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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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The problem of treating patients with loss of skin and with 
a complicated course of the wound process remains topical. 
One of the promising areas of surgery is the cultivation of the 
patient’s own skin as full-length flaps (in vivo). This can be 
achieved through its dosed stretching – dermatension. Stretching 
can be achieved both by lowering the pressure and by increas-
ing the pressure [2,3]. In our work, the method of dermatension 
was realized by special devices implanted subcutaneous-tissue 
expanders. Their controlled filling makes it possible to obtain 
an additional, high-grade plastic material in the vicinity of the 
defect, to be replaced [1].

The problem is that despite the relative technical simplicity 
of the dermatension method, its use is associated with a high 
percentage of complications. But of all the known most signifi-
cant complications is decubitus of stretchable flap. This is due to 
the relatively high incidence of acute circulatory disturbances in 
stretch tissues due to vasoconstriction with excessive amounts 
of fluid administered [1,13].

At present, the main instrumental method for studying the cir-
culatory state of a stretch flap is ultrasound [9]. The ultrasound 
method allows to determine the boundaries of the expander, the 
localization of the valve tube, the pathological accumulation of 
liquid outside the expander and the infiltration of soft tissues. 
The disadvantage of the method is the inability of the ultrasonic 
sensor to measure temperature fluctuations, speed and quality of 
blood circulation in the skin itself, which experiences the great-
est tension and hypoxia when filling the dermatension balloon, 
especially if it is thin.

At present, there is such a method of instrumental diagnos-
tics as infrared thermography (ICT). It is used to diagnose 
various diseases and pathological conditions, evaluate the 
course of the disease and monitor the effectiveness of treat-
ment. Preparation of the patient for thermal imaging survey 
does not require special measures. The results of the survey 
are reflected in real-time and represent a dynamic image of 
the digital indicators of skin temperature. Pathological pro-
cesses disrupt the normal temperature distribution on the 
surface of the body, so this type of diagnosis allows you to 
monitor changes in the primary examination and directly dur-
ing the treatment [4-8,11,12].

Methods of ultrasound and ICT have such positive general 
properties as non-invasiveness, relative simplicity of examina-
tion, minimal risk and inconvenience for the patient, the possi-
bility to conduct a survey at any time and do not require serious 
preparation for them.

Therefore, it is necessary to justify and develop criteria for the 
effectiveness of planning and implementation of dermatension 
at all its stages with instrumental control of the process using 
ultrasound and ICT in complex. This should ensure both the op-
timization of the process, the prevention of complications, and 
the increase in the effectiveness of treatment for those affected 
by wounds of various etiologies in general.

The aim of the work is to improve the method of dermaten-

sion in reconstructive and recovery surgery of soft tissue defects 
of various genesis by planning and implementing dermatension 
at all its steps with instrumental control of the process using ul-
trasound and ICT in a complex.

Material and methods. The results of surgical treatment of 
24 patients with wound defects of different etiology of the scalp 
are analyzed. Of these, 10 (41.7%) with posttraumatic alopecia, 
4 (16.6%) – alopecia after radiation therapy, 10 (41.7%) with 
post-burn alopecia, which was used to obtain dermattenes for 
additional plastic material. On the basis of the burn center of 
the Kharkiv City Clinical Hospital of Emergency and Urgent 
Care named by prof. A.I.Meshchaninov for the period 2016-
2018 years.

Among the patients were only men aged 30 to 60 years. The 
average age of operated patients was 45 years.

In the planning of dermatension, all patients underwent ultra-
sound and ICT (using the FLIR ONE Gen3 Pro thermal imager) 
to determine the state of the blood circulation of areas suitable 
for the installation of a tissue expander.

In the first stage of dermatension, after filling the implanted 
expander with 0.9% physiological NaCl solution to achieve 
hemostasis, ultrasound was carried out on the first day to 
measure the thickness of the dermal-hypodermic flap above 
the balloon and ICT, to determine the state of the blood cir-
culation above its dome. 10 days after the implantation of 
the expander, the second stage of dermatension was started 
(filling the tissue expander with 0.9% NaCl solution). The 
parameters of the blood circulation of the dermatension flap 
were taken into account with the help of a thermal imager. 
The thickness of the skin-hypodermic flap above the balloon 
was monitored by ultrasound (Fig. 1).

Fig. 1. Indicators of the thickness of the skin-hypodermic flap 
over the balloon by ultrasound

There were stopped injecting fluid to expander when the tem-
perature in the center of the flap was reduced by more than 10C 
(Fig. 2). With a further decrease in temperature, some of the liq-
uid from the expander was evacuated.
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Results and their discussion. All patients after hospitaliza-
tion performed the first stage of dermatension (implantation of 
the tissue expander). Based on ultrasound and infrared thermog-
raphy, the most favorable location of the tissue expander was 
determined. At the same time, its location was optimized both 
for the area of the best circulation and for the wound defect.

As is known, the reaction of tissues to dermatension is the for-
mation of a connective tissue capsule around the tissue expand-
er. The capsule is a powerful source of additional blood supply 
to stretchable flaps and carries a supporting function, preventing 
the reduction of flaps after the re-implantation [1]. In order to 
optimize the shape (configuration) of the capsule, ultrasound 
measurements were carried out for all areas to be stretched.

Expander filling (II stage of dermatension) was carried out 
according to the method of forced dermatension developed by 
us, with constant consideration of the indicators of ICT and ul-
trasound. The forced mode of dermatension allows in the short-
est possible time to obtain an innervated, blood-supplying, full-
layer, aesthetic-looking flap.

After restoring the temperature parameters of the stretch flap 
and completing the relaxation period after the II stage of der-
matension, the patients underwent reconstructive and rehabilita-
tive surgical interventions to eliminate wound defects of various 
genesis (stage III dermatension). After this step the relaxation 
period was 5 days. During this time, the post-operative rehabili-
tation in the skin leads to stress relaxation. The cosmetic effect 
of the reconstructive-reconstructive operation depends on this 
process [10]. In accordance with the size and direction of the 
obtained growth of the skin-fat flap, the processing of the wound 
defect was optimized, which was closed by the resulting plastic 
material. A thin rubber strip was introduced into the space under 
the flap for 1-2 days (it acted as a drain). Then dosed out hypo-
thermia was performed and vascular therapy was prescribed. In 
the future, the area of surgical intervention was conducted in the 
usual way.

In the postoperative period after the II stage of dermatension, 
patients of critical operational-tactical, technical and infectious 
complications were not observed. All patients in the first day 
after the implantation of the expander restricted movement. Af-
ter the third stage of dermatension (reconstructive-recovery sur-
gery), four patients experienced partial impairment of the blood 
circulation of the distal sections of the displaced flap. After car-
rying out dosed out hypothermia and vascular therapy on the 
third day, circulatory disturbances were eliminated.

In one patient in Step II, dermatension was stopped due to a 
violation of the circulation of the flap after each filling, which 

was associated with the consequences of radiation therapy. The 
results of ultrasound and ICT in the course of the operation plan-
ning (step I of dermatension), when filling the expander (step II 
of dermatension) and at the completion of dermatension (step 
III), according to the change in the thickness of the stretch flap and 
the formed connective tissue capsule, the dynamics of thermoreac-
tion in the dermatenzyne flap allow to estimate with a high prob-
ability the state of blood circulation (perfusion), which is undoubt-
edly important for the prevention of such serious complications as 
ischemia, decubitus, necrosis of the flap, which is stretched.

Conclusions. Combination of methods of ICT and ultrasound 
allows determining the most favorable conditions for the loca-
tion of the tissue expander. When performing all three steps of 
dermatension, it was found that a combination of ICT and ultra-
sound methods makes it possible to assess the state of the blood 
circulation with a high probability, which is undoubtedly im-
portant for preventing such serious complications as ischemia, 
decubitus and necrosis of the flap, which is stretched. Applica-
tion of ICT in conjunction with ultrasound provides additional 
information for improving the method of dermatension in re-
constructive and reconstructive surgery of soft tissue defects of 
various etiologies.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF THE DERMATENSION METHOD IN 
THE RECONSTRUCTIVE-RECOVERY SURGERY OF DE-
FECTS OF SOFT TISSUES OF VARIOUS ETIOLOGY 
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Timchenko E.
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The problem of treating patients with loss of the skin and with 
a complicated course of the wound process remains topical. The 
problem is that, despite the relative technical simplicity of the 
dermatension method, the most significant complication is the 
decubitus of the stretchable flap, which is associated with a rela-
tively high incidence of acute blood circulatory disturbances in 
the stretch tissues due to vascular compression with an exces-
sive amount of injected fluid. 

The aim of the work is to improve the method of dermaten-
sion in reconstructive and recovery surgery of soft tissue defects 
of various genesis by planning and implementing dermatension 
at all its steps with instrumental control of the process using ul-
trasound and ICT in a complex. 

The results of surgical treatment of patients with a wound 
defect of different etiology of the scalp with which dermaten-
sion was performed in order to obtain additional plastic mate-
rial in the burn center of the Kharkov City Clinical Hospital of 
Emergency and Urgent Care. prof. A.I. Meshchaninov for the 
period 2016-2018. There were only men aged 30 to 60 years 
among the patients. The average age of the operated patients 
was 45 years. In the first stage of dermatension, after filling the 
implanted expander with NaCl 0.9% physiological solution to 
achieve hemostasis, ultrasound was performed on the first day 
to measure the thickness of the cutaneous flap above the balloon 
and ICT (using the FLIR ONE Gen3 Pro thermal imager), to 

determine the state of the blood circulation above its dome. 10 
days after the implantation of the expander, the second stage of 
dermatension was started (filling the tissue expander with 0.9% 
NaCl solution), taking into account the blood circulation param-
eters of the stretched flap with the help of a thermal imager and 
with constant monitoring of the thickness of the cutaneous flap 
over the balloon by ultrasound. There were stopped injecting 
fluid to the expander when the temperature in the center of the 
flap was reduced by more than 10C. With a further decrease in 
temperature, some of the liquid from the expander was evacuated. 
The results of ultrasound and ICT in the course of the operation 
planning (step I of dermatension), when filling the expander (step II 
of dermatension) and at the completion of dermatension (step III), 
according to the change in the thickness of the stretch flap and the 
formed connective tissue capsule, the dynamics of thermoreaction 
in the dermatitis flap allow to assess the state of blood circulation 
(perfusion) with a high probability, which is undoubtedly important 
for the prevention of such serious complications as ischemia, decu-
bitus, necrosis of the flap, which carries stretches.

Keywords: dermatension, skin flap, ultrasound, infrared ther-
mography.

РЕЗЮМЕ

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДА ДЕРМАТЕНЗИИ 
В РЕКОНСТРУКТИВНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ 
ХИРУРГИИ ДЕФЕКТОВ МЯГКИХ ТКАНЕЙ РАЗЛИЧ-
НОЙ ЭТИОЛОГИИ

Абдуллаев Р.Я., Олейник Г.А., Кремень В.А., 
Грязин А.Е., Тимченко Е.К.

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, Украина

Целью исследования явилось усовершенствование метода 
дерматензии в реконструктивно-восстановительной хирургии 
дефектов мягких тканей различного генеза путем планирова-
ния и реализации дерматензии на всех ее этапах с инструмен-
тальным контролем процесса посредством ультразвукового 
исследования и инфракрасной термографии в комплексе. 

Проанализированы результаты хирургического лечения 
пациентов с раневыми дефектами волосистой части головы 
различной этиологии. Всем пациентам проводилась дер-
матензия для получения дополнительного пластического 
материала. Лечение проводилось в ожоговом центре Харь-
ковской городской клинической больницы скорой и неот-
ложной медицинской помощи им. проф. А.И. Мещанинова 
за период 2016-2018 гг. Среди пациентов были только муж-
чины в возрасте от 30 до 60 лет. Средний возраст проопери-
рованных пациентов составил 45 лет.

Результаты ультразвукового исследования и инфракрас-
ной термографии, полученные в ходе планирования опе-
рации (I этап дерматензии), при наполнении экспандера 
(II этап дерматензии) и завершении дерматензии (III этап) 
позволяют с большой вероятностью оценить состояние 
кровообращения (перфузии). Они основаны на данных из-
менения толщины растягиваемого лоскута, образованной 
соединительнотканной капсулы и динамики термореакции 
в дерматензионном лоскуте, что весьма значимо для пред-
упреждения таких серьезных осложнений как ишемия, про-
лежни и некроз лоскута.
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reziume

dermatenziis meTodis srulyofa  rbili qso-
vilebis sxvadasxva etiologiis defeqtebis 
rekonstruqciul-aRdgeniT qirurgiaSi 

r. abdulaevi, g. oleiniki, v. kremeni, a. griazini, 
e. timCenko

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda dermatenziis 
meTodis srulyofa  rbili qsovilebis sxva-
dasxva genezis defeqtebis rekonstruqciul-aR-
dgeniT qirurgiaSi  dermatenziis dagegmarebisa 
da realizaciis gziT mis yvela etapze proce-
sis kompleqsuri instrumentuli kontroliT. 
gaanalizebulia Tavis Tmiani nawilis sxvadasxva 
etiologiis WrilobiT gamowveuli defeqtebis 
qirurgiuli mkurnalobis Sedegebi. yvela pa-

cients damatebiTi plastikuri masalis misaRebad 
Cautarda dermatenzia. mkurnaloba tardeboda 
xarkovis  prof. a. meSCaninovis sax. saswrafo da 
gadaudebeli samedicino daxmarebis  saqalaqo 
klinikuri saavadmyofos damwvrobis centrSi 
2016-2018 ww. pacientebs Soris iyvnen mxolod  30-
60 wlis mamakacebi, saSualo asaki – 45 weli.
miRebuli  ultrabgeriTi kvlevis da infrawi-

Teli termografiis Sedegebi operaciis dageg-
marebisas (dermatenziis pirveli etapi), eqspan-
deris Sevsebisas (dermatenziis meore etapi) da 
dermatenziis dasrulebisas (III  etapi)  iZleva 
sisxlis mimoqcevis (perfuziis) mdgomareobis 
maRali albaTobiT Sefasebis saSualebas.  Sede-
gebi efuZneba monacemebs gaWimuli loskutis 
sisqis cvlilebis, warmoqmnili SemaerTebelqso-
vilovani  kafsulis da  dermotenziul loskut-
Si Termoreaqciis dinamikis Sesaxeb. es ueWvelad 
mniSvnelovania iseTi seriozuli garTulebebis 
prevenciisaTvis, rogoricaa iSemia, nawolebi da 
gaWimuli loskutis nekrozi.

DISORDERS OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER 

Gasimov A., Aliev A., Zeynalov, R.

National Center of Oncology, Baku

Pathological states of an organism and various diseases are 
acompanied and in some cases cause disorders in energy me-
tabolism, that manifest in all components of carbohydrate bio-
chemichemistry [1,2]. Hipermetabolism of glucose is character-
istically for the course of an oncological process [3,4]. At the 
same time takes place an acceleration of glucogenesis, declines 
the histic sensibility to insulin, minimize the reserves of glyco-
gen and so on [5-7]. In patients with gastric cancer (GC) carbo-
hydrate metabolism changes appears in pre-clinical period [8]. 
Detection and correction of mentioned disorders have the signif-
icant sense in favorable outcome specific and surgical treatment. 
But it is necessary to consider that disorders of fasting, and also 
energy metabolism during the operative involvement and during 
early and late postoperative periods can decline [9-14]. Because 
of this it is necessary to conduct pathogenetic correction also in 
different periods of treatment.

Object of the current research is to study carbohydrate me-
tabolism state in patient with GC during the surgical treatment 
period, and the detection of factors that influence these kind of 
disorders.

Material and methods. The results of investigations of 270 pa-
tients with GC in abdominal oncology department of National Cen-
tre of Oncology of Azerbaijan Republic were analyzed. The rest 
of patients were males – 193 (71.48%). Majority of GC patients, 
exactly 240 patients, were in from 41 to 70 years age group, which 
was 88.69% of all patients. 239 patients underwent different surgi-
cal involvements. The state of carbohydrate metabolism was evalu-
ated based on the study of the level of glucose in blood serum and 
urine at various stages of surgical treatment.

Results and their discussion. The initial biochemical study 
of patients’ blood revealed hypoglycaemia in 25 (9.3%) patients, 
normal level of glucose in 178 (65.9%) patients, and hypergly-

cemia in 67 (24.8%) of them. In case of hypoglycemia the level 
of glucose in the blood was in the range of 2.4-3.1 mmol/l. Pa-
tients with elevated glycemia depending on its level were divid-
ed into below groups: with a low, moderate and severe degree of 
hyperglycemia. The first group includes patients with a glucose 
content in the blood in the range of 6.6-9.9 mmol/l. These turned 
out to be 25 (37.3%) patients. In the second group the number of 
patients was 29 (43.3%) (with glycemia in the range of 9.9-13.2 
mmol/l). In 13 (19.4%) patients a severe degree of hyperglyce-
mia - over 13.2 mmol/l was detected.

Among all patients included in the study 43 (15.9%) were suf-
fering from diabetes mellitus, 25 – from type I, and 18 – from 
type II. 35 of them had diabetes in the anamnesis vitae. In 8 
patients diabetes mellitus was first diagnosed during a preopera-
tive investigation. The duration of diabetes mellitus anamnesis 
had no influence on the severity of disorders in carbohydrate 
metabolism. In particular among those with more than 10 years 
of anamnesis of diabetes mellitus (24 patients), hyperglycemia 
was observed in 16 (66.7%), 6 (25%) of whom had severe de-
gree of disorders. And among patients with a shorter duration 
of this disease (19), in 13 (68.4%) was established an elevated 
initial blood glucose level, in 5 (26.3%) of whom severe degree 
of hyperglycemia was noted. Besides to diabetes mellitus in 32 
patients another endocrine pathology due to mild hyperthyroid-
ism was identified as a cause of the carbohydrate metabolism 
disorder.

In terms of preoperative examination of patients with GC suf-
fering from concomitant diabetes mellitus the establishment of 
insulin level in the blood was included in order to identify in-
sulin resistance patients. A similar condition was noted in 16 
(37.2% among patients with diabetes mellitu	 s and 5.9% 
among all patients included in the study) patients.
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The amount of the glucose in blood among men and women with 
GC did not significantly differ from the initial data. Thus hypogly-
cemia was established in 16 (8.3%) and 9 (11.7%) respectively, nor-
moglycemia – in 130 (67.3%) and 48 (62.4%), hyperglycemia – in 
47 (24.4%) and 20 (25.9%) patients. In this regard, it was revealed 
that the sex factor of patients did not have a significant effect on the 
initial level of glucose in the blood plasma.

The pattern of changes in carbohydrate metabolism in relation 
to the clinical characteristics of the underlying pathology was 
analyzed. One of the investigated parameters was the localiza-
tion of the cancer in different anatomical parts of the stomach. 
This parameter was investigated regardless of the presence or 
absence of a complicated clinical course. The analysis of the ob-
tained data revealed that the occurrence frequency of changes in 
carbohydrate metabolism was approximately the same regard-
less of the different anatomical parts of the stomach.

The effect of the duration of oncological process on the char-
acter of changes in energy metabolism was investigated. In 42 
(45.6%) patients with a diabetes history of more than one year 
changes in blood glucose level was established more than in 
other patients. The relationship between the metabolic disorders 
of carbohydrates and the clinical stages of the underlying dis-
ease was studied. It was revealed that in III clinical stage – in 
51 (55.4%), and at IV – in 22 (23.9%) patients there were es-
tablished changes in carbohydrate metabolism. The influence of 
the complicated clinical course of GC on the initial state of car-
bohydrate metabolism was studied. Complications of the cancer 
process were observed in 168 cases. Among them – stenosis of 
the cardioesophageal and the antral parts of the stomach (125 
cases), various intensity of bleeding from the tumor (38 cases), 
damage of the structural integrity of the gastric wall as a result 
of tumor lysis (5 cases). Carbohydrate disorders observed in 62 
(67.4%) patients with the stenosis of stomach, in 18 (19.6%) 
– with hemorrhages, and in 5 (18.4%) – with the perforations.

Summarizing all the above, it was found that, in the period be-
fore treatment along with other changes in the biochemical pro-
cesses of the body in patients with GC the abnormalities in car-
bohydrate metabolism are observed often. Mostly they appear 
as an increase in the level of glucose in the blood. The study of 
factors that could affect the energy imbalance revealed the most 

significant of them. It was found that the aggravation of changes 
in carbohydrate metabolism in patients with GC, in addition to 
endocrine pathologies, was also influenced by such parameters 
as the age of patients, anatomical localization of the tumor, the 
duration of the anamnesis, advanced stages of the oncological 
process, complicated clinical course of the underlying disease.

239 patients included in the study with a verified diagnosis 
of GC underwent different surgical involvements. We examined 
the effects on carbohydrate metabolism changes of such param-
eters of surgical operations as its duration and the oncologic ex-
tent of the interventions, the type of the operations (standard or 
combined). A significant part of the surgical interventions was 
accompanied by an intraoperative increase in the level of glu-
cose in the blood – in 156 (65.3%) patients. It should be noted 
that the maximal levels were observed near the end or at the 
moment of completion of the operation. Among them a severe 
degree of hyperglycemia (blood glucose level more than 13.2 
mmol/l) was established in 18 (7.5%) patients. Glucosuria of 
various degrees was noted in 62 (25.9%) observations. Dur-
ing surgical interventions traces of glucose in the urine (0.1-0.8 
mmol/l) were found in 26 (10.9% of the total number of oper-
ated and 41.9% of patients with glucosuria) patients. Moderate 
glucosuria (0.8-20 mmol/l) is established in 19 (7.9% and 30.7% 
respectively) cases. Severe glucosuria (20-80 mmol/l) was noted 
in 17 patients (7.1% and 27.4% respectively). This category of 
patients needed an active intraoperative correction of the level of 
glucose in the blood serum by the injection of exogenous insu-
lin. At the same time the insulin resistance factor was also taken 
into account. In particular, intraoperative control of insulin level 
in the blood revealed that in 27 (11.3%) operated patients in ad-
dition to hyperglycemia also hyperinsulinemia (over 25 microU/
ml) was observed.

In significantly less cases the operation was accompanied by 
hypoglycemia. Only in 11 (4.6%) cases a blood glucose level 
aws revealed below 3.3 mmol/l.

The average duration of performed operations was 139±23 
minutes. If the intervention was lasting more than two hours, 
additional blood and urine samples were taken to determine the 
level of glucose. It was found that the increase in glycemia and 
glucosuria is directly dependents on the duration of the opera-

Table 1. Status of carbohydrate metabolism in patients with gastric cancer in the perioperative period
 Carbohydrate 

 metabolism
 status

Perioperative
period

Carbohydrate me-
tabolism disorders Norm Low degree 

of hyperglycemia
Moderate degree 
of hyperglycemia

Severe degree 
of hyperglycemia

Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Start of an operation 56
(11)

23,4
(4,6) 183 76,6 21 8,8 18 7,5 6 2,5

During of an operation 145
(3)

60,7
(1,3) 94 39,3 101 42,3 26 10,9 18 7,5

End of an operation 158
(2)

66,1
(0,8) 81 33,9 115 48,1 32 13,4 9 3,8

Table 2. Intraoperative disorders of carbohydrate metabolism 

Duration of an operation
Hyperglycemia Glucosuria

Abs. % Abs. %
Up to 2 hours 34 43,6 8 10,3
Over 2 hours 122 75,8 54 33,5

Total 156 65,3 62 25,9
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tion. Thus, among 78 patients whose surgical interventions last-
ed less than two hours hyperglycemia was noted in 34 (43.6%), 
and glucosuria – in 8 (10.3%) observations. At the same time, 
with the duration of the surgery for more than two hours (161 
cases), in 122 (75.8%) patients an increase in the level of blood 
glucose was noted, and in urine – in 54 (33.5%) patients.

The relationship between the extension of performed surgical 
interventions and the changes in the level of glucose in the blood 
and urine was analyzed. In this aspect, the patients were divided 
into three categories. In the first one 88 patients were subjected to 
interventions in the standard extension (lymphadenectomy D0-
D1), in the second - 109 which underwent standard-radical surgery 
(lymphadenectomy D2). The third group consisted of 42 patients 
who underwent the extended-radical interventions (lymphadenec-
tomy D3). In the first group of patients dynamic intraoperative labo-
ratory control revealed initial disorders of blood glucose level in 
29 patients, mostly having hyperglycemia – in 21 (23.9%) patients. 
Only 3 patients had hypoglycaemia during the operation, and only 
2 – at the end of surgery. During the surgery in 48 (54.5%) patients 
was observed hyperglycemia, and at the end of surgery this condi-
tion was established in 52 (59.1%) patients.

Among the studied patients who underwent interventions in 
the standard-radical extension, the beginning of the operation 
was accompanied by hyperglycemia in 15 (13.8%) cases. Dur-
ing the operation, an elevated blood glucose level was estab-
lished in 59 (54.1%) patients. A similar condition at the end of 
such interventions was found in 65 (59.6%) patients.

The extended-radical interventions had a longer duration 
in the time aspect among all performed operations. This circum-
stance and the surgical extension were leading to the declining of 
changes in the parameters of the carbohydrate metabolism. Among 
the patients with hyperglycemia who underwent extended-radical 
surgery, the changes in blood glucose were as below: the initial hy-
perglycemia was noted in 9 (21.4%), during the operation - in 35 
(83.3%), at the end - in 39 (92.9%) of patients. Despite the fact 
that among patients undergoing radical surgery, a decrease in blood 
glucose level at the beginning of the operation was detected in 3 
patients, cases with hypoglycemia among them were not observed 
during and at the end of the interventions.

Among the operated patients with GC in 82 (34.3%) operative 
interventions were combined, during which one or more organs 
were resected or removed along with the stomach. The pancreas 
was most often resected in various extensions - in 73 (89.0%) 
patients. Exactly in the half of the observations (41 patients) at 
the beginning of the operation hyperglycemia was observed, 
and in all these cases intraoperative exploration revealed the 
involvement of the pancreas in the cancer process. During the 
intervention 77 (93.9%) patients had elevated blood glucose lev-
els. The final intraoperative blood test showed that 69 (84.1%) 
patients had hyperglycemia, and 6 of them had a severe degree. 

In 47 (57.3%) patients at the end of the interventions different 
degrees of glycosuria were established.

When the tumor was invading in the pancreas, the initial hy-
perglycemia was noted in 27 (32.9%) observations. A remark-
able circumstance was that all patients who underwent pancreas 
resections had a decreased tolerance to glucose. The operation 
was accompanied by an increase in the level of the blood glu-
cose in all 73 (100% and 89.0% respectively) cases, and in 5 
cases a severe degree of hyperglycemia was noted. At the end of 
the interventions a similar condition was detected in 58 (79.5% 
and 70.7%, respectively) patients. Repeated urinalysis during 
operation in 42 (57.5%) patients revealed the glucosuria, and 
in 15 of them the level of glucose in urine exceeded 80mmol/l.

The control of the level of glycemia and glucosuria was contin-
ued in the early postoperative period. The sampling of the tests was 
routinely performed on the first, third and seventh days after the op-
eration, and, if necessary, the laboratory control was more frequent.

In all 156 patients the hyperglycemia occurred at the end of 
the operation was preserved in various degrees during the early 
postoperative days. Among them glucosuria was detected in 67 
(28.0%) patients. In the majority of the patients (36 (15.1%)) the 
traces of glucose in urine (0.1-0.8 mmol/l) was found.

In the subsequent postoperative course, the level of glycemia 
was significantly affected by the onset of enteral feeding, the 
nature of the food intake and the frequency of feeding, which are 
specific for patients who have lost the “main” organ of the di-
gestive tube. In particular, after resections of the stomach, a full 
oral diet was usually started on the third, and after gastrectomy 
- on 4-5th postoperative days. Due to the fact that the majority 
of patients underwent surgical interventions in the extension of 
gastrectomy - 226 (94.6%), the factor of enteral nutrition in the 
correction of changes in carbohydrate metabolism in the early 
postoperative period was taken into account in this category 
of patients. Control of the level of glycemia on the third day 
after the surgery showed that on the background of correction 
of the glucose level in the blood, hyperglycemia was noted in 
93 (38.9%) patients, and in the absolute majority - 86 (92.5%) 
patients, it was low or moderate degree. The remaining 7 pa-
tients had a glucose level in the blood exceeding 13.2mol/l. In 
this postoperative time interval glucosuria was detected in 33 
(13.8%) patients.

Control analyzes of carbohydrate metabolism rates for the 
seventh postoperative day, in which patients are almost com-
pletely transferred to enteral feeding, revealed that hyperglyce-
mia was noted in 56 (23.4%) patients. And a severe degree was 
diagnosed only in 4 patients. Glucosuria was noted in 19 cases 
(7.9%), of which in 7 cases it was within 20-80mmol/l. Control 
of insulinemia level showed that in 22 (9.2%) patients in the 
early postoperative period an increase of the insulin in the blood 
plasma above 25mkU/ml was observed.

Table 3. Intraoperative changes in carbohydrate metabolism in patients with gastric cancer, 
depending on the extension of the operation

 Duration of the
 operation

Extension 
of the operation

Beginning During At the end

Hyperglyce-
mia

Hypoglyce-
mia

Hyperglyce-
mia

Hypoglyce-
mia

Hyperglyce-
mia

Hypoglyce-
mia

Standard 21 (23,9%) 8 (9,1%) 48 (54,5%) 3 (3,4%) 52 (59,1%) 2 (2,3%)
Standard-radical 15 (13,8%) 2 (1,8%) 59 (54,1%) 0 65 (59,6%) 0
Extended-radical 9 (21,4%) 1 (2,4%) 35 (83,3%) 0 39 (92,9%) 0

Total 45 (18,8%) 11 (4,6%) 142 (59,4%) 3 (3,4%) 156 (65,3%) 2 (2,3%)
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In this study, the existence of the relation between changes 
in carbohydrate metabolism and the course of the early postop-
erative period in which complications occurred in 61 (25.5%) 
patients was investigated. The incidence of postoperative pa-
thologies was 38.9%. Some discrepancy between these data 
is due to the presence of more than one complication in some 
patients. It should be noted that the complications were due to 
both surgical and concomitant diseases. Concomitant diseases 
(13.4%) are mainly observed in the respiratory and cardiovas-
cular systems. 178 (74.5%) patients had no complications in the 
early postoperative period. Surgical complications directly re-
lated to operating trauma (25.5%) were more frequent and more 
different. In our studies, there were various types of intestinal 
dysfunctions (paresis or diarrhea) (19 cases), lymphorrhea ob-
served in excess of 5 days in a volume of at least 300ml/day 
(12), inflammation of the esophageal-intestinal anastomosis (5), 
leakage of the anastomosis (2), intra-abdominal abscesses (8), 
acute pancreatitis (5), acute intestinal obstruction as the result 
of an early peritoneal commissures (3) or thrombosis of mes-
enteric vessels with subsequent necrosis of the small intestine 
(1), intra-abdominal bleeding (3), extensive laparotomic wound 
infection with further secondary intention healing (3). In total, 
all concomitant pathologies occurred in 32 cases, and surgical 
complications occurred 61 times.

In this group of patients, the indicators of carbohydrate me-
tabolism registered for the third postoperative day were taken 
as a guide. The reason for this was the fact that the majority 
of complications were observed during the first five days after 
surgical interventions. Among 61 patients in this study category, 
23 (37.7%) had hyperglycemia, and 8 (13.1%) – glucosuria. It 
should be noted that among patients with uncomplicated post-
operative period (178 patients) 70 (39.3%) and 25 (14.0%) pa-
tients respectively had similar changes. Further monitoring of 
the studied indicators at later postoperative time intervals re-
vealed a change in the carbohydrate metabolism observed in the 
compared groups. In particular, whereas among uncomplicated 
patients hyperglycemia was detected in 37 (20.8%), and glucos-
uria in 13 (7.3%) patients, and in complicated clinical course 
in 19 (31.1%) and 6 (9 , 8%) patients respectively. In the case 
of complications, insulin resistance was detected in 9 (14.8%) 
versus 16 (10.1%) uncomplicated patients, and over time - in 8 
(13.1%) versus 14 (7.8%) respectively.

Analyzing the obtained data, it can be concluded that surgical 
interventions in patients with GC are a significant factor having 
a negative effect on carbohydrate metabolism. It was found that 
this effect is mainly manifested by an acute increase in the level 
of blood glucose and its detection in the urine of various degrees. 
In 65.3% of cases operations were accompanied by hyperglyce-
mia, and in 25.9% of cases glucosuria was detected. During the 
operation in 18 patients were diagnosed severe hyperglycemia, 
and 17 had severe glucosuria. The duration of the intervention 
also had a significant influence on the carbohydrate metabo-
lism. Thus, the duration of a surgical operation for more than 
two hours lead to an almost twofold increase in the incidence of 
cases of hyperglycemia, and tripled increase in glucosuria. As 
an important factor in the pathogenesis of intraoperative hyper-
glycemia was established the extension of surgical intervention 
performed in GC. It was revealed that hyperglycemia in patients 
subjected to standard and standard-radical operations occurs ap-
proximately at the same rate. In extended-radical surgery, surgi-
cal aggression has a more effect on the increase in blood glucose 
and its detection in the urine. The performance of multivisceral 
resections negatively affects the state of carbohydrate metabo-

lism. Resection in different variations of the pancreas - the most-
ly invaded organ by the primary tumor in locally advanced GC 
- leads to an acute intraoperative increase of the levels of gly-
cemia and glucosuria that also lasts quite long during the early 
postoperative period. Surgical trauma and complicated clinical 
course of the early postoperative period negatively affects the 
indicators of the insulin resistance in patients. So, if among the 
patients undergoing surgical treatment, an elevated insulin level 
in the blood (above 25microU/ml) was detected along with hy-
perglycemia in 13 (5.4%) patients, then, despite the appropriate 
correction in the stages of inpatient treatment, similar changes 
were observed in 27 (11.3%) of them. In the early postoperative 
period the number of insulin-resistant patients was 22 (9.2%). 
In the case of complications 8 (13.1%) of similar cases were 
recorded, while in the uncomplicated postoperative period a 
similar condition was found in 14 (7.8%) patients. Dynamic 
control of laboratory parameters of carbohydrate metabolism 
in the postoperative period showed that intensive correction of 
blood glucose level along with enteral feeding led to a decrease 
in levels of hyperglycemia and glucosuria. Complicated postop-
erative period did not lead to an increase in the incidence of car-
bohydrate metabolism disorders, but had an effect on the longer 
retention of elevated levels of glucose in the blood and urine.
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SUMMARY

DISORDERS OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN 
PATIENTS WITH GASTRIC CANCER 

Gasimov A., Aliev A., Zeynalov, R.

