnis qvejgufSi gamovlinda dabaldife-
rencirebuli simsivnis damaxasiaTebeli 
eqspresiuli aqtivoba, gansakuTrebiT, 40 

wlamde asakis pacientebis masalaSi.
    miRebuli Sedegebis mixedviT, “basal-like” 

tipis ZuZus kibos  imunohistoqimiuri pro-
fili ganisazRvreba citokeratinebis CK5,6/17 
da EGFR mgrZnobelobiT. xolo maTi sinTezisa 
da aqtivobis programis  darRveva, rasac ad-
gili aqvs “basal-like” karcinomis tipis dros, 
iwvevs malignizaciis xarisxisa da mitozuri 
aqtivobis zrdas, rac am tipis karcinomaTa 
fenotipiur da jgufur maxasiaTebels qmnis.

reziume
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Methylation is one of the best-studied epigenetic al-
terations and it has long been investigated to contribute to 
development of certain diseases. Role of methylation in 
initiation and progression of different tumor types is very 
well understood and accumulated evidences in this field 
has led to development of methylation-targeting drugs for 
cancer treatment, some of which have already got FDA 
approval.

Methylation means adding methyl group to a DNA 
molecule. In most cases the target of methylation is a 
cytosine residue at CpG sites - where cytosine is followed 
by guanine. These CpG sites are spread throughout the 
genome being denser in some areas like gene promot-
ers and repetitive sequences. Gene promoter CpGs are 
known to be hypermethylated, while non-coding regions 
are generally hypomethylated in tumors. These changes in 
non-coding DNA lead to genomic instability and facilitate 
tumor progression [10,12,14]. Repetitive elements repre-
sent non-coding DNA, that comprise about 45% of genome 
and are considered to contain about as much methylation 
as the rest of the genome [4,9]. Several markers of global 
DNA methylation are recognized repetitive elements be-

ing very important among them [5]. Long Interspersed 
Nuclear Element 1 (LINE-1) is the most widespread type of 
interspersed repeats, transposition of which is known to be 
associated with genomic instability. Generally it is consid-
ered that LINE-1 methylation reliably represents the global 
DNA methylation level [12]. The LINE-1 retrotransposon 
family is hypomethylated in many cancer types including 
prostate, colon, gastric and esophageal cancers. Some 
studies report hypomethylation to be a negative prognostic 
marker [1,7,8,16].

Breast cancer is one of the tumors, that are being 
thoroughly investigated to find epigenetic (especially 
methylation-related) markers that could explain carcino-
genesis or development of specific tumor characteristics. 
LINE-1 is involved in breast cancer development in many 
ways - as a transposon altering the function of BRCA1 and 
BRCA2 (genes, crucial for breast cancer development) 
by insertion, being hyperexpressed [20] and by being a 
target for hypomethylation [13]. Better understanding of 
methylation effect in cancer can aid in early identifica-
tion and targeted management of tumors. Different breast 
cancer types are found to have different levels of LINE-1 
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methylation [11,12] and Her-2 amplified tumors have been 
identified to have the lowest level of methylated LINE-1 
sequences. This variable has been linked to breast cancer 
progression as well [18]. The most significant decrease in 
LINE-1 methylation was seen in transition from Atypical 
Ductal Hyperplasia to Ductal carcinoma in situ.

Not only the tumor tissue itself is affected by epigen-
etic abnormalities in cancer patients. Methylation changes 
have been detected in blood, CSF, urine, nipple aspiration 
fluid [3]. These changes are difficult to investigate as they 
are rarely specific for one or the other particular health 
condition and may sometimes be confusing, misleading to 
incorrect conclusions. That’s why extensive research is still 
needed in this field. At the same time, it’s not clearly un-
derstood, whether the changes in methylation trigger tumor 
development or happen as a result of disease effect. Cur-
rently there is some evidence supporting the idea of DNA 
methylation affecting the individual risk for breast cancer 
[4,5]. But there are still controversies, and it’s not yet clear 
whether white blood cell (WBC) DNA hypomethylation is 
associated with breast cancer [17]. DNA hypomethylation 
has been described in many other health conditions, not 
necessarily related to cancer. The relationship between 
DNA methylation in blood and breast epithelial tissue is 
not reliably proved to correlate [15]. Only a small number 
of studies analyze methylation level in benign lesions, or 
tissue, adjacent to tumors. Repetitive sequences (including 
LINE-1) have been found to be much less methylated in 
tumors compared to adjacent tissues [6].

The aim of our current research was investigation of 
LINE-1 methylation in DNA extracted from the WBC of 
patients with benign and malignant lesions of breast to 
identify whether LINE-1 hypomethylation in white blood 
cells really correlates with malignant nature of the tumor. 
At the same time, we were interested in assessing LINE-1 
methylation in both - blood cells and tumor cells of the 
same patients. Another goal was identification of relation-
ship of LINE-1 methylation level with histopathological 
parameters of tumors. 

Material and methods. 35 breast cancer patients were 
selected for the study. Selection criteria were as follows: 
biopsy-confirmed diagnosis of invasive ductal carcinoma of 
breast; no previous history of breast surgery; no preopera-
tive chemotherapy or radiation therapy. Patients fell into the 
age range of 30-78 years. The women aged 25-50 admit-
ted to the hospital and operated for benign breast lesions 
(fibroadenoma, fibrocystic disease, other cystic lesions, 
sclerosing adenosis, lipoma, papilloma, benign phylodes 
tumor) were selected as controls (total number - 11). Some 
of these lesions were found to have duct epithelial changes 
like apocrine metaplasia, columnar cell lesion and usual 
ductal hyperplasia. All participants completed informed 
consent forms. 6 ml peripheral blood was taken from all 
members of study and control groups preoperatively. All 
participants were operated. The extent of surgery was 
determined by current clinical practice recommendations. 
Two pathologists performed independent blind evaluation 

of morphological and phenotypic characteristics of the 
tumor (expression of estrogen and progesterone recep-
tors (ER and PR), Her2neu and Ki67). The tumors were 
grouped into molecular subtypes (luminal A, luminal B, 
triple-negative and Her2-enriched). The grade of tumors 
was assessed using Elston-Ellis modification of Scarff-
Bloom-Richardson grading system. ER and PR hormone 
receptor status was evaluated using “H-score”, where tumor 
expression intensity is evaluated as weak, moderate or 
strong and overall score is obtained using the formula: 3 x 
percentage of strongly staining nuclei + 2 x percentage of 
moderately staining nuclei + percentage of weakly staining 
nuclei. Detailed description and diagnosis were obtained. 
Paraffin blocks of breast cancer tissue of most of these pa-
tients were obtained from the Pathology Department. DNA 
was extracted from blood and tissue samples using QiAmp 
DNA Mini Kit (Qiagen). We faced significant difficulties 
in getting good quality DNA in appropriate concentration 
from paraffin embedded tissues in most cases do to long 
fixation. In the end not all patient specimen qualified for the 
analysis. DNA was digested with Msel enzyme. The levels 
of LINE-1 methylation were measured using commercially 
available ELISA-based assay (Active Motif) (according to 
manufacturer protocols). The appropriate standards were 
used. Analysis was performed by evaluating and compar-
ing the optic densities (ODs) measured for each sample. 

Level of LINE-1 methylation was studied in correla-
tion with tumor size, tumor grade, immunohistochemical 
expression of estrogen and progesterone receptor status as 
well as Her2neu amplification status and the proliferation 
index (Ki67).

Data from each comparison were expressed as mean 
+/- SD and statistically analyzed using Student T-test; 
a P value <0.05 was considered significant. Correlation 
between the variables was calculated using Pearson’s test.

Results and their discussion. LINE-1 methylation in 
relationship to age. 

There was no correlation between LINE-1 methylation 
levels in blood and age of the patients in neither of the 
study groups (Pearson’s correlation coefficient - -0.001 for 
cancer patients; 0.16 for patients with benign lesions, -0.05 
for complete cohort). This result came in discordance with 
global hypomethylation levels which we studied earlier 
in a small group of breast cancer patients to be associated 
with advancing age.

LINE-1 methylation levels in tumor tissue VS blood
The methylation level was found to be significantly re-

duced in tumor tissues (0.97+/-0.34) compared to the WBCs 
of the same patients (p=0.003) (Figure 1). As the number of 
examined tissue specimen was smaller than that of blood 
specimen, we considered calculating T-statistics for LINE-1 
hypomethylation in all blood specimen VS tumor specimen 
and got a higher significance level (p=0.0001). Tumor tissue 
LINE-1 methylation did not correlate with neither of the 
tumor characteristics. Correlation of LINE-1 methylation 
in tumor tissue and blood of same patients was rather low 
(Pearson’s correlation coefficient -0.41).
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Fig. 1. LINE-1 methylation levels (ODs) in blood of patients 
with benign tumors (BB), blood of patients with malignant 
tumors (MB), tumor tissues of patients with malignant 
tumors (MT)

LINE-1 methylation levels in WBCs of cancer patients 
VS controls

On average LINE-1 methylation was found to be 
slightly lower in WBCs obtained from breast cancer 
patients (1.76+/- 0.37) rather than patients with benign 
lesions of breast (1.89+/-0.35), but it was not statistically 
significant (p=0.32).

Fig. 2. Mean +/-SD of measured ODs (representing LINE-1 
methylation level) in tissue and blood samples from patients 
with malignant tumors and blood samples from patients 
with benign lesions

LINE-1 methylation levels in WBCs of patients with 
different tumor characteristics

We failed to find any correlation of LINE-1 methyla-
tion level and tumor size (Pearson’s correlation coefficient 
- -0.18), metastatic lymph node count (Pearson’s coeffi-
cient - -0.24), TNM parameters (Pearson’s coefficient for 
T-category - -0.08; for N-category - -0.05), tumor stage 
(Pearson’s coefficient - -0.19), tumor grade (Pearson’s coef-
ficient - -0.06). Presence of lymphovascular invasion was a 
bit more negatively correlated with methylation level, but 
it didn’t reach the signifficant score (Pearson’s coefficient 
- -0.45). Correlation of LINE-1 hypomethylation level with 
ER and PR positivity status (positive or negative) was rather 
low (Pearson’s coefficient - -0.22 and -0.39 respectively), 
including the exact scoring results (H-score) into analysis 
did not improve the results (Pearson’s coefficient - -0.36 
and -0.22 respectively). Neither were Her2neu amplifica-

tion or proliferation index significantly correlated with 
LINE-1 methylation (Pearson’s coefficient - 0.09 and -0.004 
respectively). LINE-1 methylation measured in blood 
of patients with different molecular subtypes of tumors 
showed slight difference, but no significant association of 
LINE-1 hypomethylation with aggressiveness and didn’t 
confirm preexisting data of LINE-1 hypomethylation in 
Her-2 enriched tumors with statistical signifficance (Fig. 3).

Fig. 3. LINE-1 methylation levels (ODs) in blood samples of 
patients with different molecular subtypes of breast cancer

It should be noted that since no correlations were proved 
to be significant, almost all aggressiveness determining fac-
tors tended to have weak negative (not positive) correlation 
with methylation level, meaning that overall blood samples 
of patients with aggressive tumors could still be slightly 
less methylated than those received from patients with more 
indolent tumors due to overlapping of several parameters.

Conclusion. One most important conclusion that could 
be driven from the results is that we could once again 
confirm, that DNA in regions of repetitive sequences is 
hypomethylated in cancer tissue. We assume that this can-
not be explained by difference in blood and tissue DNA 
methylation level generally, as it is not a reported issue. 
The input DNA amount was equalibrated for all samples, 
so LINE-1 hypomethylation couldn’t be explained by low 
DNA concentration. Still, we consider testing the breast 
tissue not affected by tumor from cancer patients and tissues 
from benign lesions for more precise analysis. But even is 
these proposed settings some potential discrepancies are 
awaited as are field effect of cancer-causing hypometh-
ylation and epigenetic alterations in benign lesions [19].

The relatively homogenous picture of LINE-1 methyla-
tion levels in WBCs of patients with benign and malignant 
breast lesions question the possibility of using blood DNA 
global methylation level as a marker for cancer risk. At the 
same time, some lesions described in benign conditions of 
the patients from selected group can bear some level of po-
tential for malignant transformation. This idea is supported 
by the fact that the tissue of benign phyllodes tumor showed 
the lowest level of methylation among controls. Therefore 
analysis of reduction mamoplasty specimen could be more 
relyable for making this conclusion.

Small difference in LINE-1 methylation levels in DNA 
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extracted from blood of patients with malignant and benign 
lesions could potentially reflect the impact of circulating 
tumor cells (CTCs) and cell-free tumor DNA which based 
on the technique used in this study were not separated 
from DNA, extracted from WBCs. This small amount of 
“contaminating” DNA could lead to the described small 
and nonsignifficant difference in blood DNA methylation 
levels. Hence, targeted DNA extraction from peripheral 
blood mononuclear cells (PMBCs) should be considered.

The correlation of tumor tissue LINE-1 methylation 
with histological and phenotypic parameters of the tumor 
need to be tested further with a bigger study group, as tech-
nical difficulties related with working with DNA extracted 
from FFPE tissues leaded to low number of investigated 
cases.

In our study LINE-1 hypomethylataion in blood was 
not found to signifficantly correlate with aggressiveness-
determining characteristics of the tumor. We suggest a long 
term follow up of patients to rule out epigenetic alterations 
in global DNA (and LINE-1) being an independent prog-
nostic factor for breast cancer patients [2].
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SUMMARY

LINE-1 METHYLATION IN BLOOD AND TISSUES 
OF PATIENTS WITH BREAST CANCER

1Kankava K., 1Kvaratskhelia E., 2Burkadze G., 
3Kokhreidze I., 4Gogokhia N., 1Abzianidze E.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Molecular 
and Medical Genetics; 2 Department of Molecular Pathol-
ogy; 3The First University Clinic; 4Department of Labora-
tory Medicine, Georgia

Methylation is an epigenetic alteration proved to be 
involved in many disease processes including cancer. 
This change affects mainly gene promoters and repetitive 
sequences in genome. Long Interspersed Nuclear Ele-
ment-1 (LINE-1) is a family of retrotransposons - repetitive 
elements that modify gene activity and can themselves be 
targeted by epigenetic mechanisms. LINE-1 methylation 
level is a surrogate marker for global methylation. In many 
conditions this parameter is found to be altered not only 
in affected cell groups, but also throughout other tissues. 
The aim of our study was to compare LINE-1 methylation 
pattern in DNA extracted from blood of the patients with 
benign and malignant breast tissue. In addition, we inves-
tigated correlation of LINE-1 methylation in blood and tis-
sues of same patients and relationship of all variables with 
histopathologic and phenotypic characteristics of tumors.

Patients with biopsy-proved ductal invasive carcinoma 
of breast and no preoperative chemo/radiotherapy were 
chosen for the study group. Another pool of patients with 
various benign breast lesions represented controls. Blood 
samples from both group members were collected preopera-
tively. Tumor tissue sections were processed for pathology 
report and part of remaining tissue was used for methyla-
tion study. LINE-1 methylation level was quantified using 
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ELISA-based assay. It was analyzed in combination with 
histologic and phenotypic tumor parameters and compared 
between different tissues and different study groups.

LINE-1 was found to be significantly hypomethylated 
in breast cancer tissue compared to blood. Blood samples 
of patients with malignant tumors showed slightly lower 
methylation level, than samples obtained from control group 
members. Lymphovascular invasion was the only aggressive-
ness-determining factor that was found to be at least weakly 
correlated with LINE-1 hypomethylation in blood.

We can conclude, that global hypomethylation mea-
sured by LINE-1 methylation level is significant in tumor 
tissue. But there is no significant difference between LINE-
1 methylation levels in blood of patients with benign and 
malignant breast tumors; therefor LINE-1 hypomethylation 
in blood cannot be used as a marker for early tumor detec-
tion. Neither is it valid for determination of tumor behavior.

Keywords: LINE-1,  methylation, global methylation, 
breast cancer, blood.

РЕЗЮМЕ

МЕТИЛИРОВАНИЕ LINE-1 В КРОВИ И ТКА-
НЯХ ПАЦИЕНТОВ С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕ-
ЛЕЗЫ
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3Кохреидзе И., 4Гогохия Н.А., 1Абзианидзе Е.В.
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Метилирование является эпигенетическим из-
менением, yчастие которого доказано во многих 
болезненных процессах, включая рак. Это изменение 
затрагивает преимущественно промоторы генов и по-
вторяющиеся последовательности в геноме. Длинные 
диспергированные повторы (Long Interspersed Nuclear 
Element-1 - LINE-1) является семейством ретротранспо-
зонов - повторяющихся элементов, которые изменяют 
активность генов и могут подвергаться изменениям 
посредством эпигенетических механизмов. Уровень ме-
тилирования LINE-1 является суррогатным маркером 
глобального метилирования. По-видимому, во многих 
случаях этот параметр изменяется не только в группах 
пораженных клеток, но и в других тканях. Целью про-
веденного исследования явилось сравнение модели 
метилирования LINE-1 в ДНК, извлеченнoй из крови 
пациентов с доброкачественной и злокачественной 
опухолью груди, а также изучение корреляции метили-
рования LINE-1 в крови и тканях у тех же пациентов и 
взаимосвязь всех переменных с гистопатологическими 
и фенотипическими характеристиками опухолей.

Исследуемую группу составили пациенты с про-
токовой инвазивной карциномой молочной железы, 
подтвержденной биопсией, и без предоперационной 
химиотерапии/лучевой терапии. Группа пациентов 
с различными доброкачественными поражениями 
груди составила контрольную группу. Образцы крови 
у представителей обеих групп забраны до операции. 
Образцы опухолевой ткани использовались для ис-
следования метилирования. Уровень метилирования 
LINE-1 определяли количественно методом ELISA. 
Он анализировался в сочетании с гистологическими и 
фенотипическими параметрами опухоли и сравнивался 
между различными тканями и различными исследован-
ными группами.

Установлено, что LINE-1 значительно гипометили-
руется в ткани рака молочной железы по сравнению 
с кровью. Образцы крови пациентов со злокаче-
ственными опухолями показали несколько меньший 
уровень метилирования, чем полученные от членов 
контрольной группы. Однако эта разница не была 
статистически значимой. Лимфососудистая инвазия 
была единственным фактором, определяющим агрес-
сивность, который, по-видимому, был, по меньшей 
мере, слабо коррелирован с гиполиметилированием 
LINE-1 в крови.

Таким образом, следует заключить, что глобальное 
гипометилирование, измеренное метилированием 
LINE-1, является значительным в опухолевой ткани. 
Тем не менее, нет существенной разницы между 
уровнями метилирования LINE-1 в крови пациентов с 
доброкачественными и злокачественными опухолями 
молочной железы. Гипометилирование LINE-1 в крови 
нельзя использовать в качестве маркера раннего вы-
явления опухоли. А также этот параметр не позволяет 
определить поведения опухоли.

reziume

LINE-1 Tanmimdevrobebis meTilireba ZuZus 
kiboTi daavadebuli pacientebis sisxlsa 
da qsovilSi
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meTilireba epigenetikuri cvlilebaa, 
romlis monawileoba araerTi daavadebis 
procesSi eWvs aRar iwvves. es modifikacia 
ZiriTadad genebis promotorebsa da genomis 
ganmeorebad Tanmimdevrobebs moicavs. grZeli 
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interspersuli birTvuli elementi-1 (LINE-1) 
aris retrotranspozonebis ojaxi - erT-erTi 
ganmeorebadi Tanmimdevrobis tipi, romelic 
cvlis genebis aqtivobas. Tavad am tipis el-
ementebi epigenetikuri cvlilebebis xSiri 
samiznea. LINE-1 meTilirebis done genomis 
globaluri meTilirebis Sesafasebeli marke-
ria. mravali mdgomareobis dros es parametri 
icvleba ara mxolod dazianebul ujredTa 
jgufebSi, aramed sxva qsovilebSic. kvlevis 
mizani iyo LINE-1 meTilirebis suraTis Se-
dareba ZuZus keTilTvisebiani da avTvisebiani 
dazianebebis mqone pacientebis sisxlidan 
gamoyofil dnm-Si. damatebiT, Seswavlilia 
LINE-1 meTilirebis korelacia pacientTa 
sisxlSi da qsovilebSi da yvela parametri 
ganxilulia simsivnis histopaTologiur da 
fenotipur maxasiaTeblebTan kavSirSi.

kvlevisaTvis SeirCa pacientebi, romelTac 
biofsiiT daudgindaT ZuZus invaziuri duq-
turi karcinoma da operaciamde qimioTerapia 
an radiaciuli Terapia ar CatarebiaT. sa-
kontrolo jgufi dakompleqtda pacientebiT, 
romelTac daudgindaT ZuZus sxvadasxva ti-
pis keTilTvisebiani dazianeba. operaciamde 
Segrovda pacientebisa da sakontrolo 
jgufis wevrebis sisxlis nimuSebi. simsivnis 
qsovili damuSavda histopaTologiuri Se-
fasebisaTvis da darCenili qsovilis nawili 

gamoyenebul iyo meTilirebis kvlevisaTvis. 
LINE-1 Tanmimdevrobebis meTilireba Seviswav-
leT ELISA-dafuZnebuli meTodiT. es cvladi 
Sefasda simsivnis histomorfologiur da 
fenotipur maxasiaTeblebTan kombinaciaSi, Se-
darda sxvadasxva qsovilebisa da sxvadasxva 
sakvlevi jgufebis gamokvleviT miRebuli 
monacemebi.

Sedegebma gamoavlina LINE-1-is sarwmuno hi-
pomeTilireba ZuZus kibos qsovilSi sisxlTan 
SedarebiT. avTvisebiani simsivnis mqone paci-
entebis sisxlis nimuSebSi meTilirebis done 
mcired Camouvardeboda sakontrolo jgufis 
analogiur monacems. limfovaskuluri invazia 
iyo agresiulobis ganmsazRvreli erTaderTi 
faqtori, romelic sustad korelirebda sisxl-
Si LINE-1-is hipomeTilirebasTan.

zemoTqmulidan gamomdinare avtorebi 
daaskvnian, rom hipomeTilireba, Sefasebu-
li LINE-1-is meTilirebis donis mixedviT, 
mniSvnelovnad aris gamoxatuli simsivnur 
qsovilSi. Tumca, ar arsebobs sarwmuno gan-
sxvaveba ZuZus keTilTvisebiani da avTvise-
bini dazianebebis mqone pacientebis sisxlSi 
meTilirebis doneebs Soris. Sesabamisad, 
sisxlSi LINE-1-is hipomeTilireba ar Sei-
Zleba gamoyenebul iqnas simsivnis adreuli 
deteqciisaTvis da arc simsivnis mosalod-
neli qcevis SefasebisTvis.

POLYMORPHISM PREVALENCE OF TLR 9 TYPE GENE IN PATIENTS 
WITH CHRONIC FORMS OF EPSTEIN-BARR VIRUS-INFECTION 

1Lyadova T., 1Ognivenko O., 1,2Rzhevska O., 1Zagorodneva O.,  1Volobueva O. 

1V.N. Karazin Kharkov National University, Kharkov; 2Kharkov Medical Academy 
of Post-Graduate Education, Kharkov, Ukraine

Today it is known that immune reply at infectious agent 
presence in a human organism depends on congenital im-
munity factors of hereditary defense system from pathogens 
[1-3]. Toll-like receptors (TLR) are the main signal receptors 
expressing in the middle of the cells and on cells surface: 
neutrophils, macrophages, endothelial and epithelial cells, 
dendritic cells as well as natural killer [2-4]. In mammals 11 
TLR are described, 10 from which are met in human organ-
ism.  Effector cells of congenital immunity express all 10 
types of TLR each of which is connected with specific ligand 
[3]. Numerous experimental researches as well as accumu-
lated results from clinical practice testify convincingly to the 
key role of Toll-like receptors in pathogenesis of immune-
pathological diseases [4-6]. 

Recognition of bacterial structures (polysaccharides, 
lipoprotein, flagellin, etc.) takes place through the activa-
tion of TLR-1, 2, 4, 5 and 6 [3]. Four TLR receptors are 
able to recognize nucleic acids, meaning TLR-3, 7, 8 and 
9, TLR-7 and TLR 8 recognize their own and virus single 
stranded RNA while TLR-9 connects unmethylated DNA 
of bacteria. TLR 3 is able to recognize double stranded 
RNA of viruses that is why  the given receptor plays a key 
role in anti-virus immune reply [3,5,7].

All genes of TLR 9 subfamily are encoded by two ex-
ons. Amino-acid sequences TLR-7 and TLR-8 have 72.7% 
of similarity, while they are encoded by the genes similar 
in 42,3% and located on Х-chromosome (Хр22). The gene 
TLR-9 on 3 chromosomes short shoulder (3р21.3) and co-
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herent with such genes as MYD88 and CAMP are in the re-
gion containing genes of tumor growth [2]. Protein products 
of all mentioned above genes play a great role in congenital 
immunity reactions both in direct defense (LL-37) and in the 
process of signal transfer іnto cells (MyD88, NF-kB).

Lately the works on TLR-2 and TLR-9 genes polymor-
phism association with infectious diseases appeared.  Such 
TLR-2 gene polymorphism as Arg753Gln, T597C are evi-
dently associated with the infection caused by Candida al-
bicans, M. tuberculosis, and other pathogens [8, 9, 10, 11, 
12].  The TLR-9 G1174A, G1635A, A2848G genes poly-
morphism are associated with system lupus erythematosus, 
infection caused by AIDS virus and other diseases [8]. The 
mentioned above polymorphisms are located both in LRR-
domain of TLRs, which recognizes the pathogen, and in 
TIR-domain which takes part in signaling into the cell. 

A number of studies demonstrated the role of TLR 
in pathogenesis of Lime disease. Borrelia lipoproteins, 
OspA in particular, are potential activators of inflammato-
ry reaction due to their connection with CD14 and TLR-2 
macrophages. At the result of this process the induction of 
macrophage mediated anti-inflammatory cytokines secre-
tion by TLR-2, TLR-6, TLR-1/2, TLR-5, TLR-9 receptors 
takes place. Dimers of TLR-2/TLR-6, TLR-2/TLR-1 re-
ceptors through the recognition of triacylated lipoproteins 
such as Borrelia burgdorferi OspA, flagelin, peptidogly-
cans and zymosan, take part in activation of NfkB nuclear 
transcriptional factor [2,3,8,9].

Edyta Paradowska with co-authors, 2016, studies 
the genes (-1237T/C, rs5743836; -1486T/C, rs187084, 
1174G/A, rs352139; and 2848C/T, rs352140) polymor-
phism among 72 children with CMV-infection in their 
work. The authors proved the increased frequency of 
TLR-9 -1486 T/C and 2848 C/T heterozygote genotypes 
among babies with CMV-infection in comparison with 
non-infected cases.  Heterozygote variants of these two 
SNP exceeded the risk of CMV morbidity among chil-
dren. The received data prove that TLR-9 -1486 T/C and 
2848 C/T polymorphisms can be the genetic risk factor of 
the infection caused by CMV development [14].

But the studies concerning prevalence of various types 
of TLR genes polymorphism in patients with EBV-infec-
tion were carried out inadequately in modern literature.  

Aim of the study - investigate -1486Т/С polymor-
phism frequency of the gene TLR-9 in patients with 
chronic forms of  EBV-infection. 

Material and methods. The work was carried out at 
the department of general and clinical immunology and 
allergology of the medical faculty of V.N.Karazin Kharkiv 
National University and clinical bases of the department 
in 2009-2016 within the framework of scientific-research 
theme “The study of immune, autoimmune and metabolic 
violations role in pathogenesis and consequences of the 
infectious process caused by herpes-viruses”, the № of 
state registration is №0112U005911.

All the patients were done accepted and special bio-
chemical studies: blood and urine clinical analysis, bio-

chemical studies in disease dynamics. 
The serum of the patients with EBV-infection, received 

at the pick of the disease, served the material for the study. 
For EBV DNA excretion by PCR method with the re-

verse transcription with hybridization-fluorescent detec-
tion of amplification products reagent kit «Amplisense» 
(Russia) was used. DNA excretion from the samples was 
carried out with the help of the kit for DNA revealing of 
the «Miniprep» (Silex М, Russia) firm using DNA sorp-
tion method on the sorbent according to Вoom R. and co-
authors., 1990. DNA amplification was carried out using 
the kit «DNA amplification» (Silex-М, Moscow) on the 
BIC amplifier.

5’-GAGGACAACGAAATCCTGTTGGGCА-3’, 
5’-GTCGACGGTGGAGATACTGCTGAGG-3’.
DNA primers to genes-targets were selected using the 

GeneRunner v.3.0 program and synthesized by the firm 
«Litex» (Russia). 

Electrophoresis separation of amplicons was carried 
out by the method of horizontal electrophoresis in the di-
rection from cathode (-)  to anode  (+)  in 3%  agarose 
gel under 10-15  V  tension  on  1  sm of gel.  1х  tris-
acetate  (ТАЕ) buffer was used for electrophoresis which 
was prepared from  50х  ТАЕ buffer  (0,04М  tris-ace-
tate,  0,002М  EDTA,  рН=8,3).  Gels were stained by 
1% ethidium bromide solution. DNA fragments analyzed 
came out in the way of red strips upon irradiation by UV-
light with 310 nm wavelength. 

The results of the study were processed by the method of 
variation and correlation statistics using «Statistica 10.0 for 
Windows» program. Arithmetic averages (M), mean square 
deviation (σ), mean error of the arithmetic mean (m) were 
calculated for each variation series. Methods of parametric 
and non-parametric statistics were also used. Quantitative 
and qualitative analysis of intrasystem and intersystem cor-
relation connections were carried out with the use of correla-
tion structures method and Vald sequential analysis. The al-
lotment of the genotypes was defined using Hardy-Vineberg 
law, the law of population genetics, allowing to estimate the 
population risk of genetically-determined diseases as each 
population had its own set of allele fund and, consequently, 
different frequency of  unfavorable alleles. The allotment 
of polymorphic genotypes under study was verified on the 
conformity to Hardy-Vainberg balance with the help of χ2 
criterion.

Results and their discussion. Chronic Epstein-Barr 
virus infection (CEBV) diagnosing was carried out on 
the basis of clinical manifestations, complaints and re-
sults of the laboratory studies. The study included 183 
patients with CEBV. Clinical symptoms proving the ac-
tivity of virus infection were taken into account: fever, 
lymphadenopathy, presence of chronic inflammatory 
hearths in oropharynx and nasopharynx, asthenization 
symptoms. Besides expressiveness and peculiarities of 
mononucleosis-like syndrome were estimated as well as 
concomitant pathology manifestations were considered. 
The choice criteria of the patients in the group with CEBV 
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was the presence of the following complaints: fast fati-
gability, general weakness, emotional lability, depression 
states, insomnia, headache, algidity, discomfort in throat, 
muscle pain. In clinical examination much attention was 
paid on magnification of lymphatic nods, low-grade fever, 
hyperemia of the oropharynx. Hepatosplenomegaly was 
marked in separate patients. 

The most frequent clinical syndrome among the patients 
with CEBV was the asthenovegetative one which manifest-
ed in complaints of general weakness in 69%, fast fatigabil-
ity – in 73%, headache – in 85%, insomnia - in 45% and 
airway damage in the way of tonsillitis and pharyngitis  more 
than 4 times a year - in 72%. Lymphadenopathy syndrome 
was met in 121 patients with CEBV. Lymphadenopathy is 
mainly characterized by anterior and exterior cervical lym-
phatic nods magnification. Clinical symptoms of arthralgia, 
mialgia, neuralgia and meningeal symptoms were diagnosed 
in 49,7% of the patients with CEBV. The syndrome of long 
subfebrile condition was characterized by temperature fluc-
tuation during a day from 37,2°С to 37,5°С and was found in 
90 patients with CEBV. And only in about 10% of cases the 
hepatolienal syndrome was proved in the given category of 
patients. In most of the patients the data of clinical examina-
tion proved the polymorphysm and non-specific character of 
clinical manifestations, though they were characterized by 
durability and continuance.

Valacyclovir in 1000 mg 3 times a day in various 
groups and immunomodulator allokin-alpha in 1,0 ml 
subcutaneously once in two days (6 injection for the 
course) were used as etiotropic therapy. The effectiveness 

of the carried out therapy in patients with EBV-infection 
was estimated on the basis of clinical data, achievement 
of biochemical, laboratory and virology remission (disap-
pearance of EBV DNA or decrease of viremia level). 

The indices in clinical blood analysis were character-
ized by normal content of leukocytes which comprised 
in average 5,7±1,9 х 109/l. In more than 2/3 of the pa-
tients with CEBV lymphocytosis were found in 64,7% 
and monocytosis (62,4%, consequently). The percentage 
content of lymphocytes in average comprised 39,5±2,1%, 
monocytes – 11,3±0,9% consequently. 

The study in definition of polymorphism of -1486Т/С 
polymorphism of the gene TLR-9 was carried out in 44 
patients with CEBV. Among them women – 25 (56,8%), 
men – 19 (43,2%) at the age from 18 to 44 years old.  Av-
erage age comprised 24,2±2,4 years old at a range from 
18 to 44.

Allotment of the patients and healthy persons according 
to the age and sex are presented in Table 1. 

The following genotypes – 1486T/C of the gene TLR-
9 - TT, TC, CC were received as a result of molecular-
genetic examination of 33 patients with CEBV and the 
patients of the control group. 

Allotment frequency of the revealed genotypes 
-1486Т/С SNP of the gene TLR-9 in patients with CEBV 
was the following: ТТ genotype– 11% (5 patients), ТС – 
73% (32 patients) and СС – 16% (7 patients). In patients 
of the control group the wild type of TT genotype was 
found in 40,0% (16 patients), ТС heterozygous genotype - 
in 45,7% (18 patients), while homozygouse CC genotype 
was found in 14,3% (6 patients).

Table 1. Allotment of the examined according to the age and sex, absolute number, (%)

Age, years
Patients with CEBV (n=44) Control (n=40)
men women men women

abs. % abs. % abs. % abs. %
18-24 4 21,1 7 28 10 45,4 9 50
25-34 10 52,6 10 40 6 27,3 5 27,8
35-44 5 26,3 8 32 6 27,3 4 22,2
Total 19 43,2 25 56,8 22 55 18 45

                                          1                                                                                            2	
Fig. 1. Frequency of separate genotypes -1486 Т/С of the gene TLR-9 in patients with CEBV (1) 

and control group (2)
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It should be mentioned that CC homozygote genotype 
was verified with almost the same frequency among the 
groups of the patients under study – 16 and 15%, conse-
quently, while ТТ homozygote type, on the contrary, was 
more frequently registered among the patient of the con-
trol group– 40% versus 11%. Verification frequency of 
ТС heterozygote genotype was more frequently verified 
in the group of patients with CEBV – 73% versus 45%. 

The occurrence frequency of -1486Т/С genotype of 
the gene TLR-9 - ТТ, ТС, СС in percentage (P) ± σ and 
the results of Student t-test are presented in Table 2.

As it is clear from the table the occurrence frequency of 
TT genotype -1486Т/С of the gene TLR-9 differed by sta-
tistical probability in comparison with analogue data of the 
control group and comprised 11±31 versus 40±49 (р<0,05). 
The occurrence frequency of TC genotype – 1486T/C of the 
gene TLR-9 did not differ by statistical probability from the 
control group indices – 73±44 versus 45±50 (р>0,05). Fre-
quency occurrence of CC genotype -1486Т/С of the gene 
TLR-9 did not differ by statistical probability from the con-
trol group indices - 16±37  versus 15±36 (р<0,05).

The allotment of occurrence frequencies of the geno-
types for the patients with CEBV and the patients of the 
control group according to the results of the statistical 
analysis are presented in Table 3.

Analyzing the occurrence frequencies allotment of -1486 
Т/С genotypes of the gene TLR-9 in patients with ІМ statisti-
cally significant differences of the level р<0,05 were stated for 
ТТ and ТС genotypes in the group of the patients with CEBV 
and the control group. Thus, for homozygous ТТ genotype this 
index comprised 11% versus 40% (р<0,05), for TС genotype 
- 73% versus 45% (р<0,05), while for CC genotype the allot-
ment of frequencies had no statistically significant difference 
in comparison with the control group indices and was found 
with the same frequency in the groups of the patients under 
study - 16% versus 15% (р>0,1).  

According to the calculated index of the odds ratio 
chance of the presence of heterozygous TC genotype 
in the genome of the patients with CEBV is specific for 
the patients with CEBV (CI:1,3-8,1 і OR=3,26, conse-
quently) allowing to estimate it as a positive association 

in comparison with the received indices for homozygous 
TT types (CI:0,06-0,59 and OR=0,19, consequently) and 
CС genotype (CI:0,33-3.5 and OR=1,07, consequently), 
which are estimated as a negative genotypes association 
with chronic forms of EBV-infection. 

The analysis of the received results of -1486Т/С 
polymorphism of the gene TLR-9 allowed the detection 
of three main genotypes – ТТ, ТС, СС. The study of the 
occurrence frequency of separate genotypes revealed the 
dominance of TC genotype in comparison with homozy-
gous TT and CC genotypes. The study of occurrence fre-
quency allotment of -1486Т/С polymorphism of the gene 
TLR-9 for various genotypes demonstrated the specificity 
of changes for TC genotype in patients with CEBV and 
absence of such ones for TT and CC genotypes. 