National Center of Oncology, Baku

Object study carbohydrate metabolism state in patient with 
GC during the surgical treatment period, and the detection of 
factors that influence these kind of disorders.

The results of investigations of 270 patients with GC were 
analyzed. The rest of patients were males – 193 (71.48%). 239 
patients underwent different surgical involvements. The state of 
carbohydrate metabolism was evaluated based on the study of 
the level of glucose in blood serum and urine at various stages 
of surgical treatment.

The results of carbohydrate metabolism in 270 patients with 
gastric cancer in the perioperative period are analyzed. Factors 
that have an effect on the changes in glucose and insulin levels 
in the blood and its appearance in the urine before the specific 
treatment, as well as at various periods of staying patients in 
the surgical department, was the duration of the anamnesis, ad-
vanced stages of the oncological process, complicated clinical 
course of the underlying disease.. It was established that surgical 
intervention itself, its extension, and also postoperative period 
have a direct negative effect on the disorders in carbohydrate 
metabolism. In 65.3% of cases operations were accompanied by 
hyperglycemia, and in 25.9% of cases glucosuria was detected. 
The duration of a surgical operation for more than two hours 
lead to an almost twofold increase in the incidence of cases of 
hyperglycemia, and tripled increase in glucosuria. Intensive cor-
rection of blood glucose level along with enteral feeding led to 
a decrease in levels of hyperglycemia and glucosuria. Compli-
cated postoperative period did not lead to an increase in the in-
cidence of carbohydrate metabolism disorders, but had an effect 
on the longer retention of elevated levels of glucose in the blood 
and urine.

Keywords: gastric cancer, carbohydrate metabolism, hyper-
glycemia, glucosuria.

РЕЗЮМЕ

НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У БОЛЬ-
НЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА

Гасымов А.Г., Алиев А.Р., Зейналов, Р.С.

Национальный центр онкологии, Баку, Азербайджан

Цель исследования - изучение состояния углеводного об-
мена у больных раком желудка на стадии хирургического 
лечения и выявление факторов, влияющих на данного рода 
нарушения. 

Обследованы 270 больных раком желудка, из них 193 

(71,48%) были мужского пола. 239 больным выполнены 
оперативные вмешательства в различных объемах. Состо-
яние углеводного обмена оценивалось на основании иссле-
дования уровня содержания глюкозы в сыворотке крови и 
моче на различных этапах хирургического лечения. 

Проанализированы результаты показателей углеводного 
обмена у 270 больных раком желудка в периоперационном 
периоде. Факторами, влияющими на уровень содержания 
глюкозы и инсулина в крови и появление ее в моче до про-
ведения специфического лечения, а также на различных 
этапах нахождения больных в хирургическом стационаре, 
являются: длительность анамнеза, более поздние стадии он-
кологического процесса, осложненное клиническое течение 
основного заболевания. Установлено, что непосредственно 
оперативное вмешательство, его объем и характер течения 
послеоперационного периода имеют негативное воздей-
ствие на нарушение углеводного обмена. В 65,3% наблю-
дений операции сопровождались гипергликемией, в 25,9% 
случаев констатирована глюкозурия. Продолжительность 
хирургической операции свыше двух часов способствова-
ла почти двукратному увеличению частоты встречаемости 
случаев гипергликемии, а глюкозурия повышалась втрое. 
Интенсивная коррекция уровня содержания глюкозы в кро-
ви и восстановление энтерального питания приводили к ак-
тивному динамическому снижению уровня гипергликемии 
и глюкозурии. Осложненное послеоперационное течение 
не способствовало повышению частоты нарушений угле-
водного обмена, однако оказывало влияние на более дли-
тельное сохранение повышенных показателей содержания 
глюкозы в крови и моче.

reziume

naxSirwylovani cvlis darRvevebi kuWis kiboTi 
daavadebul adamianebSi

a. gasimovi,  a. alievi,  r. zeinalovi

onkologiis erovnuli centri, baqo, Aazerbaijani

kvlevis mizans Seadgenda naxSirwylovani cvlis 
darRvevebis Sefaseba kuWis kiboTi daavadebul 
adamianebSi qirurgiuli mkurnalobis etapze da am 
tipis darRvevebze moqmedi faqtorebis gamovlena.
gamokvleulia 270 pacienti kuWis kiboTi, maTgan 

193 (71,48%) – mamakaci. 294  pacients Cautarda sx-
vadasxva moculobis operaciuli Careva. naxSir-
wylovani cvlis mdgomareoba fasdeboda glukozis 
Semcvelobis kvleviT sisxlis Sratsa da SardSi 
qirurgiuli mkurnalobis sxvadasxva etapze.
gaanalizebulia kuWis kiboTi daavadebuli 

270 adamianis  naxSirwylovani cvlis maCvene-
blebi perioperaciul periodSi. sisxlSi glu-
kozisa da insulinis Semcvelobasa da SardSi 
glukozis gaCenaze moqmed faqtorebs qirurgi-
ul mkurnalobamde, aseve, pacientis qirurgiul 
stacionarSi yofnis sxvadasxva  etapze war-
moadgens: anamnezis xangrZlivoba, onkologiuri 
procesis gviani stadia, ZiriTadi daavadebis 
klinikuri mimdinareobis garTulebebi. dadge-
nilia, rom uSualod operaciuli Careva, misi 
moculoba da postoperaciuli periodis mimdi-
nareobis xasiaTi uaryofiTad moqmedebs naxSir-
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wylovan cvlaze. SemTxvevaTa 65,3%-Si operaciebi 
garTulda hiperglikemiiT, 25,9%-Si konstatirda 
glukozuria.  or saaTze meti  xangrZlivobis 
qirurgiuli operacia ganapirobebda hiperglike-
miis SemTxvevaTa TiTqmis orjer zrdas, gluko-
zuria ki imatebda samjer. sisxlSi glukozis 
Semcvelobis intensiuri koreqcia da enteruli 

kvebis aRdgena ganapirobebda hiperglikemiis da 
glukozuriis donis aqtiur da intensiur kle-
bas. garTulebuli postoperaciuli mimdinareo-
ba ar iwvevda naxSirwylovani cvlis darRvevis 
sixSiris zrdas, Tumca ganapirobebda sisxlsa 
da SardSi glukozis momatebuli maCveneblebis 
ufro met xans SenarCunebas.

VARIANTS OF ENDOVASCULAR REVASCULARIZATION OF LOWER LIMBS WITH CRITICAL 
ISСHEMIA DOE EXTENSIVE ATEROSCLEROSIS AND ASSESSMENT OF THEIR EFFECTIVENESS

Goshchynsky V., Lugoviy O., Goshchynsky P., Lugoviy S., Lugoviy U. 

Horbachevsky Ternopil State Medical University; Ternopil Town Municipal Hospital №2, 
Department of cardiovascular and X-ray-endovascular surgery, Ukraine

The problem of treatment of critical ischemia of the lower 
extremities (CILE) remains unresolved. Experience of the vast 
majority of vascular surgeons regarding this problem, suggests 
that conservative therapy in the treatment of patients with CILE 
is ineffective [17,18]. In this regard, the use of bypass surgery 
may in the short term significantly improve limbs blood supply 
and improve the prognosis for its preservation [5,7,8,9]. How-
ever, there are certain technical and tactical limitations due to: 
a) high prevalence and extensive atherosclerotic lesions of the 
femoral-popliteal-distal segment; b) rapid progression of critical 
ischemia and subsequent necrosis or gangrene of the distal foot 
sections; c) occlusion of the tibial arteries, which excludes the 
use of bypass surgery; d) premorbid status, old age, which di-
rectly affects the revascularization options and the course of the 
postoperative period; e) diabetic foot syndrome, with predomi-
nant distal artery lesions. Use of revascularization for CILE, hy-
brid or endovascular surgery can be a solution [5,7,9,11].

 It should be noted that the technical improvement of the endo-
vascular operations and the corresponding tools allow to expand 
the indications for their implementation, especially in case of 
prolonged atherosclerotic lesions, and in some aspects vasobal-
loone angioplasty is out of competition when the issue concerns 
the restoration of arteries of the distal segment of the limb and the 
critical ischemia of the lower extremities[1,2,3,4,6,8,9,10,11]. 

The aim of the study - identify possible variants of endovascular 
revascularization in long and multistory occlusal-stenotic lesions of 
the femoral-popliteal-distal segment on the background of critical 
ischemia of the lower extremities and assess their efficacy.

Material and methods. A retrospective analysis of the results 
of endovascular operations on the arteries of the lower extremi-
ties was performed in 209 patients, of which 45 (21.5%) were 
patients with chronic ischemia of the 2nd stage, category 4, 138 
(66.1%) of patients with ischemia of the lower extremities of 
the third stag, category 5 and 26 (12.4%) of patients with IV 
stage, category 6 (by classification Rutherford et al., 1997) [17] 
, 187 men, 22 women. The average age of patients was 63.7 ± 
9.3 years. An ultrasound examination of arterial vessels was car-

ried out using Vivid 3 (General Electric, USA) with a 5-10 MHz 
sensor and a standard software package of the specified firm for 
the examination of the arterial system. Using duplex scan in the 
B-mode of the arteries of the aorto-femoral-popliteal-distal seg-
ment data was obtained about the thickness, shape, structure, 
diameter of the artery lumen at the level of the stenotic and post-
stenotic area, the extent of the atherosclerotic lesion. Spiral com-
puter angiography in 3D or aorto-arteriography, performed on 
the angiographic complex of Siemens Company, and were used 
to determine the site of localization of atherosclerotic occlusion 
and its extent. By analyzing the frequency and location of oc-
clusive lesions, we found that, in the classification of TASC II, 
Type A was 79 (37.8%) of the patient, type B was detected in 59 
(28.2%) patients, type C and D ascertained , respectively, in 38 
(18.2%) and 33 (15.8%) cases. In 59 patients (28.2%), process 
of arterial occlusion in different segments of both lower extremi-
ties was detected. Based on the data of ultrasound and angiog-
raphy, we found that the cause of critical ischemia was long and 
multistory occlusion. Thus, out of 209 patients in 97 (46.4%) 
patients, there was occlusion of the surface femoral artery up to 
15 cm, from 15-20 cm in 25 (12.0%) cases and more than 20 cm 
in 87 (41.6%) patients (Table 1). In 69 (33.0%) patients, the dis-
tribution of the occlusive process on the popliteal and (or) tibia 
arteries was diagnosed. In 93 (44.5%) cases, we established the 
multistory occlusion of the arteries of the lower extremities with 
varying lengths of the atherosclerotic process (Fig. 1).

Thus, long and multi-level atherosclerotic occlusions require 
unconventional decisions during endovascular surgery interven-
tions on the despite pros and cons keep the patient’s and sur-
geon’s hope for limb preservation.

 Based on clinical and angiographic data, several variants 
of endovascular revascularization of the lower extremities 
were used (Table 2). Thus, in the occlusal process in different 
segments of the surface artery of the thigh up to 15 cm in 36 
(17.2%) patients the vasoballoone segmentation of this segment 
followed by its stenting with a self-expanding stent of Terumo 
Misago (Japan) or a stent of Palmas Cordis (USA) was used.

Table 1. Division of patients by the location of the lesion

Atherosclerotic occlusion 

Lesion location Total

PA SFA+TA SFA+ PA FA FA+SFA  FA+ SFA+ 
PA

20 48 50 27 43 21 209
PA – popliteal artery; SFA – superficial femoral artery; FA - femoral artery; TA– tibial arteries
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 In 66 (31.6%) patients with occlusion-stenotic process in the 
thigh-popliteal segment longer than 20 cm, the following vari-
ants were used: one stent or two end-to-end stents. The stenting 
of the artery was supplemented by vasoballoone dilatation of the 
segment over the stents, between stents or under stents.

In 69 patients (33.1%) with prolonged occlusions in the thigh-
popliteal-distal segment, an intraluminal balloon angioplasty 
was used. For its execution, a conductive catheter was used to 
create a stop, which was located 1-2 cm above the occlusion 
and a 0,035 « microcatheter on a hydrophilic conductor. This al-
lowed a guaranteed passage through the occlusion and stenosis 
of the arteries. After that, the microcatheter-conductor system 
was replaced with a typical Teflon 0,035» conductor. The advan-
tages of this method were: the ability to remove it and perform 
an angiographic control to determine the position of the system, 
if necessary, and to determine the direction of the conductor’s 
movement. The manipulation ended with the installation on the 
conductor of the balloon catheter, followed by its positioning. 
For vasoballoone division, as a rule, we used cylinders of differ-
ent diameters, starting with a cylinder 1-2 cm smaller than the 
diameter of the artery, and ending with a cylinder of nominal di-
ameter. At the same time, they conducted a slow and prolonged 
division (up to 5-10 minutes). In 17 patients there was a recoil-
phenomenon, which required to prevent the early restenosis of 
stenting of the parotid artery area.

 In 11 cases (5.3%) subintimal angioplasty was performed un-
der the condition of Re-Entry Outback (Cordis, USA). Indica-

tions for its implementation were: a) prolonged occlusion; b) 
unsuccessful attempt of intraluminal recovery of blood flow; c) 
the presence of a large collateral branch that goes straight in the 
place of occlusion; d) absence of a «box» of the main vessel, if 
any, (when attempting to pass intraluminal leads constantly falls 
into the collateral branch); e) occlusion of the superficial femo-
ral artery from the mouth; e) recanalization after the perfora-
tion of the vessel (the use of subintimal technique allows you to 
bypass the area of ​​perforation and find a new course for passing 
occlusion); g) Calcified lesions (the attempt of an intraluminal 
defeat of such a dense defect leads to the fact that the conductor 
goes along the path of the least opposite - sub intimal space).

 In 17 (8.1%) patients, balloon angioplasty was used using IN 
cylinders. PACT Admiral (Medtronic Inc. USA) with Free Pac 
coating containing urea and paclitaxel. In all cases, this method 
of angioplasty was used for vasoballoone division of the thigh-
popliteal area. The method of SAFARI (subintimal arterial floss-
ing with antegrade-retrograde intervention) was used in 10 (4.8%) 
patients. We used this method: a) in cases of damage to the popliteal 
artery with the transition to the tibial-peroneal trunk and the arteries 
of the shin; b) prolonged occlusion of the arteries of the leg; c) un-
successful intraluminal passage of the tibial arteries. In these cases, 
ipsilateral antegrade access was used.

 The evaluation of the results of endovascular surgical inter-
ventions was carried out at the discharge of the patient from the 
hospital, after 3 and 6 months after the operation. It was based 
on complaints of the patient, on the data of objective examina-

Table 2. The types of interventions according to the localization of affection

Procedure type
The segment of affection

PA SFA+TA SFA+PA FA  SFA FA+SFA+PA Total
Stenting 10 - - 11 15 - 36
Balloon angioplasty 
+ stenting 9 5 18 - 27 11 70

Balloon angioplasty 11 24 13 7 9 18 82
Re-Entry UTBACK 
subintimal angioplasty - - 4 - - 7 11

SAFARI method - 10 - - - - 10
Total 30 39 35 18 51 36 209

PA – popliteal artery; SFA – superficial femoral artery; FA- femoral artery; TA– tibial arteries

                             А                                                                    B                                                              C
Pic. 1. (A) arteriogram of the patient aged 61. Occlusion in the thigh-popliteal segment. (B) Vasoballoon angioplasty of the seg-

ment. (C) Stenting of the artery by means of self-expanding stent Terumo Misago (Japan)
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tion and ultrasound dopplerography of the arteries with the mea-
surement of the ankle and shoulder index (KPI). Also, in order 
to assess the state of the microcirculatory bed, a study of partial 
pressure of oxygen in the surface soft tissues of the lower limb 
(transcutaneous oximetry) was performed. To measure tcpO2, a 
transcutaneous oximeter from RADIMETER (Denmark) was 
used. To obtain tcpO2 Clark’s sensor was installed on the foot 
in the area of ​​the first interdigital gap and in the heel area. We 
used the following criteria to assess the degree of conservation 
of microcirculation [14,18] : I degree of microcirculation dis-
orders (compensated tissue metabolism) – tcpO2> 30 mmHg ; 
II degree of microcirculation disorders (subcompensated tissue 
metabolism) – tcpO2 = 20-30 mmHg; III Degree of Microcircu-
lation Disorders (decompensated tissue metabolism) tcpO2 <20 
mm Hg. Changes in clinical status were assessed on the Ruther-
ford scale (1997) [17] : 0 - unchanged (no change in degree of 
ischemia and no increase in KPI); +1 - minimal improvement 
(increase in KPI by more than 0.1, but no clinical improvement, 
or, conversely, clinical improvement without increase in KPI by 
more than 0.1) +2 - moderate improvement (improvement of at 
least 1 degree of ischemia, KPI did not normalize, but increased 
by more than 0.1), +3 - a significant improvement; - 1 - slight 
deterioration; - 2-degree deterioration; - 3 - significant deterio-
ration. Kaplan-Meier method was used to assess the patency of 
arteries after surgery, survival and limb preservation. In case of 
suspected reocclusion or the occurrence of new occlusive-stenotic 
lesions an angiographic examination was performed. The resteno-
sis was followed by repeated narrowing of the artery by more than 
60% of diameter or reduction of the peak systolic blood flow veloc-
ity below the narrowed area is greater than 200 cm/sec.

 Results and their discussion. After analyzing the results of 
restorative operations, we noted that clinical success in the first 
6 months was achieved in 171 (81.8%) patients. Among them, a 
significant improvement in the limb was reported in 94 (45.0%) 
patients, moderate improvement was noted in 73 (34.9%) pa-
tients, unchanged in 26 (12.4%) cases, and a moderate deteriora-
tion at 16 (7.7%) patients.

At 14-th day after the restoration of blood supply, as below 
(Table 3), a natural increase in the values of tcpO2 in the vast 
majority of patients (179 - 85.0%). In the further dynamic ob-
servation, the maximum increase in tcpO2 have occurred on 1-2 
month. Such fluctuations of the tcpO2 levels after endovascu-
lar surgery can be explained by the presence of postoperative 
edema of the foot and shin that disappear over time, as well as 
the probable adaptation of the microcirculation to the restored 
blood flow.

Reperfusion tissue injury and, as a result, local inflammation 
may be an additional factor in the delayed growth of oxygen ten-
sion. Cumulative vascular passage after endovascular operations 
was: 1-st month - 94.5%, 2-nd month - 92.3%, 6 month - 87.4%, 
one year later - 78.1%, in 2 years - 69.8%. According to our ob-
servations, the highest frequency of restenosis and reocclusion 
occurs in the first 6 months. All patients had a successful re-
peated endovascular reconstruction of the lesion area. Cumula-
tive limb preservation after endovascular surgery was: 1 month 

- 100%, 2 months - 94.3%, 6 months - 90.6%, in 2 years - 84.1%.
Conclusions. 1. The technical improvement of the endovas-

cular operations and the corresponding tools allows to expand 
the indications for their usage in treating the critical ischemia 
and not to be limited by the extent of atherosclerotic lesions ac-
cording to the recommendations of TASC II, which guarantees 
the preservation of the limb from amputation.
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SUMMARY

VARIANTS OF ENDOVASCULAR REVASCULARIZA-
TION OF LOWER LIMBS WITH CRITICAL ISСHEMIA 
DOE EXTENSIVE ATEROSCLEROSIS AND ASSESS-
MENT OF THEIR EFFECTIVENESS

Goshchynsky V., Lugoviy O., Goshchynsky P., Lugoviy S., 
Lugoviy U. 

Horbachevsky Ternopil State Medical University; Ternopil 
Town Municipal Hospital №2, Department of cardiovascular 
and X-ray-endovascular surgery, Ukraine

A retrospective analysis of the results of endovascular opera-
tions on the arteries of the lower extremities was performed in 
209 patients, of which 45 (21.5%) were patients with chronic 
ischemia of the 2nd stage, category 4, 138 (66.1%) of patients 
with ischemia of the lower extremities of the third stag, category 
5 and 26 (12.4%) of patients with IV stage, category 6 (by classi-
fication Rutherford et al., 1997) 17, 187 men, 22 women. The av-
erage age of patients was 63.7±9.3 years. Based on clinical and 
angiographic data, several variants of endovascular revascular-
ization of the lower extremities were used: the vasoballoone 
segmentation followed by its stenting with a self-expanding 
stent of Terumo Misago (Japan) or a stent of Palmas Cordis 
(USA), one stent or two end-to-end stents (the stenting of 
the artery was supplemented by vasoballoone dilatation of 
the segment over the stents, between stents or under stents), 
sub intimal angioplasty was performed under the condition 
of Re-Entry Outback (Cordis, USA), balloon angioplasty 
was used using IN cylinders. PACT Admiral (Medtronic Inc. 
USA) with Free Pac coating containing urea and paclitaxel, 
the method of SAFARI (Subintimal Arterial Flossing with 
Antegrade-Retrograde Intervention).

After analyzing the results of restorative opera-tions, we not-
ed that clinical success in the first 6 months was achieved in 171 

(81.8%) patients. Among them, a significant improvement in the 
limb was reported in 94 (45.0%) patients, moderate improve-
ment was noted in 73 (34.9%) patients, unchanged in 26 (12.4%) 
cases, and a moderate deterioration at 16 (7.7%) patients. Cumu-
lative vascular passage after endovascular operations was: 1-st 
month - 94.5%, 2-nd month - 92.3%, 6 month - 87.4%, one year 
later - 78.1%, in 2 years - 69.8%. According to our observations, 
the highest frequency of restenosis and reocclusion occurs in the 
first 6 months. All patients had a successful repeated endovascu-
lar reconstruction of the lesion area. Cumulative limb preserva-
tion after endovascular surgery was: 1 month - 100%, 2 months 
- 94.3%, 6 months - 90.6%, in 2 years - 84.1%.

Keywords: the critical ischemia, endovascular revasculariza-
tion.

РЕЗЮМЕ

ВАРИАНТЫ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ РЕВАСКУЛЯРИ-
ЗАЦИИ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПРИ ПРОТЯЖ-
НЫХ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЯХ В 
УСЛОВИЯХ КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ И ОЦЕНКА 
ИХ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Гощинский В.Б., Луговой О.Б., Гощинский П.В., 
Луговой С.О., Луговой Ю.О.

Тернопольский государственный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского; Тернопольская городская клиниче-
ская больница №2, отделение кардиохирургии и рентген-эн-
доваскулярной хирургии, Украина

 Проведен ретроспективный анализ результатов эндова-
скулярных операций на артериях нижних конечностей у 
209 больных, среди них 45 (21,5%) пациентов с критиче-
ской ишемией II степени, категория 4, 138 (66,1%) боль-
ных с ишемией нижних конечностей III степени, катего-
рия 5 и 26 (12,4%) пациентов с IV степенью, категория 
6 (классификация Rutherford et al., 1997). Мужчин – 187, 
женщин - 22. Средний возраст больных – 63,7±9,3 лет. 
Руководствуясь клиническими и ангиографическими дан-
ными применены следующие варианты эндоваскулярных 
операций: вазобалонная дилатация сегмента окклюзии с 
последующим его стентированием, вазобалонная дилата-
ция с использованием одного либо двух стентов «конец в 
конец», субинтимальная ангиопластика устройством Re-
Entry Outback (Cordis, США), баллонная ангиопластика 
с использованием баллонов IN. PACT Admiral (Medtronic 
Inc., США) с покрытием Free Pac, которое содержит мо-
чевину и паклитаксел, метод SAFARI (Subintimal Arterial 
Flossing with Antegrade-Retrograde Intervention). 

Анализ результатов эндоваскулярных операций выявил, 
что клинический успех достигнут в первые 6 месяцев у 171 
(81,8%) больного, в том числе значительное улучшение на-
ступило у 94 (45,0%) пациентов, умеренное - у 73 (34,9 %), 
без изменений - 26 (12,4%) случаев и умеренное ухудшение 
- у 16 (7,7 %) пациентов. Кумулятивная проходимость со-
судов после эндоваскулярных операций выявлена: спустя 1 
месяц – у 94,5%, через 2 месяца – 92,3%, 6 месяцев – 87,4%, 
спустя год – у 78,1%, 2 года – 69,8%. Кумулятивное сохране-
ние конечности после эндоваскулярных операций: спустя 1 
месяц отмечалось в 100% случаев, 2 месяца спустя – 94,3%, 
6 месяцев – 90,6%, спустя 2 года – 84,1%.
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qveda kidurebis endovaskuluri revaskulariza-
ciis variantebi saweli aTerosklerotiuli da-
zianebis dros kritikuli iSemiis pirobebSi da 
maTi efeqturobis Sefaseba

v. goSCinski, o. lugovoi, p. goSCinski, s. lugovoi, 
iu. lugovoi

i. gorbaCevskis sax. ternopolis saxelmwifo 
samedicino universiteti; ternopolis munici-
paluri saavadmyofo №2, kardioqirurgiis da 
rentgen-endovaskuluri qirurgiis ganyofileba, 
ukraina

retrospeqtulad gaanalizda 209 avadmyofis 
qveda kidurebis arteriebze Sesrulebuli endo-
vaskuluri operaciebis Sedegebi. 45 (21.5%) maT 
Soris aReniSneboda II  xarisxis kritikuli iSe-
mia, kate-goria 4; 138 (66.1%) avadmyofs - qveda 
kidurebis III  xarisxis iSemia, kategoria 5; 26 
(12.4%) - IV xarisxis iSemia,  kategoria 6 (Ru-
therford-is klasifikacia). avadmyofebs Soris iyo 
187  mamakaci, 22 qali, saSualo asaki 63.7±9.3 w. 
klinikuri da angiografiuli maCveneblebis gaT-

valiswinebiT Sesrulebuli iyo endovaskuluri 
operaciebis Semdegi variantebi: okluziis seg-
mentis vazobalonuri dalatacia, misi Semdgomi 
stentirebiT;  vazobalonuri dilatacia erTi an 
ori stentis "bolo-boloSi" gamoyenebiT; subin-
timaluri angioplastika Re-Entry Outback (Cordis, 
aSS) danadgariT, balonuri angioplastika IN. 
PACT Admiral (Medtronic Inc., aSS) Free Pac safariT, 
romelic Seicavs SardmJavas da paklitaqsels, 
SAFARI-s (Subintimal Arterial Flossing with Antegrade-
Retrograde Intervention) meTodi.
endovaskuluri operaciebis Sedegebis analizma 
gamoavlina, rom klinikuri warmateba pirveli 
6 Tvis ganmavlobaSi miRweulia 171 (81,8%) Sem-
TxvevaSi, maT Soris mniSvnelovani gaumjobeseba 
94  (45.0%) pacientTan,  zomieri gaumjobeseba - 73 
(34.9%), gauareseba - 16 (7.7%), cvlilebis gareSe 
darCa 26 (12.4%) pacientis mdgomareoba. sisxl-
ZarRvebis kumulatiuri gamavloba endovasku-
luri operaciebis Semdgom aRmoCnda erTi Tvis 
Semdeg 94,5%,  2 Tvis Semdeg - 92.3%, 6 Tvis Sem-
deg - 87,4%, 1 wlis Semdeg - 78,1%, 2 wlis Semdeg 
- 68,6%, rac Seexeba endovaskuluri operaciebis 
Semdeg kiduris kumulatiur SenarCunebas: 1 Tvis 
Semdeg  iyo 100%, 2 Tvis Semdeg - 94,3%, 6 Tvis 
Semdeg - 90,6%, 2 wlis Semdgom - 84,1% SemTxvevaSi. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФОРМАТИВНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ МЕТОДОВ 
В ИССЛЕДОВАНИИ ЭНДОМЕТРИЯ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Татарчук Т.Ф., Ефименко О.А., Занько Е.В., Щавинская М.А.

Государственное учереждение «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии 
им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», Киев, Украина 

Малигнизация гиперпролиферативных заболеваний эн-
дометрия считается основной причиной рака эндометрия 
в постменопаузе, поэтому ранняя диагностика гиперпро-
лиферативных заболеваний эндометрия и, соответствен-
но, своевременное применение лечебно-диагностических 
мероприятий считается залогом профилактики рака эндо-
метрия у данной категории женщин [1,2,4,6,8]. Наиболее 
часто для ранней диагностики патологии эндометрия ис-
пользуется метод ультразвукового сканирования. Однако, 
учитывая частоту ложноположительного результата ультра-
звукового исследования у данной категории женщин, коли-
чество необоснованных инвазивных вмешательств в пост-
менопаузе увеличивается. Исходя из вышеизложенного, в 
рекомендациях Американского и Европейского обществ 
акушеров-гинекологов рутинное ультразвуковое исследо-
вание, как единственный критерий диагностики у женщин 
без симптоматики менопаузального кровотечения, не реко-
мендуется [7].С другой стороны, неуклонный рост частоты 
случаев рака эндометрия в постменопаузе диктует необхо-
димость разработки скрининговых программ диагностики 
патологии эндометрия. Поэтому, чрезвычайно актуальным 
на сегодняшний день является исследование новых ультра-
звуковых критериев для оценки состояния эндометрия у 

женщин в постменопаузе. По сей день большое внимание 
уделяется применению трехмерных ультразвуковых мето-
дик, появление которых позволило расширить возможности 
эхографии. Благодаря использованию 3D реконструкции 
появилась возможность оценки эндометрия в трех плоско-
стях в реальном времени. Кроме того, применение допол-
нительных возможностей 3D допплерометрии - индекса ва-
скуляризации, индекса кровотока, их соотношения и объема 
эндометрия, позволяет лучше осуществить дифференци-
альную диагностику доброкачественной и злокачественной 
патологии эндометрия, а также отдифференцировать гипер-
пролиферативную патологию эндометрия от атрофии [5,6]. 
Большинство исследований по ультразвуковой диагностике 
состояния полости матки базируются на небольших вы-
борках, а их результаты иногда противоречат друг другу 
[3,5,8-13]. Вполне вероятно, что несоответствие результатов 
обследований обусловлено использованием авторами раз-
личных терминов при описании одних и тех же структур 
и патологий. Для решения этой проблемы в 2008 г. в Чи-
каго на Всемирном конгрессе ультразвука в акушерстве и 
гинекологии сформирована Международная группа анализа 
опухолей эндометрия IETA (International endometrial tumor 
analysis group), основной целью которой было согласование 
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терминов и определений для описания эндометрия и поло-
сти матки при эхографии, допплерометрии и соногистеро-
графии [4,6].

Целью исследования явилось усовершенствование диа-
гностического подхода к оценке состояния эндометрия 
путем ультразвуковой диагностики эндометрия с учетом 
критериев ІЕТА в сочетании с трехмерными допплероме-
трическими индексами, расчетом объема эндометрия, а так-
же режима 3D-реконструкции у пациенток в постменопаузе. 

Материал и методы. На первом этапе обследовано 800 
женщин в постменопаузе в возрасте 50-70 лет, которые не 
применяли менопаузальной гормональной терапии и анти-
эстрогенных препаратов на фоне аменореи более 1 года. 
Из них 20 (2,5%) обратились с жалобами на кровянистые 
выделения в постменопаузе, остальные обследованы в ходе 
профилактических осмотров.

Пациенткам проведено гинекологическое и выполнено 
2D ультразвуковое обследования органов малого таза на 
ультразвуковом аппарате Nemio XG («Toshiba», производ-
ство Япония) с использованием мультичастотного трансва-
гинального трансдьюсера с частотой 5,0-7,5 МГц. Оценка 
эндометрия осуществлялась по критериям IETA. Учитывая 
полученные эхографические и допплерометрические дан-
ные, отобраны 114 пациенток с нарушением структуры эн-
дометрия и/или увеличением толщины М-Эхо >4 мм и 23 
пациентки с серозометрой. Группу контроля составили 30 
пациенток с толщиной эндометрия <4 мм без его структур-
ных изменений.

На втором этапе отобранным женщинам проводилось ком-
бинированное трехмерное комплексное ультразвуковое об-
следование с допплерометрией на аппарате Voluson E8 ВТ15, 
оборудованным объемным эндовагинальным датчиком (6-12 
МГц). Этот метод позволяет определить количество и распре-
деление сосудистого компонента в заданном объёме.

Трехмерные допплерометрические индексы включают: 
индекс васкуляризации (vascularization index - VI), который 
отображает насыщенность ткани сосудами, определяется в 
%; индекс кровотока (flow index - FI) отображает среднюю 
интенсивность кровотока в заданной скорости и определяет-
ся целым числом от 0 до 100, и соотношение васкуляризация-
кровоток (vascularization-flow index - VFI), которое характери-
зует как васкуляризацию, так и кровоток и выражается целым 
числом, 0-100.

После проведенного ультразвукового исследования паци-
енткам со структурными изменениями эндометрия проведена 
гистероскопия с последующим морфологическим исследова-
нием забранного материала; у пациенток группы контроля об-
разцы эндометрия взяты путем пайпель - биопсии.

Распределение обследованных женщин на группы осу-
ществлено на основании результатов морфологического 
исследования эндометрия: I группа – 83 женщины с поли-
пом эндометрия, II группа – 8 женщин с гиперплазией эн-
дометрия без атипии; III группа – 7 женщин с гиперплазией 
эндометрия с атипией; IV группа – 12 женщин с кистозной 
атрофией и синехиями полости матки; V группу составили 
22 женщины с атрофическим эндометрием на фоне серозо-
метры; VI (контрольную) группу – 30 женщин с атрофиче-
ским эндометрием.

Следует отметить, что кроме доброкачественных измене-
ний эндометрия в 5 случаях морфологически подтвержден 
рак эндометрия, из них в 4 случаях - рак эндометрия I типа 
и один случай – рак II типа.

Исходя из цели исследования, во всех группах выполне-

на ретроспективная оценка эхографических и допплероме-
трических показателей и проведен сравнительный анализ 
информативности двухмерной эхографии и ее комбинации 
с трехмерными допплерометрическими индексами и объ-
емом эндометрия.

Полученные статистические данные обработаны с ис-
пользованием программы «Statistica for Windows» v13.0, 
StatSoft Inc. (США). Статистически значимая разница между 
показателями в группах исследования изучена для относитель-
ных чисел при нормальном распределении с помощью пара-
метрической статистики критерия Стьюдента, а при неравно-
мерном распределении в группах исследования использовали 
метод непараметрической статистики U-критерия Манна-Уит-
ни. Достоверность абсолютных величин исследовали согласно 
методу Фишера. Разницу между величинами считали стати-
стически значимой при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Ретроспективный анализ ре-
зультатов ультразвукового исследования эндометрия с учетом  
критериев ІЕТА и морфологических особенностей эндометрия 
продемонстрировал ряд особенностей в группах исследования 
(таблица 1). Толщина эндометрия более 4 мм определена у 80 
(96,4%) пациенток I группы, 7 (78,5%) - II группы и у всех 7 
(100%) женщин III группы, что достоверно больше в сравне-
нии с V и VI группами, в которых увеличение толщины эндо-
метрия более 4 мм не обнаружено (р1-3,1-4,2-3, 2-4 <0,05). Следует 
отметить, что в IV группе показатель частоты диагностики 
толщины эндометрия выше 4 мм составил 25% и был меньше 
в сравнении с I и III группами, однако больше в сравнении с V 
и VI группами, что касается ІІ группы, статистического разли-
чия не выявлено. Указанные случаи в IV группе диагностиро-
ваны у пациенток с кистозной атрофией эндометрия.

Различий в толщине эндометрия статистически не вы-
явлено в I, II и III группах, в которых средние значения 
составили 9,2±1,13 мм, 11,8±3,25 мм и 13,6±3,22 мм, со-
ответственно, однако были выше в сравнении с показа-
телями V (2,3±1,64 мм) и VI (2,1±1,15 мм) групп иссле-
дования (р1-4,1-5,2-4,2-5,3-4,3-5<0,05). Среднее значение толщины 
эндометрия в IV группе пациенток составило 5,4±1,69 мм, 
что не отличалось от показателей I, II, V, VI групп, однако 
было меньше, чем в III группе.

 При сравнении эхогенности эндометрия установлено, что 
во всех группах исследования эхогенность была повышена, 
однако без достоверного различия в группах исследования: 
в I группе частота гиперэхогенного эндометрия составила 
72 (86,7%), гипоэхогенного - 2 (2,4%) и изоэхогенного – 9 
(10,9%). Во II группе выявленные особенности эхогенности 
эндометрия были следующими: у 5 (62,5%) женщин эндо-
метрий был гиперэхогенным, у 2 (25%) гипоэхогенным и у 
одной пациентки изоехогенным, что составило 12,5%. III 
группа исследования характеризовалась наличием преиму-
щественно гиперэхогенного эндометрия, частота которого 
составила 4 (57,1%), гипоэхогенного – 2 (28,6%) и 1 (14,3%) 
изоэхогенного. В IV группе гиперэхогенный эндометрий 
диагностирован у 7 (58,3%) пациенток, гипоэхогенный у 1 
(8,3%) пациентки и изоэхогенный - у 4 (33,3%). В V груп-
пе эндометрий повышенной эхогенности обнаружен у 19 
(86,5%) женщин, у 1 (4,5%) пациентки - гипоэхогенный и 
у 2 (9%) - изоэхогенный. В VI (контрольной) группе гипе-
рэхогенный эндометрий обнаружен у 21 (70%) женщины, 
гипоэхогенной - у 2 (6,7%) и у 7 (23,3%) пациенток - изо-
эхогенный. Анализ особенностей структуры эндометрия в 
исследуемых группах выявил, что структура эндометрия 
была гетерогенной достоверно чаще в I, II, III и IV группах 
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в сравнении с V и VI: в I группе ее частота составила 62 
(74,7%), во II группе 6 (75%), в III группе - 6 (85,7%) и в IV 
группе- 27 (91,7%), в V группе - 10 (4,5%), а в VI группе па-
циенток с гетерогенным эндометрием не выявлено (р1-5,1-6,2 

-5,2-6,3-5,3-6,4-5,4-6 <0,05).
Обязательным критерием в оценке эндометрия (IЕТА) яв-

ляется определение кистозного компонента в его структуре. 
Следует отметить, что в VI группе кистозный компонент 
вообще не обнаружен, в V группе кистозные включения не 
диагностированы у 21 пациентки, что составило 95,4% всех 
женщин данной группы исследования, тогда как в I груп-
пе кистозный компонент отсутствовал у 16 (19,3%) паци-
енток, а во II и III группах по одной пациентке - 12,5% и 
14,3%, соответственно (р1-3,1-4,1-5,1-6 , 2-3,2-4,2-5,2-6 <0,05). При этом 
в I группе контур кистозных включений был ровным у 65 
(78,3%) женщин, в 2 (2,4%) случаях - зазубренным, что не 
отличалось от данных II и III групп, в которых кистозный 
компонент с ровным контуром диагностирован в 6 (75%) и 
4 (57,1%) случаях, а с зазубренным - у 1 (12,5%) и 2 (28,6%) 
женщин, соответственно. Следует отметить, что в IV группе 
исследования во всех случаях кистозный компонент имел 
ровный контур.

Сравнение особенностей внешнего контура эндометрия 
в группах исиследования статистически значимых разли-
чий не выявило, в основном у всех пациенток исследуемых 
групп внешний контур эндометрия был ровным и однород-
ным.

Результаты оценки линии смыкания эндометирия в иссле-
дуемых группах отличались: в I группе у 74 (89,1%) женщин 
она была прервана, что достоверно больше в сравнении со II 
группой, в которой данный показатель составил 1 (12,5%), и 
с IV группой, где ее частота составила 5 (41,6%), в ІІІ, V и VI 
группах прерванная линия смыкания не диагностировалась 
(р1-2,1-3,1-4,1-5,1- 6 <0,05). 

Анализ допплерометрических показателей в группах ис-
следования выявил: минимальный кровоток у 80 (96,4%) 
пациенток I группы, что больше в сравнении с II и III груп-
пами, в которых этот показатель составил 12,5% и 14,3% 
случаев, соответственно (р1-2,1-3<0,05) (таблицы 3,4). Соот-
ветственно умеренный и выраженный кровоток во II и III 
группах исследования выявлен чаще в сравнении с I груп-
пой – 1 (1,2%) случай. Во II группе умеренный кровоток диаг-
ностирован у 6 (75%) пациенток, в III группе - у 5 (71,4%) 
(р1-2,1-3 <0,05). Выраженный кровоток определен лишь во II 
и III группах, 12,5% и 14,3%, соответственно. Следует от-
метить, что в IV, V, VI группах исследования локусы энерге-
тического допплера отсутствовали, что означает отсутствие 
васкуляризации атрофического эндометрия. Кровоток так-
же не отмечался у 2 (2,4%) женщин І группы. Среднее зна-
чение кровотока в I группе составило 2,1±0,24 балла, во II 
группе - 2,88±0,12 балла, в III группе - 3,1±0,42 балла.

При детальной оценке сосудистого рисунка в группах ис-
следования выявлено, что у пациенток I группы обнаружен 
один доминантный сосуд без разветвлений – 62 (74,7%), что 
больше в сравнении со II группой исследования – 1 (12,5%) 
случай, в III группе данный тип сосудистого изображения 
не выявлен (р<0,05). Единичный доминантный сосуд с раз-
ветвлениями обнаружен почти с одинаковой частотой в I, II 
и в III группах - в 20,5%, 12,5% и в 14,3% случаев, соответ-
ственно (р>0,05). Несколько доминантных сосудов фокус-
ного и мультифокусного происхождения достоверно чаще 
обнаружены во II и III группах в сравнении с I группой, со-
ответственно 2,4%, 75% и 85,7% (р1-2,1-3<0,05). Сравнитель-

ная оценка трехмерных допплерометрических индексов в 
группах исследования выявлила отсутствие  статистическо-
го различия в средних значениях индекса васкуляризации, 
индекса кровотока и их соотношения в I, II и III группах:

- индекс васкуляризации (VI) в I группе составил 
2,3±1,1%, во II группе – 3,48±1,2%, в III группе – 5,3±2,1% 
(таблица 2);

 -индекс кровотока (FI) в I группе составил 7,3±2,4, во II 
группе - 12,21±3,8, в III группе – 19±2,3;

- соотношение индекса васкуляризации к кровотоку в I 
группе составило 0,32±0,12, во II группе – 0,42±0,01, в III 
группе – 0,62±0,012.

Следует отметить, что как при оценке двухмерного энер-
гетического допплера, так и при трехмерном исследовании 
в IV, V и VI группах кровоток не выявлен.

Анализ объема эндометрия в исследуемых группах пока-
зал, что во II группе его показатель составил 6,8±2,4 см3 и не 
отличался от III группы (7,4±3,4 см3), однако был достовер-
но выше в сравнении с IV (1,6±1,3 см3), V (1,4±0,87 см3) и 
VI группами (1,3±0,98 см3) (р1-3,4,5,6<0, 05). Среднее значе-
ние объема эндометрия III группы было выше не только 
в сравнении с IV, V и в VI группами, но и с I группой 
(2,3±0,52 см3). Средние значения объема эндометрия в I и 
IV, V и VI группах не отличались.

Данные трехмерных допплерометрических индексов и 
объёма эндометрия при атрофическом эндометрии и ги-
перпролиферативных процессах представлены на рисунках 
1а,б и 2 а,б.

 

а

б
Рис. 1. а) атрофический эндометрий при эхографии;
б) допплерометрические индексы и обьем эндометрия 

при атрофическом эндометрии
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		                а							       б
Рис. 2. а) полип эндометрия при эхографии; б) допплерометрические индексы и обьем эндометрия при полипе эндометрия 

Таблица 2. Особенности трехмерных допплерометрических индексов и объема эндометрия, М±m

Показатели І группа
(n=83)

ІІ группа
(n=8)

ІІІ группа 
(n=7)

IVгруппа
(n=12)

V группа
(n=22)

VІ группа
(n=30)

VІ (%) 2,3±1,1в,с,d 3,48±1,2 в,с,d 5,3±2,1 в,с,d 0 0 0
FI (0-100) 7,3±2,4 в,с,d 12,21±3,8 в,с,d 19,0±2,3 в,с,d 0 0 0

VFI (0-100) 0,32±0,12 в,с,d 0,42±0,01 в,с,d 0,62±0,012 в,с,d 0 0 0
Обьем (см3) 2,3±0,52 a,в,с,d 6,8±2,4 в,с,d 7,4±3,4 в,с,d 1,6±1,3 1,4±0,87 1,3±0,98 

примечание: а - разница достоверна относительно показателя Ш группы; в - разница достоверна 
относительно показателя IV группы; с - разница достоверна относительно показателя V групы; 

d - разница достоверна относительно показателя VІ группы

Таблица 3. Структура положительных и отрицательных результатов при диагностике патологии эндометрия, 
полученных при двухмерном УЗИ и его комбинации с трехмерными методиками

Патология эндометрия 
(морфологически)

2D УЗИ Комбинацияя 2D з 3D УЗИ

+ - + -

ИП
a

ЛП
b

ЛО
c

ИО
d

ИП
a

ЛП
b

ЛО
c

ИО
d

Всего (n=162) 83 11 15 53 95 3 3 61

Согласно дизайну исследования, выполнен сравнитель-
ный анализ двухмерной эхографии и ее комбинации с трех-
мерными допплерометрическими индексами и 3D рекон-
струкцией. 

Доброкачественные гиперпластические изменения эн-
дометрия обнаружены в 98 образцах биопсийного матери-
ала эндометрия, в остальных 64 образцах патологических 
отклонений не обнаружено. При ультразвуковом исследо-
вании органов малого таза с использованием двухмерной 
методики гиперпролиферативная патология эндометрия за-
подозрена в 94 случаях, из них морфологически подтверж-
дены 83 (88,2%). При использовании 3D реконструкции, 
трехмерных допплерометрических индексов и объема, па-
тология эндометрия заподозрена в 98 случаях, а морфологи-
чески подтверждена в 95 образцах биопсийного материала, 
что составило 96,9% и было достоверно больше в сравне-
нии с данными, полученными посредством двухмерной ме-
тодики (р<0,05). 

Ложноположительный (ЛП) результат 2D УЗИ опреде-
лен в 11 случаях: 3 случая синехий и 8 случаев кистозной 
атрофии расценено как гиперпролиферативная патология 
эндометрия (таблица 3). Ложноотрицательный (ЛО) ре-

зультат установлен в 15 случаях, в частности, 10 полипов 
эндометрия диагностированы как синехиии, 5 гиперплазий 
эндометрия - как атрофия эндометрия кистозного типа. В 
результате комбинации 2D УЗИ с трехмерными функциями 
ЛП и ЛО результаты обнаружены в 3 случаях. 

Cравнение информативности двухмерного ультразвуко-
вого исследования и его комбинации с трехмерными мето-
диками позволило установить, что чувствительность УЗИ с 
использованием только двухмерных методик составила 84%, 
тогда как комбинация ее с 3D реконструкцией и трехмерны-
ми допплерометрическими индексами и объемом составила 
96%, т.е. чувствительность метода больше на 12% (таблица 
4).Специфичность трансвагинального сканирования в диа-
гностике патологии эндометрия в постменопаузе в 2D ре-
жиме составила 82%, тогда как 3D возможности повысили 
специфичность на 13% и она составила 95%. Существенные 
различия наблюдались и при сравнении прогностической 
ценности положительного и отрицательного результатов 
двухмерной и трехмерной методики: прогностическая цен-
ность положительного результата для двухмерной методики 
составила 88% в сравнении с ее комбинацией с трехмерной 
методикой – 96%. Прогностическая ценность отрицательно-



24

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

го результата для двухмерной методики составила 77%, тог-
да как для комбинированного исследования 95%. Следует 
отметить, что применение 3D реконструкции, а также трех-
мерных индексов и объема повышают диагностическую эф-
фективность трансвагинального сканирования в обычном 
двухмерном режиме в 36,2 раза (таблица 4).

Выводы. Полученные результаты исследования свиде-
тельствуют о достаточно большой распространенности ги-
перпролиферативной патологии эндометрия в постменопа-
узе, а также ее преимущественно безсимптомное течение, 
что диктует необходимость применения ультразвукового 
метода исследования у данной категории пациенток. 

Трехмерная эхография с определением допплерометриче-
ских индексов и объема эндометрия является высокоинфор-
мативной в диагностике патологии эндометрия, широкое 
практическое применение которой на предоперационном 
этапе позволяет повышать качество диагностики и опреде-
лять четкие критерии для проведения гистероскопии у жен-
щин в постменопаузе.

Основным критерием в определении гиперпролифера-
тивных изменений эндометрия в постменопаузе является 
наличие в нем васкуляризации. Согласно результатам про-
веденного исследования очевидно, что атрофический эн-
дометрий, включая его кистозную форму, а также синехии 
полости матки аваскулярны, тогда как при полипах и гипер-
плазии происходит не только васкуляризация патологиче-
ского процесса, но и ее увеличение с появлением процессов 
малигнизации.

Толщина эндометрия не является абсолютным критери-
ем в определении патологического процесса в эндометрии, 
анализ полученных данных показал отсутствие статисти-
чески значимого различия между средними показателями 
толщины эндометрия при полипе и гиперплазии эндоме-
трия без атипии в сравнении с кистозной формой атрофии 
эндометрия.
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Таблица 4. Сравнительный анализ информативности 2D ультразвукового исследования 
и его комбинации с 3D в выявлении патологии эндометрия

Показатели Формула рассчета 2D
%

2D+3D
%

чувствительность метода а/(a+c) 84 96
специфичность d/(b+d) 82 95
прогностическая ценность положительного результата а/(a+b) 88 96
прогностическая ценность отрицательного результата d/(c+d) 77 95
предтестовая вероятность (распространенность/преваленс) (a+c)/ (a+b+c+d) 60 60
отношение правдоподобности положительного результата чувствительность/(1- специфичность) 1,03 1,02
отношение правдоподобности отрицательного результата (1- чувствительность)/специфичность 1,01 1

предтестовые шансы распространенность/
1-распространенность 1,01 1,01

точность диагностического метода а+d/ (a+b+c+d) 83 96
соотношение шансов (Сш) аd/bc 26,6 965
диагностическая эффективность, (в разы) Сш2D +3D/Сш2D В 36,2
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can be Reliable in Pre and Postmenopausal Women with Abnor-
mal Uterine Bleeding?/ M. V.Zarch1, M. Haghighi, F. Behnam-
far, S. Rabbani.// J Res Med Dent Sci. – 2017, № 5(4). С 62-65.

SUMMARY 

COMPARISON OF ULTRASOUND INVESTIGATION 
METHODS IN POSTMENOPAUSE

Tatarchuk T., Yefimenko O., Zanko O., Schavinskaya M.

Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named E.M. 
Lukyanova of the NAS of Ukraine 

The aim of the study is to improve the diagnostic approach 
in assessing the state of the endometrium with the help of 
ultrasonic endometrial diagnostics in accordance with the 
IETА criteria in combination with three-dimensional Doppler 
indices, calculating the volume of the endometrium, and the 3D 
reconstruction in postmenopausal women.

167 postmenopausal women underwent a 2D pelvic ultrasound 
examination and a combined three-dimensional complex pelvic 
ultrasound examination that included calculation of the volume 
of the endometrium, three-dimensional dopplerometric indices 
(vascularization index, blood flow index and vascularization 
ratio), and 3D-reconstruction mode. In the second stage, the 
patients underwent hysteroscopy/endometrial bipyroscopy 
with morphological evaluation of tissue samples, which 
retrospectively performed analysis of echographic and 
dopplerometric criteria in patients with benign changes in the 
endometrium and their comparison with atrophic endometrium. 
In addition, a comparative analysis of the 2D ultrasound method 
and its combination with a complex 3D study was carried out.

Most of the echographic criteria between the groups of 
hyperproliferative pathology and endometrial atrophy had 
statistical differences, but there were no significant differences 
in comparison with the group of synechia of the uterine cavity 
and cystic atrophy. While the analysis of Dopplerometric criteria 
both in the two-dimensional mode and with its combination with 
trimer techniques demonstrated a statistical difference between 
the indices in the groups of the endometrial hyperpliphyral 
pathology and the endometrium atrophy, including its cystic 
form, and also the synechia of the uterine cavity.

Based on the results of the comparative analysis of the 
ultrasound modes, the combination of 2D study with a complex 
3D study increases the sensitivity of the method by 12%, and the 
specificity by 13%.

Three-dimensional echography with the determination of 
dopplerometric indices and volume of endometrium and 3D 
reconstruction is highly accurate in the diagnosis of endometrial 
pathology, its wide practical application at the preoperative 
stage will allow to improve the quality of diagnostics and to 
formulate clear criteria for hysteroscopy in postmenopausal 
women. The results of the study show that the thickness of 
the endometrium is not an absolute criterion in determining 
the pathology of the endometrium. The main criterion in the 
diagnosis of hyperproliferative changes in the endometrium in 
postmenopause is the presence in it of vascularization.

Keywords: ultrasonic endometrial diagnostics, three-
dimensional Doppler indices, pathology of endometrium, 
postmenopau.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИНФОРМА-
ТИВНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ МЕТОДОВ В ИС-
СЛЕДОВАНИИ ЭНДОМЕТРИЯ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Татарчук Т.Ф., Ефименко О.А., Занько Е.В., 
Щавинская М.А.

Государственное учереждение «Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН 
Украины», Киев, Украина 

Целью исследования явилось усовершенствование диа-
гностического подхода к оценке состояния эндометрия 
путем ультразвуковой диагностики эндометрия с учетом 
критериев ІЕТА в сочетании с трехмерными допплероме-
трическими индексами, расчетом объема эндометрия, а так-
же режима 3D-реконструкции у пациенток в постменопаузе. 

162 женщинам в постменопаузе поэтапно выполнено 2D 
ультразвуковое обследование органов малого таза и ком-
бинированное трехмерное комплексное ультразвуковое 
обследование, включающее расчет объема эндометрия, 
трехмерных допплерометрических индексов (индекс васку-
ляризации, индекс кровотока и соотношение васкуляриза-
ция-кровоток) и режим 3D-реконструкции. 
Результаты сравнительного анализа режимов ультразвуко-
вого исследования показали преимущество комбинации 2D 
исследования с комплексным 3D исследованием: чустви-
тельность метода больше на 12%, специфичность - на 13%. 

Таким образом, следует заключить, что трехмерная эхо-
графия с определением допплерометрических индексов 
и объема эндометрия и 3D реконструкция являются вы-
сокоинформативными методами в диагностике патологии 
эндометрия, широкое практическое применение которых 
на предоперационном этапе позволяет повысить качество 
диагностики и определить четкие критерии проведения ги-
стероскопии у женщин в постменопаузе. Результаты прове-
денного исследования свидетельствуют, что толщина эндо-
метрия не является абсолютным критерием в определеннии 
патологии эндометрия. Основным критерием в диагностике 
гиперпролиферативных изменений эндометрия в постмено-
паузе является наличие в нем васкуляризации. 

reziume

ultrabgeriTi meTodebis informaciulobis  Se-
darebiTi daxasiaTeba endometriumis kvlevis 
dros postmenopauzis periodSi

t.  tatarCuki, o.  efimenko, e. zanko, m. SCavinskaia

ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis e. lukianovas sax. pediatriis, meanoba da 
ginekologiis instituti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda endometriumis mdgo-
mareobis Sefasebis sadiagnostiko midgomebis sru-
lyofa ultrabgeriTi gamokvlevis gamoyenebiT 
ІЕТА-s kriteriumebis, samganzomilebiani doplero-
metriuli indeqsebis da endometriumis moculo-
bis gamoTvlis SerwymiT, aseve,  3D-rekonstruqciis 
reJimSi postmenopauzis asakis qalebSi. 
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162 qals postmenopauzis mdgomareobaSi etapob-
rivad Cautarda mcire menjis Rrus organoebis 
2D-ultrabgeriTi kvleva da kombinirebuli sam-
ganzomilebiani ultrabgeriTi kvleva, romelic 
gulisxmobs endometriumis moculobis, samganzo-
milebiani doplerometriuli indeqsebis (vasku-
larizaciis indeqsi, sisxlis nakadis indeqsi 
da vaskularizacia-sisxlnakadis Tanafardoba) 
gamoTvlas da 3D-rekonstruqciis reJims.
aRniSnuli kvlevis reJimebis SedarebiTi anal-

izis Sedegebma gamoavlina 2D kvlevis 3D  komple-
qsur kvlevasTan kombinirebuli reJimis gamoy-
enebis upiratesoba, romlis mgrZnobeloba  metia 
12%-iT, specifikuroba ki – 13%-iT.
amrigad, samganzomilebiani eqografia dople-

rografiuli indeqsebis da endometriumis  mocu-
lobis gansazRvriT da 3D-rekonstruqcia warmoad-
gens maRalinformaciul meTods endometriumis 
paTologiis diagnostikisaTvis; maTi farTo gamo-
yeneba operaciamdel etapze xels Seuwyobs diag-
nostikis xarisxis amaRlebas  da histeroskopiis 
Catarebis mkafio kriteriumebis Camoyalibebas 
postmenopauzis asakis qalebSi. Catarebuli kvle-
vis Sedegebi mowmobs, rom endomatriumis sisqe ar 
warmoadgens absolutur kriteriums endometriu-
mis paTologiis gansazRvrisaTvis. 
endometriumis hiperproliferaciuli cvli-

lebebis diagnostikis ZiriTad kriteriums post-
menopauzis periodSi warmoadgens masSi vasku-
larizaciis arseboba.  

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА 
У ЖЕНЩИН В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ

1Захаренко Н.Ф., 2Коваленко Н. В., 1Маноляк И.П. 

1Государственное учереждение «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии им. акад. Е.М. Лукьяновой 
НАМН Украины», отделение эндокринной гинекологии; 2Городская клиническая больница № 9, отделение гинекологии, Киев, Украина

Удельный вес эндометриоза среди женщин перименопа-
узального возраста составляет почти 50% [6,7]. Проблема 
климактерического синдрома у пациенток с эндометрио-
зом является чрезвычайно актуальной. Менопауза у таких 
пациенток наступает раньше, чем в популяции, нередко в 
36-38 лет, что связано со снижением овариального резерва 
вследствие частых оперативных вмешательств на репро-
дуктивных органах, а процессы дезадаптации нейроцирку-
ляторной регуляции наблюдаются еще в репродуктивном 
периоде [1,2].

Публикации, в которых проанализированы случаи 
эндoметриoза у женщин в перименoпаузе немногочислен-
ны. Согласно литературным данным, эндoметриoидные 
oчаги вывляются в 2-5% случаев у женщин в климактери-
ческом периоде [5,6], причинoй чему, в основном, является 
несвoевременность диагнoстики эндoметриoза еще дo насту-
пления менoпаузы и влияние экстраoвариальнoй прoдукции 
эстрoгенов, oсoбенно у женщин с метабoлическим 
синдрoмoм, и как следствие заместительной гормональной 
терапии [3]. 

Клинические проявления эндометриоза чрезвычайно раз-
нообразны [8,10]. Сложные симптомокомплексы характери-
зуются прежде всего нарушением менструального цикла и 
болевым синдромом [4]. У женщин в период перименопа-
узы часто наблюдается подобная клиническая картина.[11]. 

Целью исследования явилось изучение различных клини-
ческих проявлений эндометриоза в зависимости от наличия 
или отсутствия климактерических симптомов и разработка 
адекватной тактики ведения больных. 

Материал и методы. Обследовано 106 пациенток с эндо-
метриозом и климактерическим синдромом (I группа) и 64 
женщины с эндометриозом без симптомов климактериче-
ского синдрома (II группа). Группу сравнения составили 70 
женщин без эндометриоза и симптомов климактерического 
синдрома, возраст женщин 39-55 лет.

Диагноз эндометриоза устанавливался на основании УЗ, 
МРТ исследований, лапароскопии, а в случае удаления по-
раженных эндометриозом тканей - посредством гистологи-
ческого исследования.

Проводили анализ жалоб, определяли характер менстру-
альной функции и выраженность болевых проявлений у па-
циенток I и II групп.

Посредством специально разработанной анкеты осущест-
вляли тщательный сбор анамнеза, по результатам компью-
терной обработки которых оценивались особенности кли-
нического течения климактерического синдрома на фоне 
эндометриоза. 

Для оценки степени выраженности болевого синдрома 
использовали визуально-аналоговую шкалу (ВАШ). В ис-
следовании применяли метод многомерной семантической 
дескрипции с использованием Мак-Гилловского опросника, 
который состоит из 78 слов-дескрипторов боли, введенных 
в 20 подгрупп по принципу смыслового значения и обра-
зующих три главные шкалы (группы): сенсорную, аффек-
тивную и эвалюативную. Подсчет сводится к определению 
количества (суммы) выбранных слов, так называемого ин-
декса числа избранных дескрипторов и рангового индекса 
боли, являясь суммой рангов (порядковых номеров) де-
скрипторов. Заданные параметры определяли по опроснику 
в целом и подгруппам отдельно для уточнения характерных 
признаков боли и психологических особенностей опраши-
ваемых женщин. 

Проводился анализ менструального календаря всех жен-
щин за 90 дней. Объем менструальных кровопотерь оцени-
вали методом визуальной оценки, предложенным Янсеном. 
Женщины заполняли специальную визуальную таблицу с 
подсчетом количества использованных прокладок или там-
понов в разные дни менструации. При наличии маточных 
кровотечений определяли их среднюю продолжительность 
и объем кровопотери.
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Результаты и их обсуждение. Анализ по группам пока-
зал, что удельный вес основных симптомов эндометриоза 
во II группе был выше, чем у пациенток I группы, в част-
ности женщины II группы отмечали болевой синдром в 48 
(75,0%) случаях, пред- и постменструальное кровомазание 
– в 46 (71,88%), гиперполименорею - в 44 (68,75%) случаях, 
тогда как пациентки I группы – в 63 (59,43%), 51 (48,11%) и 
53 (53,77%) случаях, соответственно (р<0,05). 
Масталгии во II группе выявлены в 36 (56,25%) случаях, 
предменструальный синдром - в 36 (56,25%), что превы-
шает аналогичные показатели у пациенток I группы - 31 
(29,25%) и 32 (30,19%) случая, соответственно (р<0,05). 
Жалобы на запоры и проявления гипогликемии в обеих 
группах наблюдались почти с одинаковой частотой и со-
ставили 37 (57,81%) и 33 (51,5%) случая во II группе и 62 
(58,49%) и 60 (56,6%) – в I группе, соответственно. Часто-
та жалоб на хроническую усталость - 87 (82,08%) случаев, 
дизурические расстройства - 29 (27,36%) и диспареунию 
- 45 (42,45%) оказалась выше в I группе в сравнении с со-
ответствующими показателями во II группе - 31 (48,44%), 
9 (14,06%), 24 (37,5%) женщины, соответственно (р<0,05). 
Показатели головной боли - 71 (66,98%) случай, депрессии 

- 65 (61,32%) и тревожности - 63 (59,43%) среди пациен-
ток I группы также статистически достоверно превышали 
соответствующие показатели во II группе – 25 (39,5%), 24 
(37,5%), 31 (48,44%), соответственно (р<0,05). 
 Особенности клинических проявлений эндометриоза в об-
следованных группах женщин представлены в таблице 1.
В исследуемых группах отмечен достаточно высокий удель-
ный вес жалоб на альгодисменорею, при этом в І группе по-
казатель статистически ниже - 63 (59,43%), чем во II группе 
- 47 (73,44%), p<0,05.
Подобная тенденция наблюдалась и относительно хрониче-
ской межменструальной боли: 45,31% пациенток II группы с 
эндометриозом отмечали хроническую межменструальную 
боль, что достоверно выше в сравнении с пациентками I груп-
пы, где только 13,21% женщин имели вышеуказанную жалобу 
(p<0,05). Процент пациенток с жалобами на циклическую экс-
трагенитальную боль, в том числе болезненную перистальти-
ку и дизурические расстройства, также меньше в І группе - 29 
(27,36%) в сравнении с пациентками II группы - 19 (29,69%) 
случаев, однако достоверная разница не наблюдалась. Резуль-
таты анализа характера, регулярности и цикличности боли 
представлены в таблице 2. 

Таблица 1. Особенности клинических проявлений эндометриоза в обследованных группах женщин, абс. (%)

Проявления эндометриоза
Группы женщин

І (n=106) ІІ (n=64)
Гиперполименорея 57 (53,77) 44 (68,75)*
Пред- и постменструальные кровомазания 51 (48,11) 46 (71,88)*
Болевой синдром 63 (59,43) 48 (75,0)*
Мастодиния и масталгия 31 (29,25) 23 (35,94)
Предменструальный синдром 32 (30,19) 36 (56,25)*
Дизурические расстройства 29 (27,36) 9 (14,06)*
Хроническая усталость 87 (82,08) 31 (48,44)*
Диспареуния 45 (42,45) 24 (37,5)
Запоры 62 (58,49) 37 (57,81)
Головная боль 71 (66,98) 25 (39,06)*
Гипогликемические состояния 60 (56,6) 33 (51,5)
Депрессия 65 (61,32) 24 (37,5)*
Чувство тревоги 63 (59,43) 31 (48,44)

примечание: * – разница достоверна относительно показателя в І группе (p<0,05)

Таблица 2. Характеристика наличия болевого синдрома у пациенток с эндометриозом, абс. (%)

Болевой синдром
Группы женщин

I (n=106) II (n=64)
Альгодисменорея 63 (59,43) 47 (73,44)*
Диспареуния 45 (42,45) 23 (35,94)
Циклическая экстрагенитальная боль, в т.ч.
-болезненная перистальтика
-болезненное мочеиспускание 

29 (27,36) 19 (29,69)

Межменструальная хроническая генитальная боль 14 (13,21) 29 (45,31)*
Атипичная нерегулярная боль 31 (29,25) 13 (20,31)
Всего пациенток с болевым синдромом 63 (59,43) 48 (75,0)*
Всего пациенток без болевого синдрома 43 (40,57) 16 (25,0)*

примечание: * – разница достоверна относительно показателя в І группе (p<0,05)



28

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Среди пациенток с эндометриозом и климактериче-
ским синдромом (I группа) выявлен высокий удельный 
вес женщин с атипичной локализацией боли  (ухо, пупок, 
затылок, боль за грудиной) - 29,25% случаев в сравнении 
с пациентками II группы, у которых аналогичный пока-
затель зарегистрирован в 20,31% случаев. Достоверно 
выше удельный вес диспареунии наблюдался в I группе 
женщин - 42,45% против 35,94% пациенток II группы 
(p<0,05). Такие изменения в структуре болевого синдро-
ма следует объяснить началом атрофических изменений 
слизистых оболочек у больных с климактерическими рас-
стройствами и высоким уровнем психоэмоционального 
напряжения (тревожность, депрессивность), которые вы-
ступают основными триггерами срыва адаптации и раз-
вития патологической симптоматики.