Our research as for 1486 T/C TLR-9 polymorphism 
detection associated with chronic forms of EBV-infection 
confirms an important role of TLR-mediated signal in 
pathogenesis of the given disease which is necessary for 
genetic background detection connected with the disease 
course and possible CEBV consequences. Just these very 
aspects will make the detection of risk groups possible 
among the patients and to conduct apropos therapy. 

Conclusions. The following conclusions allowed the 
statement of the following: 

1. It was proved that -1486Т/С polymorphism of the 
gene TLR-9 is found more often in patients with CEBV.

2. The allotment of occurrence frequencies of -1486Т/
С polymorphism of the gene TLR-9 allowed the estab-
lishment of TC genotype association with chronic forms 
of  EBV-infection. 
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SUMMARY

POLYMORPHISM PREVALENCE OF TLR 9 TYPE GENE IN PATIENTS 
WITH CHRONIC FORMS OF EPSTEIN-BARR VIRUS-INFECTION 

1Lyadova T., 1Ognivenko O., 1,2Rzhevska O., 1Zagorodneva O.,  1Volobueva O. 

1V.N. Karazin Kharkov National University; 2Kharkov Medical Academy of Post-Graduate Education, Ukraine
The aim of the study - to determine the TLR-914 T/C 

gene polymorphism in patients with CVEB caused by 
Epstein-Barr virus.

Research for the determination of polymorphism - 
1486 T/C TLR-9 gene was performed in 44 patients with 
chronic forms of the VEB infection. DNA isolation from 
the specimens was performed using a kit for DNA extrac-
tion by the Miniprep Company (Siles M, Russia), using 
the sorption assay technique of the sorbent. Polymorphic 
region -1486 T/C, rs187084 of the TLR9 gene was stud-
ied by real-time PCR amplification by determining the 
length of the restriction fragment-PCR using restriction 
enzymes Ncol and oligonucleotide primers. 

The analysis of the results of the 1486 T/C polymor-
phism of the TLR-9 gene revealed three main genotypes - 
TT, TC, CC. Investigation of the frequency of occurrence 
of individual genotypes revealed the dominance of the 
genotype TC, compared with the homozygous genotypes 
of TT and CC. The study of frequency distribution of the 
TLR-1486 T/C gene polymorphism for different geno-
types demonstrated the specificity of changes in the TC 
genotype in patients with HEBV and the absence of such 
for the genotypes of TT and CC.

Keywords: chronic Epstein-Barr virus, Toll-like recep-
tors, polymorphism, prevalence.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TLR 9 ТИПА 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ФОРМАМИ ВЭБ-ИНФЕКЦИИ

1Лядова Т.И., 1Огнивенко Е.В.,  1,2Ржевская О.А., 1Загороднева О.В., 1Волобуева О.В.

1Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина; 
2Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

Цель исследования - определение частоты поли-
морфизма -1486 T/C гена TLR-9 у пациентов с хрони-
ческим вирусом Эпштейна-Барра (ВЭБ).

Исследование по определению полиморфиз-
ма -1486 T/C гена TLR-9 проведено 44 пациентам с 
хроническими формами ВЭБ-инфекции. Выделе-
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ние ДНК из образцов проводили с помощью набора 
фирмы «Минипреп» (Силекс М, Россия), используя 
методику сорбции ДНК на сорбенте. Полиморфный 
регион -1486 T/C, rs187084 гена TLR9 изучался пу-
тем амплификации ПЦР в реальном времени методом 
определения длины фрагментов рестрикции ПЦР с 
использованием рестрикционного энзима Ncol и оли-
гонуклеотидных праймеров. 

Анализ полученных результатов полиморфизма 

-1486 Т/С гена TLR-9 позволил выявить три основных 
генотипа – ТТ, ТС, СС. Исследование частоты отдель-
ных генотипов выявило доминирование генотипа ТС 
в сравнении с гомозиготными генотипами ТТ и СС. 
Изучение распределения частот встречаемости поли-
морфизма -1486 Т/С гена TLR-9 для разных генотипов 
показало специфичность изменений для генотипа ТС 
у больных хроническими формами ВЭБ-инфекции и 
отсутствие таковых для генотипов ТТ и СС.

reziume

genis TLR 9 tipis polimorfizmis gavrceleba avadmyofebSi 
epStein-baris  infeqciis qronikuli formebiT

1t. liadova, 1o. ognivenko, 1o. rJevskaia, 1,2o. zagorodneva, 1o. volobueva

1xarkovis v. karazinis saxelobis erovnuli universiteti; 
2xarkovis postdiplomuri ganaTlebis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda 1486 Т/С TLR-9 
genis polimorfizmis sixSiris gamovlena pa-
cientebSi epStein-baris virusiT gamowveuli 
infeqciis qronikuli formebiT.

Catarebulia 1486 Т/С TLR-9 genis polimor-
fizmis kvleva aRniSnuli daavadebis mqone 44  
pacientSi. dnm-is gamoyofa warmoebda firma 
«Минипреп»-is (ruseTi) nakrebis saSualebiT, 
sorbentze dnm-is sorbciis meTodikis gamoy-
enebiT. TLR-9-genis polimorfuli regioni 
1486 T/C, rs187084 Seiswavleboda polimera-
zuli jaWvuri reaqciis (pjr) amplifikaciis 
saSualebiT, realur droSi, pjr-is restriq-
ciis fragmentebis sigrZis gansazRvriT, re-

striqciuli fermentis Ncol-is da oligonuk-
leotiduri praimerebis gamoyenebiT.

Catarebuli kvlevis Sedegebis safuZvelze 
gamovlenilia sami ZiriTadi genotipi –  ТТ, 
ТС, СС. calkeuli  genotipis sixSiris Ses-
wavliT dadgenilia genotip ТС-is domini-
reba, homozigotur  ТТ da СС genotipebTan 
SedarebiT.  sxvadasxva genotipisaTvis 1486 
Т/С TLR-9 genis polimorfizmis gavrcelebis 
sixSiris ganawilebis kvlevam avadmyofebSi, 
epStein-baris  virusiT gamowveuli infeq-
ciis qronikuli formebiT, gamoavlina ТС-
genotipis cvlilebebis specifikuroba da 
aseTebis ararseboba  ТТ da СС genotipebSi.

SPECIFICITIES OF ENDOMETRIAL PROLIFERATION/STEM CELL INDEX DISTRIBUTION 
IN ENDOMETRIOID CARCINOMA OF DIFFERENT GRADE OF MALIGNANCY

Kikalishvili N., Beriashvili R., Muzashvili T., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia
Endometrial neoplasia is the most common malignant 
tumor of female genital system in developed countries, be-
ing estrogen-dependent in 80-85% of cases. The incidence 
of endometrial cancer has increased in the last years and 
despite advances in diagnosis and treatment, the death rates 
have steadily been increasing over the past 20 years. There-
fore aspects of endometrial cancer development, patho-
genesis and effective treatment is especially urgent to this 
day, especially as much of the risk for endometrial cancer 
development is influenced by the environment and lifestyle 
[1,2]. Despite wide scientific interest several aspects of the 
mechanism of carcinogenesis in the endometrium remains 
unclear. Associations with genetic variation and mutations 

of cancer-related genes have been shown, but these do not 
provide a complete explanation [19].
Endometrial changes are in correlation with cyclic changes 
of estrogen and progesterone in reproductive age and 
gradual reduction/cessation of production of these hor-
mones accounts for proliferative or atrophic changes in 
perimenopause and postmenopause age. Therefore, most 
of the risk factors for the development of endometrial tu-
mor are directly or indirectly related with estrogen, which 
is particularly actual in females with overweight and the 
females taking estrogen replacement therapy for treatment 
of infertility or other pathological conditions [4,5].
At one time, a classic phenotypic characteristic was thought 
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to exist for a woman who would develop endometrial can-
cer. This phenotype included patients who were obese, nul-
liparous, and anovulatory in many instances. More recently, 
the existence of two different clinicopathological types of 
endometrial cancer was appreciated in Endometrial cancer 
(EC). Estrogen-related EC (type I) develop in both pre-and 
postmenopausal women, and include endometrioid type and 
low cellular grade. In type I EC, estrogen receptor (ER) 
is expressed. This type of EC is frequently preceded by 
endometrial hyperplasia and carries a good prognosis. The 
first type occurs in women who fall into the classic category. 
These women are obese and have hyperlipidemia, signs 
of hyperestrogenism, uterine bleeding, infertility, and late 
onset of menopause. These patients tend to be obese, nul-
liparous, and have well-differentiated superficially invasive 
cancers that are sensitive to progesterone. They have a very 
favorable prognosis, and extrauterine disease is unusual in 
this group of patients. Fortunately, most women with endo-
metrial cancer are in this category. Type II non-estrogen-
related ECs occur more in postmenopausal women. They 
are non-endometrioid types (mainly papillary serous or 
clear cell carcinomas), without associated hyperplasia. Type 
II ECs are negative for ER and progesterone receptor (PR) 
and have high cellular grade and poor prognosis [17,19].
Endometrial stem cells take the special place among so-
matic stem cells of female reproductive system, since their 
essence and nature still remains unclear – cellular complex-
ity of endometrium, its hormone-dependence and cycling 
remodeling makes the study of endometrial stem cells 
exclusively complicated [3]. It was found out that namely 
endometrial stem cells have especially high proliferative 
capacity and can preserve totally stable karyotype even 
after 40-times division, whereas the mean time for their 
division is 20 hours, being two times lower than the divi-
sion time index for bone marrow stem cells [10,11]. Their 
retrieval is much less invasive and therefore, they carry 
the potential for becoming powerful instrument both in 
clinical-diagnostic as well as therapeutic tools, in addition 
they can play important role in tissue regeneration and 
reconstructive therapy [20].
Consequently, the detection of endometrial stem cells 
and identification of their location in the complex cellular 
hierarchy still remains challenging. Further study of en-
dometrial stem cells will clarify their role in gynecologic 
pathologies associated with hyper-proliferative states of 
endometrium [9]. This will not only improve the under-
standing of pathogenesis of such conditions as endometrial 
hyperplasia, endometriosis/adenomyosis, endometrial car-
cinoma, but also will greatly support to the development of 
new treatment approaches and strategies for these condi-
tions, using the direct targeted therapeutic agents [12,16]. 
Endometrial neoplasia by itself, the different grades of 
endometrial carcinomas tend to have different behavior 
and therefore, different outcomes, which, in addition to 
histoarchitectonic criteria, should include the stem cell and 
proliferative characteristics of endometrial tissue. 
Taking into account all of the above mentioned, we think 

it would be interesting to detect the relationship between 
stem cell distribution specificities and proliferative activ-
ity in endometrial carcinoma, which could become one of 
the possible assisting diagnostic criterion in morphology 
diagnostic algorithm. The study of proliferative/stem cell 
index will allow the adequate assessment of hyperplastic 
and neoplastic processes ongoing in endometrium, also 
to identify the role of proliferative/stem cell index in the 
progression of neoplastic processes in endometrium.

The aim of our study was to explore the specificities of 
endometrial proliferative/stem cell index distribution under 
endometrioid carcinoma of different grade of malignancy. 

Material and methods. The study represents a retro-
spective research. The coded and depersonalized material 
data from Acad. N. Kipshidze Central University Clinic was 
used in the study. 3 study groups (49 cases): 1st “Endome-
trioid Carcinoma Grade 1” (14 cases - 1.1 Reproductive 
age 15-44 years [WHO Women Healht, Fact Sheet №334б 
Updated September 2013]; 1.2 Menopause age 45-55 years; 
1.3 Post menopause age 56 and more years), 2nd “Endo-
metrioid Carcinoma Grade 2” condition (23 cases - 2.1 
Reproductive age 15-44 years; 2.2 Menopause age 45-55 
years; 2.3 Post menopause age 56 and more years); 3rd “En-
dometrioid Carcinoma Grade 3” condition (12 cases - 3.1 
Reproductive age 15-44 years; 3.2 Menopause age 45-55 
years; 3.3 Post menopause age 56 and more years) were 
selected from routine histopathologic tissue specimens of 
uterus. Hematoxilyn-eosin technology and immunohisto-
chemistry with proliferation marker ki67 (K2 bond RTU 
primary, Novocastra) and stem cell marker CD146 (rabbit 
polyclonal antibody, MUC18, Zytomed Systems GmbH) 
was performed in the study on 4μm sections of formalin 
fixed, paraffin embedded tissue samples. Following depar-
affinization and rehydration of the tissues sections, antigen 
retrieval was performed at 100oC for 20 minutes with 
Tris-EDTA buffer, pH 6.0. Endogenous peroxidase was 
blocked with 3% peroxide for 5 minutes. Primary antibody 
detection was carried out using a polymer system (Bond 
Polymer Refine Detection, Leica). Staining development 
was achieved by incubation with DAB Enhancer (Leica). 

 The results of immunohistochemistry studies were 
evaluated by standard scheme, namely, by counting per-
centage of positive cell numbers in 20 randomly selected 
big magnification visual fields. Proliferative/stem cell index 
was calculated by the ratio of Ki67-positive cell percentage 
value divided by CD146-positive cell percentage value. 

Quantitative data retrieved in the study was treated by 
Pearson’s correlation and X2 test. Statistical analysis of 
acquired quantitative data was performed by use of SPSS 
V.19.0 program. The confidence interval of 95% was con-
sidered as statistically significant. 

Results and their discussion. The study showed that 
in the 1st study group labeled as “Endometrioid Carcinoma 
Grade 1”, the proliferative/stem cell index ranges between 
21.7 and 25.5. Its mean average value in the age distribu-
tion subgroups accounts for: 1.1) reproductive age – 22.4; 
1.2) menopause – 23.5; 1.3) post-menopause – 24.8. 
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Proliferative/stem cell index reaches its maximum in the 
samples retrieved from post-menopause age, and decreases 
significantly in reproductive age individuals. 

In the 2nd study group labeled as “Endometrioid Carci-
noma Grade 2”, the proliferative/stem cell index increases 
and ranges within the interval 23.2-27.8. Its mean average 
value in the age distribution subgroups accounts for: 2.1) 
reproductive age –23.7; 2.2) menopause – 24.2; 2.3) post-
menopause – 25.8. 

In the 3rd study group labeled as “Endometrioid Carci-
noma Grade 3”, the proliferative/stem cell index markedly 
increases and ranges within the interval 25.8-29.4. Its mean 
average value in the age distribution subgroups accounts 
for: 3.1) reproductive age – 28.4; 3.2) menopause – 28.5; 
3.3) post-menopause – 28.5. 

It was found that average value of proliferative/stem 
cell index in endometrioid carcinoma cases (EC Grade 

1/2) tends to increase with age like endometrial hyperplasia 
conditions, where its mean average value in the age distri-
bution subgroups accounts for: 2.1) reproductive age – 18; 
2.2) menopause – 18.2; 2.3) post-menopause – 18.5. [8] So 
increase in value of the proliferative/stem cell index in age 
subgroups makes about 1% (0,98%). Our study showed that 
average value of proliferative/stem cell index in the 1st and 
2nd study groups (EC Grade 1/2) keeps the same tenden-
cies of increase in age subgroups as well as at endometrial 
hyperplasia conditions - in particular in both study groups 
increase in value of the proliferative/stem cell index in age 
subgroups also makes about 1% (1st study group-0,97%, 
2nd study group-0,96%). What about 3rd study group (EC 
Grade 3) average value of proliferative/stem cell index in 
age subgroups is almost the same. 

Conclusions. It was found that average value of pro-
liferative/stem cell index in endometrioid carcinoma cases 

Fig. A,D,G-HEX400, B,E,H-IHC(ki67)X400,C,F,I–IHC(CD146)X400; A,B,C-1st study group, 
PR/ST IND-22.8; D,E,F-2nd study group, PR/ST IND-23.4; G,H,I- 3rd study group, PR/ST IND-28.5

Diagram 1. Endometrial proliferative/stem cell index 
distribution under normal, hyperplasia and endometrioid 
carcinoma conditions (EC Grade 1/2) 

Diagram 2. Endometrial proliferative/stem cell index 
distribution under endometrioid carcinoma of different 
grade of malignancy
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(EC Grade 1/2) tends to increase with age like endometrial 
hyperplasia conditions, in contrast with the norm, where it 
is observed to progressively decrease with aging and most 
markedly differs from the norm in post-menopause period. 

The high attention should be given to the fact that the mean 
average value of proliferative/stem cell index in endometrioid 
carcinoma Grade 1 and Grade 2 cases increases with age, while 
in the endometrioid carcinoma Grade 3 cases average value 
of proliferative/stem cell index is almost constant. 
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SUMMARY

SPECIFICITIES OF ENDOMETRIAL PROLIF-
ERATION/STEM CELL INDEX DISTRIBUTION IN 
ENDOMETRIOID CARCINOMA OF DIFFERENT 
GRADE OF MALIGNANCY

Kikalishvili N., Beriashvili R., Muzashvili T., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Endometrial neoplasia is the most common malignant 
tumor of female genital system in developed countries. The 
incidence of endometrial cancer has increased in the last 
years and despite advances in diagnosis and treatment, the 
death rates have steadily been increasing over the past 20 
years. Therefore aspects of endometrial cancer develop-
ment, pathogenesis and effective treatment is especially 
urgent to this day, as much of the risk for endometrial 
cancer development is influenced by the environment and 
lifestyle. Endometrial stem cells take the special place 
among somatic stem cells of female reproductive system-
the detection of them and identification of their location in 
the complex cellular hierarchy still remains challenging. 
Further study of endometrial stem cells will clarify their 
role in gynecologic pathologies associated with hyper-
proliferative states of endometrium. 

The aim of our study was to explore the specificities of 
endometrial proliferative/stem cell index distribution under 
endometrioid carcinoma of different grade of malignancy. 

The study represents a retrospective research. The coded 
and depersonalized material data from Acad. N. Kipshidze 
Central University Clinic was used in the study. 3 study 
groups - 1st study group “Endometrioid Carcinoma Grade 
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1” (14 cases), 2nd study group “Endometrioid Carcinoma 
Grade 2” (23 cases) and 3rd study group “Endometrioid 
Carcinoma Grade 3” were selected from routine histopa-
thology tissue specimens of uterus. Hematoxilyn-eosin 
technology and immunohistochemistry with prolif-
eration marker ki67 and stem cell marker CD146 was 
performed. The proliferative/stem cell index was cal-
culated by the ratio of Ki67-positive cell percentage 
value divided by CD146-positive cell percentage value. 
The study showed that in the 1st study group labeled as 
“Endometrioid Carcinoma Grade 1”, the proliferative/
stem cell index ranges between 21.7 and 25.5. Its mean 
average value in the age distribution subgroups accounts 
for: 1.1) reproductive age – 22.4; 1.2) menopause – 23.5; 
1.3) post-menopause – 24.8. Proliferative/stem cell index 
reaches its maximum in the samples retrieved from post-
menopause age, and decreases significantly in reproduc-
tive age individuals. In the 2nd study group labeled as 
“Endometrioid Carcinoma Grade 2”, the proliferative/
stem cell index increases and ranges within the interval 
23.2-27.8. Its mean average value in the age distribution 
subgroups accounts for: 2.1) reproductive age –23.7; 2.2) 
menopause – 24.2; 2.3) post-menopause – 25.8. In the 
3rd study group labeled as “Endometrioid Carcinoma 
Grade 3”, the proliferative/stem cell index markedly 
increases and ranges within the interval 25.8-29.4. Its 

mean average value in the age distribution subgroups 
accounts for: 3.1) reproductive age – 28.4; 3.2) meno-
pause – 28.5; 3.3) post-menopause – 28.5. It was found 
that average value of proliferative/stem cell index in the 
1st and 2nd study groups (EC Grade 1/2) keeps the same 
tendencies of increase in age subgroups as well as at 
endometrial hyperplasia conditions - in particular in both 
study groups increase in value of the proliferative/stem 
cell index in age subgroups makes about 1% (1st study 
group-0,97%, 2nd study group-0,96%). What about 3rd 
study group (EC Grade 3) average value of prolifera-
tive/stem cell index in age subgroups is almost the 
same. It was found that average value of proliferative/
stem cell index in endometrioid carcinoma most mark-
edly differs from the norm in post-menopause period. 
The study showed that average value of proliferative/
stem cell index in endometrioid carcinoma cases (EC 
Grade 1/2) tends to increase with age like endometrial 
hyperplasia conditions, in contrast with the norm, 
where it is observed to progressively decrease with 
aging. The attention should be given to the fact that the 
mean average value of proliferative/stem cell index in 
endometrioid carcinoma Grade 3 is almost constant.

Keywords: stem cells, endometrioid carcinoma, pro-
liferative/stem cell index.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПРОЛИФЕРАТИВНО/СТВОЛОВОКЛЕТОЧНОГО ИНДЕКСА 
ПРИ ЭНДОМЕТРОИДНОЙ КАРЦИНОМЕ РАЗНЕЙ СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ 

Кикалишвили Н.О., Бериашвили Р.В., Музашвили Т.З, Буркадзе Г.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия
 
Неоплазия эндометрия самая распростроненная 

злокачественная опухоль женской генитальной систе-
мы в развитых странах. Количество ее случаев ежегод-
но возрастает с тенденцией омоложения, а показатель 
смертности постоянно увеличивается последние 20 
лет, несмотря на современные подходы лечения и 
диагностики. Следовательно, изучение причин ее раз-
вития, патогенеза и вопросов эффективности лечения 
по сей день весьма актуально, так как стиль жизни и 
воздействие агресивной внешней среды значительно 
увеличивает раск развития опухолей эндометрия. В 
соматических стволовых клетках женской репродук-
тивной системы особенное место занимают эндоме-
триальные стволовые клетки, выявление которых и 
определение их места в сложной клеточной иерархии 
эндометрия также актуально. 

Целью исследования явилось определение особен-
ностей распределения пролиферативно/стволовокле-
точного индекса эндометрия в условиях эндометроид-
ной карциномы различной степени злокачественности. 

На базе архивных материалов Центральной универ-
ситетской клиники им. Н. Кипшидзе проведено ретро-

спективное, неперсонифицированное исследование и 
из рутинных гистопатологических исследований матки 
составлены 3 группы с тремя подгрупами (-.1 репро-
дуктивный возраст, -.2 менопауза, -.3 постенопауза): I 
группа "Эндометроидная карцинома Grade 1" (n=14), 
II группа "Эндометроидная карцинома Grade 2" (n= 
23) и "Эндометроидная карцинома Grade 3" (n=12). 
Проведено иммуногистохимическое исследование с 
использованием пролиферативного маркера ki67 и 
маркера стволовых клеток CD146. Пролиферативно/
стволовоклеточный индекс эндометрия высчитывался 
делением процентного показателья ki67-позитивных 
клеток на процентный показатель CD146-позитивных 
клеток. 

Пролиферативно/стволовоклеточный индекс эндо-
метрия в I группе "Эндометроидная карцинома Grade 
1" колебался в пределах от 21.7 до 25.5, среднее его зна-
чение по подгруппам составило – 1.1 репродуктивный 
возраст – 22.4; 1.2 менопауза – 23.5, 1.3 постменопауза 
– 24.8. Пролиферативно/стволовоклеточный индекс 
эндометрия во II группе "Эндометроидная карцинома 
Grade 2" увеличивался в пределах от 23.2 до 27.8, 
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среднее его значение по подгруппам составило – 2.1 
репродуктивный возраст – 23.7; 2.2 менопауза – 24.2, 
2.3 постменопауза – 25.8. Пролиферативно/стволово-
клеточный индекс эндометрия в III группе "Эндометро-
идная карцинома Grade 3" увеличился в пределах от 25.8 
до 29.4, среднее его значение по подгруппам составило 
– 2.1 репродуктивный возраст – 28.4; 2.2 менопауза – 
28.5, 2.3 постменопауза – 28.5. Оказалось, что средний 
показатель пролиферативно/стволовоклеточного индекса 
в I и II группах (EC Grade ½) характеризуется такой же 
тенденцией увеличения в возрастных подгрупах, как при 
гиперплазии эндометрия – приблизительно на 1%, а в III 
группе (EC Grade 3) средний показатель пролиферативно/
стволовоклеточного индекса практически неизменим. 
Установлено, что значение пролиферативно/стволово-
клеточного индекса эндометрия максимально отличается 
от нормы в периоде постменопаузы. Пролиферативно/
стволовоклеточный индекс при эндометроидной карци-
номе (EC Grade ½) увеличивается в возрастных подгрупах 
подобно гиперплазии эндометрия в отличие от нормы, где 
значение пролиферативно/стволовоклеточного индекса 
прогресивно уменьшается с возрастом. Значимым кажет-
ся тот факт, что при эндометроидной карциноме Grade 3 
это закономерность не наблюдается.

reziume

endometriumis proliferaciul/Rerovanu-
jredovani indeqsis ganawilebis Tavisebure-
bani sxvadasxva xarisxis avTvisebianobis 
endometroiduli karcinomis dros

n. kikaliSvili, r. beriaSvili, T. muzaSvili, 
g. burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

endometriumis neoplazia aris qalis 
genitaluri sistemis yvelaze gavrcelebuli 
avTvisebiani simsivne  ganviTarebul qveynebSi. 
misi SemTxvevebis raodenoba yovelwliurad 
izrdeba gaaxalgazrdavebis tendenciiT, xolo 
sikvdilianobis maCvenebeli bolo 20 wlis 
ganmavlobaSi mainc mudmivad zrdadia. Sesa-
bamisad, misi paTogenezis, ganviTarebis mize-
zebis da efeqturi mkurnalobis sakiTxebis 
garkveva dRemde uaRresad aqtualuria, miT 
umetes, rom endometriumis simsivneebis gan-
viTarebis risks  mkveTrad zrdis garemo 
faqtorebis zegavlena da cxovrebis stili. 
qalis reproduqciul sistemis somatur 
Rerovan ujredebs Soris gansakuTrebuli 
adgili uWiravs endometrul Rerovan ujre-
debs, romelTa gamovlena da maTi adgilmde-
bareobis dadgena rTul ujredul ierarqiaSi 
dRemde metad aqtualuria. kvlevis mizans 

warmoadgenda endometriumis proliferaci-
ul/Rerovanujredovani indeqsis ganawilebis 
Taviseburebebis Seswavla sxvadasxva xarisx-
is avTvisebianobis endometroiduli karci-
nomis dros.  ganxorcielda retrospeqtuli, 
arapersonificirebuli kvleva. Seswavlilia 
akademikos n. yifSiZis sax. centraluri sauni-
versiteto klinikis paTologiuri anatomiis 
departamentis bolo wlebis saarqivo masala 
da saSvilosnos rutinuli histopaTologi-
uri gamokvlevebidan SerCeul iqna 3 sakvlevi 
jgufi (n=49): 1) "endometroiduli karcinoma 
Grade 1" (n=14  SemTxveva), 2) "endometroiduli 
karcinoma Grade 2" (n=23) da 3) endometroiduli 
karcinoma Grade 3" (n=12). imunohistoqimiuri kv-
levisaTvis gamoyenebuli iyo proliferaciis 
markeri ki67 da Rerovani ujredebis markeri 
CD146. proliferaciul/Rerovanujredovani 
indeqsi gamoiTvala ki67–pozitiuri ujre-
debis procentuli maCveneblis SefardebiT  
CD146-pozitiuri ujredebis procentul 
maCvenebelTan. 

proliferaciul/Rerovanujredovani ind-
eqsis maCvenebeli I  sakvlev jgufSi "endome-
troiduli karcinoma Grade 1" meryeobda 21.7-
dan 25.5-mde farglebSi. misi saSualo mniSvn-
eloba asakobrivi ganawilebis mixedviT qve-
jgufebSi Seadgens – 1.1 reproduqciuli asaki 
– 22.4; 1.2 menopauza – 23.5; 1.3 postmenopauza 
– 24.8.  proliferaciul/Rerovanujredovani 
indeqsis maCvenebeli II  sakvlev jgufSi “en-
dometroiduli karcinoma Grade 2” matulobs 
da meryeobs 23.2-27.8 intervalSi. misi saSualo 
mniSvneloba asakobrivi ganawilebis mixedviT 
qvejgufebSi Seadgens – 2.1 reproduqciuli 
asaki – 23.7; 2.2 menopauza – 24.2; 2.3 post-
menopauza – 25.8. proliferaciul/Rerovanu-
jredovani indeqsis maCvenebeli III  sakvlev 
jgufSi “endometroiduli karcinoma Grade 
3” mniSvnelovnad matulobs da meryeobs 25.8-
29.4  intervalSi. misi saSualo mniSvneloba 
asakobrivi ganawilebis mixedviT qvejgufebSi 
Seadgens – 2.1 reproduqciuli asaki – 28.4; 
2.2 menopauza – 28.5; 2.3 postmenopauza – 28.5. 
aRmoCnda, rom  proliferaciul/Rerovanujre-
dovani indeqsis maCvenebeli I  da II  sakvlev 
jgufebSi (EC Grade ½) xasiaTdeba asakobriv 
qvejgufebSi igive zrdis tendenciiT, rogorc 
endometriumis hiperplaziis dros – daax-
loebiT 1%, xolo III  sakvlev jgufSi (EC 
Grade 3) proliferaciul/Rerovanujredovani 
indeqsis maCvenebeli TiTqmis ucvlelia. 

dadginda,  rom proliferaciul/Rerovan-
ujredovani indeqsis maCvenebeli normisgan 
yvelaze mkveTrad gansxvavdeba  postmeno-
pauzis periodSi. gamovlinda,  rom prolif-
eraciul/Rerovanujredovani indeqsis maCvene-
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beli endometroiduli karcinomis pirobebSi 
(EC Grade ½), iseve, rogorc endometriumis 
hiperplaziis dros asakis matebasTan erTad 
matulobs, gansxvavebiT normisagan, romelic 

asakis matebasTan erTad progresulad mcir-
deba.  sayuradReboa,  rom Grade 3 avTvisebiano-
bis xarisxis endometroiduli karcinomebis  
SemTxvevebSi es kanonzomiereba ar SeiniSneba.    

SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY FOR ALLERGIC ASTHMA AND RHINITIS

Telia A.A., Telia A.Z., Machavariani K., Telia Z.

Tbilisi State Medical University, Department of Allergology and Clinical Immunology, Georgia

Respiratory allergy is nowadays considered a single 
condition which affects both upper and lower airways, 
integrated in the “one-airway” concept. Approximately 300 
million people worldwide have asthma and 10-40% allergic 
rhinitis [10]. The association of allergic rhinitis (AR) and 
allergic asthma(AA) has been extensively established and 
it is well known that rhinitis frequently precedes the onset 
of asthma [5,13].

Allergen immunotherapy (AIT) to treat AR have been 
introduced in medical practice since 1911 and nowadays, 
we understand that one of the inherent potential benefits of 
AIT is the simultaneous treatment of all clinical expressions 
of respiratory allergy [5]; current data support the effec-
tiveness of subcutaneous and sublingual immunotherapy 
in rhinitis and asthma [1,14,25].

Though proven to be efficacious, the subcutaneous 
route can be uncomfortable and time-consuming. Local 
adverse events such as injection site itch or swelling are 
fairly common and, although rare, systemic reactions can 
be severe. For this reason alternative routes for the deliv-
ery of immunotherapy, with a better safety profile, were 
sought. In the last two decades attention has focused on 
the sublingual route (SLIT). Data from recent large studies 
on SLIT have provided promising and more robust results 
both for rhinitis and asthma. A recent Cochrane review on 
SLIT for asthma was unable to reach conclusions on the 
efficacy, due to the lack of data for important outcomes 
such as exacerbations and quality of life and use of different 
nonvalidated symptom and medication’s scores according 
to the authors [1,6,21,25].

To evaluate the efficacy and safety of sublingual im-
munotherapy for allergic rhinitis and allergic asthma in 
adults and children we assessed the evidence on the use of 
sublingual immunotherapy (SLIT) for people with asthma 
compared with placebo or with normal treatment.

Material aand methods. A comprehensive search of 
the MEDLINE, EMBASE, LILACS and SCOPUS databas-
es was performed to identify all randomizeddouble blinded 
placebo controlled clinical trials of SLIT (sublingual im-
munotherapy) with dust mite and pollenextracts, published 
up to January1, 2017. The search was conductedusing the 

following keywords: sublingual immunotherapy, allergic 
rhinitis, allergic asthma, desensitization, house dust mites, 
pollen allergy, randomized clinical trials, and meta-analy-
sis. Reference lists of recent reviews and published trials 
weresearched as well as abstracts of relevant meetings.

Patients: Patients of any age [14], with a history of 
AA alone, AR with or without allergic conjunctivitis and/
or asthma, in whom the causal allergen was identified, 
and IgE sensitization was ascertained by prick test and/or 
specific IgE assays. Interventions: SLIT with HDM and 
other pollen extract, whether or not the allergen was sub-
sequentlyswallowed. Allergen was considered at all doses 
and for all durations of the treatment. 

Outcome measures: 
Primary outcomes: 1) Reductions in symptoms of AR 

and/or AA (e.g. daily or weekly symptom diaries, Visual 
Analogue Scores, overall assessments).

2) Reductions of medication intake in patients with 
AR and AA.

Secondary outcomes: 1) All adverse events (We ex-
tracted data for alladverse events, not just those deemed 
to be treatment-related). 

3) Serious adverse events (Exacerbation requiring 
emergency department visit or hospitalization participants 
with at least one) [5].

Study selection,quality assessment and data synthesis.
Clinical trials were included if they were randomized, 

placebo controlled, and double-blind (DBRPC). Trial 
eligibility was determined on full-text format by author 
(A.A. Telia, Z.A. Telia and K. Machavariani) and subsequently 
checked by the investigator (A.Z. Telia). Trials were rated for 
their methodological quality in duplicate using the A. Jadad 
scale and scored out of a maximum of 5 [14,21]. The qual-
ity assessment was based on study typeand methodology; 
number and description of subjects; details of type, dosage 
and time schedule/duration of intervention; type, timing 
and measurement method of outcomes. 

Concealment of allocation and blinding of study par-
ticipants and investigators(detection bias) was assessed 
according to the guidelines of the Cochrane Collaboration 
[1]. Outcome data analyzed was quantitative and continu-
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ous (symptom scores, medication use). Since the authors of 
the original studiesused a wide variety of scoring systems 
and scales we calculated the standardized mean difference 
(SMD). This measure provides theeffect size of the inter-
vention in SD units, and its value does not depend on the 
measurement scale. 

Heterogeneity was calculated with the Chi² and I² test. 
All results are reported with 95% confidence intervals 
(CIs) and all P values are two-tailed [7,11]. For the signif-
icantinter-study heterogeneity we used the random-effects 
model (REM). Analysis was performed with the Excell-10 
program [31].Methodological quality of included studies all 
of the trials were DBRPC. Informed consent was required 
by all authors. Each trial reported dropouts and withdrawals 
and analyzed patients who completed the trial; method-
ological quality of a clinical trial was evaluated according 
to the Jadad scale (all studies received a score more then 
3/5). The score for inter-rater agreement on methodological 
quality scores was 0.90 (95% CI 0.80–1.0). 

Results and their discussion. The initial search identi-
fied 58 out of which 38 potentially relevant articles were 
selected (randomized studies on SLIT with HDMand pollen 
extracts).30 of these refer to immunotherapy for allergic rhi-
nitis [27,29,36] and 8 allergic asthma[18,19,22,23,26–30].
The trials globally enrolled 347/332 patients/placebo for 
AA and 1888/1795for AR. The age range of participants 
was 6–63 years. 35 studies used an extract in drops and 23 
in tablets. The treatments were administeredfor a median 
of 18 months (range, 6–24 months).

All the articles we extracted were divided into 8 groups 
depending on the comparison of groups: 

I - group (comparison -I)includedarticles that concerned 
the efficacy of SLIT(with HDM extracts) versus placebo 
in patients with bronchial asthma(AA), based on primary 
outcome - total symptoms score. 

II – group (comparison –II)included articles that con-
cerned the efficacy of SLIT(with HDM extracts) versus 
placebo in patients with bronchial asthma (AA), based on 
primary outcome -medication requirement.

III – group (comparison –III)included articles that 
concerned the efficacy of SLIT(with HDM extracts) versus 
placebo in patients with allergic rhinitis(AR), based on 
primary outcome - total symptoms score. 

IV – group (comparison –IV)included articles that 

concerned the efficacy of SLIT(with HDM extracts) versus 
placebo in patients with allergic rhinitis(AR), based on 
primary outcome - medication requirement.

V - group(comparison –V)included  articles that con-
cerned the efficacy of SLIT(with all allergen extracts) 
versus placebo in patients with allergic rhinitis (AR), based 
on primary outcome - total symptoms score.

VI - group (comparison –VII) included articles that con-
cerned the all adverse events of SLIT(with all allergen ex-
tracts) versus control in patients with allergic asthma(AA), 
based on secondary outcome - all adverse events.

VII- group (comparison –VIII) included articles that 
concerned the serious adverse events of SLIT(with all 
allergen extracts) versus control in patients with allergic 
asthma(AA), based on secondary outcome - serious adverse 
events.

Comparisons data:
I - comparison: 8 trials were included in this analysis, 

involving 379patients (194 SLIT and 185placebos). The 
results showed a significant reduction in symptom scores of 
AA (SMD= 0.95; CI 95% -1.83,-0.08; P = 0.03). A relevant 
heterogeneity was detected (I2 = 93.0%) (Table 1).

II - comparison: 6 trials for AA reported valid data 
on medication requirements, including 300 patients (153 
SLITand 147placebos). The results showed a significant 
reduction of rescue drug use (SMD)1.88; CI 95%-3.65 to 
0.26; P = 0.02; A significant inter-study heterogeneity was 
found (I²=96%) (Table 2).