По данным визуально-аналоговой шкалы, которую па-
циентки заполняли самостоятельно в течение трех мен-
струальных циклов, показатель интенсивности болево-
го синдрома у пациенток II группы достоверно выше и 
составил 78,5±3,2 мм против 59,3±3,3 мм у пациенток I 
группы. При этом средний показатель числа избранных 
дескрипторов, т.е. количество слов, которыми пациент-
ки описывали свою боль, в I группе был выше в сравне-
нии с женщинами II группы, соответственно, 19,15±2,2 и 
13,06±1,2 баллов (при максимуме 20 баллов, р<0,05).

Показатель индекса количества выбранных дескрипто-
ров по сенсорной шкале был также выше у женщин I груп-
пы и составил 12,4±1,6 баллов против 7,1±2,1 баллов во II 
группе (р<0,05), что подтверждено данными анализа жалоб 
пациенток с климактерическими расстройствами при эндо-
метриозе. Больные эндометриозом четко определяли свои 
болевые ощущения, а пациентки с климактерическими рас-
стройствами трудно находили адекватные определения. Не-
обходимо подчеркнуть, что средний ранговый индекс боли 
по сенсорной шкале, отражающий суммарную балльную 
оценку слов-дескрипторов, был примерно одинаковым и 
составил 35 баллов во II группе и 38 - в I группе.

Средние показатели рангового индекса боли по сенсор-
ной шкале Мак-Гилловского опросника в группах женщин с 
эндометриозом представлены на рис.

Рис. Средние показатели рангового индекса боли по сен-
сорной шкале по Мак-Гилловскому опроснику в группах 
женщин с эндометриозом, M±m

У пациенток I и II групп средние показатели количества 
выбранных дескрипторов по Мак-Гилловскому опроснику 
по афферентной шкале были практически одинаковыми и 
составили 6,7±1,1 баллов в I и 5,3±0,9 баллов во II группе. 
При этом средние показатели рангового индекса боли по аф-

ферентной шкале у пациенток I группы были статистически 
достоверно выше (17,9±2,3 баллов), чем аналогичный по-
казатель во II группе (11,4±1,6 баллов), р<0,05.
Вышеизложенное еще раз подтверждает, что климактериче-
ский синдром является прежде всего психоэмоциональным 
и вегетативным кризисом, который в сочетании с тяжелым 
преморбидным фоном, в частности эндометриозом значи-
тельно в большей степени оказывает влияние на общее со-
стояние как физического, так и психического здоровья, в 
том числе и на социальную активность. 
Анализ регулярности и характера менструального цикла 
у женщин обследуемых групп выявил, что у пациенток ІІ 
группы наблюдается регулярный менструальный цикл – 
50 (78,13%) случаев, тогда как в І группе нарушения цикла 
отмечали около 70 (66,04%) пациенток. 
Анализ продолжительности менструального цикла у жен-
щин исследуемых групп показал сокращение цикла во II 
группе (25,9±1,2 дней) и удлинение у пациенток I группы 
(33,2±1,2 дня) р<0,05.
 У всех пациенток с эндометриозом во ІІ группе выделения 
имели затяжной характер - 7,8±1,3 дней. Среди женщин I 
группы аналогичный показатель был достоверно меньше и 
составил 4,9±1,2 дня (р<0,05). Подобная тенденция наблю-
далась и в отношении объема менструальных кровопотерь 
(в баллах), который определялся посредством визуальной 
оценки согласно данным шкалы Янсена. У женщин І груп-
пы  показатели обьема кровопотери были достоверно ниже, 
чем у пациенток ІІ группы с эндометриозом (85,4±14,3 бал-
ла и 131,7±12,4 балла, соответственно).

Следует отметить, что гиперполименорея, характерная 
для пациенток с эндометриозом, с дебютом климактери-
ческих расстройств уменьшается. Кроме того, у женщин с 
ранними климактерическими расстройствами и эндометри-
озом отмечено сокращение продолжительности менструа-
ции и удлинение цикла.

Проведенные исследования показали, что основные про-
явления эндометриоза - гиперполименорея и болевой син-
дром, с началом климактерического синдрома проявляют 
тенденцию к угасанию. Анализ Мак-Гилловского опросни-
ка боли продемонстрировал, что с наступлением климакса 
у больных эндометриозом на первое место выходят психо-
эмоциональные расстройства. Это еще раз подтверждает, 
что климактерический синдром является психоэмоциональ-
ным и вегетативным кризисом, который в сочетании с тя-
желым преморбидным фоном, в частности эндометриозом, 
значительно в большей степени оказывает влияние на общее 
состояние как физического, так и психического здоровья.

В связи с вышеизложенным, коррекция психоэмоцио-
нального состояния пациенток, а также их вегетостабилиза-
ция в перименопаузе является первостепенной при выборе 
тактики их дальнейшего наблюдения и лечения.
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SUMMARY

CLINICAL FEATURES OF ENDOMETRIOSIS IN WOM-
EN IN PERIMENOPAUSE

1Zakharenko N., 2Kovalenko N., 1Manoliak I.

1Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named E.M. 
Lukyanova of the NAS of Ukraine, Department of Endocrine Gy-
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The aim of the research is the assessment of the features of the 

course of endometriosis in women in perimenopause. 
The exanimated group of patients consisted of 106 women 

with endometriosis and climacteric syndrome and 64 women 
with endometriosis without climacteric syndrome. The compari-
son group consisted of 70 women without endometriosis and 
symptoms of climacteric syndrome. The age of the examined 
women was from 39 to 55 years. We analyzed the leading com-
plaints, the menstrual function and the severity of the pain mani-
festations in the examined patients.

The results of the studies have shown that the main manifes-
tations of endometriosis, such as hyperpolimenorrhea and pain 
syndrome, tend to fade with the onset of climacteric syndrome. 
The psycho-emotional disorders are on the first place in patients 
with endometriosis in perimenopause.

Keywords: endometriosis, perimenopause, climacteric syn-
drome.

 
РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ЭН-
ДОМЕТРИОЗА У ЖЕНЩИН В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ

1Захаренко Н.Ф., 2 Коваленко Н. В., 1Маноляк И.П. 

1Государственное учереждение «Институт педиатрии, 
акушерства и гинекологии им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН 
Украины», отделение эндокринной гинекологии; 2Городская 
клиническая больница № 9, отделение гинекологии, Киев, 
Украина

 В статье рассматриваются особенности течения эндоме-
триоза у женщин в перименопаузе. 

Обследовано 106 пациенток с эндометриозом и климак-
терическим синдромом, 64 женщины с эндометриозом без 
симптомов климактерического синдрома. Группу сравнения 
составили 70 женщин без эндометриоза и симптомов кли-
мактерического синдрома. Возраст обследованных женщин 
составил 39-55 лет. У обследованных пациенток проанали-
зированы жалобы, характер менструальной функции и вы-
раженность болевых проявлений.

 Результаты проведенных исследований показали, что 
основные проявления эндометриоза - гиперполименорея и 
болевой синдром, с началом климактерического синдрома 
проявляют тенденцию к угасанию. Первое место с насту-
плением климакса у больных эндометриозом занимают пси-
хоэмоциональные расстройства. 

reziume

endometriozis mimdinareobis klinikuri Tavise-
burebebi perimenopauzis mqone qalebSi
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statiaSi ganxilulia endometriozis mimdina-
reobis klinikuri Taviseburebebi perimenopauzis 
mqone qalebSi. 
gamokvleulia 106 pacienti endometrioziT da 

klimaqteruli sindromiT, 64  pacienti endome-
trioziT klimqteruli sindromis gareSe.
gamosakvlevi qalebis asaki meryeobda 39-dan 55 

wlebs Soris. gaanalizebulia wamyvani Civilebi, 
menstrualuri funqciis Taviseburebebi da tkivi-
lis simptomis arseboba.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom endometriozis 

ZiriTad gamovlinebebs - hiperpolimenorea da 
tkivili, klimaqteruli periodis dawyebisas axa-
siaTebs tendencia klebisken. pirvel adgils ika-
vebs fsiqoemociuri darRvevebi.
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According to own statistical studies in schools of the Ukraine, 
the prevalence of abnormalities and deformities of dentognathic 
apparatus reaches 88,54%. Vertical pathologies were found in 
41,99% of the examined patients, including open bite in 3,04%, 
deep bite in 38,95% [1,2].

Abnormalities and deformations of the dentognathic appara-
tus, such as: anomalies of individual teeth, anomalies of denti-
tion, incorrect placement of jaws, anomalies of the jaws position 
relative to the base of the cranium are found in all age groups. 
They all differ primarily in the etiological component and in 
the clinical manifestation. Under the influence of various fac-
tors there are functional and morphological deviations. Impaired 
function block normalization form. Changes in face configura-
tion and deformation of tooth rows are largely dependent on 
dysfunctions (chewing, swallowing, breathing and speech), face 
type, genetic peculiarities of development [3-8]. The purpose of 
orthodontic treatment – create a functional-morphological opti-
mum and aesthetic harmony of the maxillofacial area. In orth-
odontic practice, removable orthodontic appliances are used to 
treat abnormalities and deformations of the dentognathic appa-
ratus, specially open bite during the period of occlusive bite, the 
components of which are plastic bases; elements of mechani-
cal action - orthodontic screws or expanding springs, vestibu-
lar arches, incandescent springs, ligatures; functional guiding 
elements - sloping and skimming planes, occlusive side plates; 
elements of functional action - shields, limiting grates, labels, 
vestibular mantels and more [4-6,9-14].

Close to the ones proposed by us are known from the level 
of orthodontic technique: Andresen-Haupl’s appliance, bionator 
Balters II type, Schwarz’s appliance with occlusive side plates, 
open Clamt activator, Choroshilkina-Tokarevich appliance [2,4-
6,9,10,13,14].

The choice of an orthodontic appliance for the treatment of 
open bite depends on the type of pathology, degree of sever-
ity, age of the patient and the period of formation of the dento-
gnathic apparatus [11]. Early treatment of orthodontic disorders 
of the dentognathic apparatus is the dominant concept in the 
treatment methods, since orthodontic pathology grows together 
and simultaneously with the child [2,5,12,13].

Given the high prevalence and variety of clinical manifesta-
tion of orthodontic pathology, the issue of creating new orth-
odontic structures or modification of existing appliances is rel-
evant to date.

Aim - to create easy-to-use therapeutical-prophilaxis orth-
odontic appliances that can be used to treat open bite and teeth 
abnormalities certain, with retrusion of upper front teeth which 
have increased efficiency and versatility.

Material and methods. For the manufacture of the proposed 
orthodontic appliances, we receive anatomical impression from 
the patient’s upper and lower jaws and fix the individual con-
structive bite, cast the plaster models and plaster them into the 
articulator in the position of the constructive bite, with the help 
of a chemical pencil we denote the borders of the appliance, 
bend the metal elements of the appliances then fixed it and a 
screw to the metal fastening models of jaws, simulate a plastic 
basis from self-correcting plastic, polymerize a appliances in 

pneumopolimerizator and process it and make sagittal cut sym-
metrical basis.

Results and their discussion. Orthodontic appliance by P. 
Flis - V. Filonenko for the treatment of open bite (Ukraine’s de-
clarative patent No. 69548 for the utility model A61C7 / 00) 
contains a double-jaw plastic base, on the upper jaw - from 
the canine to the last molar, in the anterior third of the palate 
is absent, on the lower jaw - from the oral shields connected in 
the frontal area; universal orthodontic screw; multiple inclined 
plane; occlusive side plates; vestibular arc (d - 0,6-0,8 mm); Ru-
dolf Loops (tongue valve, d - 0.8-1mm); holding clamps (Fig. 
1, 2).

On the upper jaw the basis goes from the line that connects the 
palatine surfaces of the canine to the line connecting the distal 
surfaces of the last molars, in the anterior third of the palate is 
absent. On the lower jaw, the anterior margin of the oral shields 
connected in the frontal area passes along the cutting edge of 
the lower frontal teeth, not covering it, the back - on the distal 
surface of the last lower molars, the lower - in the hyoid area. 
Creates more space for the tongue, thereby improving its posi-
tion at the expense of freedom of movement.

1  

2

Fig. 1, 2. Orthodontic appliance by P. Flis - V. Filonenko
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To eliminate the displacement of the lower jaw, occlusal side 
plates is modeled with reflections of the tubercles and fissure of 
the upper and lower side teeth to a higher physiological rest. A 
high construction of occlusive side plates (4-6 mm) causes addi-
tional stress on the lateral teeth and causes forces that contribute 
to their intrusions [15].

To prevent excessive eruption of the second molars, the treat-
ment period in alternating bite, recommended to extend the base 
occlusal surfaces to the area of the second molars before their 
eruption.

The mechanism of action in the proposed appliance is to ex-
tend the dentition; growth stimulation of apical bases of jaws; 
displacement of the upper frontal teeth orally; dentoalveolar 
height correction (dentoalveolar elongation in the frontal area 
and dentoalveolar shortening in lateral areas); teeth position 
change in three mutually perpendicular directions with the 
help of multiple inclined planes; normalizing the position of 
the tongue, preventing excessive pressure of the tongue on the 
anterior teeth, preventing tongue laying between the upper and 
lower frontal teeth, helping to properly position the tongue dur-
ing swallowing (Fig. 3). In many cases, there is a need for a 
combined change in the shape of the dental arches both in the 
transversal and in the sagittal directions, so the apparatus has 
an expanding screw in the distal part of the palate. The use of 
universal orthodontic screws allows for even extension of dental 
rows, since they operate with precisely metered strength (load). 
Such appliances can be easily activated both by parents and by 
the patient themselves. The absence of a plastic base in the ante-
rior third of the palate does not prevent dentalveolar elongation 
and allows you to change the inclination of the upper frontal 
teeth orally by their protrusion.

Fig.3. Orthodontic appliance by P. Flis - V. Filonenko intraoral

Clinical experience of using the orthodontic appliance by 
P.Flis - V. Filonenko pointed out the disadvantages in the pa-
tients  with retrusion or normal torque of upper frontal teeth, 
undesirable oral displacement of the upper frontal teeth under 
the influence of pressure of the vestibular brace and upper lip on 
the front teeth orally. The location of a two-jaw plastic base on 
the upper jaw from the arch to the last molar does not prevent 
rapid dentolalveolar elongation, but does not take into account 
the need to change the inclination of the frontal teeth of the up-
per jaw in the vestibular direction.

The stated goal is achieved by introducing into the structure 
a lingual arc placed from the palatine side of the upper frontal 
teeth and a lip bumper located at a distance of 2-4 mm from the 
alveolar sprout of the upper jaw in the frontal section of the oral 
cavity (Ukraine’s declarative patent No. 115089 for the utility 
model A61C7 / 00). 

The mechanism of action in the proposed appliance is to 
extend the dentition; growth stimulation of jaws apical bases; 
dental alveolar height correction (dental alveolar elongation in 
the frontal area and dental alveolar shortening in lateral areas); 
change the position of the teeth in three mutually perpendicu-
lar directions with the help of multiple inclined planes; tongue 
normalization, warning of excessive tongue pressure on the 
anterior teeth, preventing tongue laying between the upper and 
lower frontal teeth, helping to properly position the tongue dur-
ing swallowing, lingual arc allows you to move the upper front 
teeth forward and / or prevent them from displacing orally, the 
lip bumper creates additional resistance for the upper lip in order 
to eliminate its pressure on the upper frontal teeth, whose ac-
tion is aimed at changing the dynamic equilibrium between the 
muscles (Fig.4-6) [16].

4     

5 
Fig. 4, 5. Orthodontic appliance by P. Flis - O. Tsyzh - 
V. Filonenko

Fig. 6. Orthodontic appliance by P. Flis - O. Tsyzh - 
V. Filonenko intraoral
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The position of the teeth depends on the equinox of adjacent 
soft tissues. Eliminating tongue, lips and cheeks dysfunction is 
the first step in the treatment. The use of protective bumpers in 
the area of pathological muscle strength eliminates the harmful 
effect of soft tissues and accelerates their adaptation, which is 
the basis of treatment result stability. 

In order to eliminate the pressure of the upper lip on the upper 
front teeth use a lip bumper, which creates an additional resis-
tance to the upper lip, which will accelerate the displacement of 
the frontal segment of the upper jaw in the vestibular direction. 
The action of the lip bumper is aimed at changing the dynam-
ic equilibrium between the muscles. Lip bumper should have 
space between alveolar process and maxillary apical base about 
2-4mm. It is made of thick orthodontic wire with a plastic roller 
to prevent irritating action on the soft tissues of the upper lip.

Lingual arches placed from the palatine side of the frontal 
teeth allow you to move the incisors of the upper jaw forward 
and / or prevent them from displacing orally.

According to classification of F. Horoshilkina and Y. Maligin 
proposed removable orthodontic appliances combined by prin-
ciple and method of action, reciprocal by type of support, block 
by type of design. Age measurement for application: second pe-
riod of transition  and first period of  permanent occlusion.

Conclusions. These appliances transmit the action of active 
elements to the teeth and dental arch, directly, as well as through 
chewing and mimic muscles affect to the dentognathic appara-
tus, adjust the position of the teeth and the mutual placement of 
the jaws of the patient by improving the aesthetics of the face. 
(Fig. 7-10).

Orthodontic appliances P.Flis - V.Filonenko and P.Flis - O. 
Tsyzh - V.Filonenko are expediently used for the treatment and 
prevention of development dentognathic  anomalies and defor-
mations, especially in open bite and anomalies of the individual 
teeth position. Conducted clinical studies indicate the expedi-
ency of widespread introduction of appliances in orthodontic 
practice.

REFERENCES 

1. Фліс П.С. Частота і розповсюдженість аномалій та 
деформацій зубощелепногоапарату в періодзмінного 
прикусу / П.С.Фліс, В.В.Філоненко, Н.М.Дорошенко // 
Український стоматологічний альманах. – 2016. – № 1 (том 
1). – С. 75-78.
2. Flis P., Filonenko V., Doroshenko N. Algorithm for treatment 
of patients with mesial occlusion using proprietary orthodontic 
devise / P. Flis, V. Filonenko, N. Doroshenko // Georgian Medi-
cal News – № 10 (271) – 2017, P. 18 - 23.
3. Куроєдова В.Д. Зрозуміла ортодонтія. / В.Д. Куроєдова, 
М.І. Дмитренко, О.М. Макарова, О.А. Стасюк – Полтава, 
2016. – 88 с.
4. Ортодонтия: учебное пособие / [Куцевляк В.И., Самсонов 
А.В., Скляр С.А. и др.]; под ред. В. И. Куцевляка. – Харьков: 
издательство “Кроус”, 2006. – 325 с.
5. Flis P.S. Orthodontics: Textbook / P.S. Flis, M.A. Omelchuk, 
N.V. Rashchenko [et al.]. – Kyiv: Medicine, 2008. – 336p.
6. Хорошилкина Ф.Я. Ортодонтия. Дефекты зубов, зубных 
рядов, аномалии прикуса, морфофункциональные наруше-
ния в челюстно-лицевой области и их комплексное лечение 
/ Ф.Я. Хорошилкина. – М.: МИА, 2006. – 395 с.
7. Raiman Jan V. High-end Kieferorthopädie in Hannover / 
Raiman Jan V. – Hannover, 2006. –  234p.
8. Proffit William R. Contemporary orthodontics. / Proffit W.R., 
Fields Henry W., Sarver David M. – Mosby, Elsevier Health Sci-
ences, 2013. – 768 p.
9. Головко Н.В. Ортодонтичні апарати / Н.В. Головко. – 
Вінниця: Нова книга, 2006. – 215 с.
10. Атлас ортодонтических аппаратов / [Куроедова В.Д., 
Ждан В.Н., Галич Л.Б. и др.]. – Полтава: Дивосвіт, 2011. – 
154 с.
11. Маилян П.Д. Разработка каркасно-пружинных конструк-
ций ортодонтических аппаратов и анализ эффективности 
лечения ими зубочелюстных аномалий / П.Д. Маилян. – Ко-
ломенская межрайонная типография, 1998. – 180 с.

			   7 							       8
Fig. 7, 8. Photo of patient Y. before and after treatment

			   9 							       10
Fig. 9, 10. Photo of patient X. before and after treatment



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (283) 2018

© GMN 33 

12. Кларк У.Дж. Ортодонтическое лечение парными бло-
ками (Twin Block Functional Therapy). / Кларк У.Дж. – М.: 
МЕДпресс-информ, 2007. – 384 с.
13. Orthodontics. Dentognathic Anomalies and Deformations: 
textbook / Flis P.S., Leonenko G.P., Filonenko V.V., Doroshenko 
N.M.; Edited by Professor P.S. Flis. – Kyiv: AUS Medicine Pub-
lishing, 2015. – 176 p.
14. Фліс П.С. Технологія виготовлення ортодонтичних та 
ортопедичних конструкцій у дитячому віці. Підручник / 
П.С. Фліс, А.З. Власенко, А.О. Чупіна. – К.: ВСВ «Медици-
на», 2013. – 256 с.
15. Патент 69548 на корисну модель А61С7/00. Ортодон-
тичний апарат П.С.Фліса - В.В. Філоненка для лікування 
відкритого прикусу. / П.С. Фліс, В.В. Філоненко; заявл. 
16.02.12; опубл.25.04.12, Бюл. №8.
16. Патент 115089 на корисну модель А61С7/00. Ортодон-
тичний апарат П.С.Фліса, О.О. Циж, В.В. Філоненка для 
лікування відкритого прикусу при ретрузії верхніх фрон-
тальних зубів. / П.С. Фліс, В.В. Філоненко, О.О. Циж; заявл. 
20.02.17; опубл. 27.03.17, Бюл. № 6. 

SUMMARY

THE ORTHODONTIC APPLIANCES FOR TREATMENT 
OF OPEN BITE PROPRIETARY CONSTRUCTION

Flis P., Filonenko V., Tsyzh O. 

O.O. Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

In orthodontic practice, removable orthodontic devices are 
used to treat anomalies and deformations of the dentoalveolar 
apparatus during the period of the transition occlusion. The cre-
ation of new orthodontic appliances or the modification of exist-
ing appliances is actual today.

The aim is to create easy-to-use therapeutical-prophilaxis 
orthodontic appliances that can be used to treat open bite and 
anomalies of the individual teeth position.

The mechanism of action of the proposed appliance by P. Flis 
- V. Filonenko for the treatment of open bite (Ukraine’s declara-
tive patent No. 69548 for the utility model A61C7 / 00) is to 
expand the dentition; stimulation of growth of the apical bases 
of the jaws by moving the upper frontal teeth orally; correc-
tion of the tooth-alveolar height; normalization of the position 
of tongue. The clinical experience of the use of the orthodontic 
apparatus by P. Flis - V. Filonenko pointed to the drawbacks of 
its use in the case of retrusion or normal torque of  upper fron-
tal teeth. This goal is achieved by introducing into the design 
a lingual arc and lip bumper (Ukraine’s declarative patent No. 
115089 for the utility model A61C7 / 00). 

Orthodontic appliances of P. Flis - V. Filonenko and P. Flis 
- O.Tsyzh - V. Filonenko are advisable to use for the treatment 
and prevention of dentoalveolar anomalies and deformations, in 
particular, open bite and anomalies of  individual teeth position. 
Conducted clinical studies indicate the feasibility of widespread 
introduction of appliances in orthodontic practice.

Keywords: anomalies and deformations of denthognathic ap-
paratus Orthodontic appliances of P. Flis - V. Filonenko and P. 
Flis - O.Tsyzh - V. Filonenko, mechanism of action of orthodon-
tic appliance, retrusion, protrusion.

РЕЗЮМЕ

ОРТОДОНТИЧЕСКИЕ АППАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ОТКРЫТОГО ПРИКУСА СОБСТВЕННОЙ КОН-
СТРУКЦИИ

Флис П.С., Филоненко В.В., Циж О.А.

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

В ортодонтической практике для лечения аномалий и де-
формаций зубочелюстного аппарата в период сменного 
прикуса используются съемные ортодонтические аппараты. 
Создание новых ортодонтических конструкций или моди-
фикация уже существующих аппаратов по сей день являют-
ся актуальной проблемой.
Цель исследования -  создание легких в применении лечеб-
но-профилактических ортодонтических аппаратов, которые 
можно использовать для лечения открытого прикуса и ано-
малий положения отдельных зубов.
Механизм действия предложенного аппарата П.С. Фли-
са - В.В. Филоненко (патент Украины на полезную модель 
№69548 от 25.04.12 г.) заключается в расширении зубных 
рядов, стимуляции роста апикальных базисов челюстей, 
перемещении верхних фронтальных зубов орально, коррек-
ции зубоальвеолярной высоты, нормализации положения 
языка. Клинический опыт использования ортодонтического 
аппарата П. Флиса-В. Филоненко указал на недостатки его 
использования при ретрузии или нормальном торке верх-
них фронтальных зубов. Указанная цель достигается путем 
введения в конструкцию лингвальной дуги и губного бампера 
(патент Украины на полезную модель № 115089 от 23.07.17 г.).
Ортодонтические аппараты П. Флиса - В. Филоненко и П. Фли-
са - О. Циж - В. Филоненко целесообразно использовать для 
лечения и профилактики развития зубочелюстных аномалий и 
деформаций, в частности открытого прикуса и аномалий по-
ложения отдельных зубов. Проведенные клинические иссле-
дования указывают на целесообразность широкого внедрения 
аппаратов в ортодонтическую практику.

reziume

Ria Tankbilvis samkurnalo sakuTari konstruq-
ciis orTodontiuli aparatebi

p. flis, v. filonenko, o. ciJ 

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

orTodontiul praqtikaSi cvladi Tankbilvis 
periodSi yba-kbilTa aparatis anomaliebis da 
deformaciebis samkurnalod gamoiyeneba mosaxsne-
li orTodontiuli aparatebi. axali orTodon-
tiuli konstruqciebis Seqmnis an ukve arsebuli 
aparatebis modifikaciis sakiTxi sadReisod sak-
maod aqtualuria.
kvlevis mizans warmoadgenda Ria Tankbilvis da 
calkeuli kbilebis mdebareobis anomaliebis 
samkurnalod advilad gamosayenebeli samedici-
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no-profilaqtikuri orTodontiuli aparatebis 
Seqmna.
p. flisis-v. filonenkos mier SemoTavazebuli 
aparatis moqmedebis meqanizmi (25.04.12 w. sasarge-
blo modelis ukrainis patenti № 69548) mdgo-
mareobs SemdegSi: kbilTa rigebis gafarToeba, yba-
Ta apikaluri bazisebis zrdis stimulireba, zeda 
frontaluri kbilebis gadaadgileba ora-lurad, 
kbil-alveoluri simaRlis koreqcia, enis mdgo-
mareobis normalizacia. p. flisis-v. filonenkos 
orTodontiuli aparatis gamoyenebis klinikurma 
gamocdilebam aCvena misi gamoyenebis naklovaneba 
zeda frontaluri kbilebis retruziisa da norma-

luri torkis dros. aRniSnuli miznis miRweva 
SesaZlebelia konstruqciaSi lingvaluri rka-
lis da tuCis bamperis Seyvanis gziT (23.07.17  w. 
sasargeblo modelis ukrainis patenti № 115089).
p. flisis-v. filonenkos da p.flisis-o. ciJis-v. 
filonenkos orTodontiuli aparatebis gamoyene-
ba mizanSewonilia yba-kbilTa anomaliebis da de-
formaciebis samkurnalod da maTi ganviTarebis 
frofilaqtikis mizniT, kerZod, Ria Tankbilvis 
da calkeuli kbilebis mdebareobis anomaliebis 
mkurnalobisTvis. Catarebuli klinikuri gamokv-
levebi miuTiTebs aparatebis farTo danergvis 
mizanSewonilobaze orTodontiul praqtikaSi. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ МОНОТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ 
БОЛЬНЫХ САРКОИДОЗОМ ЛЕГКИХ

Гаврисюк В.К., Меренкова Е.А., Гуменюк Г.Л., Гуменюк Н.И., Дзюблик Я.О.

Государственное учереждение «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии 
им. Ф. Г. Яновского НАМН Украины», Киев, Украина

На протяжении многих лет основными препаратами для 
лечения саркоидоза остаются глюкокортикостероиды (ГКС) 
[3,16]. Их эффективность доказана в нескольких рандоми-
зированных исследованиях [9,10]. В среднем, около 50% 
больных саркоидозом принимают лечение с использовани-
ем ГКС [8,11].

 При неэффективности ГКС-терапии наличие противопо-
казаний к глюкортикостероидам, а также развитие серьёз-
ных нежелательных явлений на фоне ГКС-терапии показано 
назначение препаратов второй линии, основное место среди 
них занимают иммуносупрессанты – метотрексат (MTX), 
азатиоприн и лефлуномид [5].

Исследование по оценке опыта применения MTX среди 
мировых экспертов в области саркоидоза, проведенное с по-
мощью онлайн-опросника, показало, что 80% врачей счита-
ет препарат приоритетным вариантом второй линии [4,13]. 

Метотрексат является антагонистом фолиевой кислоты, 
ингибируя фермент дигидрофолатредуктазу, который не-
обходим для синтеза ДНК. Наиболее эффективно он дей-
ствует на активно пролиферирующие ткани, такие как зло-
качественные клетки, костный мозг, клетки плода, эпителий 
кожи, слизистой оболочки ротовой полости и кишечника, а 
также клетки мочевого пузыря [12,21]. Основными показа-
ниями для его назначения являются неопластические забо-
левания. Кроме того, доказана эффективность метотрексата 
в лечении больных такими системными заболеваниями, как 
ревматоидный артрит, гранулематоз Вегенера, различные 
аутоиммунные болезни и саркоидоз [7,9]. 

Метотрексат обладает также иммуносупрессивным свой-
ством, которое обусловлено его способностью подавлять 
деление лимфоцитов. Низкие дозы препарата ингибируют 
синтез цитокинов альвеолярными макрофагами и пода-
вляют пролиферацию фибробластов, проявляя тем самым 
противовоспалительное действие [1,5], которое отличает-
ся от механизма действия стероидов при воспалении [2]. 
К сожалению, доказательства по применению МТХ при 
саркоидозе ограничены и рекомендаций на основе дока-
зательной медицины по его применению в клинической 
практике недостаточно.

Цель исследования – изучить безопасность и эффектив-
ность монотерапии метотрексатом у больных саркоидозом 
органов дыхания при наличии противопоказаний и разви-
тии серьёзных нежелательных явлений на фоне терапии 
глюкокортикостероидами.

Материал и методы. Обследованы 33 пациента с саркои-
дозом органов дыхания II стадии – 20 женщин и 13 мужчин 
в возрасте от 23 до 67 лет. 

У 27 больных терапия метотрексатом применялась в ка-
честве стартовой в связи с наличием противопоказаний к 
назначению ГКС – гипертонической болезни в сочетании с 
ожирением (n=11), сахарного диабета типа 2 (n=10), ожире-
ния II–III степени – индекс массы тела >35 (n=5), язвенной 
болезни желудка (n=1). В 6 случаях метотрексат был назна-
чен вследствие серьезного побочного действия предшеству-
ющей ГКС-терапии – остеопороза, что является противопо-
казанием для дальнейшего применения ГКС. 

Всем больным проводились обще-клинические методы об-
следования, компьютерная томография органов грудной по-
лости, спирометрия. Обследования проводили перед началом 
терапии, спустя 3 (визит 2 – V2) и 6 (визит 3 – V3) месяцев 
лечебного периода. 

Результаты и их обсуждение. Клинические призна-
ки саркоидоза наблюдались у 26 пациентов, в 7 случаях 
диагноз установлен после проведения профилактического 
рентгенологического обследования. Одышка во время про-
ведения привычной физической нагрузки отмечалась у 20 
больных, сухой или малопродуктивный кашель – у 12, об-
щая слабость – у 22, артралгии – у 5, субфебрильная темпе-
ратура тела – у 3 больных.

Диагноз заболевания установлен на основании наличия у 
больных высокоспецифичных симптомов при проведении 
КТ: двусторонняя прикорневая лимфаденопатия наблюда-
лась во всех случаях, увеличение медиастинальных лимфа-
тических узлов паратрахеальной группы справа и в области 
аорто-пульмонального окна отмечалась у 18 пациентов, ре-
тикуло-узелковый и узелковый паттерны поражения парен-
химы легких с перилимфатическим распределением узел-
ков наблюдались у 32 больных.
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Атипичные КТ-проявления саркоидоза выявлены в 10 слу-
чаях: участки консолидации – у 6 пациентов, легочные узлы 
– у 3, диффузное снижение прозрачности паренхимы по 
типу матового стекла – у 1. Вместе с тем атипичные КТ-
признаки во всех случаях сочетались с классическими вы-
сокоспецифичными симптомами и в связи с этим не требо-
вали применения дополнительных методов исследования.