Nasal symptoms scores and medication requirements 
were(primary outcome)analyzed in AR versusplacebo 
groups and for this analysis 3 comparisons were performed: 

III - comparison: It was established, that SLIT induces 
significant reduction in nasal symptoms scores compared 
with placebo (SMD -0.93); CI 95% (-1.83 to -0.03); P 
= 0.04; this study include 7 trials (SLIT, HDMvs. pla-
cebo, symptoms scores) 361 patients (184 SLIT and 177 
placebo) and a significant inter-study heterogeneity was 
found(I²=93%) (Table 3).

IV - comparison included 4 trials - SLIT, HDMvs. 
placebo, medication requirements 175 patients (89 SLIT 
and 86 placebo)and also SLIT can course significant re-
duction medication requirements compared with placebo 
(SMD -1.88; CI 95% -3.65 to -0.12; P = 0.04; A relevant 
heterogeneity was detectedI²=95%) (Table 4).

Table 1.Efficacy of HDM SLIT in Allergic asthma.Effect 
on total symptoms score

Table 2. Efficacy of HDM SLIT in Allergic asthma.Effect 
on medication requirement
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V - comparison: included 33 trials (SLIT, all allergens vs. 
placebo, symptoms scores) 3147 patients (1615 SLIT and 1532 
placebo); this comparison also show SLIT induced reduction 
in nasal symptoms scores compared with placebo (SMD 
-0.45; CI 95% (-0.65 to -0.25); P = 0.00001; A also relevant 
heterogeneity was detected I²=85%) (Table 5).

Secondary outcome measurement was performed by 
two comparisons.

VI - comparison . In a change to the protocol and as 
a result of the infrequency of SAEs, we chose to include 

an analysis of all adverse events. We extracted data for 
alladverse events, not just those deemed to be treatment-
related. Pooled results demonstrated increased risk 
of experiencing an adverse event in the SLIT group 
compared with the control group; this finding was 
statistically significant; odds ratio (OR)2.01, 95% CI 
(1.13 to 3.57); low quality, with a low level of het-
erogeneity (I²=37%). However, most adverse events 
were reported to be mild and transient and rarely led 
to withdrawal from the trial.

Table 3. Efficacy of HDM SLIT in Allergic Rhinitis.Effect on total symptoms score

Table 4. Efficacy of HDM SLIT in Allergic Rhinitis.Effect on and medication requirement

Table 5. Efficacy of allergens SLIT in Allergic rhinitis. Effect on total symptoms score
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VII - comparison. Occurrence of serious adverse 
events (SAEs) was a reported outcome for 17 included 
studies involving 1436 participants, but only 4 studies 
[20,24,30,38] observed any events. Although events were 
infrequent, analysis using risk differences (RDs) suggests 
that no more than one in 100 are likely to suffer an SAE 
as a result of treatment with SLIT (Table 6; RD 0.00; 95% 
confidence interval (CI) -0.001 to 0.01; (I²=0%); moderate-
quality evidence).

Conclusion. The results of meta-analyses on SLIT are 
overall in agreement and suggest that this treatment is ef-
fective inrelieving symptoms and in reducing the need for 
medications. SLIT does appear to be relatively free from 
serious adverse events, although participants receiving 
SLIT are more likely to experience any adverse event than 
those in the control groupmild to moderate asthma.

This results are inconclusive that is likely due to the 
few studies included, with small number of patients that 
increases the probability of underestimating the treatment 
efficacy. The effect size of a meta-analysis represents a 
conservative measure, weighed on individual study fea-
tures, that does not reach statistical significance until a 

sufficient sample size and grade of confidence are reached. 
As meta-analyses allow to assign an high grade of evidence 
to a certain phenomenon, these findings highlight the im-
portance of investigating a large population. 

It is also very important to make uniform the kind of 
allergen extract and reduce the inter-study heterogeneity. 
In order to control inter-study heterogeneity, we adopted 
theSMD,used in meta-analysis for combining in a uniform 
scale the continuous data, and REM, a conservative ap-
proach that elaborates data considering a large grade of 
variability. The possible sources of bias of the present 
evaluationshould potentially be due to selection biases 
(delayed publication bias, location biases, selective out-
come reporting), poor methodological quality leading to 
spuriously inflated effects in smaller studies, poor meth-
odological design, inadequate analysis, true heterogeneity, 
statistical artifact [23].

Thus we can assume that the modest level of method-
ologicalquality, together with the publication bias, thehigh 
inter-study heterogeneity, the different doses administered 
(sometimes not reaching the recommendedamount) and 
the small sample size, represent the maininfluencing fac-

Table 6. Forest plot comparison: SLIT vs. control, outcome: All adverse events

Table 7. Forest plot comparison: SLIT vs. control, outcome: Serious adverse events 
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tors in this evaluation.In this regard, publication bias is 
an importantdrawback of systematic reviews, difficult 
to avoid. Although, we searched for articles in the most 
importantelectronic databases available, it is possible that 
not allthe studies have been included. 

Therefore, some of theobserved variability in treatment 
effects may be explainedby variable responses to treatment, 
according to the typeof extract used, the age of studied 
subjects or the dose andduration of treatment.

For all these reasons, the results of this analysis should 
be interpreted with great caution   in different selected sub-
groups of population, following specific recommendations 
addressed to uniform outcomes,endpoints, time-points, 
scales of measurement and dosages but also to optimize 
strategies in patient’s selection, treatment allocation and 
power calculation. Despite our results, we think that there 
are arguments indicating that SLIT can be a promising 
direction in the treatment of allergic rhinitis and asthma, 
but it should not be prescribed routinely to all patients.
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SUMMARY

SUBLINGUAL IMMUNOTHERAPY FOR ALLER-
GIC ASTHMA AND RHINITIS

Telia A.A., Telia A.Z., Machavariani K., Telia Z.

Tbilisi State Medical University, Department of Allergology 
and Clinical Immunology, Georgia

The purpose of our study was to perform a meta-
analysis and thus, based on original randomized placebo-
controlled studies, evaluate the effectiveness and safety of 
sublingual immunotherapy (SLIT) in children and adults 
suffering from allergic bronchial asthma and rhinitis.

On the MEDLINE, EMBASE, LILACS and SCOPUS 
web pages, the corresponding experimental works were 
searched. After an expert evaluation, 58 case-studies were 
selected 38. Of these, 30 concerned the efficacy and safety 
of sublingual immunotherapy of allergic rhinitis, and 8 
of bronchial asthma. In active groups, 347 patients with 
asthma and 1888 rhinitis were involved, and in the control 
groups, respectively, 332 and 1795 subjects studied. There 
were 7 different meta-analytical comparisons based on the 
purpose of our study.

Our Meta-analytic study on the selected publications 
have been shown that sublingual immunotherapy in chil-

dren and adults suffering from allergic bronchial asthma 
and rhinitis is effective and safe. However, based on the 
low evidentiary level and high heterogeneity of the pub-
lication that we used in the meta-analysis, unambiguous 
recommendations regarding the advisability of using the 
sublingual immunotherapy method in patients with allergic 
rhinitis and asthma are premature.

For all these reasons, the results of this analysis should 
be interpreted by the various selected population subgroups, 
following specific recommendations addressed to unified 
results, endpoints, time points, measurement scales and 
dosages, treatment distribution and power calculation. 
Despite our results, we believe that there are arguments 
indicating that SLIT may be a promising direction in the 
treatment of allergic rhinitis and asthma, but it should not 
be prescribed regularly to all patients.

Keywords: sublingual immunotherapy, allergic rhinitis, 
allergic asthma, desensitization, home dust mites, pollen 
allergy, randomized clinical trials and meta-analysis.

РЕЗЮМЕ

СУБЛИНГВАЛЬНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ АСТМЕ И РИНИТЕ

Телиа А.А., Телиа А.З., Мачавариани К., Телиа З.А.

Тбилисский государственный медицинский универ-
ситет, департамент аллергологии и клинической 
иммунологии, Грузия

Целью исследования явилось посредством систем-
ного мета-анализа оценить эффективность и безопас-
ность применения сублингвальной иммунотерапии 
у детей и взрослых с аллергической бронхиальной 
астмой и ринитом.

Проведен анализ ретроспективной и текущей на-
учной медицинской литературы. После экспертной 
оценки 58 тематических источников отобрано 38, из 
них 30 - об эффективности и безопасности сублинг-
вальной иммунотерапии аллергического ринита, 8 - 
бронхиальной астмы. Активные группы составили 347 
больных астмой и 1888 ринитом, контрольные группы 
соответственно - 332 и 1795 исследуемых субъектов. 
Исходя из цели исследования, проведено 7 различных 
мета-аналитических сравнений.

Мета-анализ выбранных нами литературных источ-
ников  выявил, эффективность и безопасность метода 
лечения сублингвальной иммунотерапия у детей и 
взрослых, страдающих аллергической бронхиальной 
астмой и ринитом. Однако, исходя из низкого доказа-
тельного уровня и высокой гетерогенности этих пу-
бликаций, выше упомянутые рекомендации по поводу 
целесообразности применения метода сублингвальной 
иммунотерапии у больных аллергическим ринитом и 
астмой преждевременны.

В результате проведенного мета-анализа авторы 
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заключают, что эффективность и безопасность сублинг-
вальной иммунотерапии следует считать недоказанной, 
перспективность ее рутинного применения в лечении 

больных бронхиальной астмой и аллергического ри-
нита требует дальнейших исследований.

reziume

alergiuli asTmisa da rinitis sublingvuri imunoTerapia

a. Telia, a. Telia, q. maWavariani, z. Telia

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, alergologiisa 
da klinikuri imunologiis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizanis warmoadgenda sistemuri 
meta-analizis meSveobiT sublingvuri imu-
noTerapiis meTodis efeqturobis da us-
afrTxoebis Sefaseba alergiuli bronquli 
asTmiT da alergiuli rinitiT daavadebul 
bavSvebSi da mozrdilebSi.

Seswavlilia retrospeqtuli da mimdinare 
samecniero originaluri randomizebuli 
kontrolirebadi kvelvebi alergiuli rin-
itiTa da asTmiT daavadebuli pacientebis 
(bavSvebi da mozrdilebi) sublingvuri imu-
noTerapiis efeqturobisa da usafrTxoebis 
Sesaxeb. indentificirebulia pirveladi 
(asTmisa da rinitis simptomebi da simptom-
uri medikamentebis miRebis saWiroeba) da 
meoradi (gverdiTi efeqtebi) Sedegobrivi 
cvladebi. ganxorcielda SerCeuli kvelvebis 
xarisixis Sefaseba a. jadadis 5-quliani 
sistemiT. maskirebis da pacientebis sakv-
lev jgufebSi ganawilebis damaskirebis 
standartuli protokolebis gamoyeneba 
ganxorcielda koxreinis kolaboraciis 
mier mowodebuli kriteriumebiT. Sedego-
brivi cvladebis Sedareba ganxorcielda 
standartizebuli saSualo mniSvnelobebiT 
(SMD), xolo kvelevebis heterogenuroba Se-
fasda Chi² da I² indikatorebiT. moZiebuli 58 
randomizebuli kontrolirebadi kvlevidan 
SerCeul iqna 38. aqedan 30 kvleva exeboda 
sublingvalur imunoTerapias alergiuli 
rinitis dros, xolo 8 - alergiul asTmas. 

alergiuli asTmiT daavadebul pacientebSi 
aqtiurida placebo jgufebiBSeadgina 347-ma 
da 332-ma, xolo rinitiT daavdebul paci-
entebSi – Sesabamisad, 1888 da 1795-ma pirma. 
pacientebis asaki meryeobda 6-dan 63-wlamde; 
mkurnalobis saSualo xangrZlivobam Sead-
gina 6-24  Tve. meta-analizis Casatareblad 
SerCeuli kvlevebi  ganawilda 7  jgufSi 
da Catarda 7  saxis Sedareba sxvadasxva 
zemoqmedebebis da Sedegobrivi cvladebis 
gaTvaliswinebiT.

SerCeuli kvevebis meta-analizma gamoav-
lina, rom sublingvuri imunoTerapia aler-
giuli rinitiTa da asTmiT daavadebul 
bavSvebsa da mozrdilebSi efeqturi da 
usafrTxoa. pacientebs mniSvenlovnad um-
cirdebaT daavadebis simptomebi,  klebulobs 
medikamentebis miRebis aucilebeloba da 
ar vlindeba mZime gverdiTi efeqtebi. amave 
dros, ganxiluli replikaciuli kvlevebis 
dabali xarisixi da maRali heterogenuroba 
migvaniSnebs imaze, rom saWiroa damatebiTi 
kvlevebis ganxorcieleba.

miuxedavad imisa, rom sadReisod sub-
lingvuri imunoTerapiis klinikur praqtikaSi 
gamoyenebis mizanSewoniloba sakamaToa, is 
SeiZleba ganxilul iqnas bronquli asT-
miT da alergiuli rinitiT daavadebuli 
pacientebis ararutinuli mkurnalobis per-
speqtiul meTodad, rac saWiroebs Semdgom 
mecnierul dadasturebas.
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Constantly search of new materials and improvement of 
technology for their application is important for patients 
who need endodontic care and its management. Calcium 
silicate-based materials are one of groups which have been 
widely studied and used in such purpose. Among such 
materials, Tricalcium Silicate (TS) as Biodentine™ (BD, 
Septodont, Saint Maur des Fossés, France), was specifically 
designed as a “dentin replacement” material for applica-
tions such as root perforations, apexification, treatment of 
resorptive lesions, as well as a retrograde filling material 
in endodontic surgery [6,16], as considered as one of the 
main physical characteristics of hydraulic cements [7].
BD is composed of a mixed powder and liquid system. The 
powder contains tricalcium silicate which is main compo-
nent, calcium carbonate which is used as filling material, 
zirconium oxide which works as radiopacifier, with traces 
of dicalcium silicate, calcium oxide, and iron oxide. The 
liquid phase of BD consists of a water-soluble polymer 
solution (water-reducing agent), using calcium chloride 
to decrease the setting time [4,14,16].
Biodentin has been reported to have better biological 
properties than other tricalcium silicate cements, such as 
trioxide mineral aggregate (MTA). Previous research has 
shown that the dynamic interaction of BD with the surface 
of dentin and pulp tissue stimulates the recruitment and 

differentiation of pulp cells, upregulates transformation 
factors (gene expression), and promotes dentinogenesis 
[3,16]. Other studies have shown that BD is not cytotoxic 
and not genotoxic for pulp and gingival fibroblasts [13], 
but with were higher up regulation of mineralization and 
odontoblastic differentiation-associated gene expressions 
as compared to MTA group [6,19].
Described property could be useful for various treatment 
options and management of closing defect due to named 
above character by direct pulp capping [18], but with un-
clear consequences of such measurement for pulp tissue 
on case of development of pulpitis. Clinical trials have 
reported that these materials reduce the frequency and 
severity of major complications. Despite these treatment 
options, there is still a need for other cost-effective modali-
ties to prevent future disorders. 
The aim of this study was to determine the effects of Tri-
calcium Silicate (BD) on course of traumatic pulpitis by 
detection of morpho-functional peculiarities of changes 
in pulp tissue.

Material and methods. We performed experimental 
investigation for study of the morpho-functional changes of 
the pulp tissues tissue with modeling of traumatic pulpitis 
(on rabbits, males, aging three-month) and direct pulp cap-
ping by next steps (Fig. 1). 

INFLUENCE OF TRICALCIUM SILICATE ON COURSE OF TRAUMATIC PULPITIS 

1Kovach I., 1Buniatian K., 1Makarevych A., 1Verbyts’ka A., 2Gargin V.

1State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy”, 2Kharkiv National Medical University, Ukraine

Fig. 1. Modeling of traumatic pulpitis with the preparation of hard tissues of the teeth; bleeding stopping; 
performing medical proceeding of the cavity and dry the cavity after that; direct pulp capping 

and filling the tooth with glass ionomer cement
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After a general anesthesia (5% ketamine, of 0.4 ml 
per 1 kg of body weight, intramuscularly) we made the 
preparation of hard tissues of the teeth with a micromo-
tor tip with opening of the tooth pulp horn. Bleeding was 
stopped with 5% aminocaproic acid. We performed medi-
cal proceeding of the cavity with a 3% solution of sodium 
hypochlorite and dry the cavity after that. After direct 
pulp capping with a tricalcium silicate (BD) preparation 
(8 animals, investigated group) and calcium hydroxide 
(Calasept, NORDISKA DENTAL) preparation (8 animals, 
comparison group), filling the tooth has been performed 
with glass ionomer cement.

After excretion of animals from the experiment on the 
2nd and 6th weeks tissues of tooth were fixed in 10% for-
malin. Fixed in formalin tissue has been routine proceeding 
after decalcification in acetic acid with making histologi-
cal slides which were stained with hematoxylin and eosin 
(H&E), according to van Gieson, Mallory, PAS-reaction 
was performed [1]. The slides were studied with the mi-
croscope “Olympus BX-41” and followed interpretation 
by “Olympus DP-soft version 3.2”, which was used for 
morphometric study. Morphometric studies were performed 
by superimposing of grid with square cell (side 10-4 m) and 
detection of cellular density for pulpary cells and inflam-
matory elements. Number of vessel cross-sections per 1 
mm2, odontoblasts, x103 per 1 mm2, fibroblasts, x102 per 
1 mm2, neutrophils, x102 per 1 mm2, has been detected. All 
values are expressed as means and standard error of the 
mean for statistical analysis. Statistical comparison was 
performed using Mann-Whitney test for statistical analysis. 
The accepted level of significance was p<0.05.

The procedure was done strictly in compliance with 
the Helsinki Declaration, European Convention for the 
protection of vertebrate animals (18.03.1986), European 
Economic Society Council Directive on the Protection 
of Vertebrate Animals (24.11.1986) after approval from 
the Regional Ethical Review Board at State Establish-
ment “Dnipropetrovsk Medical Academy” protocol №2 
(01.04.2016). 

Conflict of Interest Statement. The authors declare that 
the research was conducted in the absence of any com-
mercial or financial relationships that could be construed 
as a potential conflict of interest.

Results and their discussion. Acute damage of the 
pulp with the formation of traumatic pulpitis (Fig. 2) has 
been revealed in histological investigation of specimen 

obtained after two weeks of direct pulp capping in group 
with calcium hydroxide. Pronounced vascular disturbance 
and inflammatory infiltration have been detected. Micro-
focal hemorrhages and necrobiotic changes have been 
revealed with background of hyperemia and edema. There 
is a pronounced PAS-reaction of the thickening vascular 
membranes with defibration that is especially expressed 
around the walls of capillaries; PAS-positive hyaline mem-
branes are indicated. Cellular reaction of traumatic changes 
is manifested with infiltration of the zone of damage by 
inflammatory cells (neutrophils, macrophages) surround 
dentinal fragments mainly. Morphometric data are pre-
sented in table 1 for that and other groups.

Necrobiosis and necrosis have been revealed in area of 
the trauma with cellular reducing density accompanied by 
the decomposition of reticulin fibers, homogenization of 
the basic substance and the accumulation of PAS-positive 
material. There are dystrophic changes of fibroblasts in 
the area of neutrophil appereance; nuclei of fibroblasts are 
pale. The cytoplasm of odontoblasts is vacuolated. There is 
destruction of the vascular membranes in the inflammation 
zone. Thus serous-purulent pulpitis with foci of necrosis or 
purulent fusion has been described in group with calcium 
hydroxide direct pulp capping after two weeks. 

The histological examination of the obtained micro-
specimens after direct pulp capping with a tricalcium 
silicate preparation shows other picture of pulp tissue 
condition. Cellular elements of the pulp are represented 
by odontoblasts in the peripheral layer, and by subodon-
toblasts in the subodontoblastic and central layers; fibro-
blasts and sedentary macrophages have been revealed in 
the subodontoblastic and central layers also. Hyperemia is 
less pronounced without hemorrhages; necrobiotic changes 
have not been revealed. PAS-reaction is evenly positive in 
connective tissue fibers and vascular membrane of pulp.

The tissue is abundantly vascularized with numerous 
new formed microcirculatory bed and lymphatic vessels 
with pronounced crimp and anastomosis. Cellular compo-
sition of the pulp is represented mainly by undifferentiat-
ed cells of the fibroblastic lines, fibroblasts, odontoblasts, 
macrophages; neutrophili are isolate. The layered type of 
the structure of the pulp is preserved with exception of 
trauma area. 

The histological examination of the obtained micro-
specimens after direct pulp capping with a calcium hydrox-
ide preparation shows sings of proliferative inflammatory 

Table 1. Morphometric data of pulp for investigated groups

Investigated parametr Intact group
Group of calcium hydroxide Group of tricalcium silicate

2 weeks 6 weeks 2 weeks 6 weeks
Number of vessel cross-sec-
tions per 1 mm2 49.2±3.47 95.3±6.58* 79.24±9.41*# 69.31±4.76* 47.38±4.12#

Odontoblasts, x103 per 1 mm2 8.3±1.02 1.73±0.44* 3.41±0.92*# 3.92±1.03* 7.49±1.51#

Fibroblasts, x102 per 1 mm2 17.92±4.42 5.31±2.18* 11.47±2.16# 10.71±2.36 16.04±3.11
Neutrophils, x102 per 1 mm2 0.34±0.03 41.32±5.73* 6.01±1.47*# 6.39±2.61* 1.39±0.72#

* - p<0,05 compared to the intact animals; # - p<0,05 compared to 2 weeks group
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process after six weeks. There are no pronounced signs 
of osteodentin formation which has been noted suround 
dentinal fragments. The processes of organization are 
accompanied by active neoplasm of fibrous structures 
(encapsulation, formation of osteodentin, etc.). There are 
false intrapulpary cysts which appeared on the spot of he-
matomas, after elimination of vascular disorders in the pulp; 
a protective reaction is developed with form of deposits of 
substitute dentin on the walls of the tooth cavity without 
pronounced migration of the odontoblast nuclei.

Cloak dentin has been detected in solid tissues of large 
defects with penetration into the pulp with conglomerates 
of cellular detritus. The zone of the crown dentin under-
goes severe destruction: it is represented by a softened 
dentin with formation of a zone of transparent dentin. 
Simultaneously there are foci of neutrophil accumula-
tion till formation of microabscess around which fibrous 
tissue is developed, which characterizes the proliferative 
type of inflammation (productive tissue reaction). There 
is developed sclerosis and net atrophy with the formation 
of macrophage granulomas and the active formation of 
osteoclasts in that group.

Use as the odontotropic preparation of tricalcium 
silicate is realized after six weeks in proliferative type 
of cellular reaction without sign of acute inflammatory 
process that is allowed by creation of a hermetic crown 
restoration with a high degree of adhesion to the dentin of 
the bottom. There are numerous fibroblasts in pulp which 
indicate active stimulation of the formation of a hard tissue 
bridge under the influence of the angio- and dentinogenesis 
processes, the main structural element of which are coarse 
collagen fibers. Cells of connective tissue are presented by 
mature cells predominantly. Lymphoid elements are dis-
persed evenly between the connective tissue fibers, without 
the formation of focal accumulations; signs of accumula-
tion of inflammatory exudate have not been demonstrated.

Search of new methods and materials is extremely 
important for treatment of dental pathology [2, 9] especially 

with understanding of pathogenetical background [11,12]. 
So after becoming calcium silicate material “Biodentine” 
that was commercially available from 2009 as a “dentine 
replacement” material it has been applicated wide and one 
of suggested way as pulp capping started to be discussed 
in restorative dentistry [14]. However methodology is 
specifically useful and preferred when the coronal pulp 
tissue is inflamed and a direct pulp capping is not a suitable 
option according to some works [17].

But described interactions between pulp capping 
materials and the injured pulp tissue with signalling of 
reparative dentinogenesi of Biodentine as well as the 
ability to modulate TGF secretion by pulp cells which has 
previously shown to be released from dentine by calcium 
hydroxide [13] make direct pulp capping interesting for 
BD using in traumatic pulpitis as perforation consequences 
for example.

It has been established that pulp tissue possesses high 
reactive capabilities, while direct coating of the pulp pro-
motes active regeneration processes with active formation 
of capillary net and new connective tissue elements [5,15]. 
Two weeks after injury, manifestations of protective adap-
tive mechanisms in the form of an inflammatory process 
with its resolution were found in it, encapsulation of 
dentinal fragments and foci of necrosis with their delimita-
tion from viable pulp tissue with background of intensive 
angiogenesis. Vascular disturbance could be recognized as 
one of most important factors in inflammatory processes 
of oral cavity [5,8,10].

Creation of hermetic contact with high degree of adhe-
sion to the dentin of the bottom promotes development of 
aseptic inflammatory process with transformation in pro-
liferative and formation of dense connective tissue bridge. 
It was established that processes of rheology disturbance 
with disorders of lymph circulation are replaced by resto-
ration cellular component. The main goal of endodontic 
treatment should be clinical success but experimental trials 
with long term follow up (in our research 6 weeks) with 

Fig. 2. Tissual changes in modeling of traumatic pulpitis and consequences of direct pulp capping 
with a tricalcium silicate preparation. Necrobiotic changes of pulp tissue, formation of inflammatory infiltration, 

uneven congestion of microcirculatory bed vessels with overfilled lumens, H&E stain, magnification x100 (a); 
proliferative activity of odontoblastic layer, H&E stain, magnification x400 (b); 
sclerotic changes pulp, staining according to Mallory, magnification x100, (c)
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next step in clinical pathogenetical based using for different 
selection of material accordingly to clinical necessity and 
success. Suggested direct pulp capping was investigated 
for traumatic pulpitis and found out similar clinical and 
pathologic effectiveness with positive regenerative process 
with formation of hard tissue bridge which consists of rode 
collagen fibers as carcass, so our results could be helpful 
for BD in comparison with calcium hydroxide.

Conclusion. Manifestations of protective adaptive mecha-
nisms have been revealed in the form of inflammatory process 
two weeks after the injury in the pulp tissue with its resolu-
tion six weeks after performing of direct pulp capping with 
Tricalcium Silicate (Biodentine) with replacement of necrotic 
area by connective tissue with their delimitation from viable 
pulp tissue against a background of intensive neoplasm of 
capillaries. Morphometric study proved dynamical changes of 
vascular number cross-sections per 1 mm2 from 69.31±4.76 (2 
weeks) to 47.38±4.12 (6 weeks) with 49.2±3.47 vascular den-
sity in intact group. Cellular density of odontoblasts as changed 
from 3.92±1.03 x103 per 1 mm2 (2 weeks) to 7.49±1.51 x103 
per 1 mm2 (2 weeks) with 8.3±1.02 x103 per 1 mm2 cellular 
density in intact group.
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SUMMARY

INFLUENCE OF TRICALCIUM SILICATE ON 
COURSE OF TRAUMATIC PULPITIS 

1Kovach I., 1Buniatian K., 1Makarevych A., 
1Verbyts’ka A., 2Gargin V.

1State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy”, 
2Kharkiv National Medical University, Ukraine

The use of Tricalcium Silicate (TS) as an odontotropic 
preparation makes it possible to create a hermetic crown 
restoration with a high degree of adhesion. However, the use 
of TS silicate by direct pulp capping remains disputable. The 
aim of this study was to determine the effects of TS on course 
of traumatic pulpitis by detection of morpho-functional 
peculiarities of changes in pulp tissue.

We performed experimental investigation (on rab-
bits, males, aging three-month) for study of the morpho-
functional changes of the pulp tissues with modeling of 
traumatic pulpitis and direct pulp capping with TS prepara-
tion (8 animals, investigated group) and calcium hydroxide 
(Calasept, NORDISKA DENTAL) preparation (8 animals, 
comparison group). After 2nd and 6th weeks tissues of 
tooth were fixed in 10% formalin with performing routine 
proceeding after decalcification and making histological 
slides which were investigated.

Manifestations of protective adaptive mechanisms 
have been revealed in the form of inflammatory process 
two weeks after the injury in the pulp tissue with its 
resolution six weeks after performing of direct pulp capping 
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with TS with replacement of necrotic area by connective 
tissue with their delimitation from viable pulp tissue 
against a background of intensive formation of capillaries. 
Morphometric study proved dynamical changes of vascular 
number cross-sections per 1 mm2 from 69.31±4.76 (2 weeks) 
to 47.38±4.12 (6 weeks) with 49.2±3.47 vascular density in 
intact group. Cellular density of odontoblasts as changed 
from 3.92±1.03 x103 per 1 mm2 (2 weeks) to 7.49±1.51 x103 
per 1 mm2 (6 weeks) with 8.3±1.02 x103 per 1 mm2 cellular 
density in intact group.

Thus it can be argued that the use of TS as a material 
for direct pulp capping promotes more active regeneration 
processes.

Keywords: pulpitis, tricalcium silicate, calcium hy-
droxide, histology, experiment.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ТРИКАЛЬЦИЙСИЛИКАТА НА ТЕЧЕ-
НИЕ ТРАВМАТИЧЕСКОГО ПУЛЬПИТА

1Ковач И.В., 1Бунтян К.А., 1Макаревич А.Ю., 
1Вербицкая А.В., 2Гаргин В.В.

1Днепропетровская медицинская академия; 2Харь-
ковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось определение влия-
ния трикальцийсиликата на течение травматического 
пульпита. 

Поставлен эксперимент на 3-месячных кроликах-
самцах для изучения морфофункциональных измене-
ний ткани пульпы с моделированием травматического 
пульпита и прямым покрытием пульпы трикальций-
силикатом (8 животных, исследуемая группа) и ги-
дроксидом кальция (Calasept, NORDISKA DENTAL) 
(8 животных, группа сравнения). Спустя 2 и 6 недели 
ткани зуба фиксировали в 10% формалине и после 
декальцификации и рутинной проводки исследовали 
гистологические препараты.

Спустя 2 недели после нанесения травмы в ткани 
пульпы обнаружены проявления защитно-приспосо-
бительных механизмов в виде воспалительного про-
цесса с его разрешением, при котором наблюдается 
замещение зоны некроза соединительной тканью на 
фоне интенсивного новообразования капилляров, что 
характеризуется изменением плотности сосудов ми-
кроциркуляторного русла. Морфометрическое иссле-
дование показало динамические изменения количе-
ства сосудистых сечений с 69,31±4,76/мм2 (2 недели) 
до 47,38±4,12/мм2 (6 недель) при 49,2±3,47/мм2 в ин-
тактной группе. Плотность одонтобластов изменилась 

с 3,92±1,03×103/мм2 (2 недели) до 7,49±1,51×103/мм2 (6 
недель) при 8,3±1,02×103/мм2 клеточной плотности в 
интактной группе.

Таким образом, следует предположить, что ис-
пользование трикальцийсиликата в качестве материа-
ла для прямого покрытия пульпы способствует более 
активным процессам регенерации.

reziume

trikalcisilikatis gavlena travmuli pul-
pitis mimdinareobaze

1i. kovaCi, 1k. buntiani, 1a. makareviCi, 1a. verbickaia, 
2v. gargini

1dnepropetrovskis samedicino akademia; 2xar-
kovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans Seadgenda trikalcisi-
likatis gavlenis Sefaseba travmuli pul-
pitis mimdinareobaze.

pulpis qsovilis morfofunqciuri cvli-
lebebis eqsperimentuli kvleva Catarebulia 
3 Tvis asakis mamr bocverebze travmuli 
pulpitis modelirebiT da pulpis pirdapiri 
dafarviT trikalcisilikatiT (8 cxoveli, 
sakvlevi jgufi) da  kalciumis hidroq-
sidiT (Calasept, NORDISKA DENTAL) (8 cxoveli, 
sacdeli jgufi). 2 da 6 kviris Semdeg  kbilis 
qsovilebi fiqsirdeboda 10%-ian formalinSi, 
dekalcifikaciis Semdeg Seiswavleboda his-
tologiuri preparatebi.

travmis miyenebidan 2 kviris Semdeg pulpis 
qsovilSi gamovlinda  dacviT-SemgueblobiTi 
meqanizmebi anTebiTi procesis saxiT,  saxezea 
nekrozuli zonis Canacvleba SemaerTebeli 
qsoviliT kapilarebis intensiuri warmoqmnis 
da mikrocirkulaciuri kalapotis sisxl-
ZarRvebis simWidrovis cvlilebis fonze.

morfometrulma kvlevam gamoavlina sisx-
lZarRvovani kveTebis raodenobis dinami-
uri cvlilebebi 69,31±4,76/mm2-dan (2 kvira) 
47,38±4,12/mm2-mde (6 kvira); es maCvenebeli 
intaqtur jgufSi Seadgens 49,2±3,47/mm2-s. 
odontoblastebis simWidrove Seicvala 
3,92±1,03×103/mm2-dan (2 kvira) 7,49±1,51×103/mm2-mde 
(6 kvira); es maCvenebeli intaqtur jgufSi 
Seadgens 8,3±1,02×103/mm2-s.

avtorebi daaskvnian, rom trikalcisilika-
tis gamoyeneba masalad pulpis piradapiri 
dafarvisaTvis xels uwyobs regeneraciis 
procesebis aqtivizebas. 
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Hypertension is one of the essential problems all over 
the world. Approximately half of the all death-cases caused 
by cardio-vascular diseases are connected with hyperten-
sion and also with it’s illnesses and complication such as 
stroke. Coronary heart disease heart failure, reduction of 
the blood pressure to normal level is the main factor of 
prevention from cardio-vascular diseases. When treating 
hypertension one should use not only those medicines when 
have drastic impact on hypertension, but also those when 
can renew the structure of the tissues which are vulner-
able to changes in blood pressure. However the influence 
on morphology of cardiac muscle, kidney and liver is not 
studied enough.

Chronic hypertension can be the reason for heart fail-
ure which causes pathological alterations of structure and 
function of the heart. There are cascades of pathomorpho-
logical changes which can be irreversible at some definite 
moment: hypertrophy of muscular layer, elastic structures 
of arterioles and small arteries, spasm of arterioles. The 
penetration of plasma through the arterioles is increased, 
which results in hyalinosis and sclerosis of the walls. The 
arterioles and small arteries of the kidney, brain, pancreas, 
intestine, retina and capsules of adrenal glands are more 
inclined to plasmatic permeability and hyalinosis [3,6].

Kidneys are of great importance as far hypertension is 
concerned, because of excretion of sodium and water, secre-
tion of renin. Renins and prostaglandins are all responsible 
for mechanisms of blood regulation. The phenomenon of 
“renal translation” is escorted by contraction of afferent 
system of kidneys, increased reabsorption in distal tubules 
that all reflects morphological changes [3,5].

The inhibitors of angiotensin-converting enzyme 
(ACE), ramipril and antagonist of angiotension receptors 
candesartan are considered to be effective in treatment of 
hypertension.

The recent researches have settled that candesartan and 
ramipril were effective in reduction of hypertrophy in the 
left ventricle. Comparing with ramipril and candesartan had 
better impact on the diastolic function of the left ventricle.

One takes great interest in mechanisms of hyperten-
sion and connection of complications at an early stage 
of pathological changes. Hypertension in spontaneously 
hypertensive rats is considered to be the model of corre-
sponding processes in human [5,9].

Material and methods. The research was done due to 
20 spontaneously hypertensive rats with weight of 248,0 
– 431,0 h (breeding-gram of laboratory animals “Biomodel-
service”, Kiev).

The animals were kept in vivarium at the temperature 
of 20-250C, natural light, in standard plastic cages, fed on 
standard diet [8]. The group of SHR series were injected 
the inhibitors of angiotensin connecting enzyme. The dosis 
of Ramipril 5 mg/kg (Germany) and Candesartan 4 mg/kg 
(Ranbasy Laboratories Limited) was in conformance with 
daily doses of the human.

Medications which were compared, were green 1 time 
a day in food throughout the week (sport-term therapy) 
and throughout 21 days (long-term therapy). The control 
group of SHR series animals were green 0,9% solution of 
NaCl in the equivalent volume (0,2 ml/200g) through the 
stomach. 10 m frozen transverse cuts of the heart, kidneys 
and liver of Romanovsky-Gymza were staining with 
hematoxylin and eosin and studied in electro microscope 
JEOL 100CX (Japan).

Experimental data and euthanasia were made according 
to international principles of European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals (Strasburg, 1985). The 
processing of result was carried out with using of generally 
accepted variation statistics methods. Quantity indicatory 
were due to the test of Kolmogorov – Smirnov, deviations 
from normal data distribution were not observed (p<0,05) 
[2]. For estimation of statistic indicators one used Student 
t criterium.

Results and their discussion. The dynamics of mor-
phological changes is presented in the table (Table 1).

Control group of SHR series animals had atrophy of 
8,4±0,14% glomeruli that used expressed in diminution of 
their series, because of decrease in cells and compact ar-
rangement, in other glomeruli one can notice hypertrophy 
and increase in cells amount (Fig. 1). 

Arteries and arterioles are usually hypertrophied at the 
expense of increase in smooth muscul cells with thickened 
media (Fig. 2). 24,2±0,22% of them with signs of vacu-
olar dystrophy. The endotheliocytes of these vessels are in 
condition of desquamation at different stages. The damage 
to epithelium of convoluted tubules is concluded due to the 
regions of regeneration with polygonal cells which have 
dark cytoplasm and dark nuclei (Fig. 3).

One can observe hypertrophy in the walls of the left 
ventricle and particularly in intraventricular septum with 
increase in size of cardiomyocytes and deformation of 
muscle fiber bunches in myocardium of control group of 
animals. In 14,1±0,19% of cardiomyocytes one points 
out hydropic swelling, when in 5,3±0,12% - basophilic 
degeneration (Fig. 4). 