Уровень ионизированного кальция в крови составил, в 
среднем, 1,28±0,02 ммоль/л, при этом гиперкальциемия 
(1,32 ммоль/л и выше) наблюдалась в 7 (21,2%) случаях. 

По данным бодиплетизмографии средняя величина об-
щей емкости легких (TLC) составила 85,9±3,4%, остаточ-
ного объема (RV) – 77,9±10,9%. Уменьшение TLC <80% 
должной величины наблюдалось у 10 (30,3%) пациентов, 
уменьшение RV <80% – у 12 (36,4%). Таким образом, в 
среднем, у каждого третьего больного отмечались рестрик-
тивные нарушения вентиляционной функции легких.

Жизненная емкость легких (VC) составила, в среднем, 
92,8±2,7%, форсированная жизненная емкость (FVC) – 
90,5±2,9%, объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (FEV1) – 87,3±3,2%, индекс Генслера (FEV1/FVC) 
– 81,4±1,8%. Следует отметить, что у 5 (15,2%) пациентов 
показатели FVC и FEV1 были меньше 80%, однако это не 
свидетельствует о нарушении бронхиальной проходимо-
сти, поскольку индекс Генслера у всех пациентов превы-
шал 70%. Снижение FVC и FEV1, по всей вероятности, 
является следствием уменьшения статического показате-
ля – TLC. 

Показатель диффузионной способности легких (DLCO) 
составил, в среднем, 75,6±2,3%, при этом в 5 (15,2%) случа-
ях DLCO был меньше 70%.

Всем пациентам назначен метотрексат в дозе 10 мг 1 раз 
в неделю. Для снижения вероятности побочных эффектов 
применяли фолиевую кислоту в дозе 5 мг в неделю. Перед 
началом терапии и ежемесячно в процессе терапии прово-

дили общий анализ крови, определяли концентрацию АСТ, 
АЛТ, общий и прямой билирубин, креатинин. 

Результаты лечения оценивали с учетом клинических и 
функциональных данных, по результатам компьютерной 
томографии, которую проводили перед началом терапии, 
спустя 3 (визит 2 – V2) и 6 (визит 3 – V3) месяцев лечебного 
периода. На каждом визите проводили клиническое обсле-
дование, спирометрию, контролировали развитие возмож-
ных побочных эффектов терапии. В таблице 1 представлены 
результаты лечения.

Спустя 3 месяца терапии метотрексатом у большинства 
пациентов - 26 (78,8%) наблюдались признаки регрессии 
саркоидоза, в 6 случаях отмечена стабилизация процесса, 
у 1 пациента наблюдалось прогрессирование – увеличение 
распространенности и плотности узелковой диссеминации 
в паренхиме. Лечение больных со стабилизацией продолже-
но в прежнем режиме, у больного с прогрессированием доза 
метотрексата увеличена до 15 мг/нед.

Спустя 6 месяцев лечения у 10 (30,3%) пациентов достиг-
нуто клиническое излечение с исчезновением КТ-признаков 
двусторонней прикорневой и медиастинальной лимфаденопа-
тии, узелковой диссеминации в паренхиме легких. Нормали-
зация КТ-данных означает исчезновение скоплений саркоид-
ных гранулем в виде узелков, узлов и консолидаций, однако 
у большинства больных гранулемы сохранялись в легких на 
ультраструктурном уровне, недоступном для визуализации ра-
диологом [17]. Прекращение терапии на этом этапе часто при-
водит к рецидивам саркоидоза. В связи с этим терапия боль-
ных с клиническим излечением продолжена еще в течение 6 
месяцев, при этом доза метотрексата оставалась прежней (10 
мг/нед.). Рис. демонстрирует случай регрессии саркоидоза по-
сле 6-месячного курса лечения метотрексатом.

У 14 (42,4%) пациентов спустя 6 месяцев терапии в сравне-
нии с предыдущим визитом (V2) отмечались признаки регрес-
сии, лечение этих больных продолжено в прежнем режиме.

Таблица 1. Результаты терапии метотрексатом больных с противопоказаниями к ГКС-терапии (n=33)

Результаты лечения V2 (3 мес. терапии) 
в сравнении с V1 

V3 (6 мес. терапии) 
в сравнении с V2

Клиническое излечение с нормализацией КТ-данных – 10
Регрессия 26 14
Стабилизация 6 6
Прогрессирование 1 3

Рис. Больная С., 31 год, КТ (аксиальные срезы): саркоидоз органов дыхания II стадии. Слева – до лечения: 
двусторонняя прикорневая лимфаденопатия, ретикулярно-узелковый паттерн поражения паренхимы. 

Справа – спустя 6 мес. после лечения метотрексатом: выраженная регрессия лимфаденопатии, исчезновение 
ретикулярных изменений в паренхиме, уменьшение плотности узелковой диссеминации
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В 6 случаях на V3 наблюдалась стабилизация процесса, 
в связи с чем доза метотрексата увеличена до 15 мг/нед.

У 3 пациентов с прогрессированием саркоидоза наряду 
с увеличением дозы метотрексата дополнительно назначен 
препарат первой линии пентоксифиллин в максимальной 
дозе (1200 мг/сут).

В таблице 2 представлена динамика показателей спиро-
метрии и DLCO спустя 6 месяцев лечения метотрексатом.

Из таблицы 2 следует, что после лечения наблюдалось до-
стоверное увеличение VC, что свидетельствует об уменьше-
нии рестриктивных расстройств легочной вентиляции. До-
стоверное возрастание FVC является следствием изменения 
VC и не имеет отношения к динамике состояния бронхиаль-
ной проходимости, поскольку изменений индекса FEV1/FVC в 
процессе лечения не наблюдалось. У большинства больных 
отмечалось улучшение диффузионной способности легких, 
однако изменение показателя DLCO статистически недо-
стоверно (t=1,86).

Суммируя результаты исследований, следует заключить, 
что применение метотрексата в лечении больных саркоидо-
зом с противопоказаниями к назначению или серьезными 
побочными эффектами ГКС-терапии, было эффективным 
(достижение клинического излечения или регрессии про-
цесса) у 24 (72,7%) из 33 обследованных больных.

Побочные действия метотрексата при дозе 10 мг/нед на-
блюдались у 10 (30,3%) из 33 пациентов.

Серьезные побочные действия метотрексата, потребо-
вавшие отмены препарата (лекарственно-индуцированный 
пневмонит) или временной отмены с последующим про-
должением лечения с использованием метотрексата в поло-
винной дозе (более чем четырехкратное повышение уровня 
АЛТ в крови) наблюдалось у 2 (6,1%) пациентов.

Желудочно-кишечные расстройства в начале лечебного 
периода отмечались в 2 (6,1%) случаях и купированы путем 
распределения дозы препарата на два приема по 5 мг 2 раза 
в неделю.

У 6 пациентов небольшое повышение уровня АЛТ – 4 (12,1%) 
случая и незначительная тромбоцитопения - 2 (6,1%) случая не 
требовали изменений режима терапии.

Результаты исследования позволяют заключить, что им-
муносупрессивная терапия больных саркоидозом органов 
дыхания с использованием метотрексата в дозе 10 мг/нед 
характеризуется удовлетворительной переносимостью.

Экспертами Всемирной ассоциации саркоидоза и дру-
гих гранулематозных поражений (WASOG) проведен ана-
лиз данных литературы об эффективности метотрексата в 
ограниченных сериях наблюдений и разработаны общие 
рекомендации по его применению [20]. Доказательств в 
поддержку MTX как стероидсохраняющего или альтерна-
тивного средства недостаточно. Проведено только одно ран-
домизированное исследование эффективности метотрексата 

на небольшой группе больных (n=24) [6]. Исследование по-
казало, что пациенты с саркоидозом без предварительного 
лечения, которые принимали MTX 10 мг еженедельно, тре-
бовали значительно более низких доз ГКС, чем пациенты, 
которые принимали плацебо. Целью данного исследования 
являлось изучить эффективность монотерапии метотрекса-
том у больных саркоидозом органов дыхания. В результате 
установлено, что при применении метотрексата в лечении 
больных саркоидозом, имеющих противопоказания к прове-
дению ГКС-терапии, наблюдается восстановление пневма-
тизации или значительная регрессия по данным КТ органов 
грудной полости  у 72,7% больных. 

V.M. Vucinic [18] исследовал пациентов с хронической 
формой легочного и внелегочного саркоидоза (n=91). Все 
пациенты до лечения метотрексатом получали кортико-
стероиды. В результате автор отметил улучшение объема 
форсированного выдоха за 1 сек у 80% и в диффузионной 
способности легких у 65% больных саркоидозом, которые 
применяли МТХ в течение 6 месяцев. Аналогичные ре-
зультаты получены и в нашем исследовании: у большин-
ства больных (64% пациентов) отмечалось улучшение 
диффузионной способности легких, однако изменение 
показателя DLCO статистически недостоверно (t=1,86).

В 1995 г. E.E. Lower и R.P. Baughman [7] проведено 
рандомизированное исследование по изучению эффек-
тивности и безопасности метотрексата у больных сарко-
идозом, которые имели стойкие симптомы и стремились 
избежать или уменьшить терапию кортикостероидами. 
Терапия метотрексатом проводилась в течение двух лет: 
перорально, один раз в неделю. Дозировка была скоррек-
тирована на основании количества лейкоцитов у пациен-
та. По данным исследования, у 33 из 50 (66%) пациентов 
отмечалось улучшение жизненной емкости легких (VC) 
более чем на 15%. В нашей работе у 50% пациентов по-
сле лечения наблюдалось достоверное увеличение VC. 
Основными токсическими эффектами, выявленными у 
150 пациентов после двух лет терапии метотрексатом, 
были печеночные (6 пациентов), лейкопения, требующая 
госпитализации (1 пациент) и кашель (1 пациент). Пора-
жение печени потребовало отмены препарата. По данным 
исследования R.P. Baughman [6] не было никакой разницы 
в токсичности между метотрексатом и плацебо. В резуль-
тате проведенного нами исследования побочные действия 
метотрексата в дозе 10 мг/нед наблюдались у 10 (30,3%) из 
33 пациентов. Отмена препарата потребовалась только в од-
ном случае после развития лекарственно-индуцированного 
пневмонита. Возможно, более высокий уровень побочных 
эффектов в работе R.P. Baughman и E.E. Lower связан с бо-
лее длительным периодом наблюдения [7]. 

Недостатками нашего исследования является небольшая 
группа пациентов и короткий период наблюдения. Положи-

Таблица 2. Динамика показателей функции внешнего дыхания после 6-месячной терапии метотрексатом больных 
 с противопоказаниями к ГКС-терапии (M±m, n=33)

Показатель До лечения Спустя 6 мес. 
после лечения t

VC (% к должн.) 92,8 ± 2,7 101,2 ± 2,7 2,20*
FVC (% к должн.) 90,5 ± 2,9 102,0 ± 3,4 2,58*
FEV1 (% к должн.) 87,3 ± 3,2 96,9 ± 4,3 1,79

FEV1/ FVC (%) 81,4 ± 1,8 80,4 ± 2,1 0,36
DLCO (% к должн.) 75,6 ± 2,3 80,8 ± 1,6 1,86

примечание: * – различия показателей достоверны (р<0,05)
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тельной стороной работы была однородность группы: все 
пациенты были больные саркоидозом легких II стадии, не 
принимали другой терапии до начала исследования.

Заключение. Применение метотрексата в лечении боль-
ных саркоидозом, имеющих противопоказания к проведе-
нию ГКС-терапии, было эффективно в 72,7% (достижение 
клинического излечения или регрессии процесса) и харак-
теризуется удовлетворительной переносимостью. 

Полученные результаты дают основание считать мето-
трексат препаратом выбора в лечении больных саркоидозом 
легких с противопоказаниями к назначению или серьезны-
ми побочными действиями ГКС. 
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SUMMARY

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF METHOTREXATE 
MONOTHERAPY IN PATIENTS WITH PULMONARY 
SARCOIDOSIS 

Gavrysyuk V., Merenkova E., Gumeniuk G., Gumeniuk M., 
Dziublyk Y.

State Institution "National Institute of Phthisiology and 
Pulmonology them. F. G. Yanovsky NAMS of Ukraine ", Kiev, 
Ukraine

Immunosuppressants are traditionally administered in sar-
coidosis patients with contraindications for the use of glucocor-
ticosteroids (GCS), or in those with serious adverse reactions on 
GCS, as well as in the cases of GCS-therapy resistance. 

Aim - to study the effectiveness and safety of methotrexate 
monotherapy in pulmonary sarcoidosis patients with either GCS 
contraindication or adverse reactions. 

We examined 33 patients with st. II pulmonary sarcoidosis, 
20 men and 13 women, 23-67 years of age. In all cases a general 
physical examination; chest computed tomography and spirom-
etry were performed. Oral methotrexate 10 mg once per week 
was administered to all patients. Blood tests, including total 
blood count with platelet count, blood chemistry (ALT, AST, 
bilirubin, creatinin) were done before the start of the therapy 
and monthly afterwards.

Methotrexate monotherapy appeared to be effective in 24 
(72,7%) study patients (clinical cure or regression of lung le-
sions). Adverse reactions were registered in 10 (30,3%) patients. 
In 1 case treatment was stopped because of the serious adverse 
event.

As it was confirmed by our study results, methotrexate should 
be considered a medication of choice in pulmonary sarcoidosis 
patients with contraindications for use or adverse reactions to 
GCS. A research of combination therapy of methotrexate with 
first-line drugs should be continued. 

Keywords: pulmonary sarcoidosis, treatment of sarcoidosis, 
immunosuppressive therapy, methotrexate.
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РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ МОНОТЕ-
РАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ БОЛЬНЫХ САРКОИДО-
ЗОМ ЛЕГКИХ

Гаврисюк В.К., Меренкова Е.А., Гуменюк Г.Л., 
Гуменюк Н.И., Дзюблик Я.О.

Государственное учереждение «Национальный институт 
фтизиатрии и пульмонологии им. Ф. Г. Яновского НАМН 
Украины», Киев, Украина

Пациентам с противопоказаниями к назначению глю-
кокортикостероидов (ГКС) или серьезными побочными 
явлениями на фоне лечения ГКС, а также больным с ре-
зистентностью к ГКС-терапии назначают иммуносупрес-
санты.

Цель исследования – изучить безопасность и эффектив-
ность монотерапии метотрексатом у больных саркоидозом 
органов дыхания при наличии противопоказаний и разви-
тии серьёзных нежелательных явлений на фоне терапии 
глюкокортикостероидами.

Обследованы 33 пациента с саркоидозом органов дыха-
ния II стадии – 20 женщин и 13 мужчин в возрасте от 23 
до 67 лет. Всем больным проводились общеклинические 
методы обследования, компьютерная томография органов 
грудной полости, спирометрия. Метотрексат назначался в 
дозе 10 мг в неделю, перорально. Перед началом терапии 
и ежемесячно в процессе терапии проводили общий ана-
лиз крови с определением количества тромбоцитов, кон-
центрации АСТ, АЛТ, уровня билирубина и креатинина. 

У больных с противопоказаниями к назначению или се-
рьезными побочными действиями ГКС монотерапия ме-
тотрексатом была эффективной у 24 (72,7%) из 33 обсле-
дованных больных (достижение клинического излечения 
или регрессии процесса). Побочные явления метотрексата 
наблюдались у 10 (30,3%) из 33 пациентов и в 1 случае лече-
ние было прекращено ввиду серьезного побочного действия 
препарата.

Полученные результаты дают основание считать мето-
трексат препаратом выбора в лечении больных саркоидозом 
легких с противопоказаниями к назначению или серьезны-
ми побочными действиями ГКС. 

reziume

filtvis sarkoidoziT avadmyofebis metotreqsa-
tiT monoTerapiis efeqturoba da usafrTxoeba

v. gavrisiuki, e. merenkova, g. gumeniuki,  
n. gumeniuki,  ia. dziubliki

saxelmwifo dawesebuleba "ukrainis samedicino 
mecnierebaTa erovnuli akademiis a. ianovskis 
sax. ftiziatriisa da pulmonologiis erovnuli 
instituti,"  kievi, ukraina

pacientebs, romlrbsac aqvT winaaRmdegCveneba, 
gverdiTi movlenebi an rezistentoba glukokor-
tikosteroidebiT (gks) mkurnalobis SemTxveaSi 
mizanSewonilia daeniSnos imunosupresorebi.
kvlevis mizans warmoadgenda sasunTqi orga-

noebis sarkoidoziT avadmyofebis glukokor-
tikosteroidebiT mkurnalobis arasasurveli 
seriozuli gamovlinebebis analizi da metotreq-
satis gamoyenebis usafrTxoebis da efeqturobis 
Sefaseba.
gamokvleulia sasunTqi organoebis sarkoidoz-

iT daavadebuli 33 pacienti: 20 qali da 13 mamakaci 
23-67  w. asakSi. yvela avadmyofs Cautarda gamo-
kvleva sayovelTaod miRebuli klinikuri meTo-
debis gamoyenebiT, gulmkerdis kompiuteruli to-
mografia, spirometria da daeniSna metotreqsati 
doziT 10 mg kviraSi, peroralurad. mkurnalobis 
dawyebamde da mkurnalobis procesSi avadmyofebs 
utardeboda sisxlis saerTo analizi Tromboc-
itebis raodenobis,  ast,  alt, bilirubinis da 
kreatininis gansazRvriT. avadmyofebSi ukuCvenebiT 
gks-is mimarT an gverdiTi movlenebis ganviTarebis 
SemTxvevaSi metotreqsatiT monoterapiis Catareba 
iyo efeqturi (klinikuri gankurneba an procesis 
regresi) 24  SemTxvevaSi 33-dan, rac Seadgens 72,7%. 
metotreqsatis mimarT gverdiTi movlenebi aRiniS-
na 10 (30,3%) SemTxvevaSi, erT SemTxvevaSi mkurnalo-
ba Sewyvetili iyo seriozuli gverdiTi movle-
nebis ganviTarebis gamo. 
miRebuli Sedegebi safuZvels iZleva metotreq-

sati CaiTvalos arCevis preparatad filtvebis 
sarkoidoziT avadmyofebSi, Tu maT gaaCniaT se-
riozuli gverdiTi movlenebi gks-is mimarT. 
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Использование лазерных технологий полностью измени-
ло подходы к лечению нарушений рефракции, подняв его на 
качественно новый уровень. Высокая степень эффективно-
сти и безопасности, отсутствие болевых ощущений и необ-
ходимости в дополнительной терапии являются комплексом 
позитивных факторов, позволяющих судить о лазерной кор-
рекции нарушений рефракции как эталоне лечения хрони-
ческих заболеваний глаза.

В течение относительно недолгой истории этот метод ле-
чения подвергся существенному развитию [2]. В сравнении 
с первыми подходами, новые методы менее инвазивны и 
более безопасны. Стандартом лечения в настоящее время 
следует считать технологию Femto LASIK [11], однако не-
которые методы составляют ей конкуренцию. Одним из таких 
является технология ReLEx SMILE [1]. Сравнительные иссле-
дования этих методов по сей день являются актуальными, по-
скольку оба имеют свои преимущества и недостатки [9].

Цель исследования – сравнительный анализ эффектив-
ности и безопасности технологий Femto LASIK и ReLEx 
SMILE в коррекции миопического астигматизма.

Материал и методы. Исследование проведено в отделе 
малоинвазивной и офтальмохирургии АО «Республиканский 
диагностический центр» (г. Астана) в период 2014-2016 гг. 

Проанализированы результаты 1212 вмешательств, в т.ч. 
721 (59,5%) с использованием технологии ReLEx SMILE и 491 
(40,5%) – Femto LASIK. Выделены две группы – астигматизм 
до 2 дптр (n=667) и 2-5 дптр (n=545). Возраст пациентов – 20-
73 года, средний возраст – 38,6±3,5 года. 

Критерии включения в исследование: наличие миопичес-
кого астигматизма (миопия от -2 до -12 дптр, астигматизм 
до 5 дптр); информированное согласие на проведение лазер-
ной коррекции зрения и участие в исследовании. Критерии 
исключения: минимальная центральная толщина роговицы 
(менее 500 мк); острые и хронические воспалительные за-
болевания глаза; глаукома; катаракта; перенесенные ранее 
коррекции нарушений рефракции.

Осуществлялась визиометрия и определение рефракции в 
сроки 3, 6, 9, 12 месяцев после операции.

В качестве осложнений регистрировались случаи разви-

тия синдрома сухого глаза, кератиты, децентрация оптиче-
ской зоны лазерной абляции, недокоррекция и гиперкоррек-
ция нарушений рефракции, смещение лоскута роговицы, 
врастание эпителия под лоскут и эктазия.

Определение статистической значимости различий осу-
ществлялось путем использования методики Манна-Уитни 
для сравнения групп, критерия Вилкоксона – для динамики 
показателя в рамках одной и той же группы. Для сравнения 
представленных частотных показателей применяли крите-
рий χ2 Пирсона либо (при числе наблюдений менее 10) - 
двусторонний точный критерий Фишера [6]. Пограничным 
уровнем значимости различий для опровержения нулевой 
гипотезы принимали p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Данные сравнительного ана-
лиза динамики остроты зрения без коррекции в зависимости 
от технологии лазерной коррекции представлены в таблице 1. 

В исходном периоде существенных различий между груп-
пами по показателю остроты зрения без коррекции не на-
блюдалось. Они были практически идентичными в резуль-
тате адекватного наличия сходных показаний к проведению 
вмешательства с использованием обеих технологий.

У пациентов с астигматизмом <2 дптр в группе применения 
Femto LASIK в ранние сроки после вмешательства средний 
показатель остроты зрения был выше, чем при ReLEx SMILE, 
хотя величина и значимость различий были невысокими (на 
8,3%, р=0,045). При всех дальнейших определениях в данной 
группе существенных различий в показателях визиометрии не 
выявлено, более того, спустя 6 месяцев после коррекции раз-
личия полностью нивелировались.

Среди пациентов с астигматизмом 2-5 дптр различий по 
исходным показателям остроты зрения также не выявлено. 
Следует отметить, что различия у этой категории пациентов 
прослеживались не только в ранние сроки, но и при после-
дующих определениях. Так, спустя 1 неделю различие в по-
казателях составило 12,7% (р=0,04), значимыми они были 
также спустя 3 месяца (11,9%, р=0,042) и 9 месяцев (8,9%, 
р=0,048). При последнем определении спустя 12 месяцев 
исследуемый показатель различий между группами не вы-
явил (таблица 2).

ЛАЗЕРНАЯ КОРРЕКЦИЯ МИОПИЧЕСКОГО АСТИГМАТИЗМА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ТЕХНОЛОГИЙ FEMTO LASIK И RELEX SMILE – ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

1,2Смагулова А.Ш., 2Ахмедьянова З.У.

1Корпоративный фонд «University Medical Center»; 2АО «Медицинский университет Астана», Республика Казахстан

Таблица 1. Показатели визиометрии в течение 12 месяцев наблюдения 

Срок обследования
Астигматизм <2 дптр Астигматизм 2-5 дптр

Femto LASIK, 
n=277

ReLEx SMILE, 
n=390

Femto LASIK, 
n=214

ReLEx SMILE, 
n=331

Исход 0,22±0,01 0,20±0,01 0,09±0,01 0,10±0,01

1 неделя 0,91±0,02 0,84±0,02* 0,80±0,03 0,71±0,02*

1 месяц 0,91±0,03 0,89±0,03 0,82±0,03 0,74±0,02

3 месяца 0,92±0,02 0,90±0,01 0,84±0,02 0,75±0,03*

6 месяцев 0,92±0,03 0,92±0,02 0,87±0,03 0,81±0,03

9 месяцев 0,94±0,04 0,93±0,03 0,86±0,04 0,79±0,02*

12 месяцев 0,93±0,02 0,93±0,02 0,85±0,03 0,81±0,03
примечание - * - различия между группами имеют статистическую значимость
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Таблица 2. Показатели рефрактометрии в течение 12 месяцев наблюдения

Срок обследования
Астигматизм <2 дптр Астигматизм 2-5 дптр

Femto LASIK, 
n=277

ReLEx SMILE, 
n=390

Femto LASIK, 
n=214

ReLEx SMILE, 
n=331

Исход -4,07±0,09 -4,01±0,10 -4,49±0,13 -4,35±0,17
1 неделя 0,05±0,01 0±0,01* 0,02±0,01 -0,09±0,01*
1 месяц 0,01±0,01 -0,01±0,01 0±0,01 -0,11±0,01*
3 месяца -0,04±0,01 -0,05±0,02 -0,05±0,01 -0,14±0,01*
6 месяцев -0,03±0,01 -0,05±0,02 -0,09±0,02 -0,13±0,01
9 месяцев -0,07±0,01 -0,08±0,01 -0,11±0,01 -0,15±0,01*
12 месяцев -0,08±0,02 -0,08±0,01 -0,12±0,01 -0,15±0,02

примечание - * - различия между группами имеют статистическую значимость

Таблица 3. Показатели частоты осложнений по общей группе в зависимости от коррекции

Осложнение
Femto LASIK, n=455 ReLEx SMILE, n=703

χ2

абс. % абс. %
Кератит 2 0,4 1 0,1 -
Синдром сухого глаза 32 6,5 10 1,4 23,22
Децентрация оптической зоны лазерной 
абляции 11 2,2 22 3,1 0,69

Недокоррекция 4 0,8 12 1,7 -
Гиперкоррекция 29 5,9 3 0,4 34,52
Смещение лоскута 9 1,8 0 0,0 13,41
Врастание эпителия под лоскут (или КЭП) 6 1,2 1 0,1 -
Эктазия 2 0,4 1 0,1 -
Всего 95 19,3 50 6,9 43,34

 Таблица 4. Показатели частоты осложнений по группе миопии с астигматизмом 
с учетом степени астигматизма и коррекции

Осложнение

Астигматизм <2 дптр Астигматизм 2-5 дптр
Femto LASIK, 

n=277
ReLEx SMILE, 

n=390
Femto LASIK, 

n=214
ReLEx SMILE, 

n=331
абс. % абс. % абс. % абс. %

Кератит 1 0,4 0 0,0 1 0,5 1 0,3
Синдром сухого глаза 17 6,1 6 1,5 15 7,0 4 1,2
Децентрация оптической зоны 
лазерной абляции 5 1,8 8 2,1 7 3,3 14 4,2

Недокоррекция 1 0,4 4 1,0 3 1,4 8 2,4
Гиперкоррекция 17 6,1 2 0,5 12 5,6 1 0,3
Смещение лоскута 5 1,8 0 0,0 4 1,9 0 0,0
Врастание эпителия под 
лоскут (или КЭП) 3 1,1 1 0,3 3 1,4 0 0,0

Эктазия 1 0,4 1 0,3 1 0,5 0 0,0
Всего 50 18,1 22 5,6 46 21,5 28 8,5

Анализ результатов рефрактометрии существенных раз-
личий между группами в исходном периоде не выявил. У 
всех пациентов кроме астигматизма наблюдалась миопия 
средней степени, что определило уровень исследованного 
показателя.

В группе пациентов с астигматизмом <2 дптр значимые 
различия по данному показателю наблюдались только спу-
стя 1 неделю, за счет того, что при использовании техноло-

гии Femto LASIK в ряд случаев наблюдалась гиперкоррек-
ция, обусловившая наличие минимальной гиперметропии. 
При последующих обследованиях в обеих группах наблю-
далась тенденция к восстановлению умеренно миопической 
рефракции, не имеющая различий в динамике и по итого-
вым показателям.

У пациентов с астигматизмом 2-5 дптр спустя 1 неделю 
после операции также наблюдалась минимальная тенден-
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ция к гиперметропии, тогда как при ReLEx SMILE сохраня-
лась умеренная миопия. Различия по средним показателям 
достоверны (р=0,01). Достоверность различий сохранялась 
и в процессе дальнейшего наблюдения (спустя 1, 3 и 9 ме-
сяцев), при котором наблюдалась тенденция к восстановле-
нию миопической рефракции до степени легкой близору-
кости с минимальным уровнем асферичности роговицы. В 
таблице 3 представлены данные о частоте осложнений при 
миопии в сочетании с астигматизмом.

Значимые различия выявлены по частоте синдрома су-
хого глаза (в 4,7 раза, χ2=23,22, р=0,001), гиперкоррекции 
– в 14,3 раза (χ2=34,52, р<0,001) в пользу методики ReLEx 
SMILE. Незначимые различия в пользу Femto LASIK, как и 
в ранее описанной группе, наблюдались по недокоррекции 
и децентрации оптической зоны лазерной абляции. Показа-
тели частоты осложнений при применении Femto LASIK в 
сравнении с ReLEx SMILE превышали 2,81 раза (χ2=43,34, 
p<0,001).

В данной группе распределение с учетом степени нару-
шения рефракции произведено по выраженности астигма-
тизма (таблица 4). 

В группе с астигматизмом до 2 дптр превышение общей 
частоты осложнений при применении Femto LASIK соста-
вило 3,2 раза (χ2=25,90, р<0,001). Существенными оказа-
лись различия по числу синдрома сухого глаза (6,1% про-
тив 1,5%, χ2=10,29, р=0,02) и гиперкоррекции (6,1% и 0,5%, 
χ2=18,51, р=0,01). Смещение лоскута наблюдалось только 
при использовании Femto LASIK, врастание эпителия под 
лоскут происходило в этой подгруппе в 4 раза чаще. В обеих 
группах отмечено по 1 случаю эктазии.

В группе астигматизма 2-5 дптр различия по общей ча-
стоте осложнений составили 2,6 раза (χ2=19,45, р=0,002). 
Прослеживалось также превышение частоты синдрома су-
хого глаза (χ2=13,27, р=0,008) и гиперкоррекции (р=0,006) 
в группе Femto LASIK в сравнении с ReLEx SMILE. Един-
ственный случай эктазии выявлен в группе Femto LASIK.

Методика Femto LASIK долгое время считалась «золо-
тым стандартом» лечения миопических нарушений рефрак-
ции. Она обеспечивает быструю и безопасную коррекцию 
миопии низкой и средней степени, причем ее клиническая 
эффективность и безопасность доказаны во большинстве 
серьезных исследований [5,7,10,12,16]. Разработанный ме-
тод Femto LASIK, как и тенденция развития лазерной оф-
тальмологии, направлен на снижение инвазивности вмеша-
тельств. 

Следующей ступенью в развитии данного подхода явля-
ется методика ReLEx SMILE [13-15]. Достигнутое в резуль-
тате ее разработки уменьшение длины участка повреждения 
роговицы является весьма значительным, поскольку суще-
ственно снижает вероятность развития осложнений, в част-
ности эктазии. В литературе [8] дискутируется значимость 
снижения этого риска. Следует учитывать вероятность дру-
гих неблагоприятных эффектов лазерной операции. В про-
веденном исследовании выявлена несколько более высокая 
эффективность методики Femto LASIK, особенно у пациен-
тов с более значительными нарушениями рефракции. При 
наличии миопии средней степени и астигматизма <2 дптр, 
т.е. практически не имеющего клинического значения, од-
нако влияющего на тактику лазерной коррекции, функцио-
нальные результаты обеих методик оказались практически 
равными и не выявили тенденции к изменению при наблю-
дении в течение 1 года. Несколько иная картина характери-
зует динамику исследованных показателей у пациентов с 

астигматизмом средней степени. У них выявлены несколь-
ко худшие результаты в группе использования технологии 
ReLEx SMILE.

Сходные, однако не вполне соответствующие нашим 
результатам, получены зарубежными авторами [1,3,4,9]. 
Предполагаем, что представленные данные способствуют  
дальнейшему совершенствованию лазерного лечения нару-
шений рефракции за счет уточнения показаний к тем или 
иным видам лазерных операций.

Заключение. 1. У больных миопическим астигматизмом 
проведение лазерной коррекции нарушения рефракции с 
использованием технологии ReLEx SMILE дает аналогич-
ные Femto LASIK результаты при наличии сочетания ми-
опии средней степени и легкой степени астигматизма. При 
астигматизме средней степени наблюдается снижение кли-
нических результатов ReLEx SMILE, которые, тем не менее, 
остаются вполне удовлетворительными.

2. Применение методики ReLEx SMILE обеспечивает зна-
чительное снижение числа осложнений лазерной коррекции 
аномалий рефракции как при легком астигматизме, так и 
при более выраженных нарушениях данного типа.
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SUMMARY

LASER CORRECTION OF MYOPIC ASTIGMATISM 
USING FEMTO LASIK AND RELEX SMILE TECHNOL-
OGIES - EFFICIENCY AND SAFETY

1,2Smagulova A., 2Ahmedyanova Z.

1Corporate Foundation «University Medical Center»; 2JSC «Medi-
cal University of Astana», Republic of Kazakhstan, Georgia

The purpose of the study is a comparative analysis of the ef-
ficacy and safety of the Femto LASIK and ReLEx SMILE tech-
nologies in correcting myopic astigmatism.

Materials and methods: The study included 1212 results of 
interventions in patients with myopic astigmatism, incl. 721 
(59.5%) using ReLEx SMILE technology and 491 (40.5%) 
Femto LASIK technology. Visionometry and refraction investi-
gation were performed at the time of 3, 6, 9, 12 months after the 
operation, as well as an analysis of the incidence of complica-
tions.

Results of the study: As a result of the study, it was deter-
mined that in patients with myopic astigmatism, laser correc-
tion of refractive error using ReLEx SMILE technology gives 
similar results to Femto LASIK in the presence of a combination 
of moderate myopia and mild astigmatism. With medium-level 
astigmatism, the clinical results of Femto LASIK decrease (the 
difference in this category of patients after 1 week was 12.7% 
(p=0.04), they were also significant after 3 months (11.9%, 
p=0.042) and 9 months (8.9%, p=0.048)), which, nevertheless, 
remain quite satisfactory.

The use of the ReLEx SMILE technique provides a significant 
reduction in the number of complications of laser correction of 
refractive errors, with both light astigmatism (3.2 times) and 
more pronounced violations (2.6 times). Significant differences 
were revealed in the frequency of dry eye syndrome (4.7 times, 
χ2=23.22, p=0.001), hypercorrection 14.3 times (χ2 = 34.52, p 
<0.001) in favor of the ReLEx SMILE technique.

Keywords: myopic astigmatism; laser correction; Femto 
LASIK; ReLEx SMILE.

РЕЗЮМЕ

ЛАЗЕРНАЯ КОРРЕКЦИЯ МИОПИЧЕСКОГО АСТИГ-
МАТИЗМА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТЕХНОЛОГИЙ 
FEMTO LASIK И RELEX SMILE – ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ

1,2Смагулова А.Ш., 2Ахмедьянова З.У.

1Корпоративный фонд «University Medical Center»; 2АО «Ме-
дицинский университет Астана», Республика Казахстан

Цель исследования – сравнительный анализ эффектив-
ности и безопасности технологий Femto LASIK и ReLEx 
SMILE при коррекции миопического астигматизма.

Проанализированы результаты 1212 вмешательств у па-
циентов с миопическим астигматизмом, в т.ч. 721 (59,5%) с 
использованием технологии ReLEx SMILE и 491 (40,5%) – 
Femto LASIK. Осуществлялась визиометрия и определение 
рефракции в сроках 3, 6, 9, 12 месяцев после операции, а 
также анализ частоты осложнений. 

В результате исследования определено, что у больных с 
миопическим астигматизмом проведение лазерной коррек-
ции нарушения рефракции с использованием технологии 
ReLEx SMILE дает аналогичные Femto LASIK результаты 
при наличии сочетания миопии средней степени и легкой 
степени астигматизма. При астигматизме средней сте-
пени наблюдается снижение клинических результатов 
Femto LASIK (различия в этой категории пациентов спу-
стя 1 неделю составили 12,7% (р=0,04), значимыми они 
были также спустя 3 (11,9%, р=0,042) и 9 месяцев (8,9%, 
р=0,048)), которые, тем не менее, остаются вполне удов-
летворительными.

Применение методики ReLEx SMILE обеспечивает зна-
чительное снижение числа осложнений лазерной коррекции 
аномалий рефракции как при легком астигматизме (в 3,2 раза), 
так и при более выраженных нарушениях (в 2,6 раза). Зна-
чимые различия выявлены по частоте синдрома сухого глаза 
- в 4,7 раза (χ2=23,22, р=0,001), гиперкоррекции – в 14,3 раза 
(χ2=34,52, р<0,001) в пользу методики ReLEx SMILE. 

Sreziume

miopiuri astegmatizmis lazeruli koreqcia Fem-
to LASIK-is da ReLEx SMILE teqnologiebis gamoy-
enebiT - efeqturoba da usafrTxoeba

1,2a. samagulova, 2z. axmedianova

1korporaciuli fondi "University Medical Center"; 2aq-
cioneruli sazogadoeba "astanas samedicino 
universiteti," yazaxeTis respublika

kvlevis mizans warmoadgenda Femto LASIK-is da 
ReLEx SMILE teqnologiebis SedarebiTi Sefaseba 
miopiuri astegmatizmis koreqciis sakiTxSi.
kvleva moicavs miopiuri astegmatizmispacien-

tebis mkuranalobis 1212 SemTxvevis Sedegebs, maT 
ricxvSi 721 (59,5%) ReLEx SMILE-iT da 491 (40,5%) 
- Femto LASIK-iT. Caatarebuli iyo vizometria da 
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refraqciis gansazRvra operaciis Saatarebidan 
3,6,9,12 Tvis Semdeg,  agreTve,  garTulebaTa six-
Siris da mizezis analizi.
kvlevis msvlelobaSi gamovlinda, rom Tu Tanx-

lebaSia warmodgenili saSualo xarisxis miopia 
msubuqi xarisxis astigmatizmTan, aseT SemTxveva-
Si orive zemomoyvanili teqnologiis gamoyeneba 
miopiuri astigmatizmis dros iZleva erTnair 
Sedegebs. saSualo xarisxis astigmatizmis dros 
aRiniSneba Femto LASIK-is klinikuri Sedegebis 
maCveneblebis daqveiTeba. gansxvavebam am kate-
goriis pacientebSi erTi kviris Semdeg Seadgina 

12,7% (р=0,04), aseve mniSvnelovani iyo es daqveiT-
eba 3 Tvis Semdeg - 11,9% (р=0,42) da 9 Tvis Semdeg 
- 8,9% (р=0,048). yvela aris damakmayofilebeli.

Femto LASIK-is da ReLEx SMILE  meTodebis gam-
oyeneba uzrunvelyofa refraqciis anomaliebis 
lazeruli koreqciis garTulebaTa ricxvis mniS-
vnelovan Semcirebas, rogorc msubuqi astigmatiz-
mis (3,2-jer), aseve gamozatuli darRvevebis dros 
(2,6-jer). mniSvnelovani gaszvaveba gamovlinda 
mSrali Tvalis sindromis sixSireSi - 4,7-jer 
(χ2=23,22, р=0,001),  hiperkoreqciis SemTxvevaSi - 
(χ2=34,52, р<0,001)  ReLEx SMILE meTodis sasargeblod.

РОЛЬ ИНСУЛИНА В ОЦЕНКЕ СОСТОЯНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

Сафарова С.С.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра внутренних болезней III, Баку, Азербайджан

Многочисленные доказательства подтверждают связь 
между сахарным диабетом типа 2 (СД2) и повышенным 
риском низкотравматических переломов на фоне высокой 
минеральной плотности костной ткани (МПК). Нарушение 
обменных процессов в костной ткани  у больных сахарным 
диабетом, по всей вероятности, вызвано непосредственным 
воздействием дефицита инсулина или/и гипергликемии на 
кость, накоплением конечных продуктов гликирования в 
костном органическом матриксе, нарушающих синтез кост-
ного коллагена, производством воспалительных цитокинов, 
адипокинов и их повреждающим воздействием на клетки 
кости и нарушением нервно-мышечной регуляции [1]. 

Поскольку риск перелома в 1,5-2 раза выше в сравнении 
со здоровой популяцией и не зависит от снижения мине-
ральной плотности кости, ухудшение качества костной тка-
ни может быть основной причиной ее хрупкости. Данные 
свидетельствуют, что ряд показателей являются более ин-
формативными в плане прогнозирования риска низкотрав-
матических переломов, наблюдаемых у пациентов с диабе-
том, и измерение МПК, по существу, не отражает реальной 
тенденции развития нарушений ремоделирования кости у 
пациентов с диабетом типа 2. Вышеизложенное определяет 
необходимость разработки усовершенствованных методов 
оценки свойств кости для уточнения стратификационных 
критериев риска.

Цель исследования - выявлениие взаимосвязей между 
минеральным, органическим компонентом кости и риском 
развития переломов под воздействием метаболических из-
менений, связанных с сахарным диабетом типа 2.

Материал и методы. Проведено поперечное исследо-
вание 137 пациентов с СД2 (женщин - 85, мужчин - 52), у 
которых ранее не диагностированы расстройства костного 
метаболизма и остеопороз. Возраст обследованных пациен-
тов составил 40-70 лет (58,4±0,9 лет), длительность диабета - 
8,1±0,7 лет. У всех обследуемых собирали анамнез, вычисляли 
индекс массы тела (ИМТ) в кг/м2 (30,0±0,3 кг/м2), однократно 
определяли среднее значение гликозилированного гемоглоби-
на (HbA1c) крови - 7,5±0,2%. Контрольную группу составили 
82 пациента (48 женщин и 34 мужчин, 55,9±0,9 лет) без СД в 
анамнезе. 

Критерии исключения: лица, ранее лечившиеся по по-
воду остеопороза или имевшие в анамнезе перелом, за-
болевания эндокринной системы, печени и почек недиа-
бетической природы, диабетическую нефропатию IV-V 
стадии. 

Всем пациентам проводили двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию (Dual-energy X-ray 
Absorbtiometry – DXA) (Денситометр DXA, HOLOGIC, мо-
дель Discovery QDR 4500А,USA) поясничного отдела позво-
ночника (L1-L4) и области проксимального отдела и шейки 
бедренной кости. МПК по ВОЗ критериям, применяемым 
в диагностике, расценивался как остеопороз (Т-критерий 
≤2.5 SD), остеопения (Т-критерий от -1 до -2,5 SD) и нор-
мальный (Т-критерий >-1).

Параметры фосфорно-кальциевого обмена оценива-
лись по концентрации ионизированного кальция (Ca2+) 
по методу комплекса крезолфталеина и неорганического 
фосфора (P) методом уменьшения фосфоромолибдата в 
сыворотке крови с помощью биохимического анализатора 
«COBAS INTEGRA 400/700/800» (Швейцария). Оценку 
уровня инсулина, С-пептида, паратиреоидного гормона 
(РТН), кальцитонина (СТ) и витамина D3 в крови про-
водили ферментосвязывающим абсорбентным методом 
(ELISA) с использованием тест-набора фирмы «Cis Bio 
International». Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
высчитывали по формуле CKD-EPI. Для оценки рези-
стентности к инсулину рассчитывался индекс HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [2]. 
О состоянии формирования костной ткани судили по 
активности общей щелочной фосфатазы (ALP) и содер-
жанию аминотерминального пропептида проколлагена I 
типа (PINP) в сыворотке крови, а  об уровне резорбции 
костной ткани - по содержанию С-терминального тело-
пептида (b-CTх). Исследование костных маркеров прово-
дили на автоматическом электро-хемилюминисцентном 
анализаторе «COBAS e41» (Швейцария) с использовани-
ем реагентов «Roсhe Diagnostics» (Германия).

Анализ полученных данных проводили с использованием 
методов вариационно-математической статистики програм-
мы «BioStat Pro 6.2.2.0». Статистическую значимость разли-
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чий параметров определяли по критерию U Манна-Уитни. 
Значения  считали статистически значимыми при р<0,05. 
Для исследования зависимостей между параметрами при-
меняли корреляционный анализ по Спирмену (г).

Результаты и их обсуждение. В таблице 1 представлена 
характеристика включенных в исследование пациентов. 

По данным анализа результатов исследования дина-
мика инсулинемии у пациентов с СД2 характеризовалась 
увеличением инсулинового ответа (HOMA IR – 8,6±0,52). 
Средние значения сывороточного Hb1Ac были в преде-
лах нормы: для всей группы обследованных пациенток 
- 7,5±0,16% (7,2-7,8). У пациентов с СД2 уровень РТН в 
сыворотке был связан с показателем резистентности к ин-
сулину – индексом HOMA-IR, на что указывает коэффи-
циент ранговой корреляции r=-0,273, p=0,01. РТН может 
влиять на высвобождение инсулина поджелудочной же-
лезой, действуя на метаболизм инсулина и глюкозы. Так, 
при повышении концентрации РТН наблюдается увели-
чение уровня глюкозы в плазме [3]. По-видимому, воз-
никает реципрокная взаимосвязь между секрецией РТН 
и влиянием на метаболизм глюкозы и кальция, что про-
является их модулирующим действием на секрецию ин-
сулина и глюкагона. В условиях гипокальциемии секре-
ция РТН усиливается, что, в свою очередь, увеличивает 
уровень кальция в сыворотке крови, вследствие чего уве-
личивается секреция инсулина клетками поджелудочной 

железы. Установлено, что гиперкальцемия и увеличение 
концентрации межклеточных Ca2+ играют значимую роль 
в секреции инсулина клетками поджелудочной железы 
[4]. Таким образом, PTH действует как агонист инсули-
на. Взаимосвязь между кальций-регулирующими гормо-
нами, островковым аппаратом поджелудочной железы и 
гомеостазом кальция и глюкозы происходит с помощью 
механизмов обратной связи [5].

При СД типа 2 значения P1NP статистически значимо не 
отличались от значений группы контроля (р>0,05). Однако, 
выявлена тенденция к статистически достоверному повы-
шению значений P1NP у мужчин с длительностью течения 
СД2  менее 10 лет в сравнении с женщинами данной группы 
(р<0,05), что согласуется с данными ряда авторов и пред-
положительно связано с резистентностью к инсулину [4-6]. 
Так, развивающаяся на фоне гиперинсулинемии резистент-
ность к инсулину, в том числе и остеобласт-специфических 
рецепторов к инсулину, ведет к нарушению дифференциа-
ции остеобластов и уменьшению образования трабекуляр-
ной кости. Другим фактором, отрицательно влияющим на 
ремоделирование кости, является снижение притока крови 
к костной ткани [7]. 

Корреляционный анализ в изучаемых группах выявил 
более высокий ИМТ у лиц с низким значением сыворо-
точного b-CTх, что описано ранее и в ряде других ис-
следований [8]. У пациентов с СД2 значимые корреляции 

Таблица. Характеристика пациентов с СД2 и контрольной группы, среднее ± ошибка среднего (M±m) и 95%ДИ

Показатели СД 2 типа, n= 137 Контрольная группа, n= 82

мужчин/женщин 52/85 39/43
Клинико-анамнестические данные

Возраст, лет 58,4±0,56 (57,3-59,6) 55,9±0,87 (54,2-57,7)

Длительность диабета, лет 8,1±0,42 (7,2-8,9) -

Рост, см 163,3±0,64 (162,1-164,6) 165,8±0,74 (164,4-167,3)

Масса тела, кг 80,1±0,97 (78,2-82,1) 79,3±1,26 (76,8-81,8)

ИМТ, кг/м2 30,02±0,31 (29,4-30,6) 28,7±0,37 (27,9-29,5)
Лабораторные данные

НвА1с, % 7,5±0,16 (7,2-7,8) 4,9±0,06 (4,7-5,0)
tCa, мг/дл 9,4±0,05 (9,3-9,5) 9,5±0,05 (9,4-9,6)

Ca2+, ммоль/л 1,07±0,01 (1,04-1,08) 1,13±0,01 (1,11-1,15)
Р неорг., ммоль/л 5,0±0,08 (4,8-5,2) 5,1±0,09 (4,9-5,2)

СКФ, мл/мин на 1,73 м2 88,5±1,52 (85,4-91,5) 95,2±1,71 (91,8-98,6)
PTH, пг/мл 51,7±1,44 (48,8-54,6) 45,1±2,33 (40,2-49,8)

витамин D3, нг/мл 25,1±1,08 (22,9-27,2) 30,41±1,72 (26,95-33,86)
С-пептид 4,3±0,26 (3,7-4,8) 3,5±0,15 (3,1-3,8)
HOMA-IR 8,6±0,52 (7,5-9,6) 2,8±0,18 (2,4-3,1)
ALP, ME/л 122,2±3,01 (116,2-128,1) 123,5±4,88 (113,8-133,2)

P1NP, нг/мл 42,08±1,15 (39,8-44,3) 47,09±2,14 (42,82-51,35)
β-CrossLaps, пг/мл 0,495±0,02 (0,456-0,533) 0,424±0,02 (0,383-0,466)

Инструментальные данные
Т-критерий МПК (LI-LIV) -1,08±0,12 (-1,3; -0,8) -0,73±0,19 (-1,1; -0,3)
Z-критерий МПК (LI-LIV) -0,03±0,14 (-0,3; 0,2) 0,27±0,18 (-0,08; 0,6)

Т-критерий МПК (ШБ) -1,12±0,12 (-1,3; -0,8) -0,64±0,18 (-1,0; -0,2)
Z-критерий МПК (ШБ) 0,02±0,12 (-0,2; 0,3) 0,22±0,17 (-0,1; 0,5)
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наблюдались между b-CTх и значением ИМТ (r=-0,163, 
p=0,04), концентрацией инсулина (r=-0,210, p=0,02), 
С-пептидом (r=-0,402, p=0,001) и индексом HOMA-IR (r=-
0,191, p=0,04). Также, у больных СД2 с длительностью 
заболевания до 10 лет уровень P1NP был слабо, однако 
статистически достоверно связан с индексом HOMA-IR, 
коэффициентом ранговой корреляции r=0,217, р=0,05. 
Биохимические маркеры костного ремоделирования при 
ожирении ниже, чем у лиц с нормальным весом [9], од-
нако разница в значениях маркеров резорбции несколько 
больше, чем таковая маркеров формирования. Это приво-
дит к более высокому риску перелома кости при ожире-
нии, связанному с тем, что провоспалительные цитокины 
из висцерального жира, такие как интерлейкин-6 (IL-6) и 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), увеличивают ре-
зорбцию кости, поэтому могут оказывать отрицательное 
воздействие на МПК [10]. 

Полученные результаты показали, что уровень HbA1c у 
пациентов с диабетом имеет отрицательную корреляцию 
с маркером формирования кости P1NP (r=-0,254, р=0,01). 
Отрицательная связь P1NP с HbA1c свидетельствует, что 
образование костной ткани нарушается высоким уровнем 
глюкозы в крови; соответственно, лица с СД при неудов-
летворительном гликемическом контроле имеют больший 
риск низкотравматических переломов [11]. Исследования 
выявили, что значения P1NP связаны с толерантностью к 
глюкозе и секрецией инсулина, хотя механизмы до конца не 
выяснены [10].

У пациентов с СД2 выявлена корреляция между изме-
нением Т-критерия, измеренного в области пояснично-
го отдела позвоночника и С-пептидом: r=0,346, р=0,02. 
Кроме того, выявлена положительная связь между ин-
дексом массы тела и минеральной плотностью кости, 
особенно ясно выраженная при длительности основного 
заболевания менее 10 лет. Так, при СД2 между измене-
нием Т-критерия, измеренного в области шейки бедрен-
ной кости и ИМТ выявлена достоверная зависимость: 
r=0,310, р=0,02; а также, с индексом НОМА-IR: r=0,293, 
р=0,04. У мужчин с СД2 выявлена значимая связь меж-
ду Т-критерием, измеренным в области L1-L4 и ИМТ: 
r=0,314, р=0,04. Наличие положительной связи между 
ИМТ и минеральной плотностью кости подтверждают и 
данные других авторов [12], это свидетельствует о том, 
что МПК, определяемое с помощью DXA, выше у лиц с 
ожирением, так как более высокий ИМТ и толщина мяг-
ких тканей обуславливают ошибку в измерениях DXA [9]. 
Однако, при СД2 не выявлено корреляции по показателю 
ИМТ и T-критерию МПК, измеренному в области шей-
ки бедренной кости, что свидетельствует о разной чув-
ствительности различных участков к метаболическим 
изменениям, поскольку кортикальная и губчатая кость 
могут по-разному реагировать на инсулин, глюкозу, ИМТ 
и паратиреоидный гормон [8]. Кроме того, избыточный 
вес связан с замедленной потерей массы костной ткани в 
менопаузе [11], что согласуется с тенденцией к положи-
тельному балансу кости у женщин при ожирении.

Меньшие значения МПК, измеренного в области L1-L4, 
и снижение метаболизма костной ткани по результатам 
анализа костных маркеров, проявляющихся торможением 
процессов формирования кости - P1NP, могут быть вы-
званы инсулинорезистентностью на ранних стадиях СД2 
(r=0,255,  p=0,02) и инсулинопенией при длительном те-
чении СД2, а также гипергликемией [12]. Однако, в связи 

с тем, что состояние гликемического профиля является 
весьма динамическим показателем, корреляционная связь 
между уровнем HbA1с и снижением T-критерия МПК 
не выявлена, что согласуется с результатами других 
авторов [9]. Сопоставление данных Т-критерия по-
ясничного отдела позвоночника с уровнем b-CTX у 
пациентов с СД2 выявило достоверную связь между 
этими показателями (r=-0,231,  p=0,02). В результате 
исследования выявлена связь Z-критерия поясничного 
отдела позвоночника с уровнем b-CTX у пациентов с СД2 
(r=-0,227, p=0,02). У женщин с СД2 в пременопаузе зна-
чимой зависимости по указанным параметрам не выяв-
лено. Однако, в подгруппе женщин постменомаузально-
го периода с СД2 выявлена достоверная зависимость по 
изучаемым параметрам (r=-0,302, р=0,04), что указывает 
на необходимость учитывать физиологическое снижение 
минеральной плотности костной ткани после 45 лет. Так-
же, в подгруппе женщин  выявлена корреляция этих зна-
чений по Z-критерию (r=-0,365, р=0,01), подчеркиваю-
щая связь между данными показателями, а значит и связь 
с остеопорозом в исследуемой группе.

Проведенное исследование является попыткой указать на 
значение сывороточного инсулина как возможного маркера 
ремоделирования кости у больных СД2. Значимым являет-
ся также тот факт, что маркеры костного ремоделирования 
рассматрены как наиболее информативные маркеры оценки 
сложного влияния инсулина на метаболизм кости в совре-
менной клинической практике, независимо от типа наруше-
ний его секреции (имеется ввиду стадия гиперинсулинемии 
/инсулинорезистентности или относительной секреторной 
недостаточности при СД2) [11]. У больных сахарным диа-
бетом типа 2 изменения минеральной плотности костной 
ткани, выявленные только в 16% случаев, соответствовали 
остеопорозу, однако значительно чаще отмечалась остео-
пения. При сахарном диабете уровень маркеров резорбции 
кости более высокий, чем среди лиц без СД, однако меха-
низм, лежащий в основе этого процесса, недостаточно из-
учен [12]. 

Выводы. В результате проведенного исследования выявле-
но, что повышенная резистентность к инсулину и/или гиперин-
сулинемия, по всей вероятности, влияют на анаболический 
ответ костной ткани, нарушая прочность кости. Выявлено, 
что ожирение и гиперинсулинемия не могут быть фактора-
ми, защищающими кость, что подтверждает данные, указы-
вающие на значимость измерения маркеров костного ремо-
делирования в сочетании с минеральной плотностью кости 
при оценке и прогнозировании риска переломов. Необходи-
мы проведение дальнейших исследований с целью выявле-
ния патофизиологических механизмов, с помощью которых 
резистентность к инсулину может отрицательно влиять на 
костный метаболизм.
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SUMMARY

THE ROLE OF INSULIN IN THE ASSESSMENT OF 
BONE HEALTH IN TYPE 2 DIABETES

Safarova S.

Azerbaijan Medical University, Department of Internal Diseas-
es III, Baku, Azerbaijan

The purpose of this study was to identify complex relation-
ships between the mineral, organic component of bone and the 
risk of fractures under the influence of metabolic changes asso-
ciated with type 2 diabetes. 

A cross-sectional study of patients diagnosed with T2DM 
(n=96) was conducted; control group, consisted of 82 individu-
als. All patients were studied calcitropic homons, serum bone 
remodeling markers and bone mineral density with (DXA).

In the course of this study, there was a correlation between 
serum insulin levels, bone metabolism markers and bone mass 
density determined by lumbar DXA in patients with type 2 dia-
betes. This allows us to believe that the presence of type 2 dia-
betes mellitus aggravates the disturbances of bone remodeling, 
thereby contributing to the development of osteoporosis.

This study found that increased insulin resistance and/or hy-
perinsulinemia may affect the anabolic response of bone tissue, 
adversely affecting bone strength. Study suggests that obesity 
and hyperinsulinemia not be bone-protective factors, which 
complements the growing body of evidence that points to the 
importance of measuring bone remodeling markers in combina-
tion with bone mineral density in assessing and predicting the 
risk of fractures. Further studies are needed to determine the 
pathophysiological mechanisms by which insulin resistance can 
adversely affect bone metabolism.

Keywords: diabetes mellitus, insulin, bone remodeling.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ИНСУЛИНА В ОЦЕНКЕ СОСТОЯНИЯ КОСТ-
НОЙ ТКАНИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

Сафарова С.С.

Азербайджанский медицинский университет, кафедра вну-
тренних болезней III, Баку, Азербайджан

Цель данного исследования - выявление взаимосвязи 
между минеральным, органическим компонентом кости и 
риском развития переломов под влиянием метаболических 
изменений, связанных с диабетом типа 2. 

Проведено поперечное исследование пациентов с сахар-
ным диабетом типа (СД2) (n=137); группа контроля состоя-
ла из 82 лиц. У всех пациентов изучены кальцитропные гор-
моны, сывороточные маркеры костного ремоделирования и 
минеральная плотность кости с помощью двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (DXA).

В ходе исследования выявлена корреляция между уров-
нем сывороточного инсулина, маркерами костного мета-
болизма и плотностью костной массы, определяемой при 
поясничной DXA у пациентов с СД2. Это позволяет пред-
полагать, что наличие сахарного диабета типа 2 в анамнезе 
усугубляет нарушения костного ремоделирования, способ-
ствуя развитию остеопороза. 

В ходе данного исследования выявлено, что повышенная 
резистентность к инсулину и/или гиперинсулинемия могут 
влиять на анаболический ответ костной ткани, нарушая ее 
прочность. Данное исследование свидетельствует о том, что 
ожирение и гиперинсулинемия не являются факторами, за-
щищающими кость, что указывает на значимость измерения 
маркеров костного ремоделирования в сочетании с мине-
ральной плотностью кости при оценке и прогнозировании 
риска переломов. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований с целью выявления патофизиологических ме-
ханизмов, с помощью которых резистентность к инсулину 
может отрицательно влиять на костный метаболизм.

reziume

insulinis roli Zvlis janmrTelobis Sefaseba-
Si avadmyofebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT 

s. safarova 

azerbaijanis samedicino universiteti, Sinagan 
daavadebaTa departamenti III

kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis mineraluri, 
organuli komponentisa da motexilobis riskebs 
Soris kompleqsuri urTierTobebis identifici-
reba metaboluri cvlilebebis gavleniT Saqri-
ani diabeti tipi 2-is pirobebSi.

T2DM (n=96) diagnozirebuli pacientebis jvare-
dinaluri kvleva; sakontrolo jgufi Sedgeboda 
82 pirisgan. yvela pacienti Seiswavla kalcitro-
puli homonebi, Sratis Zvlis remodelirebis 
markerebi da Zvlis mineraluri simkvrive [DXA].
am kvlevis dros iyo Sratis insulinis donis 

korelacia, Zvlis metabolizmis markerebi da Zv-
lis masis simkvrive Tirkmlis DXA-is mier 2 ti-
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pis diabetis mqone pacientebSi. es saSualebas gva-
Zlevs davrwmundeT, rom 2 tipis diabetis arseboba 
aZlierebs Zvlis remodelirebis darRvevebs, rac 
xels uwyobs osteoporozis ganviTarebas.
es kvlevam aCvena, rom gazrdili insulinis rez-

istentoba da/an hiperinsulinemia SeiZleba gavle-
na iqonios Zvlis qsovilis anabolur reaqciaSi, 
rac Zlier zegavlenas axdens Zvlis Zalaze. Ses-
wavla gviCvenebs, rom simsuqne da hiperinsulinemia 

ar aris Zvlis damcavi faqtorebi, rac avsebs mt-
kicebulebis mzardi organos, romelic aRniS-
navs Zvlovani remodelirebis markerebis gazom-
vis mniSvnelobas Zvlebis mineraluri simkvrivis 
kombinaciaSi motexilobebis riskis Sefasebis da 
prognozirebisas. Semdgomi kvlevebi saWiroa paTo-
fiziologiuri meqanizmebis dadgenisTvis, romlis 
saSualebiTac insulinis winaaRmdegoba SeiZleba 
uaryofiTad imoqmedos Zvlis metabolizmze.

AN ALGORITHM FOR PROGNOSIS OF RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION 
IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS FOLLOWING DETERMINATION 

OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS

Minukhina D., Babadzhan V., Minukhin D., Krasnoyaruzhskiy A., Yevtushenko D.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Acute myocardial infarction (AMI), as one of the most com-
mon forms of ischemic heart disease (IHD), continues to occupy 
one of the leading places among causes of mortality. Diabetes 
mellitus (DM) is one of the risk factors for AMI, which can com-
plicate the course of AMI [9].

Some indices of endothelial dysfunction, which have a key 
role in the development of adverse cardiovascular events, are as-
sociated with high risk of cardiovascular complications, which 
determines the relevance of the study of the relationship be-
tween markers of endothelial dysfunction as predictors of their 
occurrence [8]. Diabetes mellitus is one of the most dangerous 
risk factors for AMI, which can complicate its course [4]. En-
dothelial vasodilator system dysfunction, which is accompanied 
by lower levels of nitric oxide (NO), is a typical sign in patients 
at risk for coronary artery disease, so coronary vasodilator dys-
function may involve prolonged progression of atherosclerosis 
and cardiovascular events [1,5]. A recent meta-analysis by Xuan 
C. et al., which included 4713 participants, demonstrated that an 
increase in the level of asymmetric dimethylarginine (ADMA), 
which is a competitive nitrogen oxide inhibitor, is associated 
with an increased risk of IHD [12]. The high risk of vascular 
catastrophes is a motive for the study of pathogenic mechanisms 
of thrombotic formation in type 2 diabetes. Type 1 plasminogen 
activator inhibitor (PAI-1) is known to be a member of the su-
perfamily of serine protease inhibitors and the main fibrinolysis 
inhibitor in the plasminogen activator system [3]. A high con-
centration of PAI-1 plays a key role in the pathogenesis of arte-
rial and venous thrombosis and contributes to thrombotic events 
[10]. There is evidence that this marker is used as a predictor of 
mortality due to cardiovascular failure [2]. 

The purpose of this study was to elaborate a mathematical 
model for prediction of the development of recurrent myocardial 
infarction in patients who had acute myocardial infarction with 
concomitant type 2 diabetes mellitus.

Material and methods. The study included 73 patients with 
AMI and concomitant type 2 DM (among them 43 men and 30 
women, mean age 62.73±1.39 years). Control group comprised 
20 practically healthy persons (including 10 men and 10 women, 
mean age 60.85±1.37 years).

The patients were divided into clusters using hierarchi-

cal cluster analysis: Cluster 1 (20 patients, mean age 62.0±2.4 
years), Cluster 2 (53 patients, mean age 63.0±1.7 years).

AMI was diagnosed according to the Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 455 as of 02.07.2014 “Unified clinical 
protocol for emergency, primary, secondary (specialized) and 
tertiary (highly specialized) medical care and medical rehabilita-
tion of patients with acute coronary syndrome with ST segment 
elevation, based on clinical, electrocardiographic and biochemi-
cal criteria” [11].

Quantitative PAI-1 content was determined by immunoas-
say method using a commercial test system manufactured by 
Technoclone PAI-1 ELISA Kit (Austria) on the 1st day of myo-
cardial infarction. Biochemical study included determination 
of total cholesterol (TC) and high-density lipoprotein (HDL), 
low (LDL) and very low density (VLDL), carried out by peroxi-
dase method using “Cholesterol Liquicolor” reagent kit manu-
factured by “Human” (Germany) in blood serum stabilized by 
heparin. The level of triglycerides (TG) was determined by 
enzymatic colorimetric method using “Triglycerides GPO” re-
agent kit manufactured by “Human” (Germany). Determination 
of glycosylated hemoglobin was carried out by high-speed chro-
matography using automatic analyzer Adams A1c according to 
the generally accepted method. Determination of blood insulin 
levels was performed using a commercial test system manufac-
tured by DRG Instruments GmbH (Germany).

All the patients underwent one- and two-dimensional echo-
cardiography (EchoCG) using ultrasound device “Radmir” 
T1228A (Kharkiv, Ukraine).

Statistical processing of the results of the study was conduct-
ed using Statistica 6.0 software. The relationship between the 
signs was determined by calculating the nonparametric Pearson 
χ2 criterion. The results were considered significant at p <0.05. 
Correlation analysis (correspondent analysis) was used to visu-
alize the relationship between the event (recurrent infarction) 
and markers (PAI-1, ADMA, creatinine phosphokinase, end-
diastolic value (EDV)), which allows us to provide frequency 
tables in the form of distances between variables in a space of 
lower dimension, reflecting the level of interconnection between 
the indices: the closer the arrangement of signs to each other, the 
closer the connection [6].
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Results and heir discussion. At the first stage of the study the 
patients were distributed to the clusters according to the sever-
ity of the disease (Table 1). Cluster 2 patients, in comparison 
with Cluster 1, had significantly higher indices of atherogenic 
fractions of lipid (total cholesterol, low density lipoprotein cho-
lesterol, very low density lipoprotein cholesterol), carbohydrate 
metabolism (glucose, glycosylated hemoglobin, insulin), levels 
of markers of endothelial dysfunction and thrombi formation 
(АDМА, PAI-1), creatinine phosphokinase and much lower 

ejection fraction, indicating progression of atherogenic changes 
in vascular intima and severe degree of insulin resistance in 
these patients (p<0.05).

In addition, the percentage of patients with recurrent infarc-
tion in Cluster 2 was 77.3% (41/53), while in Cluster 1 only 15% 
(3/20). Therefore, Cluster 2 can also be called a high-risk group 
for recurrent myocardial infarction (and other complications), 
which, of course, is associated with the severity of the course of 
type 2 diabetes mellitus (Table 2).