PATHOMORPHOLOGY OF THE MYOCARDIUM, KIDNEY AND LIVER IN SPONTANEOUSLY 
HYPERTENSIVE RATS TREATED WITH SHORT AND LONG-TERM USE RAMIPRIL 

AND CANDESARTAN

Maruschak A., Shorikov E., Timofiichuk I., Davydenko I., Slobodyan K.

Higher State Educational Establishment of Ukraine Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine
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Fig 5. Rat’s liver. Control group of SHR series. The arrows 
indicate the hydropic swelling of hepatocytes and hydro-oven 
vacuolation. Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

In liver one observes reverse swelling 94±0,34% of 
hepatocytes. Under this condition hydropic swelling is 
observed in III zone of acinus, and in I zone acinus (Fig. 5).

The ramipril treatment (short-term) has lead to the 
slight reduction in square of atrophy to 8,3±0,18% (Fig. 
1a), hypertrophy of arteries and arterioles walls saved it’s 
tendency and increased under the influence of ramipril to 
24,5±0,28% (Fig. 2a).

Considerable impact on myocardium was made by 
ramipril through out short-term treatment. The degree of 
hydropic swelling has decreased 3,5 times to 4,1±0,10% (fig. 
4a), when basophilic degeneration is observed in 0,8±0,04% of 
cardiomyocytes, that is 6,25 times less than in control group.

Positive impact was made by modification liver, the 
degree of hydropic swelling of hepatocytes decreased to 
93±0,38%, but the indices weren’t cogent (Fig. 5a).

Fig. 5a. Rat’s liver. Ramipiril treatment (short-term) 
group of SHR series. The arrows indicate the hydropic 
swelling of hepatocytes and hydro-oven vacuolation. 
Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

Fig 1. Renal cortex. Control group of SHR series. Arrows 
indicate atrophied glomeruli, other glomeruli in a state of 
hypertrophy. Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

Fig 2. Renal cortex. Control group of SHR series. Arrows 
indicate the hypertrophied walls of the vessels. Stained 
H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

Fig 3. Renal cortex. Control group of SHR series. Arrows 
indicate incomplete renal tubules. Stained H&E. Oc 10х, 
Ob. 10х

Fig 4. Left myocardium ventricle of the rat.  Control group 
of SHR series. Arrows indicate hypertrophy of the wall. 
Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х
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Fig, 1a. Renal cortex. Ramipril treatment (short-term) 
group of SHR series. Arrows indicate atrophied glomeru-
li, other glomeruli in a state of hypertrophy. Stained H&E.  
Oc 10х, Ob. 10х

Fig. 2a. Renal cortex. Ramipril treatment (short-term) 
group of SHR series. The arrows indicate the hypertro-
phied walls of the vessels. Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

Fig 3a. Renal cortex. Ramipril treatment (short-term) 
group of SHR series. The arrows indicate incomplete renal 
tubules. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 4a. Myocardial ventricles of the rat.  Ramipril treatment 
(short-term) group of SHR series. Arrows indicate hypertrophy 
of the wall. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 1b.  Renal cortex. Ramipril treatment (longt-term) 
group of SHR series. Arrows indicate atrophied glomeruli, 
other glomeruli in a state of hypertrophy. Stained H&E.   
Oc 10х, Ob. 10х

Fig 2b. Renal cortex. Ramipril treatment (longt-term) 
group of SHR series. The arrows indicate the hypertro-
phied walls of the vessels.  Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

In group of animals which were treated with Ramipril 
during 21 days one points out severe atrophy 8,6±0,17% 
of renal tubules (Fig. Ib). The hypertrophy of arteries and 
arterioles walls decreased significantly to 8,1±0,20% (to 
3 times) in comparison with indices of control group of 
animals (Fig. 2b). 

Only in 0,9±0,03% of cardiomyocytes one observes 
reversible cell injury without signs of basophilic degenera-
tion (Fig. 4b). 

The square of hydropic swelling decreased 2,3 times to 
42±0,30% in the liver (Fig. 5b).
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Fig 3b. Renal cortex. Ramipril treatment (long-term) 
group of SHR series. The arrows indicate incomplete renal 
tubules. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 4b. Myocardial ventricles of the rat.  Ramipril treatment 
(long-term) group of SHR series. Arrows indicate hypertro-
phy of the musculatori wall. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 5b. Rat’s liver. Ramiptil treatment (long-term) group 
of SHR series. The arrows indicate the hydropic swelling 
of hepatocytes and hydro-oven vacuolation. Stained H&E.   
Oc 10х, Ob. 10х

One observes atrophy in kidneys practically at the same level 
as in the control group 8,2±0,15% under the short term treatment 
with candesartan (Fig. 1v). The zone of hypertrophy of arteries 
and arterioles media is considered to be smaller (Fig. 2v). 

The same results were obtained in myocardiac under 
the short-term treatment with medication as were obtained 
due to long-term treatment with ramipril (Fig. 4v). 

The short-term consumption of candesartan had no effect 
on hydropic swelling of the liver, as the indices had been at the 

same liver with control group of animals (Fig. 5v).
The long-term treatment with candesartan didn’t reduce 

the degree of renal tubules atrophy, but greatly influenced 
the degree of arteries and arterioles walls (Fig. 2g). Accord-
ing to the literature losartan and ramipril provided effective 
BP control and demonstrated that despite the increase in 
renal volume, losartan and ramipril may have regressed 
renal progression via other factors. These two groups of 
antihypertensive drugs may also have beneficial effects on 
the retardation of renal progression. 

The data obtained by us indicate a significant differ-
ence in the action of candesartan, namely its long-term 
use caused positive changes, and ramipril, respectively, to 
our studies exacerbated the distrophic changes in the renal 
tubules, especially with its long-term use [1]. There is no 
hydropic swelling in myocardium and basophilic degenera-
tion is decreased 7,57 times (Fig. 4g). 

Positive dynamics of morphology was  observed in the 
liver, the reverse swelling was registered 4,1±0,11% of 
hepatocytes, that was expressed in the mild form-hydropic 
swelling (Fig. 5g) [7,8].

The data obtained by us showed the positive effect of 
ramipril already with its short-term use, which points to 
the prospects for further studies in a more detailed study 
of this issue. 

Fig 1v. Renal cortex. Сandesartan treatment (short-term) 
group of SHR series. Arrows indicate atrophied glomeruli, 
other glomeruli in a state of hypertrophy. Stained H&E.   
Oc 10х, Ob. 10х

Fig 2v. Renal cortex. Сandesartan treatment (short-term) 
group of SHR series. The arrows indicate the hypertrophied 
walls of the vessels. Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х
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Fig. 3v. Renal cortex. Сandesartan treatment (short-term) 
group of SHR series. Arrows indicate incomplete renal 
tubules. Stained H&E.  Oc 10х, Ob. 10х

Fig. 4v. Myocardial ventricles of the rat.  Сandesartan 
treatment (short-term) group of SHR series. Arrows indicate 
hypertrophy of the wall. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 5v. Rat’s liver. Candesartan treatment (short-term) group of SHR series. 
Arrows indicate the hydropic swelling of hepatocytes and hydro-oven vacuolation. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10

Fig 1g. Renal cortex. Сandesartan treatment (long-term) group of 
SHR series. Arrows indicate atrophied glomeruli, other glomeruli 
in a state of hypertrophy. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 2g. Renal cortex. Сandesartan treatment (long-term) 
group of SHR series. Arrows indicate the hypertrophied 
walls of the vessels. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х

Fig 3g. Renal cortex. Ramipril treatment (long-term) group 
of SHR series. Arrows indicate incomplete renal tubules. 
Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х.

Fig 4g. Myocardial ventricles of the rat.  Ramipril treat-
ment (long-term) group of SHR series. Arrows indicate 
hypertrophy of the wall. Stained H&E. Oc 10х, Ob. 10х
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Fig. 5g. Rat’s liver. Candesartan treatment (long-term) 
group of SHR series. Arrows indicate the hydropic swelling 
of hepatocytes and hydro-oven vacuolation. Stained H&E. 
Oc 10х, Ob. 10х

According to the literature, ramipril may be hepatotoxic 
and should be prescribed with extreme caution to patients 
[14,15]. The data obtained by us showed the positive effect of 
ramipril with its short-term use, which points to the prospects 
for further studies in a more detailed study of this issue. Long-
term therapy with candesartan was more effective on liver 
tissue and almost restored the structure of the organ.

Increased blood pressure causes hypertrophy of the 
left ventricle. The positive effect of ramipril is explained 
by the fact that the preparation stimulates the endothelial 
production of nitrogen oxide at the expense of the produc-
tion of bradykinin and by suppressing the oxidative stress 
caused by the activity of renin-angiotensin-aldosterone 
system. Nitric oxide production by the endothelium plays 
a key role in providing a vascular homeostasis, regulat-
ing the magnitude of the lumen of the vessels and the 
fluidity of the blood. Ramipril helps normalize systemic 
blood pressure and increase blood flow in the kidneys, in 
other organs and tissues. Treatment with ramipril leads to 
regression of left ventricular hypertrophy. The literature 
shows that both candesartan and ramipril have a positive 
effect on the processes of early postmyocardial remodel-
ing of the right ventricle. [5, 16, 17]. Cardiac hypertrophy, 
which occurred in a group of spontaneously hypertensive 
animals, was decreased with both drugs, but candesartan, 
even with short-term treatment, helped to reduce the zone 
of cardiac fibrosis, and increased the number of prolifer-
ating cardiomyocytes [10, 11]. SHR rats show increased 
intracellular angiotensinogen production, which leads to 
increased levels of AT II, ​​hypertension and kidney dam-
age. Olmesartan reduced the excretion of total protein in 
the urine, prevented glomerular sclerosis and expansion of 
interstitium, and also reduced the monocyte / macrophage 
content in the interstitium and glomeruli of SHR rats. In 
most studies, it has been shown that the beneficial effect of 
angiotensin blockers is associated not only with a decrease 
in blood pressure, but more due to pleiotropic effects. It 
is assumed that they are realized due to the blockade of 
angiotensin receptors AT1, which are represented in differ-
ent tissues, in particular in smooth muscle cells, myocytes 
and adipocytes [6].

In this way, one can conclude: both drugs contributed to 
the regression of reversible cell injury as cellular swelling 
of cardiomyocytes. Short-term treatment with ramipril 3.4 
times reduced the degree of hydropic swelling, and long-
term therapy with this drug and treatment with candesartan 
helped restore the structure of the organ.

Significant changes in the kidneys caused the use of 
ramipril and for a long and short-term use, and they were 
of a negative nature. The deeper atrophy of the renal tubules 
was marked. Long-term therapy with ramipril reduced in 
2.99 times the hypertrophy of the walls of the arteries and 
arterioles of the renal glomeruli. Short-term therapy with 
candesartan reduced the hypertrophy of the walls of the 
arteries and arterioles of the renal glomeruli by of 40 times, 
and long-term therapy led to the complete restoration of 
these changes, but candesartan had almost no effect on the 
atrophy of the renal glomeruli. 

Ramipril with its long-term use reduced the degree of 
the hydropic swelling of hepatocytes by 2.24 times, and 
candesartan led to similar changes with prolonged use of 
22.93 times led to such changes.
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SUMMARY

PATHOMORPHOLOGY OF THE MYOCARDIUM, KIDNEY AND LIVER IN SPONTANEOUSLY 
HYPERTENSIVE RATS TREATED WITH SHORT AND LONG-TERM USE RAMIPRIL AND CANDESARTAN

Maruschak A., Shorikov E., Timofiichuk I., Davydenko I., Slobodyan K.

Higher State Educational Establishment of Ukraine Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

Choosing a method of treating arterial hypertension 
remains an urgent problem today. For effective therapy, it is 
necessary to select hypotensive drugs that not only effectively 
reduce the pressure, but also contribute to the restoration of the 
structure of tissues sensitive to oscillations of arterial pressure.

The purpose of this study was to conduct a comparative 
analysis of the effect of angiotensin 2-candesartan receptor 
antagonist and angiotensin converting factor ramipril on 
pathomorphological changes in the myocardium, kidney, 
and liver in SHR lines that received treatment for 7 days 
(short) and 21 days (prolonged therapy )

The study was conducted on 20 spontaneously hy-
pertensive rats with a mass of 248.0-441.0 g. The rabbit 
was administered at a dose of 5 mg / kg and candesartan 

4 mg / kg, respectively. The period of short-term therapy 
was 7 days and long-term-21 days. For the evaluation of 
morphological changes in the heart, kidney, liver, frozen 
cross sections were stained using Ramonovsky-Giemsa 
method (H and E). 

The data obtained indicate a more significant effect of 
candesartan on myocardium and kidney. Ramipril had a 
negative effect on the renal tubules, increasing the degree 
of atrophy. Treatment with ramipril and candesartan, espe-
cially with long-term use, reduced the hydropic swelling 
of hepatocytes.

Keywords: hypotensive drugs, candesartan, ramipril, 
arterial hypertension.

РЕЗЮМЕ

ПАТОМОРФОЛОГИЯ ПОЧЕК, МИОКАРДА И ПЕЧЕНИ У СПОНТАННО-ГИПЕРТЕНЗИРОВАНЫХ 
КРЫС ПРИ ЛЕЧЕНИИ РАМИПРИЛОМ И КАНДЕСАРТАНОМ КОРОТКОГО 

И ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 

Марущак А.В., Шориков .Е.И., Тимофийчук И.Р., Давыденко И.С., Слободян К.В.

Государственное высшее учебное заведение «Буковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Выбор способа лечения артериальной гипертензии 
на сегодняшний день остается актуальной проблемой. 
Для эффективной терапии необходимо подобрать гипо-
тензивные препараты, которые не только эффективно 
снижают давление, но и способствуют восстановлению 
структуры тканей, чувствительных к колебаниям арте-
риального давления. 

Целью данного исследования явился сравнительный 
анализ влияния антагониста рецепторов ангиотензина 
2 – кандесартана, и ангиотензинконвертирующего фак-
тора – рамиприла на патоморфологические изменений 
миокарда, почек, печени у крыс лини SHR, которые 
получали лечение препаратами на протяжении 7 дней 
(коротко) и 21 дня (длительная терапия). 

Исследование проведено на 20 спонтанно-ги-

пертензированых крысах линии SHR массой 248,0– 
431,0 г. Исследуемой группе животных вводили 
рамиприл в дозе 5 мг/кг и кандесартан - 4 мг/кг. 
Период кратковременной терапии составлял 7 дней, 
долговременной - 21 день. Для оценки морфологиче-
ских изменений сердца, почек, печени использовали 
замороженные поперечные срезы окрашенные по 
методу Рамоновского-Гимзы. 

Полученные данные указывают на более суще-
ственное влияние кандесартана на миокард и почки. 
Рамиприл имел негативное влияние на эпителий 
почеченых канальцев, увеличивая степень атрофии. 
Лечение рамиприлом и кандесартаном, особенно при 
длительном их применении уменьшало гидропическую 
дистрофию гепатоцитов. 
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reziume

Tirkmlis, miokardiumis da RviZlis paTo-
morfologia spontanurad hipertonizire-
bul virTagvebSi ramipriliT da mokle- da 
grZelvadiani gamoyenebis kandesartaniT 
mkurnalobis dros

a. maruSCaki, e. Sorikovi, i. timofiiCuki, 
i. davidenko, k. slobodiani

bukovinis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, ukraina

arteriuli hipertenziis mkurnalobis meTo-
dis SerCeva warmoadgens aqtualur problemas. 
efeqturi TerapiisaTvis aucilebelia hipo-
tenziuri preparatebis SerCeva, romelic ara 
mxolod amcirebs wnevas, aramed xels uwyobs 
arteriuli wnevis cvalebadobisadmi mgrZno-
biare qsovilebis struqturis aRdgenas.

kvlevis mizans Seadgenda angiotenzin 2-is 
receptoris antagonistis – kandesartanis da 
angiotenzingardamqmneli faqtoris recepto-

ris antagonistis – ramiprilis moqmedebis 
SedarebiTi analizi Tirkmlis, miokardiumis 
da RviZlis paTomorfologiur cvlilebebze 
SHR xazis virTagvebSi, romlebic am prepa-
ratebs iRebdnen 7  dRis (xanmokle Terapia) 
da21 dRis (xangrZlivi Terapia) ganmavlobaSi.

kvleva Catarebulia spontanurad hiper-
tenzirebul 248,0– 431,0 gramis masis 20 vir-
Tagvaze. sakvlevi jgufis cxovelebisaTvs 
ramiprili SehyavdaT doziT 5 mg/kg, kande-
sartani ki – 4  mg/kg. moklevadiani Terapiiis 
periodi Seadgenda 7  dRes, grZelvadiani ki 
– 21 dRes. gulis, Tirkmlebisa da RviZlis 
morfologiuri cvlilebebis SefasebisaTvis 
gamoiyeneboda gimza-romanovskis meTodiT 
SeRebili gayinuli ganivi anaTlebi.

miRebuli Sedegebi miuTiTebs kandesar-
tanis ufro gamoxatul gavlenaze miokardi-
umsa da Tirkmlebze. ramiprils negatiuri 
gavlena aqvs Tirkmlis milakebze, zrdis ra 
maTi atrofiis xarisxs. mkurnaloba kandesar-
taniT da ramipriliT, gansakuTrebiT – maTi 
xangrZlivi gamoyenebis dros, amcirebs hepa-
tocitebis hidrofilur gajirjvebas. 

SWOT-АНАЛИЗ ПРОФЕССИОНАЛЬНО-ЛИЧНОЙ КОМПЕТЕНТНОСТИ ЭКОНОМИСТОВ 
В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ

Исаев Т.К., Масалимова А.Е., Магзумова Р.З.

Медицинский университет Астана, Республика Казахстан

Доля общих расходов на здравоохранение в Казахста-
не во внутреннем валовом продукте составляет 3,6%. Как 
достигнуть экономической эффективности в условиях 
ограниченных ресурсов в медицинских организациях? 
Лидеры крупных компаний знают простые истины: «Если 
вы начинаете с вопроса «кто», а не «что», вам легче будет 
приспособиться к окружающему миру. Много спроса 
и бесконечно можно тратить, но с нашими реальными 
ресурсами - финансирования всегда будет недостаточно, 
поэтому важно разрабатывать правильные решения.

В развитых странах оценка медицинских техно-
логий и изучение ее экономической эффективности 
проводится как рутинная работа, так как это входит в 
компетентность медицинского экономиста. 

Оценка ресурсного потенциала организации сравни-
тельно недавно вошла в практику, поэтому продолжают 
совершенствоваться методика ее проведения, стратегии 
принятия управленческих решений, процедура анализа 
эффективности использования в каждом конкретном 
виде медицинских услуг.

Цели тысячелетия в области развития способствовали 

формированию приоритетных задач в области глобально-
го здравоохранения. В 2012 году целевая группа системы 
Организации Объединенных Наций по повестке дня в 
области устойчивого развития на период после 2015 года 
предложила рамочную программу с четырьмя основными 
направлениями: всеобъемлющее экономическое развитие, 
экологическая устойчивость, социальное развитие и без-
опасность в мире. 

В период интенсивного давления на бюджеты здра-
воохранения задача технологии управления состоит в 
изучении способов, посредством которых медицинские 
экономисты могли бы исправлять наблюдаемый дис-
баланс между оценкой новых и существующих в ис-
пользовании технологий. Источник прибыли любого 
предприятия – новаторская творческая деятельность. 
Решение данной задачи возможно через определение 
личностных векторов развития социально-психо-
логического потенциала экономистов в условиях 
медицинских организаций. Повышенные расходы не 
всегда ведут к высокой эффективности регионального 
здравоохранения.
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Экономисты оперируют наиболее абстрактной 
информацией и два наиболее общих требования к 
специалистам данного типа это интерес к работе со 
знаковыми системами и способность воспринимать, 
оперировать и анализировать информацию, представ-
ленную в знаковой, абстрактной форме.

В современных условиях отмечается тенденция 
к замещению квалификационного подхода оценки, в 
том числе кадрового потенциала, компетентностным, 
так как возросшая информационная и когнитивная на-
грузка труда, необходимость проявлять адаптивность в 
меняющихся условиях не могут быть адекватно струк-
турированы в рамках подходов, ограничивающихся ис-
следованием только квалификационных характеристик. 
Таким образом, более адекватным меняющимся социо-
экономическим и культурным условиям становится 
компетентностный подход. 

Ценность SWOT-анализа заключается в его уни-
версальности. Его можно применять как в решениях, 
связанных с задачами бизнеса, так и при анализе лич-
ных вопросов. 

Целью данного исследования явилось изучение про-
фессионально-личностной компетенции медицинских 
экономистов Республики Казахстан, и их влияние на 
эффективность медицинской деятельности.

Материал и методы. Пилотное исследование про-
ведено в г. Жамбыл и Жамбылской области. В регионе 39 
стационаров, 144 - амбулаторно-поликлинических орга-
низаций. В составе центральных районных больниц – 1, 
центральных районных поликлиник, 7 сельских больниц, 
108 врачебных амбулаторий, 63 фельдшерских пунктов, 
115 медицинских пунктов. За период июль-сентябрь 
2015 года проведен анализ эффективности медицинских 
организаций (n=20) Жамбылской области. 

Выборка для анализа медицинских организаций 
была случайной и составила 10,3% из числа стациона-
ров и поликлиник области. Респондентов из данного 
региона было 43. Критерии выборки: работа в данной 
медицинской организации не менее 3 лет и согласие на 
проведение психодиагностических методов. Проведе-
ны следующие исследования: изучение качественного 
и количественного состава участников, показателей 
влияния (корреляционный анализ) экономистов на 
экономические показатели (рентабельность, удельный 
вес платных услуг) медицинской организации.

Использованы методы исследования: оценка дости-
жения результатов работы (факторы) за период работы в 
данной организации (квалиметрический метод с участием 
экспертов n=5, уровень компетентности экспертов – 0,74). 

Оценка личностных характеристик психодиагно-
стическими методами (критерии выборки методик – ва-
лидность и достоверность): памяти (методика 10 слов), 
внимания (таблицы Шульте), самооценку личности 
(С.А.Будасси), уровень притязаний личности (методика 
Дж.Равена), направленность личности (Б.Басса). 

На основе полученных данных составлен профес-
сионально-личностный SWOT-анализ (качественный и 

количественный). Объем выборки при доверительной 
вероятности 90%, ДИ ±12%. Расчет по формуле с кор-
ректировкой для малой выборки: 

Результаты и их обсуждение. По медицинским 
показателям, данный регион в сравнении с общереспу-
бликанским за 2015 год: отмечается снижение общей 
смертности - 6,57±1,2, Ме 2,3 в 2014 г. за анологичный 
период он составлял 6,9±0,9, Ме 2,3, а республиканский 
показатель – 7,47. Показатели рождаемости по области 
- отмечается повышение в 2015 году в сравнении с 2014 
годом на 5,4%.

Рентабельность определена посредством формулы: 
прибыль – себестоимость/ прибыль x 100%. Производи-
тельность труда оценивалась по результатам медицинских 
показателей (общая, материнская и младенческая смерт-
ность, летальность). Фондовооруженность оценивалась 
исходя из потребности медицинской организации и 
соответствия ее действительности. Фондоотдача оцени-
валась исходя из окупаемости оборудования в данной 
медицинской организации. Изучались показатели: % 
платных услуг, износ оборудования, работа койки, коэф-
фициент совместительства врачей и медицинских сестер, 
соотношение численности врачей и медицинских сестер, 
процентный показатель  управленческого персонала, 
текучесть кадров, удовлетворенность персонала трудом. 

За период 2015 года низкий, но положительный 
прирост рентабельности +2,3 (стандартное отклонение 
4,7, медиана +1,6). Износ оборудования составил 38,5% 
(стандартное отклонение 19,4, медиана +25,0). Удель-
ный вес платных услуг в структуре всего финансового 
дохода (госзаказ и платные) составил 3,2% (стандарт-
ное отклонение 3,7, медиана 1,8). Показатели работы 
койки показали среднее значение – 232 (стандартное 
отклонение 46,4, медиана 187).

Сравнительно невысокий уровень текучести ка-
дров и низкий уровень совместителей характеризует 
достаточно стабильные медицинские коллективы, но 
при этом низкий уровень удовлетворенности персо-
нала трудом (удовлетворенность зарплатой – 48,7%, 
социальной поддержкой медицинских работников – 
53,4%, уверенность в карьерном росте – 57,5%, удов-
летворенность психологической поддержкой – 65,7%, 
удовлетворенность обучением – 65,8%). 

Половозрастная характеристика экономистов в 
медицинских организациях: в возрастной группе 18-25 
лет составила 9,0%, 26-30 лет – 19,0%, 31-40 лет – 35%, 
41-50 лет – 16%, 50 и старше – 21%; Что касается пола, 
то в основном, все были женщины.

Для изучения зависимости между переменными (х 
и у) в исследовании использованы переменные: связь 
между которыми необходимо изучить. Мы анализиро-
вали три связи влияния: соотношение медицинского 
экономиста к числу сотрудников (х) и удельный вес 
платных услуг в медицинской организации (у); стаж 
работы экономиста (х) и рентабельность медицинской 
организации (у); частота обучения экономистов (х) и 
рентабельность медицинской организации (у).
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Таблица 1. Прямое ранжирование и оценка факторов профессиональной компетенции 
медицинского экономиста экспертами (n=5)

Критерии  r ср. r к, % А ср. А к, %
Образование 1,2 1 37,3 3 3 0,0
Повышение квалификации 10,4 11 11 3,8 4 22,0
Членство в саморегулируемых профессиональных 
сообществах 2,8 2 39,1 1 1 0,0

Опыт работы по специальности 4 4 30,6 4,2 4 19,9
Участие в методике и координации деятельности 
подразделений в условиях конкуренции 6,2 6 17,7 1,4 1 39,1

Содействие в повышении научной обоснованности 
экономических расчетов плановых показателей 
на основе прогрессивных технико-экономических 
нормативов материальных и трудовых затрат

6,6 7 23,0 1,6 2 34,2

Участие в работе по созданию и улучшению 
нормативной базы планирования, норм расхода 
товарно-материальных ценностей, оборотных 
средств и использования производственных 
мощностей

11,2 12 7,5 3 3 23,6

Участие в ценообразовании платных услуг на 
основе изучения цен в ближайшем территориальном 
окружении конкурирующих организациях

9,6 9 14,0 2,2 2 38,0

Участие в ценообразовании на основе изучения цен 
в странах ближнего и дальнего зарубежья 4,3 3 0 2,8 3 16,0

Разработка методических материалов по 
технико-экономическому планированию 
работы подразделений, расчету экономической 
эффективности капитальных вложений, 
рационализаторских предложений и мероприятий по 
максимальной мобилизации резервов организации, 
внедрению научной организации труда

5,6 5 63,9 1,4 1 39,1

Число предложений, направленных на повышение
производительности труда, эффективности и 
укрепление хозяйственной
самостоятельности предприятия

7,4 8 12,1 1,8 2 46,5

Организация проведения экономических расчетов и 
анализа
эффективности внедрения новой техники и 
технологии, рационализаторских предложений и 
изобретений

10 10 18,7 1 1 0,0

Средний коэффициент согласованности 22,9 23,2

Исходя из типа шкалы и вида графика рассеива-
ния точек, мы выбрали метод изучения зависимости 
между показателями, при существующем достаточно 
большом количестве методов корреляционного из-
мерения. 

Соотношение одного экономиста к числу со-
трудников не влияет на удельный вес платных услуг 
(r=0,001, р<0,05). Можно предположить, что нагрузка 
производственная не оказывает влияния на экономи-
ческую эффективность работы предприятия (рис.1).

Рис. 1. Оценка влияния соотношения одного эконо-
миста к числу сотрудников на удельный вес платных 
услуг
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Далее, мы изучили корреляционную связь стажа 
экономиста и экономического показателя эффектив-
ности - рентабельность. 

Стаж работы экономиста в медицинской организа-
ции не влияет на экономический показатель организа-
ции – рентабельность, r= -0,36, р<0,05 (рис.2). 

Частота обучения экономистов влияет на рентабель-
ность медицинских организаций, r=0,73, р<0,05 (рис. 
3). Данными исследования подтверждены общеиз-
вестные результаты исследований многих авторов об 
эффективности обучения персонала. 

Рис. 3. Оценка влияния частоты обучения эконо-
миста к показателю рентабельности медицинской 
организации

В виде основных критериев, оказывающих вли-
яние на качество профессиональной компетенции 
медицинского экономиста, выделены факторы: об-
разование, практический опыт и активность участия 
в производственном процессе. Для оценки степени 
приоритетности использовались средний показа-
тель экспертов (n=5), исходя из принципа, чем ниже 
степень ранга(r), тем выше оценка (А) приоритет 
критерия (по 5-балльной оценке. Далее, согласно 
стандартной формуле проведена оценка каждого 
критерия по 5-бальной стандартной шкале. Затем вы-
числили коэффициент согласованности результатов 
экспертной оценки.

Проведена оценка критерия (А) экспертным мето-
дом. После получения оценки каждого из 5 экспертов 
вычисляли среднюю оценку каждого критерия.

Оценка проведена в 1 тур, так результаты перво-
го расчета коэффициента вариации были получены в 
пределах допустимого (таблица 1). 

В итоге, проведено 2 тура: при первом расчет ко-
эффициента согласованности (к, %) составил 37%, при 
втором – 23,2. 

Затем проведена оценка критерия (А) экспертным 

методом. После получения оценки каждого из 5 экс-
пертов вычисляли среднюю оценку каждого критерия.

Из полученных результатов оценки и ранжирования 
критериев вычисляли параметрическфий индекс для 
каждого показателя.

Согласно проведенным расчетам, определена 
степень приоритетности критериев медицинских эко-
номистов.

Таблица 2. Расчет параметрического индекса 
профессиональной компетенции

Критерии r C Wi A Pi
1.1 1 0,0833 0,08 3 0,3
1.2 11 0,92 4 3,7
1.3 2 0,17 1 0,2
2.1 4 0,33 4 1,3
2.2 6 0,50 1 0,5
2.3 7 0,58 2 1,2
7 12 1,0 3 3,0
8 9 0,75 2 1,5
9 3 0,25 3 0,8
10 5 0,42 1 0,4
11 8 0,67 2 1,3
12 10 0,83 1 0,6

Это является оптимизированная приоритетность, 
согласно потребностям медицинской организации, так 
как экспертами были опытные руководители (коэффи-
циент компетентности 0,74) медицинских организаций. 
Ранг приоритетности был оценен методом обратного 
ранжирования.

Анализ данных показателей выявил, что профес-
сиональный потенциал сотрудиков в медицинских 
организациях региона весьма высокий (возраст, 
квалификация, укомплектованность)  и обеспечивает, 
сравнительно с республиканскими показателями, 
высокую медицинскую эффективность, однако 
управленческие технологии, способствующие, эко-
номической эффективности недостаточны (низкий 
показатель работы койки, низкий удельный вес плат-
ных услуг, низкая рентабельность, высокий износ 
оборудования, высокая фондоотдача оборудования). 

Рис.2. Оценка влияния стажа экономиста к показателю рентабельности медицинской организации 
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Проведен сравнительный графический анализ 
факторов компетентности медицинских экономистов, 
оцененных экспертами, согласно расчету параметри-
ческого индекса и экспертной оценкой приоритета 
данного фактора методом обратного ранжирования.

Таким образом, необходимо активизировать работу 
медицинских экономистов путем внедрения в должност-
ные обязанности компетентностный подход, согласно 
которому, оценка работы медицинского экономиста 
оценивается по результатам эффективности интеллекту-
ального вклада по специальности в данной медицинской 
организации и прямой заинтересованности в продвиже-
нии и конкурентоспособности медицинских услуг.

Анализируя показатели уровня притязаний лич-
ности, выявлен достаточно высокий удельный вес 
(39,5%) респондентов с низким уровнем. Для данной 
категории этой выборки характерна низкая личностная 
интеграция в повседневном образе жизни

Рис. 5. Графическая характеристика личностных по-
казателей медицинских экономистов, %, n=43

Методика диагностики направленности личности, по-
зволяет выявить к чему человек действительно стремится, 
что для него является самым важным, ценным. Анализ 
полученных данных показал, что группа экономистов 
из ЦРБ приоритетным направлением личности считает 
«направленность на общение» (22,2%) до 40 лет, в 41 и 
старше – 63,6%. Экономистам городских медицинских 
организаций приоритетным направлением личности 
определена также «направленность на общение» - 50,0% 
до 40 лет, в 41 и старше – 80,0%. 

Таблица 3.  Экспертная оценка приоритетности критериев профессиональной компетенции 
профессионального поведения медицинского экономиста

Критерии Ps r
Образование 0,3 11,8
Повышение квалификации 3,7 5,6
Членство в саморегулируемых профессиональных сообществах 0,2 11,0
Опыт работы по специальности 1,3 9,0
Участие в координации подразделений в условиях конкуренции 0,5 10,0
Содействие в повышении научной обоснованности экономических расчетов плановых 
показателей на основе трудовых затрат 1,2 6,2

Участие в работе по созданию и улучшению нормативной базы планирования 3,0 1,6
Участие в ценообразовании платных услуг на основе изучения цен в ближайшем 
территориальном окружении 1,5 4

Участие в ценообразовании на основе изучения цен в странах ближнего и дальнего 
зарубежья 0,8 6,6

Разработка методических материалов по внедрению научной организации труда 0,4 8
Число предложений, направленных на укрепление хозяйственной
самостоятельности 1,3 5,0

Организация проведения экономических расчетов и анализа
эффективности внедрения новой техники и технологии, труда и управления, 
рационализаторских предложений и изобретений

0,8 2,6

Рис. 4. Анализ профессиональной активности медицинских экономистов 
в медицинской организации (n=43), х2=8,7, р≥0,001
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При рассмотрении возрастной, а не территори-
альной характеристики, результаты не отличаются 
по приоритету направленности личности (p>0,01). 
Данное направление личности – это стремление при 
любых условиях поддерживать отношение с людьми, 
ориентация на совместную деятельность, но часто в 
ущерб выполнению конкретных заданий или оказании 
искренней помощи людям, ориентация на социальное 
одобрение, зависимость от группы. 

Приоритет второй направленности - «направлен-
ность на себя» была выбрана в возрастных группах, 
респондентов ЦРБ и городских до 40 лет и составила, 
соответственно, 33,4% и 33,3 (р>0,01). 

Группу с наименьшим числом - «направленность 
на дело» составили группы экономистов из ЦРБ в 
возрасте 41 год и старше – 9,2%, из городских меди-
цинских организаций после 40 лет – 0,0% (р>0,01). 
Для данной группы характерна заинтересованность 
в решении деловых проблем, выполнение работы 
как можно лучше, ориентация на деловое сотруд-
ничество, способность отстаивать в интересах дела 
собственное мнение, которое полезно для достиже-
ния общей цели. 

Таким образом, выявлена специфика проявлений 
профессиональной направленности личности в зави-
симости от возраста. В обеих группах экономисты ЦРБ 
и городских медицинских организаций приоритетным 
направлением личности показали больше социально 
значимые приоритеты направленности личности, а 
именно, зависимость от группы и социальное одо-
брение.

Используя полученные выводы, для данной групп 
респондентов проведена дополнительная психодиаг-
ностика личности на изучение самооценки личности 
с целью дальнейшего личностного анализа причин 
низкого удельного веса медицинских экономистов с 
высоким уровнем притязаний личности и низкими 
показателями «направленности на дело».

Анализ полученных данных показал, в группе 
экономистов из ЦРБ самооценка личности у 55,6% 
была низкой в группе до 40 лет, неадекватно низкой в 

у 22,2%, неадекватно завышенной и средней составили 
по 11,1% одинаково, а в группе после 40 лет: у 36,3% 
выявлена низкая самооценка, 54,6% - неадекватно 
низкая и 9,1% средняя. 

В группе у экономистов городских медицинских 
организаций у респондентов старше 40 лет выявлена 
неадекватно низкая самооценка личности в 60,0% 
случаях, низкая и средняя - по 20,0% респондентов. 
В группе городских до 40 лет, неадекватно низкой в 
22,2%, неадекватно завышенной составила 16,7% ре-
спондентов и с таким же показателем составила группа 
с завышенной и средней самооценкой. 

При рассмотрении возрастной характеристики, ре-
зультаты в группах одинаковые 41 год и старше более 
половины респондентов составили низкую неадекват-
ную самооценку (хи-квадрат=0,27, p>0,01). 

Если сравнить группы ЦРБ с городскими, то раз-
личий не выявлено при сравнении общего числа 
неадекватной самооценки в группе ЦРБ – 45,0%, а 
в группе городских экономистов 43,4% (p>0,05). Не 
наблюдались различия (хи-квадрат=0,77, p>0,05): и у 
городских экономистов в 13,0% отмечалась самооцен-
ка неадекватно завышенной, а у ЦРБ - в 5% случаях. 
Таким образом, установлена специфика проявлений 
самооценки экономистов медицинских организаций в 
зависимости от возраста.

Для анализа причинно-следственной связи лич-
ностной составляющей медицинского экономиста 
в профессиональной деятельности изучен уровень 
выраженности внимания. На возрастные группы до 
40 лет и 41 и старше различий (х2=0,074,p>0,05) не 
выявлено. 

Приобретая господство над своей памятью, мы 
освобождаем наше поведение из-под слепой власти 
автоматического, стихийного воздействия прошлого 
[19]. В исследуемой когорте изучена память как одна 
из форм психической активности, которая влияет на 
эффективность профессиональной деятельности [19].