Table 1. Levels of PAI-1, АDМА and indices of carbohydrate, lipid metabolism in patients with acute myocardial infarction 
with type 2 diabetes mellitus according to clusters, M±m 

Index
M±m

Control group
(n0=20)

Cluster 1
(n1=20)

Cluster 2
(n2=53)

Age, years. 60.9±1.4 62.0±2.4 63.0±1.7

АDМА, mcmol/l 0.465±0.048 0.822±0.074* 1.12±0.03*#

glucose, mmol/l 4.38±0.07 9.34±0.42* 13.93±0.32*#

insulin, mcIU/ml 17.35±1.15 52.61±2.86* 76.26±0.36*#

glycosylated hemoglobin, % 5.17±0.06 8.91±0.22* 12.68±0.29*#

End-systolic diameter, mm 2.4±0.02 4.07±0.14* 4.83±0.06*#

End-dyastolic diameter, mm 3.7±0.02 5.15±0.13* 6.1±0.07*#

End-systolic value, ml 21.5±0.3 77.7±4.2* 110.3±2.5*#

End-dyastolic value, ml 60.6±0.4 145.5±6.3* 177.7±4.7*#

ejection fraction, % 65.6±0.3 51.8±1.2* 39.5±1.2*#

triglycerides, mmol/l 1.87±0.13 1.98±0.14 2.95±0.11*#

TC, mmol/l 4.55±0.12 4.96±0.15* 6.92±0.12*#

LDL cholesterol, mmol/l 2.51±0.17 3.62±0.17* 4.75±0.12*#

VLDL cholesterol, mmol/l 1.36±0.03 1.05±0.06* 2.11±0.08*#

HDL cholesterol, mmol/l 2.46±0.08 1.37±0.06* 0.97±0.04*#

PAI-1, ng/ml 18.64±1.05 46.61±3.19* 69.56±0.33*#

creatinine phosphokinase, U/l 8.83±0.5 245.3±5.4* 319.3±4.9*#
* - statistically significant (p <0.05) difference from the control group;

# - statistically significant (p <0.05) difference from Cluster 1 (Mann-Whitney criterion)

Table 2. Comparative analysis of cardiovascular complications in patients with type 2 diabetes mellitus

Index Cluster 1
(n2=20)

Cluster 2
(n1=53)

Total number of patients
(n=73)

gender: M – 
 F –

14
6

29
24

43
30

Recurrent myocardial infarction 3 (7%) 40 (93%) 43
Pulmonary edema 0 14 (100%) 14

PATE 0 8 (100%) 8
Atrial fibrillation 1 (14.3%) 6 (85.7%) 7

Ventricular extrasystole 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6
Atrioventricular block 0 2 (100%) 2

Ischemic stroke 0 2 (100) 2
Aortic aneurysm 0 1 (100%) 1

Death 0 6 (100%) 6
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Thus, the very fact of the patient’s affiliation with Cluster 2 
indicates (predicts) recurrent infarction with a 75% probability.

The objects were classified into clusters using the classifica-
tion functions F1 and F2. A patient is assigned to the cluster with 
greater classification function. For the case of two groups (as in 
our study) for simplicity, we did not compare F1 and F2, but 
considered their difference (F1-F2). If (F1-F2) ≥0 the object was 
assigned to Cluster 1. If (F1-F2) <0 - to Cluster 2.

Fig. shows a discriminant function, which is described by 
the equation of line: “cholesterol” = 19.5-0.2 “insulin”. That is, 
all points on the diagram below the discriminant line belong to 
Cluster 1, and above to Cluster 2. Hence the classification rule is 
reduced to the condition:
ΔF=F2-F1=cholesterol+0.2insulin-19.5={≥0-Cluster 2;<0-Cluster 1},

where [cholesterol] = mmol/l; [insulin] = mcIU/ml.
Patients with type 2 diabetes mellitus (Table 1), assigned to 

Cluster 2, significantly increased the levels of total cholesterol 
and insulin, indicating a severe degree of insulin resistance, de-
pletion of endocrine compensatory mechanisms and progression 
of atherosclerosis (p˂0.05).

Thus, if the calculated value of ΔF for a particular patient is 
positive, then he should be assigned to Cluster 2. Otherwise, to 
Cluster 1.

In the second stage of our study, we selected the following 
threshold values ​​for markers, in which the frequency of the di-
chotomy indicator significantly differed in groups without and 
with recurrent infarction and comprised 168.3 ng / ml for PAI, 
1.05 mcmol / l for АDМА, 180 ml for EDV, 300 U / l for creati-
nine phosphokinase.

Recurrent myocardial infarction probability index (“RMIP In-
dex”) was calculated for the prediction of recurrent infarction, 
which is:

RMIP index = 2 EDV + АDМА + PAI-1 + creatinine phos-
phokinase

Since the predictor dichotomy values take only 0 or 1, the 
“RMIP Index” can vary from 0 to 5 points. In this case, the in-
equality will be fulfilled, provided that the “RMIP Index” >3 
(Fig.).

Fig. Algorithm for prediction of recurrent myocardial infarc-
tion in patients with type 2 diabetes mellitus

Of the 73 patients with DM-2, 43 persons had recurrent 
myocardial infarction. Our calculations helped correctly pre-

dict recurrent infarction in 37 patients. Thus, the sensitivity of 
prognostic method was 84.1% (37/44), and the specificity was 
93.1% (27/29). At the same time, the overall prediction accuracy 
reached 87.7% (64/73).

The elaborated model for recurrent myocardial infarction 
prognosis in patients with type 2 diabetes mellitus can be used in 
practical health care institutions with the aim of optimizing the 
diagnosis of hospital and non-hospital complications of acute 
myocardial infarction.

Conclusions. 1. Patients with acute myocardial infarction and 
type 2 diabetes mellitus, assigned to Cluster 2, were found to 
have a significant increase in lipid (total cholesterol, LDL cho-
lesterol, VLDL cholesterol, triglycerides and a decrease in HDL 
cholesterol) and carbohydrate (glucose, glycosylated hemoglo-
bin, insulin) metabolism in comparison with Cluster 1 patients 
and control group indicating the progression of atherogenic 
changes and a severe degree of insulin resistance in these pa-
tients (p<0.05).

2. Increase of АDМА levels by 26.6% and PAI-1 by 33% in 
patients with type 2 diabetes (Cluster 2) indicate an increase 
in endothelial dysfunction compared with Cluster 1 patients.

3. Cluster 2 patients with type 2 DM were shown to have re-
current myocardial infarction 13 times more frequent than Clus-
ter 1 patients, indicating high risk of cardiovascular complica-
tions.

4. The study allowed us to elaborate a system for predicting 
recurrent infarction in patients with type 2 diabetes mellitus, in-
volving a group of classifiers based on a discriminant model and 
a scoring system. Routine indices (insulin, cholesterol, EDV, 
creatinine phosphokinase) and specific markers (АDМА and 
PAI-1) were used as predictors.

5. The elaborated system of prediction of recurrent myocar-
dial infarction has a high sensitivity (84.1%) and specificity 
(93.1%) with a general accuracy of prediction of 87.7%, which 
allows it to be used in modern clinical practice.
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SUMMARY

AN ALGORITHM FOR PROGNOSIS OF RECURRENT 
MYOCARDIAL INFARCTION IN TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS PATIENTS FOLLOWING DETERMINA-
TION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS

Minukhina D., Babadzhan V., Minukhin D., 
Krasnoyaruzhskiy A., Yevtushenko D.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The combination of cardiac pathology and metabolic disor-
ders, namely type 2 diabetes mellitus, is one of the most fre-
quent comorbid pathologies and the main cause of death from 
cardiovascular complications at an early stage of the disease. 
Despite the wide range of antithrombogenic measures, preven-
tion of thrombotic complications of acute myocardial infarction 
remains an urgent problem of cardiology.

The study involved examination of 73 patients with acute 
myocardial infarction with concomitant type 2 diabetes mel-
litus, who were distributed into clusters according to severity 
by the main indices of lipid and carbohydrate metabolism using 
hierarchical analysis. 43 patients (3 persons from Cluster 1 and 
40 from Cluster 2) had complications in the form of recurrent 
myocardial infarction.

The study implied elaboration of the system of recurrent myo-
cardial infarction in patients with type 2 diabetes mellitus, in-
volving a group of classifiers based on a discriminant model and 
a scoring system of prediction. Routine indices (insulin, cho-
lesterol, EDV, creatinine phosphokinase) and specific markers 
(asymmetric dimethylarginine and type 1 plasminogen activator 
inhibitor) were used as predictors.

The system of mathematical prediction of recurrent myocar-
dial infarction has a high sensitivity (84.1%) and specificity 
(93.1%) with a total accuracy of 87.7%, which allows it to be 
used in modern clinical practice to prevent the occurrence of 
undesirable cardiovascular events.

Keywords: recurrent myocardial infarction, prognosis, asym-
metric dimethylarginine, type 1 plasminogen activator inhibitor, 
endothelial dysfunction.

РЕЗЮМЕ

АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ПОВТОРНО-
ГО ИНФАРКТА МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ С СА-
ХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА НА ОСНОВАНИИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ

Минухина Д.В., Бабаджан В.Д., Минухин Д.В., 
Краснояружский А.Г., Евтушенко Д.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Комбинация кардиальной патологии и метаболических 
расстройств, в частности с сахарным диабетом 2 типа, явля-
ется одной из наиболее часто встречаемой коморбидной па-
тологии и основной причиной смерти от сердечно-сосуди-
стых осложнений на ранней стадии заболевания. Несмотря 
на большой спектр антитромбогенних мероприятий, пред-
упреждение тромботических осложнений острого инфар-
кта миокарда остается актуальной проблемой кардиологии. 
Обследовано 73 больных острым инфарктом миокарда и 
сопутствующим сахарным диабетом 2 типа. Больные  были 
распределены на кластеры по степени тяжести с учетом  
основных показателей липидного и углеводного обменов 
с использованием иерархического анализа. 43 больных (3 
с 1-го кластера и 40 - 2-го кластера) имели осложнения в 
виде повторного инфаркта миокарда. Разработана система 
прогнозирования повторного инфаркта миокарда у больных 
сахарным диабетом типа 2, построенная как ансамбль клас-
сификаторов на основе дискриминантной модели и бальной 
системы прогнозирования. В качестве предикторов для про-
гнозирования использовались как рутинные показатели (инсу-
лин, холестерин, КДО, СМ-КФК), так и специфические марке-
ры (асимметричный диметиларгинин и ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа). Система математического прогнози-
рования повторного инфаркта миокарда имеет высокую чув-
ствительность (84,1%) и специфичность (93,1%) при общей 
точности 87,7%, что позволяет использовать ее в клинической 
практике для предупреждения возникновения нежелательных 
сердечно-сосудистых событий.

reziume

miokardiumis ganmeorebiTi infarqtis prog-
nozirebis algoriTmi endoTeluri disfunqciis 
markerebis ganszRvris safuZvelze Saqriani dia-
beti tipi 2-iT avadmyofebSi

d. minuxina, v. babajani,  d. minuxini,  
a. krasnoiaruJski, d. evtuSenko

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

gulis paTologiis da metaboluri darRvevebis 
kombinacia, kerZod – Saqrian diabetTan tipi 2, 
erT-erT yvelaze xSir komorbidul paTologias  
da daavadebis adreul stadiaze gul-sisxl-
ZarRvovani garTulebebisagan sikvdilis ZiriTad 
mizezs warmoadgens. antiTrombogenuri RonisZie-
bebis farTo speqtris miuxedavad, miokardiumis 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (283) 2018

© GMN 51 

mwvave infarqtis Trombozul garTulebaTa pre-
vencia rCeba kardiologiis aqtualur proble-
mad. avtorebis mier gamokvleulia 73 avadmyofi 
miokardiumis mwvave infarqtiT da  Tanmxlebi  
Saqriani diabeti tipi 2-iT, romelnic ierarqi-
uli analizis meSveobiT da lipiduri da nax-
Sirwylovani cvlis ZiriTadi maCveneblebis Sesa-
bamisad, simZimis mixedviT daiyo klasterebad. 43 
avadmyofs (3 – pirveli klasteridan, 40 – meore 
klasteridan) hqonda garTulebebi miokardiumis 
ganmeorebiTi infarqtis saxiT.
SemuSavebulia miokardiumis ganmeorebiTi in-

farqtis prognozirebis sistema avadmyofebSi 
Saqriani diabeti tipi 2-iT, agebuli, rogorc kla-

sifikatorebis ansambli diskriminantuli mode-
lis safuZvelze da prognozirebis qulobrivi 
sistemiT. 
prognozirebis prediqtorebad gamoyenebu-

lia rogorc rutinuli maCveneblebi (insulini, 
qolesterini), aseve, specifikuri markerebi (asi-
metriuli dimeTilarginini da I  tipis plazmi-
nogenis aqtivatoris inhibitori). miokardiumis 
ganmeorebiTi infarqtis prognozirebis maTemati-
kur sistemas aqvs maRali mgrZnobeloba (84,1%) 
da specifikuroba (93,1%), saerTo sizustiT 87,7%, 
rac iZleva klinikur praqtikaSi misi gamoyenebis 
SesaZleblobas arasasurveli kardiovaskuluri 
movlenebis ganviTarebis prevenciisaTvis.

CONNECTION BETWEEN SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS 
AND SEVERITY OF MICROANGIOPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 

AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA 

1-2Kakhniashvili T., 1Tabagari-Bregvadze N., 2Nikoleishvili L., 3Khuchua L., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; 2Diabetes, Endocrine and Cardio-pulmonary Disease Center “Diacor”; 
3P. Sarajishvili Institute of Neurology,, Tbilisi, Georgia

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and its vascular complications 
comprise an import medical problem. Vascular damage is caused 
by hyperglycemia-induced changes including oxidative stress [1]. 
These changes lead to decrease capillary elasticity and increase 
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in endothe-
lial cells [2], that plays a key role in neovascularization processes. 
Neovascularizasion is critical for retina and kidney cappillary and 
induces such irreversible changes as proliferative diabetic retinopa-
thy with further blindness and nephropathy with end stage kidney 
disease outcome [3]. Data from recent studies confirm that co-exis-
tence of T2DM and obstructive sleep apnea (OSA) is very frequent 
and that OSA worsens diabetes microvascular complications [4-6]. 
OSA is characterized by interrupted sleep, frequent oxygen desatu-
ration, hypoxemia, blood gas disturbances and oxidative stress [7]. 
It is confirmed that VEGF is hyper-expressed in capillary endothe-
lial cells. Although recent data suggests that VEGF is elevated not 
only in capillary endothelial cells, but also as in serum and plasma 
in patients with type 2 diabetes, as well as in patients with OSA 
due to common pathogenetic disturbense - oxidative stress [8,9]. 
Study published in 2007 aimed to compare the circulating vascu-
lar endothelial growth factor level in patients with diabetes and in 
patients with cancer. As a result, the mean VEGF level in diabetic 
patients was significantly high compared to the patients with can-
cer or control group. It is emerging as a valuable tool in the treat-
ment of patients with cancer anti-angiogenic therapy. As VEGF is 
a central target in anti-angiogenic therapy [10]. Moreover, one of 
the approved method of diabetic retinopathy treatment is the local 
anti-VEGF intra-ocular injections. VEGF level is high not only in 
capillary endothelium, but also in bloodstream too. It is interesting 
if intra-ocular anti-VEGF treatment is enough.

The aim of our study was to evaluate the serum VEGF levels in 
patients with T2DM and comorbid OSA and to confirm its influ-
ence on the severity of retinopathy and diabetic kidney disease. 

Material and methods. Data were obtained from T2DM pa-
tients enrolled in the prospective, cohort study carried out in the 
Diabetes, Endocrine and Cardiopulmonary Disease Center “Di-
acor” in Tbilisi, Georgia. All patients provided written informed 
consent. Study duration was 24 months. Patients with type 2 dia-
betes were included in the study. Exclusion criteria were as fol-
lowing: subjects with type 1 or other types of diabetes mellitus, 
pregnancy, alcohol/drug abuse, acute coronary, cerebro-vascular 
or peripheral vascular disease3 months prior study enrollment, 
active hepatitis B, C or HIV infection, acute inflammation, psy-
chical disease, patients on hemodialysis, polysomnographically 
confirmed central OSA, cancer and any life threatening conditions, 
significance thrombocytopenia/ thrombocytosis, leukopenia/leuko-
cytosis, use of systemic anti-VEGF drugs (Aflibercept, Bevacizum-
ab, Ranibizumab). Patients were screened for OSA using the Ep-
worth Sleepiness Scale [11]. Patients scoring more than 11 points 
were evaluated with nocturnal, laboratory-based polysomnography 
(PSG) for final diagnoses. [12] An apnea–hypopnea index (AHI) 
greater than or equal to 5 events per hour was consistent with an 
OSA diagnosis. OSA severity was assessed on the basis of the AHI 
and the oxygen desaturation index (ODI) based on 4% oxygen de-
saturation. OSA was classified as mild, moderate, and severe on the 
basis of AHI 5-15 events per hour, 15-30 events per hour, more than 
30 events per hour, respectively [13].

The following data were collected from all study participants: 
medical history; demographic and anthropometric data; Ep-
worth sleepiness score data; laboratory (complete blood count, 
biochemistry, immunology, urinalysis) and instrumental mea-
surements (fundoscophy, laboratory polysomnography). 

Fundoscophy was performed by ophthalmologist using digital 
retinal images for both eye. Diabetic retinopathy was scored ac-
cording to the International Clinical Diabetes Retinopathy Se-
verity Scale - the stage 1 was defined as no apparent retinopathy, 
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stage 2-as mild non-proliferative diabetic retinopathy, stage 3 
- moderate non-proliferative diabetic retinopathy, stage 4 – as 
severe non-proliferative diabetic retinopathy, stage 5- as prolif-
erative diabetic retinopathy [14].

Venous blood samples were taken at least 10 hours fasting pe-
riod in the morning in clinic “Diacor”. Morning samples of urine 
were collected and analyzed for creatinine, protein and albumin 
excretion using standardized methods; VEGF was measured 
in serum by enzyme-linked immune-sorbent assay technology 
(Human ELIZA - Kit Catalog No: MBS355343, sensitivity < 
1pg/m). Estimated glomerular filtration rate (e-GFR) was cal-
culated using standardized formula using serum creatinine, age, 
race and gender - developed by the Modification of Diet in Re-
nal Disease (MDRD) study group and the chronic kidney dis-
ease epidemiology collaboration (CKD-EPI) [15]. 

All study specific measurements, treatment approach and 
disease compensation quality assessment were done according 
the European Association for the Study of Diabetes (EASD), 
American Diabetes Association (ADA) and American Academy 
of Sleep Medicine (AASM) guidelines.

The patients with comorbid OSA were entered in OSA+ group 
and the patients without OSA comobidity – in OSA- group. We 
evaluated diabetes duration and HbA1c influence on microangi-
opathy in this two groups. 

All measures were presented as mean with standard deviation and 
the level of significance was defined as alpha = 0.05. With respect 
to potential biases of measurement, parameters with a non-Gauss-
ian distribution of values were transformed by natural logarithm 
for statistical tests. Differences between groups were analyzed by 
ANOVAs. Pearson correlation coefficient was used for evaluating 
connections between VEGF and microangiopathy stages.

Results and their discussion. In total 232 patients were en-
rolled in the study. According to the medical history 54 (23.27%) 
were entered in OSA+ group, 178 - in OSA- group (Table 1). 
Mean VEGF value in OSA+ group was significantly higher, 
than in OSA- group (P=0.0008, Fig.). There was no difference 
in VEGF level in OSA + patients according to diabetes duration. 

Fig. Mean VEGF values in OSA+ and OSA- groups

But the difference was significant comparing VEGF level 
between OSA+ and OSA – groups in subjects with diabetes du-
ration ³6 years (VEGF=71.19±31.69 OSA+ and 47.74±36.16 
OSA-. P=0.0012). VEGF in patients with diabetic retinopathy was 
significantly higher in OSA+, than in OSA- group (P=0.0097). In 
patients with CKD, VEGF was higher in OSA+ group, compared 
to OSA- group, but the difference was not statistically significant 
(P=0.4402). In patients with coexisted diabetic retinopathy and 
CKD, VEGF level in OSA+ and OSA- group were approximately 
similar. In patients with coexisted diabetic retinopathy and micro-
albuminuria VEGF value in OSA+ group was significantly higher, 
than in OSA- group (P=0.0049, Table 1).

p=0.0008

Table 1. VEGF level according to microangiopathy (n=232)
Groups VEGF OSA- VEGF OSA+ p value

OSA (n=178) 46.05 ± 37.61 (n=54) 65.76 ± 36.64 0.0008
HbA1c < 7.5% (n=54) 59.11 ± 50.18 (n=19) 59.05 ± 28.08 p=0.9961 (NS)
HbA1c ≥ 7.5% (n=124) 40.37 ± 29.04 (n=35) 66.14 ± 26.79 p<0.0001

p value p=0.002 p=0.3653 (NS)
DD < 6 years (n=39) 40.05 ± 38.36 (n=24) 58.98 ± 28.08 p=0.0404
DD ≥ 6 years (n=139) 47.74 ± 36.16 (n=30) 71.19 ± 31.69 p=0.0012

p value p=0.2484 (NS) p=0.1452 (NS)
OSA D< 1.5 years (n=26) 60.54 ± 22.84
OSA D ≥ 1.5 years (n=28) 70.62 ± 45.85

p value p=0.1679 (NS)
DR 
Yes (n=126) 51.90 ± 37.43 (n=39) 70.05 ± 39.24 p=0.0097
No (n=62) 34.98 ± 25.98 (n=15) 54.62 ± 26.80 p=0.0109

p value p<0.0001 p=0.1452 (NS)
CKD
Yes (n=64) 65.41 ± 46.29 (n=19) 75.72 ± 46.94 p=0.4402 (NS)
No (n=114) 35.19 ± 26.27 (n=35) 60.36 ± 29.00 p<0.0001

p value p<0.0001 p=0.1428 (NS)
DR Yes and CKD Yes (n=51) 65.76 ± 43.82 (n=19) 66.17 ± 21.34 p=0.9690 (NS)

DR Yes and microalbuminuria Yes  (n=22) 40.02 ± 11.98  (n=6) 57.30 ± 13.12 p=0.0049

Definition of abbreviations: HbA1c=glycated hemoglobin; OSA D=obstructive sleep apnea duration; DD=diabetes duration; 
DR=diabetic retinopathy, CKD=chronic kidney disease
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Pearson correlation coefficient between VEGF and diabe-
tes duration; different stages of diabetic retinopathy; CKD 
stages were significant in OSA+ group (P=0.04841, P=0.0058, 
P=0.0085 respectively). Correlation coefficient between VEGF 
and different stages of diabetes retinopathy, and CKD stages 
were also significant in OSA- group (P=0.0001, P=0.0001 re-
spectively, Table 2). Our study has not revealed correlation be-
tween VEGF and diabetes duration in OSA- group patients. 

Previous studies evaluated serum/plasma VEGF in T2DM 
patients in connection with microangioapthy and showed that 
VEGF level was higher in patients with diabetes compared to 
controls. Moreover, the level of VEGF was significantly higher 
in diabetic microangiopathy subgroup, than in patients with 
diabetes and without microangiopathy [8,15]. Serum /plasma 
VEGF was also studied in OSA patients and the results revealed 
higher levels of VEGF in OSA subjects compared to controls 
[9]. To our knowledge, this is the first study comparing serum 
VEGF level in patients with comorbid OSA and T2DM in con-
nection with microangiopathy. Our study showed that serum 
VEGF level was significantly higher in patients with comorbid 
OSA and T2DM compared to patients with isolated T2DM. 
Moreover, serum VEGF level was significantly higher in pa-
tients with diabetic retinopathy and in subjects with coexisted 
diabetic retinopathy and microalbuminuria in OSA + group than 
in OSA – group. Unlike previous studies, we also found sig-
nificant positive correlation between VEGF level and diabetic 
retinopathy stages as well as VEGF level and CKD stages in 
both groups. Positive correlation between VEGF level and BMI 
or HbA1c level was not significant in both groups. 

According to the study results, we can conclude that elevated 
VEGF level is connected with microangiopathy and the level of 
VEGF progressively increases in line with the progression of 
diabetic retinopathy and CKD stages. Interestingly the link is 
independent from OSA duration and HbA1c levels. High VEGF 
level was related to longer duration of diabetes, especially in 
patients with comorbid OSA. 

The main limitation of our study is recruitment of patients 
from only one particular clinic, though it is hard to generalize 
the results to all Georgian population. 

In conclusion, according to the study results, we can suggests 
that the blood VEGF level plays an important role in expression 
of severity of microangiopathy in patients with T2DM, espe-
cially with comorbid OSA. More studies are needed to confirm 
VEGF as an important participating marker of diabetic retinopa-
thy and CKD pathogenesis. 
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Table 2. Pearson coefficients of VEGF level correlation with DR and CKD stages in OSA+ (n=54) and OSA- (n=178) groups

Groups VEGF OSA- VEGF OSA+
R= p value R= p value

BMI 0,0678 0.0506 (NS) 0,1999 0.1473 (NS)
HbA1c 0,2241 0.2241 (NS) 0,1471 0.2884 (NS)

DD 0,0506 0.0678 (NS) 0.3548 0.04841
DR Stages 0.3653 p < 0.0001 0.3707 0.0058

CKD Stages 0.4567 p < 0.0001 0.3548 0.0085
BMI=body mass index
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SUMMARY

CONNECTION BETWEEN SERUM VASCULAR EN-
DOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS AND SE-
VERITY OF MICROANGIOPATHY IN PATIENTS WITH 
TYPE 2 DIABETES AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA  

1-2Kakhniashvili T., 1Tabagari-Bregvadze N., 
2Nikoleishvili L., 3Khuchua L., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; 2Diabetes, Endocrine and 
Cardio-pulmonary Disease Center “Diacor”; 3P. Sarajishvili 
Institute of Neurology, Tbilisi, Georgia

Our aim was to evaluate the serum vascular endothelial growth 
factor (VEGF) level in type 2 diabetes patients with comorbid 
obstructive sleep apnea (OSA) and to compare it in connection 
with diabetic retinopathy and chronic kidney disease severity. 

In the prospective cohort study following data were collect-
ed: medical anamnesis; demographic and anthropometric data; 
laboratory (serum VEGF, complete blood count, biochemistry, 
immunology, complete urine test, including microalbuminuria) 
and instrumental investigation data (fundoscophy, laboratory 
polysomnography). 

From 232 analyzed patients 54 (23.27%) were placed in OSA+ 
group, 178-OSA- group Mean VEGF value in OSA+ group was 
significantly higher, than in OSA- group. Serum VEGF level 
in patients with diabetic retinopathy was signifcantly higher 
with OSA comorbidity. Pearson correlation coefficient between 
VEGF and diabetic retinopathy stages, VEGF and CKD stages 
was significant in both groups. 

Our study suggests, that the blood VEGF play an important 
role in microangiopathy severity in patients with T2DM, espe-
cially with OSA comorbily. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obstructive sleep apnea, 
microangiopathy, vascular endothelial growth factor.

РЕЗЮМЕ 

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ ВАСКУЛЯРНЫМ ЭНДОТЕ-
ЛИАЛЬНЫМ ФАКТОРОМ РОСТА И ТЯЖЕСТЬЮ 
МИКРОАНГИОПАТИИ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕ-
ТОМ ТИПА 2 И СОПУТСТВУЮЩИМ СИНДРО-
МОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА

1-2Кахниашвили Т.Ш., 1Табагари-Брегвадзе Н.С., 
2Николеишвили Л.Р., 3Хучуа Л.Г., 1-2Курашвили Р.Б.

1Медицинский университет им. Д. Твилдиани; 2Центр диа-
бета, эндокринных и сердечно-легочных заболеваний «Диа-
кор»; 3Институт неврологии им. П. Сараджишвили, Тби-
лиси, Грузия

Целью исследования явиось определение корреляции 
между васкулярным эндотелиальным фактором роста в 
сыворотке крови и тяжестью диабетической ретинопатии 
и хронического заболевания почек у пациентов с диабетом 
типа 2 и сопутствующим синдромом обструктивного апноэ 
сна.

Проведено проспективное, когортное исследование 232 
пациентов. Проанализированы медицинские истории, де-
мографические и антропометрические данные, показатели 

лабораторных (общий анализ крови и мочи, васкулярный 
эндотелиальный фактор роста - ВЭФР в сыворотке крови, 
биохимия, иммунология) и инструментальных (фундоско-
пия и полисомнография) исследований.

54 (23,27%) пациента составили группу с синдромом обструк-
тивного апноэ сна (СОАС)+, 178 больных – группу СОАС-. Сред-
нее значение ВЭФР в группе СОАС+ превышало показатели  
группы СОАС-. Уровень ВЭФР в сыворотке крови у пациентов 
с диабетической ретинопатией был значительно выше при сопут-
ствующем СОАС. Выявлены коэффициенты прямой корреляции 
между ВЭФР и стадиями диабетической ретинопатии и хрониче-
ского заболевания почек в обеих группах.

В результате проведенного исследования авторы устано-
вили, что ВЭФР играет значимую роль в развитии тяжелой  
микроангиопатии у пациентов с с диабетом типа 2, особенно 
с сопутствующим СОАС.

reziume

sisxlis Sratis vaskuluri endoTeluri zrdis 
faqtoris da mikroangiopaTiis simZimes Soris 
korelaciis gansazRvra Saqriani diabeti tipi 
2-iT da Tanmxlebi obstruqciuli Zilis apnoeTi 
pacientebSi

1-2T. kaxniaSvili, 1n. Tabagari-bregvaZe, 
2l. nikoleiSvili, 3l. xuWua, 1-2r. yuraSvili

1d. tvildianis sax. samedicino universiteti; 
2diabetis,  endokrinuli da kardio-pulmonuri da-
avadebebis centri „diakori“; 3p. sarajiSvilis 
sax. nevrologiis instituti, Tbilisi, saqarT-
velo

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis Sratis 
vaskuluri endoTeluri zrdis faqtoris  donis 
da mikroangiopaTiis simZimes Soris korelaciis 
gansazRvra Saqriani diabeti tipi 2-iT da Tanmx-
lebi obstruqciuli Zilis apnoeTi pacientebSi.
 Catarda prospeqtuli, kohortuli kvleva 

klinika “diakori”-s  bazaze. gaanalizebulia 
demografiuli, anTropometriuli monacemebi, in-
strumentuli (fundoskopia, polisomnografia) 
da laboratoriuli (sisxlis SratSi vaskuluri 
endoTeluri zrdis faqtoris - vezf-is donis 
gansazRvra, sisxlis da Sardis saerTo analizi, 
bioqimia da imunologia) kvlevebis Sedegebi, 
232 pacientidan 54  ganTavsda obstruqciuli Zi-

lis apnoeTi (oZa)+,jgufSi, da 178 - oZa- jgufSi. 
kvlevis Sedegad gamovlinda, rom vezf-is done 
mniSvnelovnad maRali iyo oZa+, vidre oZa- 
jgufSi. diabeturi retinopaTiis mqone pacien-
tebSi vezf-is done oZa+ jgufSi aRemateboda 
maCvenebels oZa- jgufSi. orive sakvlev jguf-
Si gamovlinda pirdapiri korelaciuri kavSiri 
vezf-s dones, diabetur retinopaTiasa da Tirkm-
lis qronikuli daavadebis stadiebs Soris. 
kvlevis Sedegad avtorebs gamotanili aqvT 

daskvna, rom Saqriani daibeti tipi 2-iT pacien-
tebSi vezf-is done mniSvnelovan rols asrulebs 
mikroangiopaTiis damZimebaSi, gansakuTrebiT Tan-
darTuli oZa-s pirobebSi.
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Data from recent studies confirm that co-existence of type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM) and obstructive sleep apnea (OSA) is very fre-
quent. Moreover, OSA promotes worsening of diabetes microvascular 
complications [1-3]. Oxidative stress is the common mechanism of 
vascular damage that share both disease, T2DM and OSA. One of the 
adverse manifestation of oxidative stress induced vascular damage is 
increase in capillary endothelial growth factor (VEGF) level. Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) is a homodimeric glycoprotein with 
a molecular weight of approximately 45 kDa. It is the key mediator 
of angiogenesis (the formation of new blood vessels), and binds two 
VEGF receptors (VEGF receptor-1 and VEGF receptor-2), which are 
expressed on vascular endothelial cells. In healthy humans, VEGF 
promotes angiogenesis in embryonic development and is important in 
wound healing in adults. When VEGF is overexpressed, it can con-
tribute to disease. Overexpression of VEGF can cause vascular disease 
in the retina of the eye and other parts of the body.  It is confirmed 
that VEGF is hyper-expressed in capillary endothelial cells. Although 
recent data suggests that VEGF is elevated not only in capillary endo-
thelial cells, but also as in serum and plasma in patients with type 2 
diabetes, as well as in patients with OSA due to common pathogenetic 
disturbense - oxidative stress [6,7]. The studies looking for the effect 
of T2DM or OSA treatment on blood VEGF levels are lacking. This 
effect has not been studied in Georgia either [8,9]. 

Though, the aim of our study was to compare the serum levels of 
VEGF in patients with T2DM and comorbid OSA at screening visit 
and after 6 month of specific intervention. 