Проведен количественный SWOT-анализ, с ис-
пользованием прямого ранжирования, проведенного 
экспертами. Данные представлены в таблице 5.

Таблица 4. Характеристика личностных показателей медицинских экономистов, %, n=43
Личностный показатель Высокий Средний Низкий
Уровень притязаний 11,6 48,8 39,5

Направленность 
дело людей себя
9,2 50,2 40,6

Самооценка
неадекватно 

высокая высокая средняя низкая неадекватно 
низкая

9,4 7,0 14,0 34,8 34,8

Внимание
достаточный благополучный средний низкий

4,7 18,6 67,4 9,3

Память
очень высокий высокий средний низкий очень низкий

4,7 11,6 74,4 7,0 2,3
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Таблица 5. Количественный SWOT-анализ медицинских экономистов в медицинских организациях
№ Фактор ri C Wi Ai Pi Ps

Сильные стороны

1. исполнительность 7

0,018

0,126 4 0,510

4,4

2. социальная сфера 8 0,15 4 0,582
3. средний возраст 37,5±16,8 лет 10 0,18 5 0,910
4. общий стаж работы 14,5±17,6 лет 1 0,02 3 0,055
5. внимание 9 0,16 5 0,819
6. высшее образование 100% 6 0,11 4 0,437
7. поддержка профсоюза 4 0,07 4 0,291
8. память 5 0,09 5 0,450
9. ответственность 3 0,06 4 0,218

10 медицинские организации на праве хозяйственного ведения 2 0,04 4 0,146

Слабые стороны
1. низкий уровень оплаты труда 5

0,010

0,05 4 0,2

3,8

2 личная направленность 6 0,06 4 0,24
3 нет публикаций 12 0,12 3 0,36
4 известность в профессиональном круге 4 0,04 2 0,08
5 уровень притязаний личности 3 0,03 4 0,12
6 низкая беглость и гибкость мышления 11 0,11 4 0,44

7 участие на корпоративах (новый год, день медика, 8 
марта…) 13 0,13 3 0,39

8 низкая самооценка 7 0,07 5 0,35
9 пассивная кадровая политика 10 0,10 5 0,5
10 мотивация труда 14 0,14 3 0,42
11 удовлетворенность трудом – 47,5% 8 0,08 5 0,40
12 гендерная характеристика 9 0,09 3 0,18
13 низкая профессиональная инициативность 2 0,02 5 0,1
14 академическая степень магистра и ученой степени 1 0,01 5 0,05

Возможности
1. изучение экономической эффективности 5

0,006

0,03 5 0,15

5,3

2. активная кадровая политика 8 0,048 5 0,24

3. дифференцированной оплаты для сотрудников – 
материальная мотивация 7 0,042 5 0,21

4. мониторинг экономической эффективности 6 0,36 5 1,8
5. участие в научных конференциях 3 0,018 4 0,072
6. конкурентная среда медицинской услуги (МУ) 4 0,024 4 0,096
7. развитие экономики в здравоохранении 2 0,012 4 0,048

8. потребность населения в МУ 1 0,006 5 0,03

9 семинары для медицинских экономистов 18 0,108 3 0,324

10 маркетинг медицинского экономиста 13 0,078 3 0,234

11 маркетинг МУ 14 0,084 4 0,336

12 проведение научных исследований 9 0,054 3 0,162
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13 создание ассоциации медицинских экономистов 11

0,006

0,066 2 0,132

5,3

14 журнал медицинская и экономическая эффективность 15 0,09 2 0,18

15 создание методических рекомендаций для медицинских 
экономистов 16 0,096 3 0,288

16 рекрутинг экономистов в медицинские организации с 
ученой или академической степенью 	 10 0,06 5 0,3

17 сотрудничество с менеджерами здравоохранения 17 0,102 4 0,408

18 сотрудничество с банками 12 0,072 4 0,288

Угрозы
1. текучесть кадров 4

0,018

0,07 5 0,35

5,0

2. снижение престижности специалиста медицинского 
экономиста 3 0,05 4 0,2

3. рост конкуренции на рынке МУ 2 0,04 4 0,16
4 рентабельности 10 0,18 4 0,72
5 фондовооруженности 7 0,13 4 0,52
6 фондоотдачи 8 0,14 4 0,56
7 производительности труда 9 0,16 4 0,64
8 снижение качества медицинской помощи 5 0,09 5 0,45
9 снижение конкурентоспособности МУ 6 0,11 5 0,55

10 снижение привлекательности медицинской организации для 
экономистов 1 0,18 5 0,8

Графический анализ полученных данных, показы-
вает, что профессиональный потенциал медицинских 
экономистов (Ps=5,3) позволит усилить слабые стороны 
(Ps=3,8) в случае организации их профессиональной 
работы направленной на поведенческий конечный 
результат.

Рис. 6. Профессионально-личностный SWOT-анализ 
медицинских экономистов

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования методом SWOT-анализа медицинских эконо-
мистов медицинских организаций установлено, что  
возможности микроэкономики системы здравоохране-
ния в Казахстане возможно улучшить путем развития 
экономических кадров медицинских организаций.
Выводы:
1. Количественный состав экономистов в изучаемых 
медицинских организациях, составил размах соотно-
шения от 1:63 до 1:117. 
2. Качественный состав: 100% отсутствие среди ре-
спондентов академической и ученой степени, средний 
возраст медицинских экономистов в ЦРБ - 54,5±29,4, 
Ме 45, в городских медицинских организациях -  

44,6±12,2, Ме 51; 100% женского пола, 100% с высшим 
экономическим образованием – регрессивный тип по 
возрасту. 
3. При этом, недостаточно сильно влияет: стаж работы 
на рентабельность (r=-0,3, р<0,05), и соотношение 
одного экономиста к сотрудникам на рост удельного 
веса платных услуг(r=0,001, р<0,05).
4. Выявленные взаимосвязи подтверждают: сильное 
влияние частоты обучения экономистов на рентабель-
ность медицинской организации (r=0,7, р<0,05), т.е. 
результаты показали, что чем больше частота обучения 
экономистов, тем выше рентабельность изучаемых 
медицинских организаций. 
5. Анализ профессиональной компетенции экономистов 
в медицинских организациях показал низкую результа-
тивность интеллектуальной поведенческой активности: 
не отмечено участия (Ps=0,1) в профессиональных 
сообществах, при этом значимость данного фактора 
экспертами оценена как высокая (Ps=8,9); недоста-
точное участие (Ps=1,2) в координации деятельности 
подразделений медицинских организаций в условиях 
конкуренции – значимость (Ps=7,1); недостаточная на-
учная обоснованность (Ps=1,0) экономических расчетов 
плановых показателей – значимость (Ps=6,9); участие 
в мероприятиях для улучшения нормативной базы 
планирования, норм расходов (Ps=3,0) – значимость 
(Ps=5,2); ценообразовании на основе других конкури-
рующих организациях (Ps=1,0) – значимость (Ps=8,3); 
организация проведения экономических расчетов 
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эффективности внедрения новых технологий (Ps=1,2) 
– значимость (Ps=5,2); недостаточное число предложе-
ний, направленных на повышение производительности 
труда (Ps=1,3) – значимость (Ps=6,9); р=0,001.
6. Анализ личностных компетенций медицинских 
экономистов выявил высокий уровень притязаний 
личности –11,7%, средний - 48,8%, низкий - 39,5%, 
для данной категории этой выборки характерна низкая 
личностная интеграция в повседневной и профессио-
нальной жизни; изучение направленности личности 
показали, что на «процесс» направлены –16,3%, на 
«людей» - 51,1%, на «себя» - 32,5%и, с учетам данных, 
возможно, при правильном управлении персонала 
усилить их производительность труда.
7. Результаты изучения самооценки у медицинских 
экономистов в 55,8% случаях выявили адекватную 
оценку; внимания – 67,4% случаев как средняя оценка; 
анализ уровня памяти показал преобладающее число 
74,4% со средними показателями.
8. Результаты SWOT-анализа компетенций и личност-
но-профессиональных качеств медицинских эконо-
мистов в медицинских организациях показали преоб-
ладание слабых сторон корпоративных компетенций 
над сильными, при этом, личностные возможности 
превалируют над рисками. В целом, профессиональ-
но-личностный SWOT-анализ показал преобладание 
возможностей медицинских экономистов (Ps=5,3) 
над угрозами (Ps=4,9), сильными (Ps=4,4) и слабыми 
сторонами (Ps=3,8).
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SUMMARY

SWOT-ANALYSIS OF PROFESSIONAL-PERSON-
AL COMPETENCE OF ECONOMISTS IN MEDI-
CAL ORGANIZATIONS

Issayev T., Masalimova A., Magzumova R.

Medical University of Astana, Republic of Kazakhstan

In modern conditions, there is a tendency to replace 
the qualification approach of assessing economists in 
medical organizations - competence. The purpose of the 
study was to identify the professional and personal abili-
ties of economists in medical organizations to actively 
participate in the management decisions of the medical 
organization in the transition from public administration 
to the right of economic management.

The study was carried out in 3 stages. At the first stage, 
the degree of influence of the experience of the economist, 
the frequency of training and its burden on the profitability of 
the medical organization was analyzed. At the second stage 
- the personal evaluation of the respondents by psychodiag-
nostic methods (memory, attention, the level of the person’s 
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orientation, self-esteem, the level of personal claims). At the 
third stage, the data of professional behavior and personal 
evaluation were summarized in the table of SWOT-analysis 
factors, for determining the personnel strategy of develop-
ment of economists in medical organizations. The sample 
size was 43 respondents, which amounted to 10.3% of the 
participation of medical organizations.

The results of the SWOT analysis of the personal and 
professional qualities of medical economists in medical or-
ganizations showed the predominance of weaknesses in cor-
porate competencies among medical economists over strong 
ones, while personal opportunities prevail over risks.

In general, the professional-personal SWOT analy-
sis showed the prevalence of the possibilities of medical 
economists (Ps=5,3) over threats (Ps = 4,9), strong (Ps = 
4,4) and weak sides (Ps = 3,8).

At the same time, the force of influence does not suf-
fice: the length of work for profitability (r = -0.3, p <0.05), 
and the ratio of one economist to employees on the growth 
of the specific weight of paid services (r = 0.001, p <0.05). 
The revealed relationships confirm: a direct strong de-
pendence of the training frequency of economists on the 
profitability of the medical organization (r = 0.7, p<0.05), 
i.e. The higher the frequency of training economists, the 
higher the profitability, showed our results in the studied 
medical organizations.

The results of the study made it possible to identify the 
behavioral professional and personal capabilities of medi-
cal economists in market conditions.

Keywords: competences, medical economists, SWOT-
analysis.

РЕЗЮМЕ

SWOT-АНАЛИЗ ПРОФЕССИОНАЛЬНО-ЛИЧ-
НОЙ КОМПЕТЕНТНОСТИ ЭКОНОМИСТОВ В 
МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ

Исаев Т.К., Масалимова А.Е., Магзумова Р.З.

Медицинский университет Астана, Республика Ка-
захстан

В современных условиях отмечается тенденция 
к замещению квалификационного подхода оценки 
экономистов в медицинских организациях - компетент-
ностным. Целью исследования явилось определение 
профессиональных и личностных возможностей эко-
номистов в медицинских организациях для их актив-
ного участия в управленческих решениях в условиях 
перехода от государственного управления к праву 
хозяйственного ведения.

Исследование осуществлено в 3 этапа. На первом 
этапе проанализированы степень влияния стажа эконо-
миста, частоты обучения и его нагрузки на рентабель-
ность медицинской организации. На втором этапе - лич-

ностная оценка респондентов психодиагностическими 
методами (память, внимание, уровень направленности 
личности, самооценка, уровень притязаний личности). 
На третьем этапе, данные профессионального пове-
дения и личностной оценки были сведены в таблицу 
факторов SWOT-анализа, для определения кадровой 
стратегии развития экономистов в медицинских орга-
низациях. В исследовании участвовали 43 респондента, 
т.е. 10,3% медицинских организаций. 

Результаты SWOT-анализа личностно-професси-
ональных качеств медицинских экономистов в меди-
цинских организациях показали преобладание слабых 
сторон корпоративных компетенций над сильными, 
при этом, личностные возможности превалируют над 
рисками. 

Результаты исследования позволили выявить пове-
денческие профессионально-личностные возможности 
медицинских экономистов в рыночных условиях.

reziume 

ekonomistebis profesiul-pirovnuli kompe-
tenturobis SWOT-analizi samedicino or-
ganizaciebSi 

T. isaevi,  a. masalimova, r. magzumova

astanas samedicino universiteti, yazaxeTis 
respublika

Tanamedrove pirobebSi samedicino orga-
nizaciebSi ikveTeba ekonomistebis Sefasebi-
sadmi kvalifikaciuri midgomis Secvlis 
tendencia kompetenturobis midgomiT. 

 kvlevis mizans warmoadgenda samedicino 
organizaciebSi ekonomistebis profesiuli 
da pirovnuli SesaZleblobebis mniSvnelobis 
Sefaseba maTi aqtiuri monawileobisaTvis 
samedicino dawesebulebis mmarTvelobiT 
gadawyvetilebebSi saxelmwifo marTvidan 
sameurneo marTvaze gadasvlis gardamaval 
periodSi. 

kvleva Catarda 3 etapad. pirvel etapze 
gaanalizda ekonomistebis samuSao staJis, 
swavlebis sixSiris da datvirTvis gavlena 
samedicino organizaciis rentabelobaze. 
meore etapze respodentebis fsiqodiagnos-
tikis meTodiT Sefasda maTi pirovnuli 
Tvisebebi (mexsiereba, yuradReba, mizanmimar-
Tulobis xarisxi, TviTSefaseba, pirovnuli 
midrekilebani). mesame etapze, samedicino or-
ganizaciebSi ekonomistebis sakadro strate-
giis gansazRvrisaTvis, maTi profesiuli qce-
vis monacemebi da pirovnuli maxasiaTeblebi 
moeqca SWOT-analizis faqtorebis cxrilSi. 
amonarCevi Seadgina 43 respodentma.

 samedicino dawesebulebebis ekonomistebis 
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pirovnul-profesiuli Tvisebebis SWOT-ana-
lizis Sedegebma gamoavlina korporaciuli 
kompetenciis susti mxareebis siWarbe Zlier 
mxareebTan SedarebiT, amasTan, pirovnuli Ses-
aZleblobebi prevalireben riskebze.

kvlevis SedegebiT gansazRvrulia samedi-
cino organizaciebis ekonomistebis qceviTi 
profesiul-pirovnuli SesaZleblobebi saba-
zro pirobebSi.

ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ: 
ПРОБЛЕМЫ УКРАИНЫ И ОПЫТ ЗАРУБЕЖНЫХ ГОСУДАРСТВ

Совгиря О.В.

Киевский национальный университет им. Тараса Шевченко, Украина

Достижения современной медицины позволяют 
сохранить жизнь или улучшить ее качество. При этом 
одним из наиболее эффективных и реальных способов 
достижения результатов представляется транспланта-
ция. Бессменным мировым лидером по осуществлению 
трансплантации последние 26 лет является Испания. На 
сегодня показатели этой страны таковы: 14 трансплан-
таций ежедневно, 46,9 доноров на миллион населения, 
за последние три года количество доноров увеличилось 
на 30%. Показатель донорства на миллион населения 
вдвое больше чем в целом в ЕС (21,5) и значительно 
выше, чем в таких странах, как: США (30,8), Франция 
(28,7) и Великобритания (21,6). В 2017 г. в Испании 
было проведено 5261 трансплантации, что впервые 
превысило цифру в 5000 трансплантаций [23]. За 26 
лет в Испании проведено более полумиллиона транс-
плантаций органов, тканей или клеток. Испания - един-
ственная страна, в которой пациентов с хронической 
почечной недостаточностью с пересаженной почкой 
больше, чем на диализе. В некоторых возрастных груп-
пах, 50 лет и моложе пересадка проводится около 75% 
пациентов [24]. Среди стран СНГ по положительным 
показателям в сфере трансплантаций с 2011 г. лидирует 
Беларусь [7].

Мировая практика трансплантологии показывает, 
что на сегодняшний день проводятся операции по 
пересадке органов, которые ранее не выполнялись, 
например: в марте 2017 года в Китае состоялась пере-
садка ушной раковины, выращенной на предплечьи 
пациента [2].

В Украине в 2017 году выполнено только 126 опе-
раций по трансплантации, из них 119 - трансплантаций 
почки, 5 - печени и 1 - легкие. К тому же, большинство 
этих трансплантаций выполнены органом от живого 
родственного донора, а трансплантаций от донора-
трупа - только две [9].

Таким образом, приведенные данные статистики 
в полной мере отражают актуальность темы данного 
исследования в контексте усовершенствования системы 
и механизма правового регулирования трансплантаций 

в Украине в контексте опыта зарубежных государств. 
Методы исследования. Методология данного ис-

следования включает: системный, логически-формаль-
ный, структурно-функциональный, сравнительный 
методы. 

Основная часть данного исследования включает 
анализ проблем правового регулирования транспланта-
ции в Украине, в частности важнейшие международные 
стандарты в этой сфере, и способы их преодоления. 
В качестве наиболее успешной и образцовой модели 
организации трансплантаций рассматривается опыт 
Испании. Такая модель имеет свое название - MODELO 
ESPAÑOL (испанская модель) и рекомендована ВОЗ 
для применения в других государствах. 

Законодательная регламентация трансплантации в 
Украине включает, в первую очередь, Закон Украины 
«О трансплантации органов и других анатомических 
материалов человеку» от 16 июля 1999 года, с измене-
ниями [14]. Однако этот Закон не решает современные 
проблемы в этой сфере, что показано нами далее.

Так, в первую очередь, при осуществлении законода-
тельного регулирования вопросов трансплантации весьма 
значимо определиться с концептуальными принципами, 
которые заложены в основу таких регуляций.

Рассмотрим отдельные Руководящие принципы 
ВОЗ по трансплантации человеческих клеток, тканей 
и органов [15], наиболее проблемные с точки зрения 
их правового регулирования и реализации в Украине.

I принцип для проведения трансплантации клетки, 
ткани и органы могут быть изъяты из тел умерших в 
случаях, если: (а) получено согласие в форме, требуе-
мой законом, (b) нет оснований считать, что умерший 
возражал против такого изъятия. В системе четко выра-
женного согласия, которую иногда называют системой 
«презумпции несогласия» («opting in»), клетки, ткани 
и органы могут быть изъяты из тела умершего в слу-
чае, если умершим при жизни было недвусмысленно 
заявлено согласие на такое изъятие. В зависимости от 
существующего в стране закона выявление согласия 
допускается в устной форме или в письменной за-
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фиксированом в карте донора, водительских правах 
или в удостоверении личности, медицинской карте 
или в реестре доноров. В случае, если умерший при 
жизни не оставил ни положительного, ни четко отри-
цательного отношения к изъятию органа, разрешение 
должно быть получено от уполномоченного в правовом 
порядке лица, которым обычно является член семьи. 
Вторая система, которая является системой предпо-
лагаемого согласия, иначе ее называют «презумпцией 
согласия» («opting (or contracting) out») - позволяет 
осуществить изъятие материала из тела умершего для 
трансплантации (и в ряде стран - для анатомического 
изучения или в научных целях), в случае, если умерший 
при жизни против изъятия органа не выразил своего 
возражения, которое должно быть зафиксировано в 
официальном документе в установленном порядке, 
или в случае, если осведомленная сторона не поставит 
в известность о возражении, высказанном при жизни 
умершим против изъятия органа для трансплантации. 
Учитывая важность получения согласия с этической 
точки зрения, такая система должна обеспечить полную 
информированность людей о существующей политике 
и предоставления им беспрепятственной возможности 
пойти по пути несогласия.

Отдельным вопросом является форма дачи при-
жизненного согласия на трансплантацию органов и 
анатомических материалов человека.

 Так, например, высказываются предложения: 
фиксировать факт такого согласия при выдаче во-
дительских прав; создать сайт с личным кабинетом 
каждого донора [18]. В США отметка о согласии 
на донорство органов делается в документе, под-
тверждающем личность, и является общедоступной. 
В Польше, Португалии, Франции ведутся регистры 
лиц, не желающих быть донорами. Закрепление в 
национальном законодательстве презумпции со-
гласия дает возможность существенно увеличить 
количество доноров. Так, например, в Германии, 
где действует презумпция несогласия, происходит 
в среднем 10,6 изъятий на 1 миллион человек, в 
Нидерландах, где действует аналогичная презумп-
ция — 15,7. В странах, где используется презумпция 
согласия, указанные показатели значительно выше: в 
Австрии — 22,9, в Бельгии — 28, в Хорватии — 37,6 [7].

Изъятие органов у умершего лица без его пред-
варительного согласия и согласия его родственников в 
практике Европейского Суда по правам человека (далее 
- ЕСПЧ) рассматривается как нарушение права на ува-
жение личной и семейной жизни (статья 8 Европейской 
конвенции о защите прав человека и основных свобод, 
см., например, Постановление ЕСПЧ от 24.06.2014 
«Дело «Петрова (Petrova) против Латвийской Республи-
ки» (жалоба № 4605/05) [11], Постановление ЕСПЧ от 
13.01.2015 «Дело «Элберте (Elberte) против Латвийской 
Республики» (жалоба № 61243/08) [12].

По статистике, в Украине 63% респондентов под-
держивают право человека на пожертвование своих 

органов после смерти, чтобы спасти или улучшить 
жизнь других людей [9]. Но по состоянию на март 
2018 г. презумпция согласия для трансплантации по 
законодательству Украины не закреплена.

Таким образом, в мире в целом успешно существу-
ют обе модели. И процветание трансплантологии как 
метода лечения зависит вовсе не от этого. По мнению 
экспертов, на трупную трансплантологию влияет 
два фактора: качество и доступность интенсивной 
терапии при лечении тяжелых поражений головного 
мозга и состояние трансплант-координационной 
службы [1], о критериях надлежащей организации 
речь пойдет дальше.

II принцип: Врачи, удостоверяющие факт смерти 
потенциального донора, не должны участвовать непо-
средственно в изъятии у него клеток, тканей и органов, 
или в последующих процедурах пересадки, а также 
не должны быть и лечащими врачами потенциальных 
реципиентов.

Реализация этого принципа трансплантологии в 
Украине усложнена. Так, по мнению специалистов, 
при существующем правовом регулировании данного 
вопроса, ни врач, ни больница никак не заинтересова-
ны в проведении дополнительной сложной операции 
по изъятию трупных органов для трансплантации, 
поскольку дополнительная операция не оплачивается. 
В связи с этим, предлагается комплексное решение 
проблемы. С одной стороны - автономизация меди-
цинских учреждений, когда они будут получать деньги 
за каждую проведенную операцию, а не за количество 
дней, когда больные лежат в стационаре. С другой 
- создание системы трансплант-координаторов, т.е. 
врачей (желательно анестезиологи), которые пройдут 
дополнительное обучение, что уменьшит риск врачеб-
ной ошибки при констатации смерти мозга и заборе 
органов и тканей. Удачным вариантом материальной 
мотивации для них будет получение денежной ком-
пенсации при каждом удачном заборе органов или 
определенного процента от суммы успешной операции 
пересадки этих органов [1]. 

Модель госпитальной трансплант-координации и 
соответственно алгоритм ее правового регулирования 
в целом должны выглядеть следующим образом: по-
явление потенциального донора в одной больнице 
- обеспечение неотложной диагностики смерти мозга 
- дальнейшее информирование учреждений здравоох-
ранения, в которых проводится трансплантация - раз-
говор с родственниками, законными представителями, 
потенциального донора для получения информиро-
ванного согласия на изъятие органов - осуществление 
всех необходимых обследований и кондиционирования 
потенциального донора-трупа до прибытия бригады 
изъятия донорских органов - выезд (вылет) бригады для 
забора и транспортировки органов - вызов пациента из 
списка ожидания - проведение операции - послеопера-
ционное наблюдение пациента [1].

Для организации выше описанной работы, Ми-
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нистерство охраны здоровья (далее - МОЗ) Украины 
инициировало внесение в 2017 г. изменений в долж-
ностную инструкцию врача-анестезиолога. Теперь 
врач-анестезиолог вправе диагностировать смерть 
мозга, выполнять мероприятия «кондиционирования» 
для сохранения органов и / или тканей умершего для 
трансплантации, а также именно врач-анестезиолог 
будет ответственным лицом в учреждении здравоох-
ранения по трансплант-координации. 

III принцип: для пересадки преимущественно 
следует брать органы у умерших, однако согласно 
существующим в стране нормативно-правовым актам, 
осуществлять безвозмездную передачу органов при 
жизни могут и лица, достигшие совершеннолетия. По 
общему правилу, живые доноры должны находиться 
в генетической, правовой или эмоциональной связи 
со своими реципиентами. Донорство при жизни при-
емлемо в случае получения информированного и 
добровольного согласия донора, в случае обеспечения 
профессионального ухода за донорами и надлежащей 
организации последующего наблюдения, а также при 
условии добросовестного использования критериев 
отбора доноров и проведения контроля за этим про-
цессом. Живые доноры должны быть детально и в 
понятной форме информированы о возможных рисках, 
преимуществах и последствиях предоставления челове-
ческого материала; они должны быть дееспособными, 
обладать способностью анализировать информацию; 
действовать по своей доброй воли и быть свободными 
от любого давления или принуждения.

Основной проблемой для Украины в части реализа-
ции этого принципа является то, что согласно части 5 
статьи 12 Закона Украины «О трансплантации органов 
и других анатомических материалов человеку» взятие 
гомотрансплантата (за исключением анатомических 
материалов, способных к регенерации) у живого донора 
допускается в случаях, когда реципиент и донор нахо-
дятся в браке или являются близкими родственниками 
(отец, мать, сын, дочь, дедушка, бабушка, внук, внучка, 
брат, сестра, дядя, тетя, племянник, племянница).

Таким образом, в Украине живое донорство огра-
ничено лишь генетической составляющей, тогда как 
по цитируемому выше международному стандарту 
живым донором также может быть лицо, находящееся 
в правовой или эмоциональной связи с реципиентом.

При этом, например, Великобритания приняла 
закон, вступивший в силу 1 сентября 2006 года (The 
Human Tissue Act 2004 and the Human Tissue (Scotland) 
Act 2006), согласно которому на территории Велико-
британии разрешены пересадки донорских органов, 
полученных от лиц, которые не являются родствен-
никами реципиентов и не знакомы с ними. Согласно 
закону устанавливаются три модели живого донорства 
от генетически неродственных лиц: 1) прямое по-
жертвование; 2) перекрестное донорство (желающие 
отдать свой орган родственнику или знакомому, но 
которые не имеют такой возможности из-за тканевой 

несовместимости, смогут «поменяться» донорскими 
органами с другой парой родных или близких людей, 
столкнувшихся с такой же проблемой) 3) альтруисти-
ческое донорство (донорский орган пересаживается 
нуждающемуся в операции больному от совершенно 
незнакомого человека). Обязательными условиями 
допустимости пересадки являются: добровольность 
сторон, полное клиническое обследование донора 
(включая лабораторное, физиологическое и психо-
логическое), получение положительного заключения 
от врачей. До начала изъятия органа государственная 
служба HTА (Human Tissue Authority) как независи-
мый эксперт проверяет законность и добровольность 
согласия сторон, а также наличие клинического за-
ключения. Только после проверки можно переходить 
непосредственно к хирургическому вмешательству. 
Результаты изъятия фиксируются в соответствующем 
акте и регистрируются в клинике (по этой процедуре 
также установлен государственный надзор). Причем та-
кие операции могут проводится только в медицинских 
учреждениях, имеющие соответствующие лицензии 
и разрешения государственного образца. Похожая 
система действует в США, Италии, Израиле, Бельгии. 
Однако в бельгийском законодательстве установлено 
ограничение по кровному родству для живых доноров, 
но трактовка самого родства чрезвычайно широкая, 
так, родственными признаются лица, исповедующие 
единую религию [10].

С юридической точки зрения концептуально не-
решенным остается вопрос относительно правовой 
оценки органов и тканей. Одни считают, что они долж-
ны рассматриваться как вещи, другие - как особые объ-
екты права, третьи - как телесные элементы здоровья, 
имеющие право на неприкосновенность. Органы или 
ткани человека сложно однозначно отнести к вещам, 
хотя они обладают вещной природой, так как являются 
предметом материального мира, которым может об-
ладать человек, и который может удовлетворять его 
определенные потребности. Как известно, с появле-
нием новой вещи возникает и право собственности 
на нее. Соответственно, после изъятия органов или 
тканей у донора право собственности на них возникает 
у медицинского учреждения. В отношении объектов 
трансплантации должно возникать вещное право, т.е. 
право трансплантационного использования. Оно имеет 
абсолютный характер, хотя ограничено во времени и 
осложнено целью использования: спасение жизни и 
восстановление здоровья реципиента. Право транс-
плантационного использования передается вместе с 
объектом трансплантации медицинскому учреждению, 
которое должно иметь соответствующую лицензию на 
забор и хранение объектов трансплантации по договору 
донорства [6].

IV принцип: предоставление клеток, тканей и ор-
ганов живым донором осуществляется только на без-
возмездной основе, без какой-либо денежной выплаты 
или другого вознаграждения в денежном выражении. 
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Необходимо запретить покупку или предложение о по-
купке клеток, тканей или органов для трансплантации, 
или их продажу живым донором или ближайшим род-
ственником умершего. Запрет на продажу или покупку 
клеток, тканей или органов не исключает возмещения 
разумных и поддающихся контролю расходов, поне-
сенных донором, включая потерю дохода, или оплату 
расходов, связанных с уходом, обработкой, хранением 
и передачей человеческих клеток, тканей или органов 
для трансплантации.

Итак, основной целью описанного принципа явля-
ется декоммерциализация трансплантации. Общепри-
знанным мировым стандартом в сфере транспланто-
логии является то, что практика лечения, так называ-
емых коммерческих больных, когда последние путем 
внесения денежных сумм за предоставление платных 
медицинских услуг в виде трансплантации получают 
необходимый трансплантат вне официальной очереди, 
не должна распространяться. Аргументы в пользу 
такого подхода обусловливаются: конституционно 
определенным принципом бесплатности медицинской 
помощи, не имеющим ограничений в зависимости от 
материального или иного статуса человека; трансплан-
тация применяется как крайнее средство лечения, когда 
все другие методы лечения неэффективны; в основе 
предоставления возможности получить необходимый 
орган или ткань должно находиться правило социаль-
ной справедливости.

Закон Украины «О трансплантации органов и других 
анатомических материалов человеку» (статья 18) устанав-
ливает, что заключение соглашений, предусматривающих 
куплю-продажу органов или других анатомических 
материалов человека, за исключением костного мозга, 
запрещается. Согласно части 4 статьи 2 Закона Украины 
«О донорстве крови и ее компонентов» от 23 06. 1995 г., с 
изменениями [13], по личному усмотрению донора сдача 
крови и (или) ее компонентов может осуществляться бес-
платно или с оплатой, порядок которой устанавливается 
Кабинетом Министров Украины.

По Уголовному кодексу Украины [8] предусмотре-
ны нажеприведенные составы преступлений в сфере 
трансплантации: нарушение установленного законом 
порядка трансплантации органов или тканей человека; 
изъятие у человека путем принуждения или обмана 
его органов или тканей с целью их трансплантации; 
эти же действия, совершенные в отношении лица, 
находившегося в беспомощном состоянии либо в 
материальной или иной зависимости от виновного; 
незаконная торговля органами или тканями человека; 
все действия, предусмотренные выше, совершенные по 
предварительному сговору группой лиц, или участие 
в транснациональных организациях, занимающихся 
такой деятельностью (статья 143 Уголовного кодекса 
Украины). Кроме того, предусмотрен состав пре-
ступления «Насильственное донорство» (статья 144 
Уголовного кодекса Украины).

При этом следует отметить, что определенные 

государства избегают жесткой политики регулирова-
ния донорства и нормативно закрепляют механизм 
предоставления донору компенсации за определенные 
виды анатомического материала. Например, после того, 
как государство начало платить донору за почку 3000 
долларов, а другую компенсацию позволила получать 
донору от реципиента, в Ираке ежегодно осуществлять-
ся 1300 пересадок, тогда как в предыдущие годы таких 
операций выполнялось 100-150 [5]. Нелегальная скупка 
органов развита в таких странах и регионах, как Паки-
стан, Эквадор, Колумбия, бывшие республики СССР, 
Дальний Восток. Клиенты - жители развитых стран, 
преимущественно Израиля и США. В 2013 году ВОЗ 
добилась, чтобы в Перу ввели норму: трансплантация 
органов иностранцу возможна только в случае, если 
он подтвердит, что прожил в Перу не менее двух лет. 
Удалось также добиться, чтобы в Китае государство 
не использовало органы казненных без их согласия и 
согласия их родственников [3].

Отдельной проблемой является незаконная транс-
плантация во время вооруженных конфликтов. К со-
жалению, на сегодня эта проблема остро актуальна и 
для Украины в связи с вооружённым конфликтом на 
востоке Украины, на территориях Донецкой и Луган-
ской областей.

Согласно Стамбульской декларации о трансплан-
тационном туризме и торговле органами, принятой 
участниками Стамбульского Саммита, проведенного 
в Стамбуле с 30 апреля по 2 мая 2008 года Транс-
плантационном Обществом (TTS) и Международным 
обществом нефрологии (ISN) [17], благоприятный 
исход у реципиента не может оправдать вред, который 
может быть нанесен живому донору, и трансплантация 
с использованием прижизненного донорства расце-
нивается как успешная, только когда и реципиент, и 
донор, в равной мере здоровы после выполненных 
операций. Определяется понятие трансплантационного 
коммерциализма как практики и образа действий, при 
которых орган рассматривается как товар и продукт 
потребления, который может быть продан, куплен или 
использован для получения материальной выгоды. От-
мечается, что поездка для выполнения трансплантации 
становится трансплантационным туризмом, если при 
этом обнаруживается трансплантационный коммер-
циализм, торговля органами или если компоненты и 
участники (органы, врачи, трансплантационные цен-
тры) участвующие в обеспечении операций пациенту 
из-за рубежа, подрывают тем самым возможность 
страны обеспечить трансплантационной помощью соб-
ственное население. В документе осуждается коммер-
ческая трансплантация, поскольку торговля органами 
и трансплантационный туризм попирают принципы 
справедливости, равенства и уважения к человеческому 
достоинству и должны быть запрещены. 

Однако исходя из реалий жизни, принцип де-
коммерционализации трансплантаций нельзя абсо-
лютизировать. Необходимо выработать концепцию, 
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четкие критерии и границы, при которых легальные 
трансплантации могут иметь коммерческий характер. 
Первые шаги уже сделаны в этом направлении амери-
канскими специалистами.

Так, американский исследователь М. Черри, утверж-
дает, что свободный рынок почек является законным 
и гуманным способом для закупки и распределения 
человеческих органов. Это может быть даже более 
справедливым и совместимым со многими западными 
религиозными и философскими традициями, чем су-
ществующая благотворительная основа. В частности, 
при оценке морального и этического сторон данной 
проблемы М. Черри предлагает в качестве основного 
аргумента по данному вопросу рассматривать спа-
сение жизни человека и ставить части тела человека 
в один ряд с такими общепризнанными мировым 
сообществом ценностями, как: равенство, свобода, 
человеческое достоинство и т.д. [21]. Его позицию 
разделяет А. Мэйтас [20].

В связи со сложностью, комплексностью и не-
однозначностью проблематики морально-этических 
принципов трансплантации в зарубежных странах 
возникло и развивается отдельное подразделение био-
этики - трансплантационная этика [26].

V принцип: при распределении органов, клеток 
и тканей следует руководствоваться клиническими 
критериями и этическими нормами, а не соображени-
ями финансового или какого-либо другого характера. 
Правила распределения, которые устанавливаются 
надлежащим образом сформированными комитетами, 
должны быть справедливыми, оправданными с точки 
зрения внешних условий и прозрачными.

В смысле реализации приведенного принципа зна-
чимым является соблюдение очередности согласно так 
называемого «листа ожидания» трансплантации, опре-
деляющего очередь для ее осуществления. Такой лист 
является официальным списком очередности реципи-
ентов, которые ждут подходящего для них органа или 
ткани. Принцип формирования такого листа определен 
в Дополнительном протоколе к Конвенции о правах 
человека и биомедицине относительно трансплантации 
органов и тканей человека, ETS №186 от 24 января 2002 
(подписанный Украиной 26 06. 2006 [4]), согласно ста-
тье 3 которого ткани распределяются только среди па-
циентов из официального листа ожидания прозрачным, 
объективным и должным образом, подтвержденным 
правилами и медицинскими показаниями.

Залогом успешного налаживания транспланта-
ции в государстве выступает принцип интеграции в 
международные трансплантологического сообщества. 
Одной из самых известных на сегодня является транс-
плантационная система Eurotransplant. Эта система 
утверждена в 1967 году и несет ответственность за 
выделение органов-доноров в Австрии, Бельгии, Хор-
ватии, Германии, Венгрии, Люксембурге, Нидерландах 
и Словении. Эта международная совместная работа 
охватывает все трансплантационные больницы, лабо-

ратории и больницы, где происходят пожертвования 
органов. При этом указанная организация исходит из 
того, что стоит допустить включение новых членов 
в сеть только если это создает пользу для пациентов, 
сообщества, науки, и дает возможность создать про-
зрачную, хорошо функционирующую национальную 
систему трансплантаций в соответствующей стране, 
и в конечном счете способствует успешному между-
народному сотрудничеству [19].

Характеризуя современные тенденции трансплан-
тологии следует отметить, что в связи с нехваткой 
донорских органов на сегодня учеными ставятся 
вопросы развития возможностей использования ис-
кусственных органов и органов, которые клониро-
ваны из стволовых клеток в соответствии правового 
регулирования этих вопросов. Так, согласно отчету 
RIVMreport 360050011/2008 искусственные органы 
определяются как продукты, которые предназначены 
для использования (частичной) поддержки, замены или 
регенерации больных, поврежденных или полностью 
не функциональных органов [25].

После общей характеристики правового регулиро-
вания и реального состояния трансплантаций в Украине  
считаем целесообразным обратимся к опыту Испании, 
которая, как отмечалось выше, имеет наиболее про-
грессивную модель организации в мире.

Успех этой модели объясняется комплексным подхо-
дом, который охватывает юридические, экономические, 
политические и медицинские аспекты. Среди них:

1) три уровня координации трансплантации: на-
циональный, региональный и больничный. При этом 
в Центральном офисе Национальной организации 
по трансплантации работает около 40 человек. По 
мнению экспертов, именно такой небольшой состав 
организации позволяет обеспечить эффективность и 
оперативность ее деятельности. Но эта схема сама по 
себе была бы ничем, если бы не дополнялась перифе-
рийной структурой, образованной: 17 региональными 
координаторами, около 400 координаторами больниц 
по всей Испании, более 17 000 специалистов всех 
категорий [24].

2) существует межтерриториальный совет как орган 
по координации и принятию решений.

3) национальная и региональная координация пред-
ставляет собой сочетание чисто административного 
уровня и профессионалов.

4) все технические решения принимаются кон-
сенсусом в Комиссии, образованной лицами, ответ-
ственными за национальную координацию, и каждой 
автономией.

5) в каждой больнице есть координатор по вопро-
сам трансплантации, для которого устанавливаются 
специфические требования, чтобы обеспечить его 
максимальную независимость и беспристрастность. 
Среди таких требований: координатор больницы 
обычно является врачом, занятым в этой сфере только 
неполный рабочий день; он должен работать в иерархи-
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ческой зависимости от управления больницей (а не от 
команды трансплантологов); координатор должен быть 
функционально связан с региональной и национальной 
координацией; координаторы должны быть врачами 
интенсивной терапии из-за их больших возможностей 
активного участия в донорстве органов.

6) создается центральный офис Национальной 
организации по трансплантации как сервисное агент-
ство, которое оказывает поддержку всей системе. Это 
включает в себя распределение органов, организацию 
транспорта, управление списками ожидания, статисти-
ку, общую и специализированную информацию и, в 
целом, любые действия, которые могут способствовать 
улучшению процесса донорства и трансплантации. 

7) большие усилия в области непрерывного об-
разования: как координаторы, так и большая часть 
медицинского персонала, должны осуществлять не-
прерывное обучение, содержание которого постоянно 
обновляется, изучать общие и конкретные курсы по 
каждому из этапов процесса: скрининг доноров, юриди-
ческие аспекты, семейное интервью, организационные 
аспекты, управление, связь со СМИ.

8) больничная компенсация: деятельность по пере-
садке в небольших больницах была бы невозможной, 
если бы не компенсация больницам соответствующими 
администрациями, которые должны финансировать 
деятельность по закупке и пересадки органов.

9) большое внимание уделяется средствам массовой 
информации: в частности, регулярные встречи с журна-
листами, учебные курсы по обмену информацией для 
координаторов, а также быстрое реагирование на небла-
гоприятную рекламу и кризисные ситуации являются 
важными моментами в достижении положительного 
климата для донорства органов в Испании.

10) адекватное законодательство. Существенным 
условием является наличие адекватного законодатель-
ства с четким определением критериев энцефальной 
смерти, условиями изъятия органов, отсутствием эко-
номической мотивации и т.д. [22].

К сожалению, первой проблемой, с которой может 
столкнуться Украина при желании рецепции данной 
модели, является проблема нехватки врачей и медицин-
ского персонала. Так, по оценкам экспертов, в Украине 
на сегодняшний день не хватает более 42 тыс. врачей 
и 100 тыс. медсестер [16]. 

Выводы. И в завершение этого исследования 
приведем интересную мысль Рафаеля Матесанса, 
основателя и экс-главы Национальной организации 
трансплантаций Испании, который отметил, что транс-
плантация - это отражение многих вещей. Доноры в 
Испании стареют, потому что общество стареет и как 
развитая страна, избегает предотвратимых смертей сре-
ди молодежи. На сегодня только 4% доноров связаны 
с дорожно-транспортными происшествиями, тогда как 
30 лет назад их было более половины. За последние два 
десятилетия в Испании увеличился поток иммигрантов, 
и, как следствие, 11,7% нынешних доноров родились 

за пределами Испании. Трансплантации являются от-
ражением общества и заставляют его смотреть в зер-
кало и учиться распознавать как его достоинства, так 
и недостатки, потому что они отлично измеряются и 
сравниваются с тем, что происходит во всем остальном 
мире или с тем, что произошло в Испании в последние 
25 лет, позволяют оценить и выявить проблемы, пред-
ложить пути их решения [22].

Таким образом, правовые, морально-этические и 
общие медицинские аспекты трансплантации требуют 
дальнейшего изучения ввиду стремительного развития 
медицинской и биологической наук с последующими 
предложениями по усовершенствованию законода-
тельства в области пересадки органов и других ана-
томических материалов человеку. При этом залогом 
эффективности правового регулирования указанных 
вопросов является разработка соответствующего за-
конодательства комплексными группами специалистов 
и экспертов в области медицины, биологии, права и 
биоэтики.
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SUMMARY

LEGAL REGULATION OF TRANSPLANTOLOGY 
AT THE PRESENT STAGE: UKRAINIAN ISSUE 
AND EXPERIENCE OF FOREIGN STATES

Sovgyria O.

Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine

The objective of the research is to analyze the legal 
regulation in the transplantology field at the present stage 
in Ukraine. To address identified challenges, the author 
investigates the foreign countries experience and suggests 
ways of improving certain mechanism for legal regula-
tion in the field of organ transplantation and anatomical 

materials. The empiric material of the study included a 
wide range of legal instruments regulating this sphere of 
legal relationships, information regarding the problems of 
their application, statistics, expert analysis of Ukrainian 
and foreign researchers. Methodological mechanism of 
current research includes such methods: systematic, logi-
cal and formal, structural-functional, comparative. The 
research found that the most world’s successful model 
for the organization of transplantation is in Spain. Addi-
tionally, the criteria for the reception of such a model are 
singled out as well as certain aspects of their application 
in Ukraine are analyzed. Particularly, the most important 
criteria are: universal and general territorial proliferation 
of national health systems; relevant economic resources 
(special attention is paid to the fact that transplantation is 
not a medicine of luxury, and an adequate compensation 
to hospitals for transplantation operations should serve 
as a main economic aspect); an adequate and necessary 
number of doctors and nurses; the availability of advanced 
technical options for medical mechanical ventilation (air 
conditioning of dead bodies). The research led to the fol-
lowing overall findings. Due to the rapid development of 
medical and biological sciences, there is an urgent need 
on further investigation of legal, moral and ethical, gen-
eral medical aspects of transplantation with subsequent 
proposals for improving legislation in the field of human 
organs transplantation and other anatomical materials. At 
the same time, development of appropriate legislation by 
complex groups of cross-disciplinary specialists and ex-
perts (in medicine, biology, law and bioethics) is the key 
to legal regulation effectiveness.

Keywords: transplantation, donor, recipient, legal 
principles of transplantation.

РЕЗЮМЕ

ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ ТРАНСПЛАН-
ТОЛОГИИ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ: ПРО-
БЛЕМЫ УКРАИНЫ И ОПЫТ ЗАРУБЕЖНЫХ 
ГОСУДАРСТВ

Совгиря О.В.

Киевский национальный университет им. Тараса Шев-
ченко, Украина

Целью данного исследования является анализ 
правового регулирования трансплантологии на со-
временном этапе в Украине. Для решения выявленных 
проблем автор изучает опыт зарубежных государств 
и предлагает способы усовершенствования правово-
го регулирования в сфере трансплантации органов и 
анатомических материалов. Эмпирическим материалом 
исследования являются правовые акты, регулирующие 
данную сферу правоотношений, информация относи-
тельно проблем их применения, данные статистики, 
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экспертные оценки украинских и зарубежных исследо-
вателей. Методология данного исследования включает 
такие методы: системный, логически-формальный, 
структурно-функциональный, сравнительный. В 
результате исследования самой успешной модели ор-
ганизации трансплантации в мире, существующей в 
Испании, выделены критерии рецепции такой модели 
и проанализированы отдельные аспекты применения 
их в Украине. Так, к указанным критериям относятся: 
универсальное и всеобщее территориальное распро-
странение национальной системы охраны здоровья; 
соответствующие экономические ресурсы (при этом 
обращается внимание на то, что трансплантация не 
является медициной роскоши, а основным экономи-
ческим аспектом выступает адекватное возмещение 

больницам за операции по трансплантации); адекватное 
и необходимое количество врачей и медсестер; наличие 
развитых технических возможностей медицинской 
механической вентиляции (кондиционирования трупов). 
В заключении отмечается, что правовые, морально-эти-
ческие и общие медицинские аспекты трансплантации 
требуют дальнейшего изучения ввиду стремительного 
развития медицинской и биологической наук с после-
дующими предложениями по усовершенствованию 
законодательства в области пересадки органов и других 
анатомических материалов человеку. При этом залогом 
эффективности правового регулирования указанных 
вопросов является разработка соответствующего законо-
дательства комплексными группами специалистов и экс-
пертов в области медицины, биологии, права и биоэтики.

reziume

transplantologiis samarTlebrivi regulacia Tanamedrove etapze: 
ukrainis problemebi da sxva qveynebis gamocdileba

o. sovgiria 

kievis taras Sevcenkos sax. erovnuli universiteti, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda transplanto-
logiis samarTlebrivi regulaciis analizi 
Tanamedrove etapze ukrainaSi. gamovlenili 
problemebis gadawyvetisaTvis avtors Seswav-
lili aqvs sazRvargareTis qveynebis gamoc-
dileba, iZleva rekomenaciebs organoTa da 
anatomiuri masalebis transplantaciis sfer-
os samarTlebrivi regulaciisaTvis. kvlevis 
empiriul masalas warmoadgens am sferoSi 
samarTlebrivi urTierTobis maregulirebe-
li samarTlebrivi aqtebi, maT gamoyenebasTan 
dakavSirebuli problemebi, statistikis mona-
cemebi, ukraineli da ucxoeli mkvlevarebis 
saeqsperto Sefasebebi. kvlevis meTodologia 
Seicavs Semdeg meTodebs: sistemurs, logikur-
formalurs, struqturul-funqciurs, Sedar-
ebiTs. msoflioSi transplantaciis organi-
zebis saukeTeso espanuri modelis kvlevis 
Sedegad gamoiyo am modelis recepciis krite-
riumebi da gaanalizda ukrainaSi maTi gamoy-
enebis garkveuli aspeqtebi. am kriteriumebs 
miekuTvneba: jandacvis erovnuli sistemis 
universaluri da sayovelTao gavrceleba; 
Sesabamisi ekonomikuri resursebi (am dros 

yuradReba gamaxvilebulia imaze, rom trans-
plantologia ar aris fufunebis medicina; 
ZiriTad ekonomikur aspeqts ki warmoadgens 
transplantologiuri operaciebisaTvis ad-
ekvaturi angariSsworeba saavadmyoebTan); 
eqimebisa da eqTnebis adekvaturi da saWiro 
raodenoba; ganviTarebuli teqnikuri saSu-
alebebis arseboba samedicino meqanikuri 
ventilaciisaTvis (gvamebis kondicireba).

daskvnis saxiT aRniSnulia, rom trans-
plantaciis samarTlebrivi, moralur-
eTikuri da saerTo samedicino aspeqtebi, 
samedicino da biologiur mecnierebaTa 
swrafi ganviTarebis kvaldakval wamoW-
rili winadadebebis sakanonmdeblo dax-
vewis aucileblobis gaTvaliwinebiT 
adamianisaTvis organoTa da anatomiuri 
masalebis transplantaciis Sesaxeb, Semdgom 
kvlevas moiTxovs. amasTan, samarTlebrivi 
regulaciis efeqturobis sawindari aris 
Sesabamisi kanonmdeblobis SemuSaveba medi-
cinis, biologiis, samarTlis da bioeTikis 
sferoebis specialistebis da eqspertebis 
kompleqsuri jgufebis mier.
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Medical errors are relatively common in the care of 
hospitalized patients and may result in serious morbidity 
and mortality. The problem of medical errors has long 
been known throughout the world, in spite of the level of 
the development of medicine, there is no country, where 
doctors never make mistakes. According to the statistics in 
the world, medical errors are among the top five causes of 
death. At the same time, the provision of medical services 
applies to almost all people. There is no reliable statistical 
data on the amount of foreign objects (clips, needles, gauze 
napkins, etc.) that are forgotten in the body, since such 
cases doctors try not to carry out outside the hospital, and 
with sufficient competence localize and solve the conflict 
on its own. For example, the patient has lived for 3 years 
with a foreign body in the pleural cavity [19, p.19]. Con-
sidering the fact that the person in Ukraine is recognized 
as the highest social value, medical services should be of 
high-quality and effective. Providing poor-quality medical 
services harms to health, and sometimes the life of a person, 
can lead to injury or even death. The right to health protec-
tion is one of the fundamental human rights guaranteed by 
the Constitution of Ukraine, therefore the issue of medical 
errors and liability for them is extremely urgent. 

The objective of this article is theoretical and legal 
analysis of the notion of “medical error”, research of civil 
and legal aspects of legal regulation of this phenomenon. 

It should be noted that the problem of medical errors 
and liability for them was the object of research in Ukraine 
in the works of Andriievska T.I., Antonov S.V., Buletsa 
S.B., Hlushkov V.A., Prasov O., Savchenko V.O., Svistun 
L. Ya. and others.

The National Patient Safety Foundation (NPSF) prefers 
the term “healthcare error” to “medical error,” and defines 
such errors as follows: “An unintended healthcare outcome 
caused by a defect in the delivery of care to a patient. 
Healthcare errors may be errors of commission (doing 
the wrong thing), omission (not doing the right thing), or 
execution (doing the right thing incorrectly).” A useful 
brief definition of a medical error is that it is a preventable 
adverse event [4, p.83]. Medical error - it is always reckless 
actions or methods of providing medical care [28, p.246]. 
Medical error is the action or omission of a physician, 
which causes negative health effects, and sometimes the 
patient’s life. Right now, this topic becomes very relevant 
not only in regard to qualified medical professionals, but 
also concerning experienced lawyers. Applying with law-
suits, the injured patients consider that medical employees 
are obliged to answer for his mistakes in any case, since the 
life and health are the most valuable benefits of a person. 
In fact, these benefits are not only under the protection of 
moral norms, but also under the norms of legislation, in 

particular the Constitution, the Civil Code and the Criminal 
Code of Ukraine. But the moral and legal assessment of the 
physician’s actions does not always coincide in practice. De-
spite the size of the damage done to the patient, legal sanctions 
against such physicians may or may not be applied [10, p.94].

Others pointed out that the term “medical error” is mis-
leading, because it implies “physician error.” They argue 
that a more appropriate term is “healthcare error,” because 
many different types of healthcare providers commit er-
rors. Several readers believe that the category of medical 
error should be expanded to include “patient error.” One 
physician wrote, “If medical error should be listed as a 
cause of death, then so too should patient error, or lifestyle 
error—namely, inhaled nicotine, overeating, sedentary liv-
ing, and alcohol ingestion” [7]. Most doctors believe that 
a medical error is the actions (inactivity) of the physician, 
which are based on the imperfection of modern medical 
science, objective conditions of work, lack of qualification 
or inability to use available knowledge [12, p.7]

A medical error can be defined “as the failure of a 
planned action to be completed as intended (ie, error 
of execution) or the use of a wrong plan to achieve an 
aim (ie, error of planning)” [6, p.45] or medical error is 
“a commission or an omission with potentially negative 
consequences for the patient that would have been judged 
wrong by skilled and knowledgeable peers at the time 
it occurred, independent of whether there were negative 
consequences” [8, p.770]. Using this definition, a medical 
error can be either active (a commission) or passive (an 
omission). Similarly, a medical error can lead to harm or 
no harm. Harms can range from minimal to permanent 
injury or death. In contrast, a near miss (or close call) is 
a recovery from potential harm before the consequences 
of a medical error reach the patient because of checking 
for such events or by fate alone [2, p.282]. Even errors 
that result in no physiological harm may still induce pain, 
psychological harm, and anxiety for the patient. The ulti-
mate consequences of apparent minimal-harm errors are 
often unknown until a certain amount of time has elapsed. 
Therefore, immediate disclosure of all medical errors seems 
the best approach. Full disclosure of minimal-harm or near-
miss errors strengthens the patient-surgeon relationship, 
cultivates an open atmosphere of dialogue, and facilitates 
patient participation in medical decision making [2, p.286].

Even in ancient times there was legislation that to some 
extent regulated the liability of medical employees for their 
medical errors. One of the most famous legislative acts that 
consolidated this provision was the Code of Hammurabi. In 
ancient Greece, medical skills were very highly valued, so 
physicians for their errors were relieved of liability if the 
patient died “against the will of the healer”.

MEDICAL ERROR: CIVIL AND LEGAL ASPECT 

Buletsa S., Drozd O., Yunin O., Mohilevskyi L.

Uzghorod National University, Uzghorod, Ukraine
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The Roman law stipulated the punishment of a physi-
cian for gross mistakes, and the concept of “medical errors” 
was quite broad. These include inexperience, carelessness 
of doctors, failure to provide medical care. Although the 
Roman law at that time allowed the lawfulness of the death 
of a patient due to the severity of the disease. During the 
Middle Ages physicians for their professional mistakes 
were largely deprived of practice, and some even were 
burned at the stake as “devil’s accomplices”.

Treatment in the history of Ancient Russia was equated 
with magic. Therefore, a physician was liable for medical 
errors as for a deliberate offense.

It is believed that the term “medical error” was first used 
by the prominent Russian surgeon M.I. Pirogov, who paid 
great attention to the analysis of the errors of medical em-
ployees. Then the term became widely used not only among 
medical employees, but also among lawyers [24, p. 191]. 
With regard to Ukraine, today there is a large number of 
legislative acts that directly regulate the liability of medical 
employees for causing harm to the patient’s life or health. 
However, the term of “medical error” is not included in the 
legislation of Ukraine.

Laws promoting patient safety will have to strike a 
delicate balance between competing interests in order to 
create the right incentives while safeguarding the legal 
protection of patients.

 Grober ED. and Bohnen John M.A. had noticed that 
medical error: an act of omission or commission in plan-
ning or execution that contributes or could contribute to an 
unintended result. This definition of medical error includes 
explicitly the key domains of error causation (omission and 
commission, planning and execution), and captures faulty 
processes that can and do lead to errors, whether adverse 
outcomes occur or not. The inclusivity and explicitness of 
the definition should make it useful for research into the 
etiology of errors from the perspective of the provider: 
given this definition, a health care worker has a clear 
roadmap with which to designate a process as error-prone 
or error-laden. By including potential adverse outcomes, 
the definition includes the “silent majority” of errors that 
do not cause harm but reflect faulty processes. At the same 
time, it ignores trivial mistakes (for example, taking the 
wrong route to visit a patient) that have no potential for 
adverse outcome. Medical errors represent an important 
public health problem and pose a serious threat to patient 
safety. The growing awareness of the frequency, causes and 
consequences of error in medicine reinforces an imperative 
to improve our understanding of the problem and to devise 
workable solutions and prevention strategies. Variations in 
nomenclature without a universally accepted definition of 
medical error hinder data collection and collaborative work 
to improve health care systems [3, p.43].

As medical professionals point out, the feature of 
a medical error is the impossibility for a doctor of any 
specialty to anticipate it, and in the future to prevent the 
consequences [23]. We have to notice that sincere apolo-
gies offered in the wake of a medical error may lead to a 

lessening of suffering for both patients and physicians in 
coping with the error and its consequences, contribute to 
improved relationships between physicians and patients 
such that these relationships are able to continue, and reduce 
costs by preventing lawsuits and facilitate the settlement 
of valid claims [5, p.380-381].

Medical error in modern legal science is treated as a 
dual concept: medical and legal. Medical errors include the 
erroneous actions of a physician in establishing a diagnosis 
or treatment of a patient due to the state of medical science 
at this stage of its development, the special, unfavorable 
conditions and circumstances of providing medical care 
or the lack of medical experience, made in the absence of 
awareness of danger, without foreseeing the possibility of 
causing harm or with the confidence in preventing it. This 
provision refers to the “medical area” [27, p.100].

Medical errors are physician’s mistakes within profes-
sional activities, due to conscientious deceit in the absence 
of carelessness, negligence or ignorance [13, p. 44]. A 
medical error is something a provider did or did not do that 
caused a bad outcome. According to O.O. Prasov, medical 
errors should be considered in the broad and narrow sense. 
In the broad sense, these are both guilty and innocent acts, 
and in the narrow one – they are only innocent acts of 
medical employees [22, p. 94].

A.A. Herts points out that medical errors cover both the 
guilty action (omission), which due to adverse consequenc-
es for a patient, determines the legal liability of medical 
employees and the innocent action (omission), which due 
to the adverse consequences for a patient, does not result in 
the legal liability of medical employees [15, p. 52].

Thus, the main thesis of the supporters of the “legal 
direction”: a medical error is negligent, unscrupulous, 
careless acts and methods for the provision of medical 
care (services), which resulted in a bodily injury or death 
of a patient. That is, it turns out that medical errors always 
entail civil and legal liability.

In this regard, there are errors that are caused by sub-
jective and objective factors. Subjective mistakes are to 
include those that arise precisely from the negligent attitude 
of medical employees to their duties and assume the risk 
of insufficiency of knowledge or experience. Such errors 
are often related to inattention during the examination, 
lack of necessary consultations, incorrect determination 
of conclusions of laboratory data, etc.

Thus, objective factors are the actions or ommission of 
medical employees that do not violate the rules established 
by the law and by-laws, but have caused damage to the 
patient’s health or his death as a result of:

- imperfections of medical science at this stage of its 
development,

- adverse conditions or circumstances of medical in-
tervention,

- objective difficulties in diagnosing some diseases,
- a-typical development of the disease, individual 

anomalies of anatomical structure of the body or function-
ing of the patient’s body,
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- allergic reactions, which could not be foreseen with 
the standard medical intervention (diagnosis or treatment) 
[10, p.95].

Observing the statistics, it can be argued that the situa-
tion regarding medical errors in Ukraine is not manifested 
in the mass media, only a few cases become known to the 
public. The practice of court hearings of such cases is not 
directly disclosed or recorded. According to unofficial data, 
almost 65% of patients who have suffered from medical 
employees generally refuse to sue. There is a practice of 
voluntary confidential reporting about medication errors 
from phisicians and medical staff in countries such as 
the United States, Canada, Spain, the United Kingdom, 
France, Sweden, Denmark and others. Medication errors 
associated with a lack of knowledge, can relate to any type 
of knowledge: general, specific or expert. For example, 
penicillin can cause PR (this is general knowledge), the 
patient is allergic to penicillin (this is specific knowledge), 
cofloampicil contains 2 antibiotics penicillin (this is - expert 
knowledge. Unknowing any of these facts may lead to 
an error. Mistakes related to violation of rules, standards 
and norms are divided into: incorrect application or non-
compliance with rules, standards and norms; application 
of wrong rules, standards and norms [17, p.10]. 

It should be noted that civil and legal liability for failure 
to provide or poor quality medical care can be contractual 
and non-contractual [11, p.16]. According to civil law, 
there is the principle of the presumption of guilt of the 
causative agent while providing medical care, therefore 
the absence of guilt must be proved by a person who com-
mitted the offense. Assessing the unlawful nature of the 
actions of medical employees, it is necessary to take into 
account normatively fixed and unfixed customs of medical 
practice, as well as the harmful consequences of the actions 
or omission of medical employees. Besides, it is manda-
tory to establish causal relationship between the acts of 
medical staff and the harmful consequences for a patient. 
Therefore, consideration of civil cases involving unfavor-
able consequences in medical practice is connected with 
the fact that the conclusions of forensic examination are of 
great importance in such cases. However, it is important to 
keep in mind the rules for assessing evidence by the court, 
as well as the fact that any evidence has not got a force 
for the court and should be considered in conjunction with 
other evidence in the case.

Regarding the fault of medical employees as conditions 
of civil and legal liability, the widespread belief in science 
is that a medical error itself can not be the basis of liability 
or circumstances that exclude it. Therefore, only the pres-
ence of a person who has committed a medical error, is the 
basis for bringing him to civil and legal liability [18, p.346].

The main task of the injured patient in the trial is to 
prove the causal relationship between the physician’s neg-
ligence and the harm done. This should be proved by the 
fact that in the course of treatment or diagnosis, a physician 
significantly deviated from the established norms, which 
negatively affected the health of a patient.

It should be noted that those medical employees’ ac-
tions committed in a state of extreme necessity are legiti-
mate because the harm caused is less than prevented, and 
therefore it is possible to talk about certain social utility of 
such actions. However, the court may oblige a person who 
caused the damage to reimburse it.

Consequently, medical errors should be considered in the 
narrow and broad sense. Medical errors are such actions or 
omission of a medical employee in carrying out his profes-
sional duties, which do not directly violate the rules established 
by the law, may cause harmful consequences to the patient’s 
health and does not result in legal liability, since they are not 
connected with the presence of guilt within the actions of 
medical employees. Medical errors in the broad sense include 
both innocent and criminal acts of medical employees.

T.I. Andriievska offers to consider under the concept 
of “medical errors” only those errors (actions or omission) 
of medical employees who are of a casual nature or are 
equated with force majeure and, accordingly, do not foresee 
the occurrence of civil and legal liability [9, p.111].

Addressing international experience of defining medi-
cal errors and liability for them, we note that there is no 
generally accepted definition of a medical error in the 
world. In Japan, a medical error, which resulted in seri-
ous consequences for the patient’s health, is qualified as 
a crime and, accordingly, a physician who has committed 
it, is prosecuted. In France, medical staff is brought to the 
liability, if they are not properly provided with medical 
aid, if there is a fault [21, p. 77-78, 83]. The solution to the 
problem of medical error is related to the fact that the law 
stipulates the composition of the medical error as a separate 
type of offense, which is important for solving the issues 
and the personal (personal) responsibility of medical staff, 
and the property liability of medical institutions [26, p.82-
83]. A good solution to avoid errors to establish a register 
of medical errors, after the legislative consolidation of 
the concept of a medical error, its clear distinction from 
a criminal offense and fixing the subject of the medical 
mistake. Indeed, in our opinion, the creation of a registry 
of medical errors will allow analyzing, discussing errors 
that occurred during the diagnosis and treatment, and their 
causes, namely: epistemological, diagnostic, associated 
with different methods of diagnosis and treatment. All this 
will contribute to the prevention of occurrence of medical 
errors in the future [16, p. 219].

S. Buletsa offers that the concept of «medical error» should 
bear the following content: these are actions (inactivity) of 
performer of medical services, which do not violate the rules 
set by the laws and traditions in medicine and are not con-
nected with an unconscientious and careless attitude towards 
the medical activity, however lead to infliction of harm or 
death of patient as a result of conscientious deception, that 
was formed because of objective reasons which do not depend 
on the performer of medical services, because of the causes 
which were impossible to foresee (non-typical flow of illness, 
unforeseen allergic reaction of organism of patient, unknown 
illness, anomalous anatomic features of organism of patient, 
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imperfection of diagnostics and others like that). Avoiding of 
such errors in the future is carried by the way of conducting 
of pathological anatomical conferences, where patients who 
died at divergence of clinical and pathological anatomical 
diagnosis are dealt with [1, p.52]. 

As doctors note, there are no control bodies at clinical 
bases that would check the performance of doctors by pro-
tocols and standards, which are approved by the orders of 
the Ministry of Health of Ukraine and are legally binding 
and prescriptive. When conducting forensic examinations 
regarding defects in the provision of medical care, it is 
necessary to carefully collect and examine all the materials 
provided and to strictly observe the documents regulating 
the rules of diagnosis, treatment and prevention of diseases, 
first of all, the protocols and standards for the provision of 
medical care [20, p.130]. 

Consequently, she said that a medical error - worsening 
of the condition of sick or his death, caused wrong with 
medical standard Ministry of Healthe of Ukraine of the 
appointed inspection, treatment and prophylactic measures. 
There are medical errors possible and conscientious, and 
there are errors unconscientious and impermissible which 
result in legal responsibility [1, p.53]. The legal responsi-
bility of the doctor depends on the presence of the fault in 
his actions and the qualification of the negative outcome of 
the treatment as an acceptable medical error, therefore, it is 
necessary to distinguish between permissible (unprovoked) 
and inadmissible (guilty) medical errors [25, p. 83]. 

For the jurisprudence, the subjective causes of the 
medical error are important, that is, the insufficient profes-
sional training and experience of the doctor, violation of the 
official and ethical principles of the provision of medical 
care, and the shortcomings of the moral character of the 
medical worker. The legal status of a medical mistake oc-
curs when the legal responsibility of the doctor for the harm 
to the patient’s health. Thus, a medical error from a legal 
point of view should be qualified as a special kind of case 
and exempt from civil liability of the provider of medical 
services that allowed it [14, p.522-523].
Conclusions. Hence, summing up the above stated, we 
can conclude that: 
1) the definition of the notion of “medical error” should be 
legal consolidated; 
2) besides, the legal assessment of medical errors should be 
based on the single principles enshrined in the legislation 
and confirmed by the judicial practice;
3) medical errors continue to be national problem, em-
ployers who wants to improve quality and patient safety 
with an allowable cost they do not want to pay the costs 
of medical errors;
4) medical error in civil aspect is including problems 
with service quality, relatively low level of development 
of medicine and medical equipment, inadequate study of 
diseases by medical science, medications (so, medical er-
rors include problems in practice, products, procedures, and 
systems) and this leads to the emergence of civil liability; 
apology for medical error helps to renovate the emotional 

and psychological balance between the patient and the 
healthcare provider;
5) medical error in legal aspect is an erroneous action or 
inactivity of healthcare providers, expressed in improper 
provision (non-delivery) of assistance, diagnosis of diseases 
and treatment of patients (victims) that worsening of the 
condition of sick or death of patient, caused wrong with 
a medical standard Ministry of Healthe of Ukraine of the 
appointed inspection, treatment and preventive measures;
6) closed medical data of patients related to medical errors are 
therefore a great source of information to understand error pat-
terns and identify ways and means of improving patient safety;
7) attorney could discover information about the medical 
error in the healthcare provider’s original medical data, 
providers who hope to learn from medical errors and to 
develop a culture of safety in their organizations can report 
patient safety information without fear that the information 
will later be used against them in a court of law;
8) to avoid medical error doctors must tell patients and 
their relatives about errors, doesn’t matter minor or major 
event. But in practice hospital lawyer often advised against 
voluntary disclosure of information about medical errors 
to patients or their families, fearing that this information 
would be detected and used by plaintiff’s attorneys;
9) it is necessary to create a register of medical errors in 
Ukraine in order to prevent their occurrence in the future;
10) attentiveness of the entire staff of all teams is a prereq-
uisite for preventing medical errors. 
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SUMMARY

MEDICAL ERROR: CIVIL AND LEGAL ASPECT 

Buletsa S., Drozd O., Yunin O., Mohilevskyi L.

Uzghorod National University, Uzghorod, Ukraine

The scientific article is focused on the research of the 
notion of medical error, medical and legal aspects of this 
notion have been considered. The necessity of the legisla-
tive consolidation of the notion of «medical error» and 
criteria of its legal estimation have been grounded. 

In the process of writing a scientific article, we used 
the empirical method, general scientific and comparative 
legal methods. A comparison of the concept of medical 
error in civil and legal aspects was made from the point 
of view of Ukrainian, European and American scientists.

It has been marked that the problem of medical errors 
is known since ancient times and in the whole world, in 
fact without regard to the level of development of medi-
cine, there is no country, where doctors never make errors. 
According to the statistics, medical errors in the world are 
included in the first five reasons of death rate. At the same 
time the grant of medical services practically concerns 
all people. As a man and his life, health in Ukraine are 
acknowledged by a higher social value, medical services 
must be of high-quality and effective. The grant of not 
quality medical services causes harm to the health, and 
sometimes the lives of people; it may result in injury or 
even death. The right to the health protection is one of the 
fundamental human rights assured by the Constitution of 
Ukraine; therefore the issue of medical errors and liability 
for them is extremely relevant. 	

The authors make conclusions, that the definition of 
the notion of «medical error» must get the legal consoli-
dation. Besides, the legal estimation of medical errors 
must be based on the single principles enshrined in the 
legislation and confirmed by judicial practice.

Keywords: medical error, damage caused to the 
health, guilt, civil liability. 

РЕЗЮМЕ

МЕДИЦИНСКАЯ ОШИБКА: ГРАЖДАНСКИЙ И 
ЮРИДИЧЕСКИЙ АСПЕКТ (ОБЗОР)

Булеца С.Б., Дрозд А.Ю., Юнин О.С., 
Могилевський Л.В. 

Ужгородский национальный университет, Украина

В научной статье основное внимание уделяется иссле-
дованию понятия "медицинской ошибки", медицинских 
и правовых аспектов этого понятия. Обоснована необхо-
димость законодательной консолидации этого понятия 
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и рассматриваются критерии ее юридической оценки.
В процессе написания научной статьи использованы 

эмпирический, общенаучный и сравнительно правовой 
методы. Проводилось сравнение понятия "медицинской 
ошибки" в гражданском и правовом аспекте с точки зре-
ния украинских, европейских и американских ученых.

Отмечено, что проблема медицинских ошибок 
известна с древних времен и во всем мире. Согласно 
статистике, медицинские ошибки включены в первые 
пять причин смертности. В то же время предоставление 
медицинских услуг практически распространяется на 
всех людей. Как человек и его жизнь, здоровье в Укра-
ине признано более высокой социальной ценностью, 
медицинские услуги должны быть качественными и 
эффективными. Предоставление некачественных ме-
дицинских услуг причиняет вред здоровью, а иногда 
и жизни людей; это может привести к травме или даже 
смерти. Право на охрану здоровья является одним из 
основополагающих прав человека, закрепленных Кон-
ституцией Украины; поэтому проблема медицинских 
ошибок и ответственности за них крайне значима.

Рекомендована, юридическая консолидация по-
нятия «медицинская ошибка» и юридическая оценка 
медицинских ошибок должна основываться на единых 
принципах, закрепленных в законодательстве и под-
твержденных судебной практикой.

reziume

samedicino Secdoma: samoqalaqo da iuridi-
uli aspeqtebi (mimoxilva)

s. buleca, o. drozdi, o. iunini,  l. mogilevski 

uJgorodis erovnuli universiteti,  ukraina

kvlevis mizans Seadgenda "samedicino 
Secdomis" cnebis sakanonmdeblo doneze 
konsolidaciis da misi iuridiuli Sefasebis 
kriteriumebis gansazRvris aucileblobis 
dasabuTeba.

kvleva efuZneba empiriul, zogadsamec-
niero da SedarebiT-samarTlebriv meTo-
debs. Catarda samedicino Secdomis cnebis 
samoqalaqo da samarTlebrivi aspeqtebis 
Sedareba ukraineli, evropeli da amerikeli 
mecnierebis TvalsazrisiT.

rekomendebulia «samedicino Secdomis» 
cnebis gansazRvris iuridiuli konsolida-
cia, xolo samedicino Secdomebis iuridiuli 
Sefaseba unda emyarebodes kanonmdeblobaSi 
gansazRvrul da sasamarTlo praqtikiT da-
dasturebul erTian principebs. 

IMPLEMENTATION OF DRUG ADDICTS RIGHT TO HEALTH PROTECTION 
(SEPARATE ASPECTS)

1Shevchuk O., 2Rzhevska O., 2Korop O., 3Pyliuha L.

1Yaroslav Mudryi National Law University; 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 
3National Pharmaceutical University, Kharkiv, Ukraine

The spread of drug abuse around the world, and in 
Ukraine particularly, is one of the most urgent health 
problems, the lack of its solution is dangerous for human 
health. According to the United Nations Office on Drugs 
and Crime, in 2010 there were about 230 million people 
worldwide [2], and in 2013 ‒ 246 million people with 
experience in the use of narcotic or psychotropic drugs 
[3]; in 2014 - 250 million, that is almost equivalent to 
the population of Germany, Italy, the United Kingdom 
and France in total [5]. Worry is caused by the fact that 
about 30 million of these consumers suffer from mental 
disorders and behavior, caused by taking of narcotic drugs. 
Rapid formation of a persistent dependence on the taking 
of drugs causes an urgent need for the treatment of such 
consumers [4]. 

The UN World Drug Report 2010 notes that Ukraine 
ranks the third in Europe for the using of opiates [1]. As 
of January 1, 2017 in Ukraine, there are 694,928 people 
controlled, with mental disorders, caused by taking of 
psychoactive drugs, while in 2016 ‒ 115,170 people were 
initially registered with mental and behavioral disorders 
diagnosed because of taking of psychoactive drugs, that is 
1,3% more than in 2015. Of the total number of initially 
registered 3,080 people - children from 0 to 17 years old 
inclusive; 51832 - youth from 15 to 35 years old; 41660 
people (dispensary and preventive supervision groups) 
were rural residents [20]. 

International law, and the national one in particular, 
do not always manage to react timely to the progressive 
increase in the number of drug addicts. Often this leads 
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to gaps in the relevant regulatory and legal documents, 
as well as to violations of legitimate interests and rights 
to protect the health of people who take narcotic or psy-
chotropic drugs. We should mention the extremely scant 
number of scientific works devoted to problems of ensur-
ing and protecting the rights to health protection and the 
access to medical services for people who take narcotic or 
psychotropic drugs, that is the reason for the relevance of 
this research.

Material and methods. The basis of this study is an 
interdisciplinary approach to analyzing the problem of 
providing drug users with the right to health care by using 
comparative legal, dialectical and systemic methods.

After the ratification by Ukraine of the Single Conven-
tion on Narcotic Drugs of 1961, the UN Convention on 
Psychotropic Substances of 1971 and the United Nations 
Convention against Illicit Traffic in Narcotic Drugs and 
Psychotropic Substances of 1988, their provisions are 
generally mandatory. First, that concerns ensuring the 
human rights to health in the context of providing people 
with drugs or psychotropic substances who need them for 
medical reasons and their access to treatment. According to 
the UN experts, the drug policy, aiming to “ensure health, 
well-being and security”, should be based on human rights 
and ensure equal access to medical services for people who 
take narcotic drugs or psychotropic substances [23]. 

At the legislative level Ukraine doesn’t provide for the 
term “human right to health”, but “right to health care” 
and “right to health” are used. Only in two international 
normative legal acts the term “right to health care» is 
used: the International Convention on the Elimination of 
All Forms of Racial Discrimination (paragraph “e” Part 4, 
Article 5) and the European Social Charter (Article 11). 
In other normative documents the term “right to health” 
is understood as a multi-component derivative of the right 
to life (Article 3 of the Universal Declaration of Human 
Rights), everyone has the right to a such standard of liv-
ing, including food, clothing, housing, medical care and 
necessary social services, wich abequate for the health 
and well-being (Part 1, Article 25 of the Universal Decla-
ration of Human Rights) [6]), the right of everyone to the 
enjoyment of the highest attainable standard of physical 
and mental health (Part 1, Article 12 of the International 
Covenant on Economic, Social and Cultural Rights [24]), 
the right to the enjoyment of the highest attainable standard 
of health and to facilities for the treatment of illness and 
rehabilitation of health (Part 1, Article 24 of the Convention 
on the Rights of the Child [14]); the right to protect one’s 
own health to the extent that the means of preventing and 
treating diseases allow it, to achieve the highest level of 
health for himself (paragraph 1.6 of Part 1 of the Declara-
tion on the Promotion of Patients’ Rights in Europe [10]); 
the right to protection from torture, inhuman or degrading 
treatment or punishment (Article 3 of the Convention for 
the Protection of Human Rights and Fundamental Freedoms 
[12]), the right to receive treatment only after the obtain-
ing of the patient’s informed consent, which he gave free 

on the basis of appropriate information (Article 5 of the 
Convention on the Protection of Human Rights and dignity 
in connection with the use of the achievements of biology 
and medicine [13]).

The Law of Ukraine «On Fundamentals of Ukrainian 
Legislation on Health care” indicates that every citizen of 
Ukraine has the right to health care. According to this Law 
the legal framework of the “right to health” implies: 1) the 
standard of living, including food, clothing, housing, medi-
cal care and social services and provision that is necessary to 
maintain human health; 2) qualified medical care, including 
free choice of physician, choice of treatment methods, accord-
ing to his recommendations, and health facilities; 3) reliable 
and timely information on the state of their health and public 
health, including existing and possible risk factors and their 
level; 4) legal protection against any illegal forms of discrimi-
nation related to the state of health; 5) compensation for harm 
caused to health (Article 6) [21]. 

In the scientific literature one of the terms may be used: 
“the right to health care” [17] or “the right to health” [7], 
and both terms simultaneously [9]. In our opinion, the terms 
“right to health care” and “right to health” have a similar 
meaning, are synonymous and don’t contain any contradic-
tions. Therefore, these terms may be used as equivalent. A 
common understanding and interpretation of the concepts 
of this right is one of the conditions for ensuring its imple-
mentation for people who take narcotic or psychotropic 
substances for medical reasons. In our view, the use of the 
term “right to health care” is optimal. This right should be 
understood as a security right, the implementation of which 
is aimed at preventing the deterioration of the health status 
of individuals. The main element of this right is the right 
to use acceptable means of providing health (individually 
or with the help of specially authorized organizations) [8]. 

According to Article 3 of the Constitution of Ukraine, a 
person, his life and health, honor and dignity, inviolability 
and security are declared as the highest social value. Human 
rights and freedoms, as well as their guarantees, determine 
the content and direction of the state’s activities. It should be 
noted that the general human right to health care, mentioned 
in Article 49 of the Constitution of Ukraine, includes the 
right to health care, including those who take narcotic or 
psychotropic drugs. The state creates conditions for access to 
effective medical care for all citizens. In state and municipal 
health institutions medical care is provided free of charge [15].

A person, who abuses narcotic drugs or psychotropic 
substances and for whom a diagnosis of “drug addiction” 
is established, has the right to voluntary treatment in inpa-
tient or outpatient settings (Article 14) [30], in accordance 
with the Procedure for acquisition, transportation, storage, 
delivery, use and destruction of drugs, psychotropic sub-
stances and precursors in health care facilities approved by 
the Decree of the Cabinet of Ministers of Ukraine of May 
13, 2013 № 333 [28], and the Procedure for conducting 
substitution maintenance therapy for patients with opioid 
dependence approved by the Order of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine of March 27, 2012 № 200 [29]. A 
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person recognized as a drug addict who evades voluntary 
treatment or continues to take drugs after the treatment 
without prescribing a doctor is subject to compulsory treat-
ment by court order (Article 16) [30].

It is important to note that since 1999 Ukrainian health 
care institutions have switched to the international statisti-
cal classification of diseases and associated health problems 
(ICD-10), according to which mental and behavioral dis-
orders associated with the use of psychoactive substances 
are classified in classes F10-F19 of the class “Mental and 
behavioral disorders”. ICD-10 does not use the term “drug 
addiction”, it isn’t used either in the normative acts of the 
Ministry of Healthcare of Ukraine, in particular, the proto-
cols for drug treatment approved by its Order of September 
21, 2009, № 681, or in medical practice. These protocols 
use the terminology of medical diagnoses [24]: (a) depen-
dence syndrome due to the use of opioids (F11.2) and (b) 
addiction syndrome due to the use of cannabinoids (F12.2). 
Thus, the incidence of class F in the ICD of the 10th revi-
sion of the “Mental and Behavioral Disorders” (narcology: 
dispensary and preventive surveillance groups, psychiatry: 
dispensary and consultative surveillance groups) in 2016 in 
Ukraine was 191 729 people or 450.2 people per 100 000 
population (1.01% less than in 2015) [20].

In Ukraine a program of substitution maintenance 
therapy (SMT) for people with opioid addiction has been 
applied. We should note that during 2016 2850 patients 
started the program of SMT and 1778 patients discontinued 
it. The main reasons for exclusion from the SMT program 
were: (1) completion of the SMT course - 108 people 
(6%); (2) 514 people discontinued it voluntarily (29%); (3) 
redirection to another medical and preventive institution 
(health facility) - 258 people (15%); (4) death - 337 people 
(17%); (5) administrative statement - 131 (7%); (6) impris-
onment of the patient - 146 (8%) [20]. People with drug 
addiction are entitled to receive medicines in most cases 
free of charge from the state budget, or to a lesser extent 
from other sources (patient funds, local budget, charitable 
organizations, philanthropists) [38]. Only those who are 
registered officially can take part in the SMT program 
[29]. The SMT program means providing patients with 
medicines free of charge only within the first 6 months, 
after this period – purchase for their own funds.

As of December 31, 2016, in 92 regions of Ukraine 
(except for the temporarily occupied Crimea and Lugansk 
region, that are beyond the control of Ukrainian govern-
ment), 9214 patients received SMT at 174 sites (an office 
for getting SMT) on the basis of the medical-preventive 
institution, it’s one site more than in 2015 (173). In 2016 
the number of patients on the SMT program increased by 
702 patients (8%) from 8,512 to 9,214. From the 9214 pa-
tients on SMT, 7987 patients received tableted methadone 
(86,6%), 967 - sublingual tablets buprenorphine (10, 4%), 
260 - oral methadone solution (2,8%). It should be noted 
that in 2016 methadone in liquid form was received by 
patients with SMT only in Kyiv [20]. 

Let’s consider the powers of state authorities and lo-

cal authorities in the field of ensuring the “right to health 
care” of people who take narcotic drugs or psychotropic 
substances. Analysis of the legislation makes it possible to 
find out that this category of people is guaranteed the right 
to health care: The Ukrainian Parliament Commissioner 
for Human Rights is responsible for observing the consti-
tutional rights and freedoms of a person and citizen on the 
territory of Ukraine and protecting their rights (Article 1) 
[33]; The President of Ukraine acts as a guarantor of the 
citizens’ right to health care, ensures the implementation 
of legislation on health protection through a system of 
executive bodies (Article 14) [21]; The Cabinet of Minis-
ters of Ukraine provides protection of consumers’ rights, 
improvement of their quality of life and implementation 
of state politic in the field of health (Article 2) [31]; The 
Ministry of Healthcare of Ukraine controls the observance 
by the health care institutions, enterprises, institutions and 
organizations of the right of citizens to protect the health 
and rights of the patient (paragraph 4) [25]; local state au-
thorities are responsible for compliance with the legislation 
on the organization of the work of medical institutions for 
the implementation of the SMT program (Article 16) [32]; 
at the level of local authorities - the providing of medical 
assistance in public utilities. So, in the public health institu-
tion “the Kharkiv Regional HIV/AIDS on Prevention and 
Control Center “, the programs of SMT have been applied.

Currently the most urgent problem is the increase in 
the number of adolescents involved in injecting drug use. 
So, in 2015 their number was about 129 000 people in the 
age range from 10 to 19 years inclusive [20]. As for juve-
nile individuals who take narcotic or psychotropic drugs, 
the law provides the request for medical assistance from 
their parents and guardians only (paragraph 5) [29]. In our 
opinion, it is advisable to provide for the possibility to have 
the right to make decisions independently and contact the 
public health institutions for rehabilitation and treatment 
of opioid dependence. To implement this proposal, it is 
desirable to remake part 3, paragraph 5 of the order of the 
Ministry of Healthcare of Ukraine of March, 27, 2012 № 
200 “On approval of the Procedure for conducting substitu-
tion maintenance therapy for patients with opioid depen-
dence” [29] in the following way: “Inclusion in substitution 
maintenance therapy of patients under the age of fourteen 
years is implemented on the basis of the application of 
their parents or legal representatives (guardians) provided 
that these minors have the conditions described in clause 
6 of this Procedure, or on the basis of the informed agree-
ment of such people”. In addition, the above changes will 
match the standards of Art. 38 of the Law of Ukraine “On 
Fundamentals of Ukrainian Legislation on Healthcare” 
[21], regulating the provision that every patient aged 14 
and older who applied for medical assistance is entitled 
to free choice of a doctor if he can offer his services and 
choose a method of treatment in accordance with recom-
mendations of doctor.

The right to medical care for drug-addicted patients, 
according to the Ukrainian Parliament Commissioner for 
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Human Rights, is often violated [35]. There are facts of 
violations of the rights of drug addicts, which are expressed 
in: denial of medical assistance [19]; illegal provision of 
medical information [22]; “Violation of the right to medical 
care” and “discrimination based on health”; systematic and 
unreasonable examinations of program participants (both 
drug users and social workers) at the sites of the harm 
reduction program; inability to take measures to eliminate 
or prevent withdrawal symptoms; refuse to ensure the 
continuity of SMT in the event of the detention of people 
dependent on drugs, or their staying in places of impris-
onment. For drug addicts, the timely provision of medical 
assistance is extremely important, especially with regard 
to the relief or prevention of withdrawal syndrome, which 
is associated with incredibly strong physical and mental 
suffering [11] . The special report of the Ukrainian Parlia-
ment Commissioner for Human Rights in 2013, including 
the implementation of the right to protect the health of drug 
dependent people, was devoted to the problem of access to 
medical services in penitentiary facilities [34].

Despite the fact that the Penal Enforcement Code of 
Ukraine declares and details “the right to health protec-
tion” in Article 8 “... convicts who have mental disorders 
and behavior because of the use of alcohol, narcotic 
drugs, psychotropic substances or their analogues or other 
intoxicating agents, can get treatment for these diseases 
with their written consent” [16], the rights of this category 
of people are often ignored. By 2016 in Ukraine only in 
48 penal institutions there are drug treatment rooms, that 
provide preventive, medical and diagnostic and rehabilita-
tion medical assistance. Convicts in need of drug treatment 
receive general supportive treatment [20]. Thus, patients 
have no access to SMT, also for patients who previously 
had received SMT and were convicted, the continuity of 
participation in SMT programs is disrupted.

It should be noted that the national legislation provides 
for the interaction of health care institutions, internal affairs 
agencies, remand centers and penitentiary institutions to 
ensure continuity of treatment with SMT drugs [26]. In our 
opinion, several provisions of this document require the 
clarification: (a) there is no determination to continue the 
provision of SMT after sending convicts from the detention 
center to jail; (b) the situation is also difficult with drug ad-
dicts sent in the pre-trial detention center, who previously 
did not receive SMT and proper narcological care. Drug 
treatment for such prisoners is provided only in urgent 
need. To provide it, a drug treatment team must be called 
out from a specialized health care institution [26]. Based on 
the analysis of the procedure for providing medical care to 
prisoners sentenced to be jailed, outpatient drug treatment 
for such patients is not granted because of the absence of 
a doctor-expert in narcology in the medical section of the 
penitentiary institution [27].

Conclusions. The analysis of the national legislation 
regulating the right to protect the health of people, who 
take narcotic drugs and psychotropic substances, lets us 
to state that this category of people faces a number of 

problems in the implementation of this right that require 
immediate resolution. Among them, the most relevant are: 
(1) incomplete provision of quality free medical care to 
people who take narcotic drugs or psychotropic substances 
for medical reasons; (2) unimplementation of rehabilitation 
programs for people who take narcotic drugs or psycho-
tropic substances for medical reasons; (3) the lack of the 
right of minors who take narcotic drugs or psychotropic 
substances, from the age of 14 to make their own decisions 
and apply to public health institutions for the treatment 
of drug addiction; (4) violation of the continuity of SMT 
programs; (5) the lack of introduction of SMT programs 
in penal institutions.
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SUMMARY

IMPLEMENTATION OF DRUG ADDICTS RIGHT 
TO HEALTH PROTECTION (SEPARATE AS-
PECTS)

1Shevchuk O., 2Rzhevska O., 2Korop O., 3Pyliuha L.

1Yaroslav Mudryi National Law University; 2Kharkiv 
Medical Academy of Postgraduate Education; 3National 
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The purpose of the research is to analyze specific prob-
lems of the realization of the right to protect the health of 
people who take narcotic drugs or psychotropic substances.

To achieve this goal, statistics have been analyzed on 
the number of people using narcotic drugs or psychotro-
pic substances (including drug-addicted children) placed 
on medical records and the number of their applications 
for medical care. It has been found out that people in this 
category often face a denial of medical care that causes 
extremely strong physical and mental suffering. 

The analysis of the understanding of the legal design of 
the «right to health care» in the scientific literature, national 
legislation and international legal documents was made. 

State institutions and local authorities providing «the 
right to health care» of people taking narcotic or psycho-
tropic drugs are singled out. The absence of grounds for 
restricting the right to protect the health of people who 
take narcotic or psychotropic drugs who are not registered 
is justified. In the course of the research, it was found out 
that people who take narcotic drugs or psychotropic sub-
stances are more likely than other patients to need medical 
assistance and, when requesting the right to health care, 
face a number of problems that require immediate solu-
tion: incomplete provision of quality free medical care; 
unimplementation of rehabilitation programs for such cat-
egories of patients; the lack of the right of children who 
take narcotic drugs or psychotropic substances to make 
their own decisions at the age of 14 and apply to pub-
lic health institutions for the treatment of drug addiction; 
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violations of the continuity of SMT programs and their 
absence in penal institutions for drug dependent people. 
It was proposed to introduce a number of changes in the 
relevant normative legal acts.

Keywords: drug addiction, narcotic and psychotropic 
drugs, rights to health care, medical care. 

РЕЗЮМЕ

РЕАЛИЗАЦИЯ ПРАВА НА ОХРАНУ ЗДОРО-
ВЬЯ НАРКОЗАВИСИМЫХ ЛИЦ (ОТДЕЛЬНЫЕ 
АСПЕКТЫ)

1Шевчук О.М., 2Ржевская О.А., 2Короп О.А., 
3Пилюга Л.В.

1Национальный юридический университет им. Ярос-
лава Мудрого; 2Харьковская медицинская академия 
последипломного образования; 3Национальный фарма-
цевтический университет, Харьков, Украина 

Целью исследования является анализ отдельных 
проблем реализации права на охрану здоровья лиц, 
потребляющих наркотические средства или психо-
тропные вещества.

Для достижения указанной цели проанализированы 
статистические данные, касающиеся количества лиц, 
потребляющих наркотические средства или психо-
тропные вещества, в том числе наркозависимых детей, 
поставленных на медицинский учет, и количество их 
обращений за медицинской помощью. 

Выявлено, что лицам данной категории часто от-
казывают в предоставлении медицинской помощи, 
что влечет за собой чрезвычайно сильные физические 
и нравственные страдания.

Проведен анализ понятия правовой конструкции 
«право на охрану здоровья» в научной литературе, 
национальном законодательстве и в международно-
правовых документах. Выделены государственные и 
органы местного самоуправления, обеспечивающие 
«право на охрану здоровья» лиц, потребляющих 
наркотические средства или психотропные вещества. 
Обосновано отсутствие основания для ограничения 
права на охрану здоровья лиц, потребляющих нар-
котические средства или психотропные вещества, 
не состоящих на учете. В процессе исследования 
установлено что лица, потребляющие наркотические 
средства или психотропные вещества, чаще других 
пациентов нуждаются в медицинской помощи и при 
осуществлении права на охрану здоровья встречают-
ся с проблемами, требующими незамедлительного 
решения: неполное обеспечение качественной бес-
платной медицинской помощи; отсутствие реализа-
ции реабилитационных программ для пациентов этой 
категории; отсутствие права детей в возрасте 14 лет, 
употребляющих наркотические средства или психо-

тропные вещества, самостоятельно принимать решения 
и обращаться в государственные учреждения здраво-
охранения для лечения наркозависимости; нарушения 
обеспечения непрерывности программ заместительной 
поддерживающей терапии, отсутствие их в учрежде-
ниях исполнения наказаний для наркозависимых лиц. 
Авторами предложено внесение ряда изменений в со-
ответствующие нормативо-правовые акты.

reziume

narkotikuli nivTierebebis momxmarebelTa 
janmrTelobis dacvis uflebis ganxorciele-
ba (calkeuli aspeqtebi) 

1o. SevCuki, 2o. rJevskaia, 2o. koropi, 3l. piliuga 

1iaroslav brZenis sax. erovnuli samarTlis 
universiteti; 2xarkovis diplomisSemdgomi 
ganaTlebis samedicino akademia; 3erovnuli 
farmacevtuli universiteti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda narkotikuli 
an fsikoTropuli nivTierebebis momxmare-
belTa janmrTelobis uflebis dacvis re-
alizaciis analizi. 

gaanalizebulia samedicino aRricxvaze   
ayvanili narkotikuli saSualebebis an 
fsikoTropuli nivTierebebis momxmareblebis 
(maT Soris bavSvebis) statistikuri monace-
mebi. 

gamovlinda, rom isini xSirad uars Rebu-
loben samedicino daxmarebisaTvis, rac iwvevs 
mZime fizikur da fsiqologiur gancdebs. 

samecniero literaturaSi,  erovnul kanon-
mdeblobaSi da saerTaSoriso samarTlebriv 
sabuTebSi gaanalizebulia samarTlebrivi  
konstruqciis cneba - “ufleba janmrTelobis 
dacvaze”. gamoyofilia saxelmwifo da adgi-
lobrivi TviTmmarTvelobis organizaciebi, 
romlebic uzrunvelyofen narkotikuli 
saSualebebis an fsiqoTropuli nivTiere-
bebis momxmareblebis “janmrTelobis dacvis 
uflebas”. dasabuTebulia im pirTa jan-
mrTelobis dacvis uflebis uzrunvelyofis 
aucilebloba,  romlebic ar aris ayvanili 
aRricxvaze.

kvlevis procesSi dadgenilia, rom aRniS-
nuli kategoriis pirovnebebs sxva pacien-
tebTan SedarebiT ufro xSirad esaWiroebaT 
samedicino daxmareba, magram awydebian mTel 
rig problemebs ufaso samedicino daxnarebis 
da reabilitaciis dauyovnebliv miRebis 
sakiTxSi. aseve, xSirad irRveva 14  wlis nar-
kotikis momxmarebeli bavSvTa ufleba da-
moukideblad mimarTon saxelmwifo jandacvis 
organizaciebs mkurnalobisaTvis. aRiniSneba 
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darRvevebi CanacvlebiTi SemanarCunebeli 
Terapiis programis ganxorcielebaSi da am 
programis realizaciis ararseboba sasjel 

aRsrulebis dawesebulebebSi. avtorebis mier 
SemoTavazebulia rigi cvlilebebis Setana 
Sesabamis normatiul samarTlebriv aqtebSi.  

 

STUDY OF PHYSICAL AND TECHNOLOGICAL FEATURES 
AND CHEMICAL COMPOSITION OF CLAYS PREVALENT IN ADJARA REGION

Gaprindashvili A.,  Berashvili D.,  Mikaia G., Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Georgia is reach of useful natural, endemic resources, 
which are not untapped but is not studied also. Their reveal, 
study and develop using methods is one of the most impor-
tant issues as in Modern Medicine also in Cosmetology.   

No one from the Earth’s resources has such a broad, 
important and versatile use as clays. They  are widely 
used in medicine and cosmetology – as a natural as well 
processed form, they are used: in Balneology and Resorts 
Therapy, for treatment of bone-joint and rheumatic disease, 
various types of skin diseases, clay has ability to absorb 
toxins and airs [3,6,8,12]. Beside this it’s very interesting 
to use them as an auxiliary means and a base in various 
soft and solid medicinal forms, because it is very difficult 
to find an auxiliary mean, which has both curable and 
auxiliary fitches [5].

Adjara is one of the most interesting regions of the clay 
resources.  Here, a local population and many tourists use 
clays arbitrarily, despite the fact that their chemical com-
position and medical properties have not been studied and 
it is only on the traditional medicine level. In the literature 
available to us, we have not found the data about the clays 
widespread in Adjara Region [1,9,11].

That’s why the most actual problem in medicine and 
pharmacy is to research the clays widespread in Adjara 
for further usage in medicine and cosmetology [4,7,10]. 

Material and methods. For research we have chosen 
three samples of clays from different regions of Adjara: №1 
Clay Beshumi, №2 Clay Chirukhi and №3 Clay Keda. On 
upper mentioned samples we made further researches: De-
termination of physical and technological characteristics, 
which was conducted at the base of Tbilisi State Medical 
University included [2]:

Fractional content and particle size of samples was 
determined of using a strainer analysis method. we have 
dried the samples to the constant weight, then took about 
20 g of each sample and put them on the collection of dif-
ferent size on strains with a diameter (3,0 mm, 2,0 mm, 1,0 
mm, 0,5 mm, 0,2 mm, 0,1 mm). we  divided the factions 
and each faction was calculated.

Determination of solid (volumetric) density was re-
searched by the special device. Initially the samples were 

strained in a 2 mm diameter strainer. Then the samples were 
weighed and placed in the measuring cylinder. We adjusted 
the vibration amplitude (35-40mm) by the regulating bolt; 
vibration frequency was regulated by transformer 100 vb /
min. Then we turned on the device and watched the powder 
level in the cylinder. When the level became a constant we 
switch off the tool and  wrote down the meaning. Solid 
density was calculated for each sample by formula:

Absolute density was determined by pycnometer. we 
fill 5ml pycnometer by 100 ° C dried powder sample and 
damped  it with water (ethanol). For each sample we have 
calculated the absolute density by the following formula:

Comparative density is determined by the conforming 
of solid (volumetric) density with the absolute density:

Fluidity (friability) is the ability of floured mass to flow-
ing down from funnel by force of its own and  ensure the 
equal filling of matrix. Friability is determined by using a 
vibrating device, and calculated by the following formula:

Petrological studies and X-ray diffraction was con-
ducted on the base of Tbilisi Technical University, faculty 
of Geology and covered micro and macroscopic analyzes 
of samples, as well as determining the essence and quantity 
of individual mineral phases. The survey was carried out 
by polarization microscope Amscope PZ300T-5M and was 
implemented according the standard guidebook. X-ray dif-
fraction was conducted with DRON-3.

Determination of existence amino and fatty acids has 
been undertaken on the base of Tbilisi State Medical Uni-
versity, the method was thin layer chromatography. (tlc). 
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Study sample clay Beshumi. We used attached layer plates of 
silicate (LSL 5/40) and silufol plates (silufol uv 254). For the 
(tlc). We prepared the silicate plates in the following way: 30 
g. (5/40 silicate + 13% gypsum)  put in the 100 ml of flask, 
add 90 ml distilled water, received suspension pasted on the 
glass plate of various size 5X10 or 10X20. Dried the plates on 
the air and then activate them in the dryer closet on 100-105c 
during 20 minutes. For thin layer chromatography we used 
following systems of solvents: for amino acids Butanol-acetic 
acid-water ( 6:2:2) for paper chromatography (4:2:1); For fatty 
acids Petrolane ether-diethyl ether-icy acetic acid (85:14:1). 
We used the following reagents to disclose the substances: 
for amino acids 1% Ninhydrine alcohol, for fatty acids iodine 
steam and 50% sulfuric acid.  

To determine the qualitative composition of amino and 
fatty acids, we used the Spirit, Acetone and Hexane extracts 
of clay Beshumi. 

Identification of amino and fatty acids where made by 
comparing RF-size to the standard amino acids. 

Results and their discussion. Consequently, from 
studying physical features we determined that  mostly frac-
tional content of our samples are from 0.5 to 1 mm. particle 
size. Humidity was 15%,   according to density and fluidity 
our samples belongs to middle heaviness 1100>p>600kg/
m3 and high friable powders.

Results for Petrographic studies: sample №1. Clay 
Beshumi

Macroscopic Description: Macroscopically rock is light 
gray, crumbly, does not to react with hydrochloric acid.

Microscopic description: Microscopically the main 
mass is clay, (presumably derived from feldspar), rarely 
intersect plagioclase grains which is almost completely re-
placed by clay-substance rarely found in plagioclase grains, 
which are polysynthetically intertwined, In the clay plagio-
clases and the outer spare area is well exposed ore mineral 
inserts (big amount). There is also gypsum with a shape 
of fireworks and  contains a very small amount of quartz .

Fig.1. Microphotoes of sample №1

    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

Macroscopic Description: Macroscopically rock is yellowish, porous, reacts with hydrochloric acid actively.

Microscopic Description: Microscopically the rock 
has a distinct porous texture, there is represented vari-
ous forms of clay-carbonate grains the middle parts of 
which are emptiness, the connecting mass of such grains 

is the tiny dispersing carbonate, rarely is found iron rust 
small areas. 

Fig. 2. Microphotoes of sample №2
Macroscopic Description: Macroscopically rock is dark 
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    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

color, fine-grained, crumbly, does not reacts with hydrochloric acid.

    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

    		  One nicole(-)      						      cross nicole (+)

Fig. 3. Microphotoes of sample №3
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Microscopic Description: Microscopically rock is 
uneven grained, with a multi-component structure. On the 
background of the main mass, there is a different sized 
crystal of plagioclases, which are polysynthetically in-
tertwined. On the whole rock is small-pored and contains 
small crystals of plagioclases and quartz. Such areas are 
similar to the structure of the effusive rocks. It should be 
noted that the only two grains of pyroxene are found in 
the sample. There is a big amount of ore mineral, which 
represents the main mass of the rock.

Results for X-ray diffraction: Samples №1, №2 and 
№3 were analyzed with x-ray diffraction for the purpose 
of determining the number of minerals included. 

In sample №1 is clearly observed: Ca-montmorillonite 
(4.49 Å, 15.4 Å), Ca-Na feldspar (3.20 Å, 4.03 Å), gipsy 
(3.08 Å) quartz (4.25 Å) and pyrite on trace level.

Fig. 4. Clay Beshumi

In sample №2 is clearly observed: Ca-montmorillonite 
(4.49 Å, 15.4 Å), quartz (4.25 Å, 3.34 Å), calcite (3.03 Å), 
dolomite (2.89 Å) and hematite (3,67 Å).

Fig. 5. Clay Keda

In sample №2 is clearly observed: Ca-montmorillonite 
( 4.49 Å, 15.4 Å), Ca-Na feldspar (6.38 Å, 4.02Å).

Fig. 6. Clay Chirukhi

As it is shown from the above results, in our study 
samples were discovered significant quantity of miner-
als: Ca-montmorillonite, Ca-Na feldspar, quartz, calcite, 

dolomite, gipsy and hematite.
 Identification of  amino and fatty acids were deter-

mined according by reagents of witnesses and RF-scale. 
To compare with standard samples by colored spots and 
RF-scale, there were not discovered the main classes of 
characteristics of amino and fatty acids. 
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FEATURES AND CHEMICAL COMPOSITION OF 
CLAYS PREVALENT IN ADJARA REGION

Gaprindashvili A.,  Berashvili D.,  Mikaia G., Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Georgia

The Region of Adjara is one of the most interesting 
region by existence of mineral resources, which is not 
only untapped also not studied. At this stage of study, our 
purpose was: to research physical features and a chemi-
cal composition of biologically active substances in the 
clays spread in Adjara. In particular, we determined the 
fractional content and particle size of samples, density, 
humidity, fluidity, Petrographic studies and X-ray diffrac-
tion, also existence of amino and fatty acids.

X-ray diffraction and petrographic studies were con-
ducted on the base of Mining Geology Faculty of Geor-
gian Technical University. There was used the polariza-
tion microscope Amscope PZ300T-5M and DRON-3. 
Determination of existence amino and fatty acids has 
been undertaken on the base of Tbilisi State Medical Uni-
versity, the method was chromatography on the thin layer.

Consequently, from studying physical features we de-
termined that  mostly fractional content of our samples 
are from 0.5 to 1 mm. particle size. Humidity was 15%,   
according to density and fluidity our samples belong to 
middle heaviness 1100>p>600kg/m3 and high friable 
powders. As for X-ray diffraction and petrographic stud-
ies, there was discovered significant quantity of minerals: 
Ca-montmorillonite, Ca-Na feldspar, quartz, calcite, dolo-
mite, gipsy and hematite. Based on the research there was 
not discovered amino and fatty acids in the clay samples.

	
Keywords: biologically active substances, clay.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ФИЗИКО-ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ И ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА 
ГЛИНЫ В АДЖАРСКОМ РЕГИОНЕ

Гаприндашвили А.В., Берашвили Д.Т., Микаиа Г.А., 
Бакуридзе А.Д.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, Грузия

Регион Аджарии является одним из самых инте-
ресных регионов Грузии по наличию минеральных 
ресурсов, которые не только не используются, но и не 
изучены. 

Целью исследования явилось изучение физических 
особенностей и химического состава биологически 
активных веществ в глинах, распространенных в ре-
гионе Аджарии. 

Определены фракционное содержание и размер 

частиц образцов, плотность, влажность, текучесть, 
наличие аминовых и жирных кислот; проведены 
петрографические исследования и рентгенофазовый 
анализ.

Петрографические исследования и рентгенофазо-
вый анализ проводились на базе факультета геологии 
Грузинского технического университета с исполь-
зованием поляризационного микроскопа Amscope 
PZ300T-5M и DRON-3. Определение содержания 
аминокислот и жирных кислот проведено на базе 
Тбилисского государственного медицинского уни-
верситета методом хроматографии на тонком слое.

В ходе исследования определено, что основное 
фракционное содержание представленных образцов 
составляет от 0,5 до 1 мм, влажность -15%, в зависимо-
сти от плотности и текучести образцы относятся к по-
рошкам средней тяжести 1100> р> 600 кг/м3 с высоким 
показателем рыхлости. Согласно петрографическому 
исследованию и рентгенофазовому анализу, в образцах 
обнаружено значительное количество минералов: Ca-
монтмориллонит, Ca-Na полевой шпат, калцит, кварц, 
доломит, гематит. Амино- и жирных кислот в образцах 
глины не обнаружено.

reziume

aWaris regionSi gavrcelebuli Tixebis 
fizikur-teqnologiuri Tvisebebis Seswavla, 
qimiuri Semadgenlobis dadgena

a. gafrindaSvili, d. beraSvili,  g. miqaia, 
a. bakuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, saqarTvelo

aWaris regioni erT-erTi sainteresoa min-
eraluri resursebis arsebobiT, romelic sa-
dReisod aris auTvisebeli da Seuswavleli. 

aqedan gamomadinare, kvlevis mizans war-
moadgenda aWaris regionSi gavrcelebuli 
Tixebis fizikur-qimiuri da teqnologiuri 
maxasiaTeblebis dadgena, kerZod, fraqci-
uli Semadgenilobia, nawilakebis zomis, 
fardobiTi da moculobiTi simkvrivis, te-
nianobis, denadobis Seswavla. Catarebulia 
petrografiuli kvleva, rentgenofazuri 
analizi, amino- da cximovani mJavebis Semcv-
elobis dadgena. petrografiuli kvleva da 
rentgenofazuri analizi Catarebuli iyo 
Tbilisis teqnikuri universitetis geolo-
giis fakultetis bazaze polarizebuli 
mikroskopis Amscope PZ300T-5M-sa da DRON-3-
is gamoyenebiT. amino- da cximovani mJavebis 
arsebobis dadgena ganxorcielda Tbilisis 
saxelmwifo universitetis bazaze Txelfen-
ovani qromatografis meTodiT.
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kvlevebis Sedegad dadginda, rom sakv-
levi nimuSebis ZiriTad fraqciul nawils 
warmoadgens 0.5-dan 1 mm zomis nawilakebi, 
tenianoba Seadgens 15%, rac Seexeba simkvrives 
da denadobas, nimuSebi miekuTvneba saSualo 
simkvrivis (1100>p>600kg/m3) da maRali fxvi-
erebis mqone fxvnilebs. rentgenofazuri 
analizis Sedegad aRmoCenilia mniSvnelovani 

raodenobis mineralebi, kerZod, Ca-montmo-
riloniti, Ca-Na mindvris Spati, kalciti, 
kvarci, dolomiti,  hematiti. rac Seexeba 
amino- da cximovan mJavebs, sakvlev nimuSebSi 
maTi arseboba ar dadasturda.

РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИЕ СВОЙСТВА ПРЕ-
ПАРАТА РЕКОМБИНАНТНОГО АНГИО-

ГЕНИНА ЧЕЛОВЕКА В ГЕЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЕ НА МОДЕЛИ ПЛОСКОСТ-
НОЙ 

КОЖНО-МЫШЕЧНОЙ И ЛИНЕЙНОЙ РАНЫ

1Бокебаев Ж.Т., 1Кукиев И.С., 2Шульгау З.Т., 2Гуляев А.Е., 3Драганов К.В.

1АО «Медицинский университет Астана», 2РГП «Национальный центр биотехнологии» КН МОН РК, Астана, 
Казахстан; 3«Токуда Больница София», Республика Болгария

Благодаря произведенному биотехнологией пере-
вороту в области фармацевтической промышленности, 
появился новый класс лекарств – биопрепараты, которые 
представляют собой лекарственные средства, полу-
ченные с использованием живых организмов: белки, 
ДНК-вакцины, моноклональные и пептидные антитела. 
Для медицинского применения одобрены представлены 
на фармацевтическом рынке около 50 рекомбинантных 
терапевтических белков. Кроме того, большое количество 
белков находится на стадии клинических исследований. 
Некоторые биопрепараты используются более 20 лет и 
отнесены к стандартным методам терапии. В течение 
длительного времени терапевтические белки использу-
ются с целью замены или восполнения естественного 
пула белков в организме человека, особенно если уровень 
определенного белка снижен или имеющееся заболевание 
характеризуется полным отсутствием его продукции. 
Некоторые рекомбинантные белки являются разновидно-
стью собственных белков, тогда как другие не являются 
точными копиями человеческих белков, однако оказывают 
аналогичные эффекты на организм. Поиск и разработка 
новых рекомбинантных белков, аналогов цитокинов, как 
лекарственных препаратов, в последние годы чрезвычай-
но интенсифицируется [5,11].

Одним из цитокинов, на основе которых пер-
спективна разработка лекарственных препаратов, 
является ангиогенин [9]. Ангиогенин – полипептид с 
молекулярной массой 14 000, обладающий уникальной 
рибонуклеазной активностью и являющийся мощным 
стимулятором образования кровеносных сосудов [10]. 
К настоящему времени описаны следующие потен-
циально терапевтические свойства ангиогенина - со-
судообразующие, небольшие концентрации ангиоге-
нина вызывают быстрое образование в тканях густой 

сети капилляров, что улучшает обменный процесс в 
тканях; способность в очень низких концентрациях 
стимулировать адгезию и деление клеток эндотелия и 
фибробластов, в результате чего происходит эпители-
зация; устойчивость к действию желудочного сока, что 
определяет возможность его применения при язвенно-
эрозивных процессах желудочно-кишечного тракта; 
способность усиливать неспецифический иммунный 
ответ [3,7]. Именно эти свойства ангиогенина могут 
обеспечивать ранозаживляющий эффект. Известно, 
что ангиогенез является критическим процессом в ходе 
заживления ран [4]. Вновь образующиеся кровеносные 
сосуды участвуют в инициации формирования грануля-
ционной ткани и обеспечивают питанием и кислородом 
вновь образованные растущие ткани. Ангиогенез при 
репарации тканей – это динамичный процесс, который 
строго регулируется сигналами со стороны сыворот-
ки крови и внеклеточного матрикса в раневой среде. 
Ангиогенин, а также сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, кислотные и основные факторы роста 
фибробластов, β-трансформирующий фактор роста, 
фактор некроза опухолей α, тромбоцитарный фактор 
роста и интерлейкин-8 относятся к числу наиболее 
мощных ангиогенных цитокинов в ране [6,12]. Их коо-
перация при регуляции имеет важнейшее значение для 
заживления раны [8], что определяет перспективность 
разработки нового лекарственного препарата на основе 
рекомбинантного ангиогенина. В Национальном центре 
биотехнологии разработан препарат ангиогенина в виде 
геля для наружного применения.

Целью исследования явилась оценка ранозаживля-
ющих свойств препарата рекомбинантного ангиогенина 
человека в гелевой лекарственной форме на моделях 
плоскостной кожно-мышечной и линейной раны.
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Материал и методы. Объектом исследования яв-
ляется гель, содержащий рекомбинантный ангиогенин 
человека, предназначенный для наружного примене-
ния. Компонентный состав: белок «рек-ангиогенин» 
– 0,0025%; полиэтиленоксид высокомолекулярный 
– 3,711%; бензоат натрия – 0,04%; вода очищенная – 
96,2465%.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Национального центра биотехнологии. 
Эксперименты проведены на 45 аутбредных крысах 
самцах, массой 250–300 г. Животные получены из 
вивария Национального центра биотехнологии, нахо-
дились в стандартных условиях вивария на обычном 
пищевом рационе и свободном доступе к воде и пище 
(ad libitum). Контрольные и опытные животные нахо-
дились в аналогичных условиях и имели одинаковую 
исходную среднюю массу.

На 30 белых беспородных крысах самцах создана 
модель условно асептической полнослойной раны кожи 
размером 3 см3. Раневую модель создавали у крыс под 
эфирным наркозом. Животным делали полнослойную 
кожную рану в шейнолопаточной области путем удале-
ния кожного лоскута с подкожной клетчаткой. Лечение 
начинали сразу после подсыхания раны.

Экспериментальные животные разделены на 3 ис-
следуемые группы:

I группа (n=10) – контрольная, животные, которым 
лечение ран не проводилось;

II группа (n=10) – опытная, животные, которым 
проводилось лечение раневой поверхности препара-
том рекомбинантного ангиогенина человека в гелевой 
лекарственной форме;

III группа (n=10) – сравнения, животные, которым 
проводилось лечение раневой поверхности препаратом 
солкосерил.

Динамику заживления ран оценивали по следую-
щим показателям: время отторжения первичного ране-
вого струпа, сроки появления грануляции и их качество, 
процесс эпителизации по данным визуального осмотра 
и морфологии.

Исследуемый препарат наносили на раневую по-
верхность ежедневно, 1 раз в день. С целью забора 
материала для морфологического исследования поло-
вина животных (по 5 животных из каждой исследуемой 
группы) выводились из эксперимента на 5 сутки после 
нанесения травмы путем передозировки углекислым 
газом. Материал забирали на границе здоровой и по-
врежденной кожи, фиксировали в 10% растворе ней-
трального формалина.

После фиксации материал проводили по прописи 
общеизвестной методики гистологической техники для 
проводки, затем заливали в воск-парафин. В последу-
ющем изготавливали парафиновые срезы толщиной 
5–7 микрон, которые окрашивали гематоксилином и 
эозином для обзорного исследования и оценки характе-
ра морфологических процессов в разных экмперимен-

тальных группах. Все микропрепараты исследовались 
на микроскопе Axioskop-2 фирмы Carl Zeiss.

У оставшихся животных (по 5 животных в каждой 
исследуемой группе) оценивали сроки заживления ран, 
которые фиксировали по моменту отпадения струпа и 
наличия под ним покрытого эпителием дефекта.

Линейные раны у 15 крыс самцов получали следу-
ющим образом: в области спины наносили резаную 
рану длиной 3 см до собственной фасции [2]. Раневую 
модель создавали у крыс под эфирным наркозом. 

Экспериментальные животные разделены на 3 ис-
следуемые группы:

I группа (n=5) – контрольная, животные, которым 
лечение ран не проводилось;

II группа (n=5) – опытная, животные, которым про-
водилось лечение раневой поверхности препаратом 
рекомбинантного ангиогенина человека в гелевой 
лекарственной форме;

III группа (n=5) – сравнения, животные, которым 
проводилось лечение раневой поверхности препаратом 
солкосерил.

Исследуемый препарат наносили на раневую по-
верхность ежедневно, 1 раз в день. С целью забора 
материала для морфологического исследования поло-
вина животных (по 5 животных из каждой исследуемой 
группы) выводились из эксперимента на 5 сутки после 
нанесения травмы путем передозировки углекислым 
газом. Материалы забирали на границе здоровой и 
повреждённой кожи, фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина.

После фиксации материал проводили по прописи 
общеизвестной методики гистологической техники для 
проводки, затем заливали в воск-парафин. В последу-
ющем изготавливали парафиновые срезы толщиной 
5-7 микрон, которые окрашивали гематоксилином и 
эозином для обзорного исследования и оценки харак-
тера морфологических процессов в разных эксперимен-
тальных группах. Все микропрепараты исследовали на 
микроскопе Axioskop-2 фирмы Carl Zeiss.

Эксперименты проводили в соответствии с «Прави-
лами Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей». Протокол исследования рано-
заживляющих свойств препарата рекомбинантного 
ангиогенина человека в гелевой лекарственной форме 
на модели плоскостной кожно-мышечной и линейной 
раны одобрен локальной этической комиссией Наци-
онального центра биотехнологии.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы «Statistica 6,0». Распре-
деления описывали средним и стандартной ошибкой 
среднего. Межгрупповые отличия оценивали непара-
метрическим критерием Mann-Whitney U-test [2]. 

Результаты и их обсуждение. В контрольной 
группе исследования на 5 сутки эксперимента морфо-
логическая картина раневого процесса характеризовалась 
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травматическим воспалением с серозно-фибринозной и 
нейтрофильной экссудацией, резким расширением со-
судов (рис. 1). Кровеносные сосуды были расширены и 
полнокровны. Края раны покрыты тонким эпителиаль-
ным слоем, воспалительная инфильтрация в подлежащей 
под ним соединительной ткани была тесно связана с вос-
палительными изменениями дермы в самой ране.

Рис. 1. Морфологическая картина плоскостной 
раны на 5 сутки в контрольной группе животных, без 
лечения. Окраска гематоксилином и эозином. Увели-
чение ×200 раз

На 5 сутки эксперимента при обработке раны 
препаратом рекомбинантного ангиогенина человека 
в гелевой лекарственной форме фибринозно-лей-
коцитарный слой раны был утолщён за счёт равно-
мерного пропитывания гелеподобным веществом 
(рис. 2). При этом нейтрофильные лейкоциты раз-
рушены. Диффузная воспалительная инфильтрация 
в дерме выражена слабее в сравнении с контролем, 
отмечались обширные участки кровоизлияний. Вос-
палительный инфильтрат проникал в глубокие слои 
дермы, где выявлялись крупные клетки неправиль-
ной формы с базофильными крупными, эксцентрично 
расположенными ядрами. Вокруг сосудов отмечены 
многочисленные молодые формы фибробластов. 
Скорость эпителизации раны при обработке ангио-
генином достигала 6–9%.

Рис. 2. Морфологическая картина плоскостной 
раны на 5 сутки в группе животных, леченных пре-
паратом ангиогенина в гелевой лекарственной форме. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

При обработке раны препаратом солкосерил на 5 сутки 
эксперимента фибринозные массы в ране набухшие с 
равномерно распределенными, включенными гнойны-
ми тельцами (рис. 3). Морфологические изменения от-
личались от контроля меньшей толщиной, плотностью 
и интенсивностью окраски лейкоцитарного вала. Вос-
палительная инфильтрация в дерме выражена меньше 
в сравнении с контролем.

Рис. 3. Морфологическая картина плоскостной 
раны на 5 сутки в группе животных, леченных сол-
косерилом. Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×200

Сравнительное морфологическое изучение динами-
ки раневого процесса на 5 сутки эксперимента в первой 
фазе заживления – фазе травматического воспаления, 
выявило в поверхностном фибринозно-лейкоцитарном 
слое раны, обработанной препаратом ангиогенина в 
гелевой лекарственной форме, меньшую степень ба-
зофилии нейтрофильных лейкоцитов, расположенных 
в гелеподобной массе лечебного препарата. По всей 
вероятности, при этом имело место высвобождение 
катионных белков из лейкоцитарных лизосом, влияю-
щих на развитие инициальных и микроциркуляторных 
процессов при воспалении.

Кроме морфологических исследований оцени-
вались  сроки полной эпителизации плоскостных 
ран (таблица). Сроки заживления ран фиксировали 
по моменту отпадения струпа и наличия под ним 
покрытого эпителием дефекта. Очевидно, что 
препарат ангиогенин в гелевой лекарственной 
форме и препарат солкосерил ускоряют заживление 
плоскостных ран кожи у крыс. В условиях прово-
димого эксперимента преимущество исследуемого 
препарата ангиогенина в гелевой лекарственной 
форме перед препаратом сравнения солкосерил 
характеризуется достоверным отличием от соот-
ветствующих показателей у животных контрольной 
группы.

Морфологическая картина раны на 5 сутки в кон-
трольной группе исследования характеризовалась вос-
палительной фазой раневого процесса. Дефект ткани 
заполнен некротическими массами и покрыт фибриноз-
но-лейкоцитарным слоем различной толщины с много-
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численными нейтрофилами и гнойными тельцами 
(рис. 4). Воспалительный инфильтрат имел умеренную 
степень выраженности и захватывал мышечные пучки, 
расположенные в сосочковом слое дермы. В сетчатом 
слое дермы резко выражен отек и полнокровие крове-
носных сосудов. По краям раны наблюдался тонкий 
регенерирующий эпителиальный пласт, подползающий 
под некротические массы. Хорошо видна пограничная 
зона раны с неповрежденной кожной поверхностью.

Рис. 4. Морфологическая картина линейной раны на 5 
сутки в контрольной группе животных, без лечения. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200 раз

На пятые сутки эксперимента при обработке раны 
препаратом рекомбинантного ангиогенина человека 
в гелевой лекарственной форме поверхностный фи-
бринозно-лейкоцитарный слой равномерно пропитан 
гелем (рис. 5). Грануляционная ткань представлена 
тонким слоем и характеризуется умеренной степенью 
зрелости. Наблюдаются небольшие кровоизлияния. 
По краям раны отмечено усиленное новообразование 
мелких кровеносных сосудов.

На 5 сутки в группе, получавшей лечение препара-
том солкосерил сохранялась массивная фибринозно-
некротическая пленка на всем протяжении раневой 
поверхности. Воспалительная инфильтрация выражена 
в меньшей степени в сравнении с контролем. Молодая 
ткань характеризуется началом развития грануляци-
онной ткани с появлением фибробластов и мелких 
овальной формы сосудов (рис. 6).

Рис. 5. Морфологическая картина линейной раны на 
5 сутки в группе животных, леченных препаратом 
ангиогенина в гелевой лекарственной форме. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Рис. 6. Морфологическая картина линейной раны на 
5 сутки в группе животных, леченных препаратом 
солкосерил. Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×200

Учитывая полиморфизм морфологической картины 
раневого процесса у особей из различных групп, наи-
более благоприятной тенденцией к заживлению отли-
чались раны, леченные препаратом рекомбинантного 
ангиогенина человека в гелевой лекарственной форме.

Заключение. Таким образом, данные морфоло-
гии и сроки полной эпителизации плоскостных ран 
подтверждают, что препарат ангиогенина в гелевой 
лекарственной форме обладает выраженной раноза-

Таблица. Влияние препарата ангиогенина в гелевой лекарственной форме 
на сроки полной эпителизации плоскостных ран

Исследуемая группа Сроки заживления, 
сутки

Разница сроков 
заживления по отношению 

к контролю, сутки

Ускорение заживления 
ран по отношению 

к контролю, %
I контрольная группа, без 
лечения 19,8±0,63 - -

II группа, исследуемая - 
гель ангиогенина 12,1±0,33*# 7,7 39,0

III группа сравнения - 
препарат солкосерил 15,1±0,42* 3,8 19,2

* р<0,05 по сравнению со значениями у животных контрольной группы; 
# р<0,001 по сравнению со значениями у животных контрольной группы
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живляющей активностью, по изученным параметрам 
препарат превосходит солкосерил, способствует уско-
рению заживления плоскостных кожно-мышечных и 
линейных ран у крыс.
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SUMMARY

WOUND HEALING PROPERTIES OF THE RECOMBINANT HUMAN ANGIOGENIN 
IN THE GEL MEDICINAL FORM USED AS A TREATMENT IN THE MODEL 

OF PLANAL MUSCULOCUTANEOUS AND LINEAR WOUNDS

1Bokebayev Zh., 1Kukiyev I., 2Shulgau Z., 2Gulyayev A., 3Draganov K.

1JSC “Astana Medical University”, Astana; 2RSE “National Center for Biotechnology” 
under the Science Committee of Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan. Astana, Kazakhstan; 

3«Tokuda Hospital Sofia», Republic of Bulgaria

The aim of the study was to evaluate the wound heal-
ing properties of the recombinant human angiogenin drug 
in the gel form on the models of planar musculocutaneous 
wound and a linear wound. The rats were divided into 3 
groups: 1st group – control animals, that did not get any 
treatment of wounds; 2nd group – experimental, where 
animals’ wound surface was treated with recombinant 
human angiogenin in a gel medicinal form; and the 3rd 
group – a comparison group, where animals were treated 

with “Solcoseryl” drug. The resulted morphology data and 
the time of complete epithelialization of planar wounds 
suggest that the human angiogenin drug in gel form has a 
pronounced wound healing activity. The latter surpasses 
the studied parameters of the reference drug “Solcoseryl”, 
by contributing to the acceleration of healing process of 
planar musculocutaneous and linear wounds in rats.

Keywords: Angiogenin, wound healing properties. 
РЕЗЮМЕ

РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТА РЕКОМБИНАНТНОГО АНГИОГЕНИНА 
ЧЕЛОВЕКА В ГЕЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЕ НА МОДЕЛИ ПЛОСКОСТНОЙ 

КОЖНО-МЫШЕЧНОЙ И ЛИНЕЙНОЙ РАНЫ

1Бокебаев Ж.Т., 1Кукиев И.С., 2Шульгау З.Т., 2Гуляев А.Е., 3Драганов К.В.

1АО «Медицинский университет Астана», 2РГП «Национальный центр биотехнологии» КН МОН РК, Астана, 
Казахстан; 3«Токуда Больница София» Республика Болгария

Целью исследования явилась оценка ранозаживля-
ющих свойств препарата рекомбинантного ангиогенина 
человека в гелевой лекарственной форме на моделях 
плоскостной кожно-мышечной и линейной раны.

Эксперименты проведены на 45 аутбредных крысах-
самцах массой 250-300  г. Крысы были разделены на 
3 группы: I группа – контрольная, животные, которым 
лечение ран не проводилось; II группа – опытная, 
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животные, которым проводили лечение раневой по-
верхности препаратом рекомбинантного ангиогенина 
человека в гелевой лекарственной форме; III группа 
– группа сравнения, животные, которым проводили 
лечение раневой поверхности препаратом солкосерил. 
Данные морфологии и сроки полной эпителизации пло-

скостных ран подтверждают, что препарат ангиогенина 
в гелевой лекарственной форме обладает выраженной 
ранозаживляющей активностью, по изученным пара-
метрам превосходит препарат сравнения - солкосерил, 
способствует ускорению заживления плоскостных 
кожно-мышечных и линейных ран у крыс.

EXTRACTION AND CHARACTERIZATION 
OF HUMIC SUBSTANCES FROM SPHAGNUM PEAT PELOIDS

Tsertsvadze A., Ebralidze L., Berashvili D., Matchutadze I., Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Department of pharmaceutical technology; 
GM Pharmaceuticals LTD, Georgia

Peat peloids are unique natural raw materials which are 
composed of many biologically active compounds. Peat pel-
oids contain variery of organic compounds which are supposed 
to be used for therapeutic purposes. Peat peloids, as a result 
of accumulation of partially decayed vegetation and organic 
matter in anaerobic area, are formed in a permanent wetland 
areas with the participation of microorganisms.

Peloids are mainly applied locally. Scientific research 
has proved that the use of mud-application increases blood 
circulation, body temperature, skin conductance response, 
absorption capacity, activates hormones and enzymes. It 
has been studied that beneficial effects of mud are not only 
related to its local thermal effects, but also to its chemical 
composition [9].

Peloids, consisting of organic and mineral substances, 
are used to treat many degenerative diseases, their benefi-
cial effects are caused by variety of chemical substances 
which naturally present in peloids.

High content of organic substances, such as chemi-
cally and biologically active organic carbon compounds 
formed by long-term chemical and microbiological pro-
cesses, provides their application prospects in clinical 
practice [5,7]. 

Peat Peloids are predominantly rich with humic sub-
stances, which are characterized with high biological ac-
tivity. Except of humic acids peat peloids also contain: 
aminoacids, phenol carbon acids, fatty acids, which are 
formed due to degradation of organic compounds. There 
are a wide range of micro and macro elements in peat pel-
oids as well.

Value of peat peloids is due to the presence of humic 
substances. The main components of humic substances are: 
humic acid, fulvic acids, and humates. Humic substances 
are the major constituents of peat peloids. They are not a 
single substances. The structure of humic substances is 
very complex and consists of high-molecular (humic acid) 

reziume

preparat adamianis rekombinantuli angiogeninis (gelis formiT) adreuli SexorcebiTi 
Tviseba kanis kunTovani da xazovani Wrilobebis modelze

1J. bokebaevi, 1i. kukievi, 2z. Sulgau, 3a. guliaevi, 3k. draganovi

1saaqcio sazogadoeba “samedicino universiteti, astana”; 2respubkilis saxelmwifo sawarmo 
“bioteqnologiis erovnuli centri”, astana, yazaxeTi; 3“tokudas saavadmyofo sofia”, bulgareTi 

kvlevis mizans warmoadgenda preparatis 
adamianis rekombinantuli angiogeninis (ge-
lis formiT) adreSexorcebiTi Tvisebis Se-
faseba kan-kunTovani da xazovani Wrilobebis 
modelze.

kvleva Catarda 45 250-300 gr masis autbre-
dis virTagvaze, romlebic, mkurnalobis meTo-
dis gaTvaliswinebiT, gayofili iyo 3 jgufad: 
I  – jgufi (sakontrolo) Seadgina virTagvebma, 
romlebsac mkurnaloba ar utardeboda, II  
jgufi (sacdeli) – cxovelebi, romelTac 

Wrilobis zedapiris mkurnaloba utardeboda 
preparatiT - adamianis rekombinantuli an-
giogeniniT (gelis formiT) da III  jgufi (Se-
darebiTi) – Wrilobis Zedafiris mkurnaloba 
utardeboda preparat solkoseriliT. 

morfologiuri monacemebi da brtyeli 
Wrilobis epitelizaciis vadebi metyvelebs 
angiogeninis (gelis formiT) did upirateso-
baze SedarebiT solkoserilTan, Wrilobebis 
adre Sexorcebis da vadebis Semcirebis 
sakiTxSi. 
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and low molecular (fulvic acid) organic substance. They 
have high molecular mass, the center of which is created 
by aromatic nucleus, oxygen and nitrogen hetero cycles, 
the illustration shows a typical structure. This molecule is 
associated with aliphatic hydrocarbons which are rich in 
different functional groups. These groups are: carboxyl 
(-COOH), hydroxyl (-OH), methoxy (-OCH3), keton 
(=CO) and amino (-NH2, –NH– ; =N–). 

This complex structure provides the physical-
chemical properties of peat peloids. Mostly their col-
loidal, electrochemical, ion exchange, sorption and 
antioxidant properties are known. Humic substances are 
characterized with broad spectrum of action: antibacte-
rial, antifungal, anti-inflammatory, analgesic effects. 
The effect of humic substances upon the stimulation of 
neutrophil granulocyte activity has a direct impact on 
combating bacterial infection due to the increase in the 
phagocytic ability of white blood cells. The ability of 
humic substances to prevent growth of the following 
microorganism strains has been experimentally proved: 
Streptococcus, Staphylococcus, Enterobacter, Entero-
coccus, Candida albicans. Humic substances also have 
ability to impact on human immunity via elimination of 
toxic substances from human body [13]. 

Their phenolic groups act as an electron donor, prevent-
ing the formation of metals, especially iron and copper-free 
radicals, they have the ability to link free radicals, heavy 
metals and form chalet complexes, thus breaking free 
radicals with lipids oxygen oxidation.

These antioxidant properties are also useful in cosmetic 
and pharmaceutical applications.

Humic substances protect cells from various types of 
radiation, including radioactive and UV radiation. Humic 
acids with high concentrations (100 ug/ml) protect the 
cell from ultraviolet radiation. Humic acids also stimulate 
enzymatic activity, regenerative processes and have anti-
inflammatory activity [3,6,11]. 

For above mentioned properties of humic substances, 
their extraction from peat peloids, assay determination and 
elimination of humification degree is very important in 
order to evaluate their prospective application for medical, 
cosmetological and dermatological purposes. 

The objective of the research was extraction of humic 
substances from sphagnum peat peloids, selection of ex-
tragent and characterization of humic substances [4,11,14].

Material and methods. The objects of the research: 
Kolkheti peat peloids (Ispani, Anaklia, Churia, Chirukhi, 
Peranga) of different formation phases: 1) Ispani/Sample 
for peloides from 6,0m; 2) Anaklia /Sample for peloides 
from 5,0 – 5,5 m; 3) Peranga/Sample for peloides from 
0,5-1,0 m; 4) Chirukhi/Sample for peloides from 2,0 – 2,5 
m; 5) Churia/Sample for peloides from 1,5 -1,8 m.

Research was held using modern instrumental methods 
of analysis: UV spectrophotometer, Scanning Electron 
Microscopy, Centrifuge, Dry oven, Ultraturax.

Results and their discussion.  Humic substances are 
not performed in plant and aminal tissues. But they are 

formed as a result of long-term decomposition process 
of plants and animal organisms with the participation of 
microorganisms. This process is promoted by existing 
hydrocarbons in peat peloids which are one of the growth 
factor for microorganisms.

Studies have shown that humic substances are formed 
from initial biomass, mainly from zoo- and phytoplank-
ton, what is proved by SEM photo of Chirukhi sphagnum 
peat peloid.

 

Pic. 1. SEM photo of Chirukhi; (X=7000)

Pic. 2. Extraction of humic substances

The following extragents were selected for extraction 
of humic substances from sphagnum peat peloids: 1) 0,5N 
NaOH, 1.0N NaOH, 2.0N NaOH; 2) 0,5N KOH, 1.0N KOH, 
2.0N KOH / 3) 0,5 N Na4P2O7, 1.0N Na4P2O7, 2.0N Na4P2O7. 

 Extraction process was held by two methods: with 
and without using ultra-turax (IKA-ULTRA TURAX-
T18/20 000 rpm/min) [1,2,10]. 

Preparation process: Initially the research objects 
were treated by organic solvent (MeOH/sample – 5:1) 
during 1 hour on magnetic stirrer at 400C. The solvent was 
removed and each sample was extracted with selected ex-
tragents respectively.

Each sample which are prior treated with organic sol-
vent were transferred to 250,0 ml volumetric Erlenheimer 
flask, 100,0 ml extragent was added and mixed on magnetic 
stirrer within 2 hours. After the samples were placed in 
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ultrasonic bath for 1 hour at 500C. The samples were then 
mixed with ultra-turax (IKA-ULTRA TURAX-T18/) for 
30 min 20 000 rpm/min. The same process was held for 
each sample separately with one difference that there was 
not used ultra-turax. 

This preparation process was held for each sample 
separately by the above mentioned extragents respectively.

Each sample was mixed again on magnetic stirrer for 

24 hour. The mixture was centrifuged (3900 rpm/min) and 
the residue was placed in separate Glass Stoppered Bottle 
for individual extragent. 

Then 50 ml of 10% nitric acid was added in order to 
increase the yield of humic subatances. Finally the samples 
were dried at 600C and evaluated gravimetrically. 

The same procedure was repeated for each extragent. 
The results are performed into the tables. 

Table 1. Yield of humic acids from ispani Table 2. Yield of humic acids from anaklia

Table 3. Yield of humic acids from churia  Table 4. Yield of humic acids from chirukhi
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Table 5. Yield of humic acids from peranga

Spectrums 1. UV/Vis Spectra of humic acids from our samples

Table 6. Humic acids E4/E6 ratio
Material E4 E6 E4/E6

Chirukhi - 2,0-2,5 m 0,363 0,042 8,64
Churia – 1,50-1,8 m 0,552 0,110 5,02
Peranga – 0,5-1,0 m 0,654 0,097 6,74
Anaklia – 5,0-5,5 m 0,560 0,124 4,52
Ispani - 6,0-6,5 m 0,457 0,089 5,13

Based on the results optimal extragent and mixing type 
was determined.

The best result was determined in the samples when 
1,0N – NaOH was used as an extragent. Should be men-
tioned that there was insignificant deference between the 
results obtained by using 2,0N – NaOH and 1,0N – NaOH. 
The lowest content of humic substances was obtained in 
the samples treated by 0,5N – KOH and other solutions of 
KOH. Also the results obtained by KOH solution was rela-
tively low comparing to the results obtained by Na4P2O7.

There is data in the literature that 10% nitric acid increase 
the sedimentation degree of humic substances. But in the 
experiment this solution didn’t changed the result. 10% HCL 
provides sedimentaion of humic acids from base solution [12].

The superiority of the mixing type has also been de-
termined, the use of ultra-turax relatively increases the 
extracted amount of humic acids. 

In order to characterize humic substances in the samples 
E4/E6 humification coefficient value was evaluated, which 
is calculated based on the ratio of absorbance at 465 nm and 
665 nm. Absorbance at 465 nm expresses presence of humic 
acids formed in initial humification stage and absorbance at 
665 nm indicates presence of humic acids formed in well-
humified organic matter. E4/E6 humification coefficient is 
calculated in order to categorize the degree of humification.

A low ratio indicates a relatively high degree of conden-
sation of aromatic constituents; a high ratio the presence 
of relatively more aliphatic structures. 

The E4/E6 ratio is expected to decrease with increas-
ing molecular weight. A low ratio E4/E6<5 indicates a 
relatively high degree of humification, while high ration 
E4/E6<10 confirms the presence of fulvic acids majority 
indicating preferential formation of small molecules [8]. 

Based on the results low ratio of E4/E6 is determined 
in the following samples: anaklia, churia and ispani peat 
peloids, which indicates high humification degree in the 
peloids. 

High ration of E4/E6 coefficient is determined in 
chirukhi and peranga peat peloids, which indicates the 
presence of fulvic acids, relatively more aliphatic structures 
and thus a low degree of humification. 

Conclutions. 
1.	 Extraction conditions of humic substances from the 
peat peloids samples were determined: a. extragent with 
maximum yield - 1.0N NaOH; b. mixing type - KA-ULTRA 
TURAX-T18 - 20 000 rpm/min; c. Precipitant of humic 
substances -10% HCL.
2.	 Composition of humic substances are studied in the 
samples and their relatively high content is determined in 
Anaklia and Churia sphagnum peat peloids.
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3.For characterization of humic substances E4/E6 humifica-
tion coefficient was evaluated. Low ration of E4/E6 <5 was 
established in anaklia, churia and ispani peat peloids. High 
ration of E4/E6 <10 coefficient is determined in chirukhi 
and peranga peat peloids.
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SUMMARY

EXTRACTION AND CHARACTERIZATION OF 
HUMIC SUBSTANCES FROM SPHAGNUM PEAT 
PELOIDS

Tsertsvadze A., Ebralidze L., Berashvili D., 
Matchutadze I., Bakuridze A.

Tbilisi State Medical University, Department of pharma-
ceutical technology; GM Pharmaceuticals LTD, Georgia

The objective of the research was development ex-
traction process of humic substances from sphagnum peat 
peloids, selection of extragent and characterization of hu-
mic substances.

The objects of the research: Kolkheti peat peloids 
(Ispani, Anaklia, Churia, Chirukhi, Peranga) of different 
formation phases.

Research was held using modern instrumental meth-
ods of analysis: UV spectrophotometer, Scanning Elec-
tron Microscopy, Centrifuge, Dry oven, Ultraturax.

In the research extraction process of humic substances 
from sphagnum peat peloids was developed and composi-
tion of humic substances was studied, also E4/E6 humifi-
cation coefficient was evaluated.

Based on the results extraction conditions of humic sub-
stances from the peat peloids samples were determined: a) 
extragent with maximum yield - 1.0N NaOH; b) mixing type 
- KA-ULTRA TURAX-T18 - 20 000 rpm/min; c) Precipitant 
of humic substances -10% HCL. Composition of humic sub-
stances are studied in the samples and their relatively high 
content is determined in Anaklia and Churia sphagnum peat 
peloids. For characterization of humic substances E4/E6 hu-
mification coefficient was evaluated. Low ration of E4/E6 
< 5 was established in anaklia, churia and ispani peat pel-
oids. High ration of E4/E6 < 10 coefficient is determined in 
chirukhi and peranga peat peloids.

Keywords: peat peloids, humic substances. 

PЕЗЮМЕ

ЭКСТРАКЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА ГУМИНО-
ВЫХ ВЕЩЕСТВ ИЗ ТОРФЯНЫХ СФАГНУМО-
ВЫХ ПЕЛОИДОВ

Церцвадзе А.M., Берашвили Д.Т., Ебралидзе Л.З., 
Мачутадзе И.A., Бакуридзе А.Д.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, кафедра фармацевтической технологии; Фар-
мацевтическое предприятие GMP, Тбилиси, Грузия

Торфяные пелоиды богаты преимущественно гу-
миновыми веществами, которые обладают высокой 
биологической активностью.

Целью исследования явилось извлечение гумино-
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вых веществ из торфяных пелоидов и выбор подходя-
щих условий метода анализа.

Объектом исследования представлены Колхетин-
ские торфяные сфагнумовые пелоиды разного возраста 
- Испана, Анаклия, Чурия, Чирухи, Перанга.

В исследовании применялись физико-химические 
и современные инструментальные методы анализа. 

В объектах исследования изучены содержание 
гуминовых веществ и проведена оценка E4/E6 – коэф-
фициента гумификации. 

На основании полученных в результате исследо-
вания данных установлено, что: 1) экстрагент и тип 
смешивания - максимальное количество гуминовых 
веществ наблюдается во время экстракции раствором 
NaOH (1.0 M) и использовании ультра-смесителя; 

2) проведена оценка E4/E6 – коэффициента гумифи-
кации и определено низкое отношение коэффициента 
E4/E6<5 – в торфяных пелоидах Анаклия, Чурия и Ис-
пана и высокое отношение коэффициента E4/E6<10 - в 
торфянных пелоидах Чирухи и Перанга. 

reziume

sfagnumiani torfiani peloidebidan huminuri nivTierebebis gamoyofa da daxasiaTeba

a. cercvaZe,  d. beraSvili, l. ebraliZe,  i. maWutaZe,  a. bakuriZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, farmacevtuli teqnologiis departamenti; 
farmacevtuli sawarmo ji-em-pi, Tbilisi, saqarTvelo

torfiani pelodebi mdidaria upiratesad 
huminuri nivTierebebiT, romlebsac axasi-
aTebs maRali biologiuri aqtiuroba. 

kvlevis mizans warmoadgenda sfagnumiani 
torfiani peloidebidan huminuri nivTiere-
bebis eqstraqcia da eqstraqciis pirobebis 
SerCeva.

kvlevis obieqtebs warmoadgenda kol-
xeTis (ispani, anaklia, Wuria, Ciruxi, peranga) 
sxvadasxva asakis sfagnumiani torfiani 
peloidebi. 

kvlevis dros gamoyenebulia fizikur-
qimiuri da analizis Tanamedrove instrumen-
tuli meTodebi.

sakvlev obieqtebSi Seswavlilia huminuri 
nivTierebebis Semcveloba, Sefasebulia E4/E6 - 
humifikaciis koeficientis mniSvneloba.

miRebuli Sedegebidan gamomdinare Ser-
Ceulia: 1) eqstragenti da Serevis tipi - hu-
minuri mJavas Semcvelobis yvelaze maRali 
maCvenebeli dafiqsirda NaOH (1,0 M) xsnariT 
eqstraqciis dros, ultra-Semrevis gamoy-
enebiT; 2) Sefasda E4/E6 - humifikaciis koefi-
cientis mniSvneloba da dadginda misi dabali 
Tanafardoba - E4/E6<5 anaklias, Wurias da 
ispanis torfian peloidebSi, xolo maRali 
Tanafardoba gamovlinda Ciruxis da perangas 
torfian peloidebSi - E4/E6<10.

* * *
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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On March 28 2018 there would have been 100th birth-
day of a prominent Georgian Pediatrician Professor Irakli 
Pagava. After the graduation from Tbilisi State Medical 
Institute (now University) all his activity was connected 
with his Alma Mater, where he went through all steps of 
academic career from PhD student to position of Head of 
the Department for Child Diseases (until his death). At the 
same time he was Director of Pediatric Scientific Research 
Institute (1967-1978), Chief Pediatrician of the Ministry 
of Health of Georgia (1959-1964), President of Georgian 
Pediatric Society (1971-1988), Member of the Board Pre-
sidium of the All-union Pediatric Society (1967-1988). He 
was elected as a corresponding member of the Academy of 
Sciences of Georgia (1967) and was awarded the rank of 
Honored Scientist (1967) too. I. Pagava was multifaceted 
scientist. He studied the peculiarities of respiratory and 
cardiovascular systems in neonates, infants and children, 
functioning of hemato-encephalic barrier, brain biochemis-
try and cerebrospinal fluid in infants, functional asymmetry 
in children and adolescents.

He commenced to investigate psychosomatic relation-
ships in pediatric clinic, emphasized the psychological 
aspects of hypogalactia, revealed the significance of Dimitri 
Uznadze’s “Mood” phenomenon (in the frame of “Set” 
theory) in pathogenesis and modulation of clinical signs 
in child diseases. He carried out multiple researches on 
the immunological relationship between mother and fetus 
on the model of ABO blood group incompatibility and its 
effects on child’s health.

I.Pagava paid great attention to the problem of so-called 
premorbidity. Already in early 1950s while determining 
normatives of arterial pressure in adolescents he singled 
out a group of children with labile arterial pressure, hyper-
reactors and expressed the opinion that they might develop 
morbus hypertonicus in the future. This opinion was con-
firmed later by him and other authors as well. Nowadays 
there is no doubt that the significant part of adult hyperten-
sion starts in adolescence. He also expressed an opinion and 
proved it later that a variant of constitutional abnormality  
- exudative-catarrhal diathesis might be considered as a 
premorbid of allergic and even autoimmune diseases as 
well. Nowadays this statement is also generally accepted.

I.Pagava’s investigations on medical geography, partic-
ularly on the prevalence of different non-infectious diseases 
in different regions of Georgia served as prerequisites for 
creation of medical mapping of the country.

Through the numerous publications he has conveyed 
to us a mosaic but very informative picture of the modern 
history of Georgian pediatrics.

Being an outstanding lecturer, he created fundamental 
manuals which have become table books for many gen-
erations of students and physicians. He was supervisor of 
more than 40 theses.

Excellent practitioner, open to novelties he used corti-
costeroid therapy from early 1950s, bacteriophage therapy 
from 1960s. He described a new diagnostic sign in cholera, 
discovered the phenomenon of disappearance of cerebro-
lytic ability of cerebrospinal fluid in tuberculous meningitis 
that had quite a diagnostic significance. He showed the 
clinical effectivity of Georgia’s resort factors.

Acting for the country and nation, Irakli Pagava did 
not limit himself to the pediatric and medicine only. He 
participated actively in the work of the Regulatory Com-
mission of Georgian literary language, established by 
the government regulation, was the vice-chairman of the 
Demographic Commission by the Academy of Sciences 
of Georgia. Multiple articles in mass-media, interviews, 
broadcasting, television, lectures and presentations on 
health and development of children were also the inalien-
able part of his public person activity.

During his whole life Irakli Pagava worked without 
sparing himself for development of pediatrics, for the 
benefit of younger generation. His input is very valuable.

HOMAGE TO PROFESSOR IRAKLI PAGAVA (1918-1988)

Vadachkoria Z., Manjavidze N., Pagava K.

Tbilisi State Medic al University, Georgia