Material and methods. Data was obtained from patients with 
T2DM enrolled in the prospective, cohort study carried out in the Dia-
betes, Endocrine and Cardiopulmonary Disease Center “Diacor” in 
Tbilisi, Georgia. All patients provided written informed consent. Study 
duration was 24 months. Patients with type 2 diabetes were enrolled 
in the study. Exclusion criteria were as folowing: Subjects with type 
1 or other types of diabetes mellitus, pregnancy, alcohol/drug abuse, 
3 months before study enrollment acute coronary, cerebro-vascular 
or peripheral vascular disease, active hepatitis B, C or HIV infection, 
acute inflammation, psychical disease, patients on hemodialysis, poly-
somnographically confirmed central OSA, cancer and any life threat-
ening conditions, significant thrombocytopenia/ thrombocytosis, leu-
kopenia/leukocytosis, use of systemic anti-VEGF drugs (Aflibercept, 
Bevacizumab, Ranibizumab). Patients were screened for OSA using 
the Epworth Sleepiness Scale [10]. Nocturnal, laboratory-based poly-
somnography (PSG) was performed for patients scoring more than 11 
points with Epworth Sleeping Scale for final diagnoses. An apnea–
hypopnea index (AHI) greater than or equal to 5 events per hour was 
consistent with an OSA diagnosis. OSA severity was assessed on the 
basis of the AHI and the oxygen desaturation index (ODI) based on 4% 
oxygen desaturation. OSA was classified as mild, moderate, and severe 
on the basis of AHI 5-15 events per hour, 15-30 events per hour and 
more than 30 events per hour, respectively [12].

The following data were collected for all study subjects at 
baseline visit: medical anamnesis; demographic and anthropo-
metric data; Epworth sleepiness score data; laboratory (serum 
VEGF, complete blood count, biochemistry, immunology, com-
plete urine test, including microalbuminuria) and instrumental 
measurements (fundoscophy, laboratory polysomnography). 

After 6 months follow up anthropometric data, Epworth 

sleepiness score and serum VEGF were collected from each 
study participant. Abnormal lab tests on the baseline visit were 
repeated on the follow-up visit.

Fundoscophy was done using digital retinal images for each eye 
by an ophthalmologist. Diabetic retinopathy was scored according 
to the international clinical diabetes retinopathy severity scale [13].

Venous blood samples were taken at least 10 hours fasting 
period in the morning in the clinic ,,Diacor’’. Morning urine 
samples were collected and analyzed for creatinine, protein and 
albumin excretion using standardized methods; VEGF was mea-
sured in serum by enzyme-linked immune-sorbent assay tech-
nology (Human ELIZA - Kit Catalog No: MBS355343, sensitiv-
ity <1 pg/m). Estimated Glomerular filtration rate (e-GFR) was 
calculated using standardized serum creatinine, age, race and 
gender - developed by the modification of diet in renal disease 
(MDRD) study group and the chronic kidney disease epidemiol-
ogy collaboration (CKD-EPI) [14]. 

All laboratory–instrumental measurements, treatment approach 
and compensation quality assessment of study population was de-
fined according to the European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD), American Diabetes Association (ADA) and American 
Academy of Sleep Medicine guidelines (AASM). 

The patients with comorbid OSA were entered in OSA+ group 
and the patients without OSA comobidity – in OSA- group. We 
evaluated diabetes and OSA treatment influence on VEGF in 
these two groups. According to medical indication OSA+ pa-
tients were administered either positional therapy or continuous 
positive airway pressure (CPAP) therapy. For diabetes treatment 
patients received combination of oral antihyperglycemic agents 
or combined treatment with oral medications plus insulin. 

The results were analyzed statistically. All measures were 
presented as mean with standard deviation and the level of sig-
nificance was defined as alpha = 0.05. With respect to potential 
biases of measurement, parameters with a non-Gaussian distri-
bution of values were transformed by natural logarithm for sta-
tistical tests. Differences between the groups were analyzed by 
ANOVAs. Multi-linear logistic regression and Pearson correla-
tion coefficient was used for comparing VEGF levels.

Results and their discussion. From the total 232 patients, 54 
(23.27%) were distributed in OSA+ group, 178 (76.73%) – in OSA- 
group. The study revealed that prevalence of coexisted diabetic reti-
nopathy and CKD (35.19%) as well as coexisted diabetic retinopathy 
and microalbuminuria (22.22%) was significantly higher in OSA+ 
group, compared to OSA- group (P=0.0418; P=0.0390 respectively). 
Moreover, the prevalence of coexisted diabetic retinopathy and CKD 
(25.93%), were higher in severe OSA subjects (P=0.0336). Serum 
VEGF level was significantly higher in OSA+ group, compared to 
OSA- group (65.76±36.64 OSA+; 46.04±37.61 OSA- P=0.0008). 
Direct correlation was seen between elevated VEGF level and dia-
betic retinopathy or CKD stages in both groups (P=0.0058 OSA+ and 
P=0.0001 OSA- for diabetic retinopathy and P=0.0085 OSA+ and 
P=0.0001 OSA- for CKD). VEGF level was decreased significantly 
after 6 months’ intervention in both groups (P=0.0281 OSA+ and 
P=0.0278 OSA-). Although, the change between baseline and 6 month 
follow up decline in VEGF level was significant in OSA+ group, com-
pared to OSA- group (P=0.0008, Table 1). 

SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR CONCENTRATION DECREASES 
IN CORRELATION WITH GLYCATED HEMOGLOBIN LEVELS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

1-2Kakhniashvili T., 1Tabagari-Bregvadze N., 2Dzvelaia Sh., 3Chikadze A., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; 2Diabetes, Endocrine and Cardio-pulmonary Disease Center “Diacor”; 
3P. Sarajishvili Institute of Neurolog, Tbilisi, Georgia
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Table 1.Mean VEGF values in OSA+ and OSA- groups during 6 months follow up

Groups OSA- OSA+ p value

VEGF (0) (n=178) 46.05 ± 37.61 (n=54) 65.76 ± 36.64 0.0008

VEGF (6m) (n=178) 38.10 ± 29.83 (n=54) 53.52 ± 26.08 0.0008

p value 0.0278 0.0281

D VEGF =(6m)-(0) 7.98 ± 19.70 12.24 ± 20.63 0.1408 
VEGF=vascular endothelial growth factor; OSA =obstructive sleep apnea; (0)=screening visit; (6 m)=6 month follow up visit

Table 2.Correlation between D VEGF and D HbA1c, D VEGF and D Epworth scores in at 6 month follow up visit
Groups OSA- OSA+

D VEGF vs. D HbA1c
Pearson Coefficient - R  0.1289 0.2716

p value  0.0864 (NS) 0.04696
D VEGF vs. D Epworth
Pearson Coefficient - R 0.3285

p value 0.0153
HbA1c=glycated hemoglobin; Epworth=Epworth sleepiness score

Table 3. Mean VEGF, HbA1c and Epworth score values in CPAP and Positional therapy groups 
at screening and 6 months follow up visits

Groups CPAP Positional therapy p value

VEGF (0) (n=26) 67.02 ± 44.68 (n=28) 63.68 ± 28.10 0.7417 (NS)

VEGF (6m) (n=26) 52.64 ± 25.03 (n=28) 53.57 ± 27.49 0.7417 (NS)

p value 0.7417 (NS) 0.1792 (NS)

D VEGF 14.38 ± 27.81 10.31 ± 10.74 0.4752 (NS)

HbA1c (0) (n=26) 8.65 ± 2.15 (n=28) 9.33 ± 2.17 0.2531 (NS)

HbA1c (6m) (n=26) 6.90 ± 0.95 (n=28) 7.39 ± 0.73 0.7417 (NS)

p value 0.0376 < 0.0001

D HbA1c 1.75 ± 1.45 1.95 ± 1.69 0.6439 (NS)

Epworth (0) (n=26) 16.85 ± 2.33 (n=28) 13.89 ± 2.45 < 0.0001

Epworth (6m) (n=26) 5.15 ± 3.56 (n=28) 3.70 ± 3.62 0.1442 (NS)

p value < 0.0001 < 0.0001

 D Epworth 11.69 ± 3.80 10.19 ± 3.72 0.1489 (NS)

Possible influence of HbA1c on VEGF level was analyzed 
by multilinear logistic regression and Pearson correlation coef-
ficient. Direct correlation between decreased VEGF level and 
decreased HbA1c level was revealed at 6 month follow up visit 
in OSA+ group (P=0.04696). Direct correlation was found be-
tween decreased VEGF level and Epworth sleepiness score 
(P=0.0153, Table 2). 

Comparing VEGF level at baseline and 6 month follow up 
visits did not reveal significant changes neither on CPAP therapy 
nor on positional therapy in OSA + group (Table 3). 

After 6 month of treatment period VEGF level were de-
creased significantly, in line with HbA1c decrease, in patients 
who received oral anti-diabetic drugs compared to patients who 
were on combination therapy (insulin + oral anti-hyperglycemic 
agents) (Table 4). 

Our study showed that OSA comorbidity was associated with 
elevated VEGF level in patients with T2DM and diabetic reti-
nopathy or CKD. The higher levels of VEGF were linked to 

more severe OSA progression. At screening visit VEGF level 
was significantly higher in OSA+ group, than in OSA- group 
and VEGF level decreased in parallel with decreasing level of 
HbA1c and Epworth sleepiness score points in OSA+ group. 
Moreover, VEGF level significantly decreased in parallel with 
decreasing HbA1c level in OSA- group.

At six month follow up visit HbA1c level decreased in 
both anti diabetic treatment groups (combined agents and oral 
agents), but greater in patients who received combined anti-di-
abetic agents, compared to the patients who were on oral anti-
diabetic agents in both (OSA- and OSA+) groups. Interestingly, 
there was a difference between these two groups according to 
VEGF level. In oral agents group VEGF level was significantly 
lower, than in combined anti-diabetic group. The reason of this 
difference might be fact that at screening visit VEGF level was 
much higher in patients who received combined anti-diabetic 
agents, than in patients who received oral agents. For six month 
follow up visit VEGF decreased similarly in the both groups.
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At six month follow up visit VEGF level decreased in both 
OSA treatment groups (CPAP therapy and positional therapy). 
There was no significant changes between these two groups. 
Significant direct correlation between decreased VEGF level 
and decreased Epworth sleepiness score points indicated posi-
tive treatment influence of OSA on VEGF level. 

The study has several limitations: Firstly, study recruitment 
lasted only 24 months and we were able to follow-up patients 
only for 6-month period. Secondly, polysomnography data was 
not followed-up; it was done only at screening visit and we eval-
uated CPAP and positional treatment effect on OSA according to 
the Epworth sleepiness score. Finally, we recruited patients from 
one particular center and we are not able to generalize the results 
to all Georgian population. 

In conclusion, the study showed that VEGF level decreases 
in parallel with diabetes compensation quality. We suggest that 
elevated blood glucose level is an important factor for increase 
VEGF level and development of diabetes complications, such as 
diabetic retinopathy and CKD. Future researches are needed to 
support our results. 
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SUMMARY

SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FAC-
TOR CONCENTRATION DECREASES IN CORRELA-
TION WITH GLYCATED HEMOGLOBIN LEVELS IN 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

1-2Kakhniashvili T., 1Tabagari-Bregvadze N., 2Dzvelaia Sh., 
3Chikadze A., 1-2Kurashvili R.

1Davit Tvildiani Medical University; 2Diabetes, Endocrine and 
Cardio-pulmonary Disease Center “Diacor”; 3P. Sarajishvili 
Institute of Neurolog, Tbilisi, Georgia

Our aim was to compare serum vascular endothelial growth 
factor (VEGF) level in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients 
with comorbid OSA at screening and 6 month follow up visits. 

In the prospective cohort study following data were collected 

Table 4. Mean VEGF and HbA1c values in OSA+ and OSA- groups depending on anti-diabetic therapy

Groups
Combined 

Insulin + Oral 
therapy

Oral anti-diabetic 
therapy p value

VEGF (0) (n=36) 64.88 ± 36.65 (n=162) 47.87 ± 28.50 0.0025
VEGF (6m) (n=36) 54.52 ± 54.12 (n=162) 38.00 ± 22.67 0.004

p value 0.3449 (NS) 0.0256
D VEGF =

VEGF(6m)-VEGF(0) 11.08 ± 32.04 8.38 ± 14.51 0.6465 (NS)

HbA1c (0) (n=36) 8.20 ± 1.71 (n=162) 9.25 ± 2.03 0.0044
HbA1c (6m) (n=36) 6.97 ± 1.19 (n=162) 8.38 ± 0.88 < 0.0001

p value 0.0007 < 0.0001
D HbA1c =

HbA1c(6m) - HbA1c(0) 1.17± 1.14 1.75 ± 1.62 0.0430
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at screening visit: medical anamnesis; demographic and anthro-
pometric data; Epworth sleepiness score data; laboratory (serum 
VEGF, complete blood count, biochemistry, immunology, com-
plete urine test, including microalbuminuria) and instrumental 
investigation data (fundoscophy, laboratory polysomnography). 
At 6 months follow up visit we evaluated anthropometric data; 
Epworth sleepiness score; serum VEGF. 

Comparing VEGF level at screening and 6 month follow up 
visits showed significant decrease in VEGF level in both groups 
(P=0.0281 OSA+ and P=0.0278 OSA-). It was established di-
rect correlation between decreased VEGF level and decreased 
HbA1c level (P=0.04696) and between decreased VEGF level 
and Epworth sleepiness score (P=0.0153) at 6 month follow up 
visit in OSA+ group.

Our the study suggests that VEGF level decreases in parallel 
with diabetes compensation quality. Future researches are nec-
essary to support this research.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obstructive sleep apnea, 
microangiopathy, vascular endothelial growth factor.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ ВАСКУЛЯРНОГО 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА В СЫВО-
РОТКЕ КРОВИ И ГЛИКЕМИЧЕСКИМ ГЕМОГЛОБИ-
НОМ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТОМ ТИПА 2 В СОЧЕ-
ТАНИИ С ОБСТРУКТИВНЫМ АПНОЭ СНА

1-2Кахниашвили Т.Ш., 1Табагари-Брегвадзе Н.С., 
2Дзвелая Ш.Г., 3Чикадзе А.В., 1-2Курашвили Р.Б.

1Медицинский университет им. Д. Твилдиани; 2Центр диа-
бета, эндокринных и сердечно-легочных заболеваний «Диа-
кор»; 3Институт неврологии им. П. Сараджишвили, Тби-
лиси, Грузия

Целью исследования явилось определение корреляции  
между уровнем васкулярного эндотелиального фактора 
роста в сыворотке крови и гликемическим гемоглобином у 
пациентов с сахарным диабетом типа 2 и сопутствующим 
синдромом обструктивного апноэ сна.

Проведено проспективное когортное исследование 232 
больных сахарным диабетом типа 2 и сопутствующим син-
дромом обструктивного апноэ сна (СОАС). Проанализи-
рованы медицинские истории, демографические и антро-
пометрические данные, результаты опросника сонливости 
Epworth, показатели лабораторных (общий анализ крови и 
мочи, васкулярный эндотелиальный фактор роста - ВЭФР 
в сыворотке крови, биохимия, иммунология) и инструмен-
тальных (фундоскопия и полисомнография) исследований, 
которые сравнивались с теми же данными спустя 6 месяцев 
после лечения при контрольном визите.

Сравнение уровня ВЭФР при первичном и контрольном 
(спустя 6 месяцев) визитах, наряду со значительным пони-
жением уровня ВЭФР в обеих группах (P=0.0281 в СОАС+ 
и P=0.0278 в СОАС-) выявило прямую корреляционную 

связь между уровнями ВЭФР, гликемического гемоглобина 
(P=0.04696) и результатами опросника сонливости Epworth 
(P=0.0153).

Установлено, что у пациентов с сахарным диабетом типа 
2 с/без СОАС уровень гликемического гемоглобина снижа-
ется параллельно с уровнем ВЭФР, что диктует необходи-
мость  проведения дальнейших исследований в этом на-
правлении.

reziume

sisxlis Sratis vaskuluri endoTeluri zrdis 
faqtoris korelacia glikirebuli hemoglobin-
Tan pacientebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT da 
Tanmxlebi obstruqciuli Zilis apnoeTi

1-2T. kaxniaSvili, 1n. Tabagari-bregvaZe, 2S. Zvelaia, 
3a. WikaZe, 1-2r. yuraSvili

1d. tvildianis sax. samedicino universiteti; 2dia-
betis, endokrinuli da kardio-pulmonuri daavade-
bebis centri „diakori“; 3p. sarajiSvilis sax. nev-
rologiis instituti, Tbilisi, saqarTvelo³

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis Sratis 
vaskuluri endoTeluri zrdis faqtoris korela-
ciis dadgena glikirebul hemoglobinTan pacien-
tebSi Saqriani diabeti tipi 2-iT da Tanmxlebi 
obstruqciuli Zilis apnoeTi.     
klinika “diakori”-s bazaze Catarda prospeq-

tuli,  kohortuli kvleva. sawyis vizitze Seg-
rovda 232 pacientTis samedicino anamnezi, de-
mografiuli da anTropometriuli monacemebi, 
Seivso Zilianobis kiTxvari “Epworth”, ganisaz-
Rvra laboratoriuli (vaskuluri endoTeluri 
zrdis faqtori -  vezf sisxlis SratSi, sisxlis 
da Sardis saerTo analizi, bioqimia da imunolo-
gia) da instrumentuli (fundoskopia da pulmo-
nografia) maCveneblebi, romlebic Sedarebuli 
iyo monacemebTan 6 Tvis Semdeg. pacientebi ob-
struqciuli Zilis apnoes (oZa) mixedviT daiyo 
oZa+ da oZa- jgufebad. 
kvlevis Sedegad gamovlinda vezf donis mniS-

vnelovani daqveiTeba sawyisi vizitidan 6 TveSi 
orive sakvlev jgufSi (P=0.0281 oZa+ da P=0.0278 
oZa-). 6 Tvis Tavze pirdapiri korelaciuri kav-
Siri gamovlinda vezf donis daqveiTebasa da  
glikirebuli hemoglobinis da “Epworth” kiTxva-
ris qulebis daqveiTebas Soris (p=0.047 da p=0.02, 
Sesabamisad). 
avtorebi varaudoben, rom glikirebuli hemo-

globinis daqveiTebas Tan axlavs vezf donis 
daqveiTeba Saqriani diabeti tipi 2-iT pacien-
tebSi oZa-Ti an mis gareSe da gamotanili aqvT 
daskvna Semdgomi kvlevebis Catarebis aucileb-
lobis Sesaxeb am korelaciuri kavSiris mizez-
Sedegobriobis dasadgenad.
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Recent in-depth studies of the gout pathogenesis have made it 
possible to identify new links in the chain of the disease devel-
opment. It has been shown that the negative pro-inflammatory 
effect of hyperuricemia may be actualized by involvement of 
Toll-Like Receptors (TLRs) that activate NLRP3-inflamma-
somes (NLRP3: nucleotide binding domain, leucine-rich-con-
taining family, pyrin domain-containing-3 OR Nod-like recep-
tor protein 3), followed by transformation of pro-IL-1β in IL-1β 
[7,9] active form mediated by caspase-1, thus triggering and in-
tensifying a cascade of inflammatory reactions. Adipokines may 
also take active part in regulating the immune-inflammatory 
response. In particular, leptin is able to have an effect on both 
innate and acquired links of the immune system. Adipokines act 
as a modulator between inflammation and metabolic disorders 
through a TLR signaling pathway [2]. There is also evidence 
that leptin is capable of increasing the expression of Toll-Like 
Receptors 4 (TLR4) [3]. Adiponectin, in turn, is able to inhibit 
signal transduction via TLR (2). Taking into account the above 
data, we decided to evaluate the relationship between TLR4 and 
adipokine profile of gout patients.

Material and methods. We surveyed 65 gout 53.1±9.7 
(M±σ) year-old patients. The control group consisted of 24 age-
representational apparently healthy persons (52.2±8.2 years). 
For verification of the gout diagnosis, we used ACR/EULAR 
2015 criteria [1]. Protocols of the study were approved by the 
Bioethics Committee of the Pyrohov Memorial Vinnytsia Na-
tional Medical University. All surveyed subjects were informed 
about the purpose and objectives of the study and gave their con-
sent for participation in the study. Clinical examination consist-
ed of collection of the anamnestic data (duration of the disease, 
number of attacks in the last year, number of affected joints, the 
presence of tophi); and physical examination (identification of 
painful joints, counting the number of tophi).

Blood serum TLR4 levels were determined by the immuno-
enzyme technique using the Enzyme-linked immunosorbent As-
say Kit (TLR4) (Human) (Cloud-Clone Corp., USA). The leptin 
(ng/ml) and adiponectin (μg/ml) concentrations were measured 
using the Human Leptin ELISA Kit (DRG, Germany) and Hu-
man Adiponectin ELISA (Mediagnost, Germany) according to 
the manufacturer’s instructions. A logarithm of the ratio of adi-
ponectin and leptin concentrations (Ig A/L) was calculated for 
comprehensive assessment of the dysadipokinemia grade.

The obtained results were statistically processed using com-
mon techniques and statistical software programs MS Excel and 

Statistica SPSS22 for Windows. To evaluate the difference be-
tween the groups, we used parametric Student`s t-test, Mann-
Whitney U-test, and Kruskal-Wallis one-way analysis of vari-
ance in the event of non-parametric distribution. We also used 
the Spearman rank correlation coefficient for evaluation of rela-
tionship between the indices.

Results and their discussion. The total duration of the dis-
ease at the time of survey was 10.0±7.1 years (Table I). The 
average number of exacerbations of gouty arthritis during the 
last year was 3.8±3.1, while 40% of the examined patients ap-
peared to have a chronic tophaceous gout. The average number 
of affected joints was 8.1±5.0. The cerebrospinal fluid CK level 
was 454.6±119.4 μmol/L.

Levels of leptin in gout patients differed substantially from 
those in the control group (Fig. 1). The serum leptin concentra-
tion in patients varied from 2.1 to 18.2 ng/ml (95 CI) with a 
median of 5.5 and an interquartile interval (3.2, 7.2). The leptin 
level in apparently healthy subjects ranged from 0.4 to 7.5 ng/
ml, while the median interquartile interval was 2.9 (1.4; 5.5). 
The average concentration values of leptin ​​in patients were 1.9 
times higher than those in the control group (6.3±4.5 ng/ml and 
3.4±2.1 ng/ml, respectively).

Fig.1. Levels of leptin in gout patients and subjects of the con-
trol group. 

Note:* - statistically significant difference compared to the 
control group subjects (p<0.05)

Significant differences were also revealed between the levels 
of adiponectin in the experimental and control groups (Fig. 2). 

ASSOCIATION OF DYSADIPOKINEMIA WITH TLR4 SERUM CONCENTRATION IN GOUT PATIENTS

Orlova I., Stanislavchuk M., Andruschko I., Bereziuk О.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

Table 1. Gout patients` baseline data 
Indicator Value

Gender: male n (%) 65 (100)
Age, years M±σ 53.1±9.7

Disease history, years M±σ 10.0±7.1
Number of flares/last year M±σ 3.8±3.1

Number of joints under attack M±σ 8.1±5.0

Presence of tophi n (%) 26 (40)
sUA (mg/dl) M±σ 8.1±2.0
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The adiponectin concentration in gout patients was 2.5 times 
lower and was 3.3±1.7 μg/ml in comparison with the control 
group, where it was equal to 8.4±3.6 μg/ml. The level of adi-
ponectin in gout patients appeared to vary from 1.3 to 6.9 μg/
ml with a median 2.5 and an interquartile interval (2.2, 4.3), 
whereas in the group of apparently healthy individuals it was 
within 3.9 - 14.8 μg/ml, and median and interquartile interval 
were equal to 7.1 (5.3; 11.1) μg/ml, accordingly.

Fig.2. Adiponectin levels in gout patients and subjects of the 
control group. 

Note:* - statistically significant difference compared to the 
control group subjects (p<0.05)

Regarding lg A/L, by average, it was 1.2 times lower in gout pa-
tients than in the control group (Fig.3.). The range of lg A/L fluctua-
tions in patients ranged from 2.0 to 3.5, and from 2.9 to 3.9 (95 CI) 
in the control group, whereas the median and interquartile interval 
in the group of patients and in the apparently healthy individuals 
were 2.8 (2.5; 3.1) and 3.5 (3.3; 3.7), accordingly.

The TLR4 mean serum concentration in the group of patients 
was 301.2 ± 12.2 pg/ml and statistically significantly higher than 
the one in the group of apparently healthy individuals (Fig. 4). 
TLR4 concentration in gout patients varied from 283.2 to 326.1 
pg/ml, while in the subjects of the control group it ranged from 
264.9 to 293.8 pg/ml, and the median and interquartile interval 
were 300.0 (294; 305.2) and 281.2 (273.5; 293.8) pg/ml, respec-
tively.

Fig. 3. lg A/L of gout patients and subjects of the control 
group. 

Note:* - statistically significant difference compared to the 
control group subjects (p<0.05) 

Fig. 4. TLR4 concentrations in gout patients and subjects of 
the control group. 

Note:* - statistically significant difference compared to the 
control group subjects (p<0.05)

Table 2. Adipokine profile of gout patients depending on the TLR4 blood serum concentration

Indices 

TLR4 concentration, pg/ml
Q1 Q2 Q3 Q4

<294.0
n=13

294.0-300.0
n=20

300.0-305.15
n=16

>305.15
n=16

Leptin, ng/ml 3.61±1.40 5.87±4.53 6.94±4.94*# 8.38±4.58**#

Adiponectin, µg/ml 4.53±1.93 3.54±1.49 2.97±1.79*# 3.34±1.74*#

lg A/L 3.08±0.26 2.83±0.37 2.66±0.43*# 2.47±0.41** #

note: 1. * – p<0.05 and ** - p<0.001 relative to quartile 1; 2. # - p<0.05 and ## - p<0.001 relative to quartile 2 

Table 3. Coefficients of correlation between TLR4 blood serum concentration and adipokine profile of gout patients

Indicators
TLR4

r (95% СІ) p
Leptin ng/ml 0.51 (0.31; 0.69) <0.001

Adiponectin, µg/ml -0.41 (-0.61; -0.18) <0.001
lg A/L -0.54 (-0.69; -0.35) <0.001
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In the next phase, we analyzed the association of TLR4 con-
centration with adipokine profile of gout patients (Table 2). For 
this purpose, we performed the quartile distribution of TLR4 
concentrations. According to the quartile distribution of TLR4 
concentration, gout patients were divided into 4 groups: Q1 - 13 
individuals (the concentration <294.0 pg/ml), Q2 - 20 individu-
als (294.0-300.0 pg/ml), Q3 - (300.0-305.15 pg/ml), and Q4 - 16 
subjects (>305.15 pg/ml). It was found that an increase in the 
leptin level was associated with elevating TLR4 serum con-
centrations in gout patients. Thus, the patients with high TLR4 
levels (>305.15 pg/ml) had leptin concentrations 2.3 times high-
er than those in low-level patients (<294.0 pg / ml). We also 
viewed a gradual decrease of A/L logarithmic ratio from the 1-st 
to the 4-th quartile - from 3.08 to 2.47. An increase of the TLR4 
level was accompanied by a decrease of adiponectin concentra-
tion, but differences were less pronounced and the lowest level 
of adiponectin was found in patients with TLR4 concentrations 
ranging from 300.0 to 305.15 pg/ml.

In the next phase, we analyzed the incidence of hyperlepti-
nemia, hypoadiponectinemia and dysadipokinemia in gout pa-
tients depending on TLR4 concentration (Fig. 5).

It appeared that the growth of TLR4 level from 1-st to 4-th 
quartile was accompanied by deepening the adipokine status dis-
orders. In quartile Q1, the incidence of hyperleptinemia (leptin 
>5.91 ng/ml), hypoadiponectinemia (adiponectin <3.61 μg/ml), 
and dysadipokinemia (lg A/L <3.2) in patients was 7.7%, 46.2%, 
and 69%, respectively. The most pronounced were disorders of adi-
pokine profile in patients, accumulated in the 4-th quartile. In quar-
tile Q4, the incidence of hyperleptinemia, hypoadiponectinemia 
and dysadipokinemia in patients was statistically significantly high-
er than in Q1 by 73.5%, 41.3%, and 31%, respectively.

Fig. 5. The incidence of hyperleptinemia, hypoadiponec-
tinemia, and dysadipokinemia depending on quartile distribu-
tion of TLR4 concentration.

Note: * – p<0.05 - relative to quartile 1; # - p<0.05 – relative 
to quartile 2

The additional evidence of association of adipokine profile with 
TLR4 concentration was obtained from the Spearman`s correlation 
analysis (Table 3). Statistically reliable association of moderate 
strength was registered between TLR4 concentration and adipokine 
status of gout patients; in such event, we noted a direct associa-
tive relationship with leptin level (r=0.51) and the inverse one with 
adiponectin level (r=-0.41 ). The closest association was found be-
tween the integral index of dysadipokinemia (lg A/L) and the level 
of TLR4 (r=-0.54).  Fig. 6 depicts the graphical dependence of 
TLR4 concentration on the logarithmic A/L ratio.

Fig. 6. Blood ТLR4 concentration in gout patients depending 
on lg A/L

Gout patients were characterized by disturbance of the adi-
pokine status associated with development of hyperleptinemia, 
hypoadipokinemia, and dysadipokinemia. TLR4 concentration 
in gout patients was statistically significantly higher than in sub-
jects from the control group. The data we received are consistent 
with the data from literature sources. Thus, a large-scale ARI-
RANG study revealed that leptin concentration in gout patients 
was 3.31 ng/ml with an interquartile interval (2.37; 4.57), and 
adiponectin - 5.46 (3.93, 7.46) μg/ml; it was also shown that 
leptin concentration grew along with progression of the disease, 
while the adiponectin profile went down [5]. The phenomenon 
of dysadipokinemia was also recorded in patients with metabol-
ic syndrome in Japanese and Korean populations [4,6]. Disorder 
of the adipokin status was estimated among gout patients in the 
Ukrainian population [8]. Our findings regarding the prevalence 
of higher TLR4 levels in gout patients have been confirmed by 
the results of the study performed by Ten Oever et al. [10].

It`s worthy to note that we were the first researchers who con-
ducted the study of association of TLR4 and adipokine profile 
of gout patients. We established that leptin level grew in parallel 
with TLR4 concentration, along with reduction of adiponectin 
concentration and greater manifestation of dysadipokinemia. 
The incidence of hyperleptinemia, hypoadiponectinemia and 
dysadipokinemia in subjects with high TLR4 levels was statisti-
cally significantly higher than in subjects with low TLR4 con-
centration by 73.5%, 41.3%, and 31%, accordingly. Growing 
TLR4 concentration was associated with a disturbance of the 
adipokine status in gout patients, while a characteristic feature 
was more tight association of the phenomenon with the integral 
index of dysadipokinemia than with the absolute serum levels of 
leptin and adiponectin.

The pathogenetic effect of TLR4 and its association with dys-
adipokinemia in gout patients requires further study, as detailed 
mechanisms of interaction of these indicators are not entirely 
understood.

Conclusions. Blood serum TLR4 concentration was statisti-
cally significantly higher in gout patients compared to the one 
in apparently healthy individuals. It was also found that gout 
patients had elevated leptin concentrations and low adiponec-
tin levels and the integral index of dysadipokinemia (lg A/L). 
Dysadipokinemia in gout patients was associated with elevated 
concentration of TLR4 in the blood serum.

Acknowledgment. The work was carried out within the 
framework of the research work “Genetic and environmental 
factors in the emergence and progression of major rheumato-
logic diseases”.  State registration number - 0115U001282.



62

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

REFERENCES

1. Neogi, T., Jansen, T. L. T. A., Dalbeth, N., Fransen, J., Schumach-
er, H. R., 2015 gout classification criteria: an American College of 
Rheumatology/European League Against Rheumatism collabora-
tive initiative //Arthritis & rheumatology 2015; 67(10): 2557-2568. 
2. Batra, A., Pietsch, J., Fedke, I., Glauben, R., Okur, B., Stroh, 
T. Leptin-dependent toll-like receptor expression and respon-
siveness in preadipocytes and adipocytes // The American jour-
nal of pathology 2007; 170(6): 1931-1941.
3. Hwa Cho, Bae Y.C., Jung J.S. Role of Toll‐Like Recep-
tors on Human Adipose‐Derived Stromal Cells //Stem cells 
2006; 24(12): 2744-2752.
4. Jung CH, Rhee EJ, Choi JH. et al. The relationship of adipo-
nectin/leptin ratio with homeostasis model assessment insulin resis-
tance index and metabolic syndrome in apparently healthy Korean 
male adults// Korean Diabetes Journal 2010;34(4):237-243.
5. Kang D.R., Yadav D., Koh S.B., Kim J.Y., Ah S.V. Impact of 
serum leptin to adiponectin ratio on regression of metabolic syn-
drome in high-risk individuals: the ARIRANG study // Yonsei 
Medical Journal 2017; 58(2): 339-346.
6. Kotani K, Sakane, N. Leptin: adiponectin ratio and metabolic 
syndrome in the general Japanese population // The Korean jour-
nal of laboratory medicine. 2011;31(3):162-166.
7. McKinney C., Stamp L.K., Dalbeth N., Toples R.K., Day 
R.O., Kannangara D.R., Radstake T.R. Multiplicative interac-
tion of functional inflammasome genetic variants in determining 
the risk of gout //Arthritis research & therapy 2015; 17(1): 288.
8. Orlova I.V., Stanislavchuk M.A., Gunko I.P. Dysadipokin-
emia in patients with gout and its association with the disease 
activity // Wiadomosci lekarskie (Warsaw, Poland: 1960), 2018; 
71(2 pt 2), 289-294.
9. Qing Y.F., Zhang Q.B., Zhou J.G., Jiang L. Changes in toll-
like receptor (TLR) 4–NFκB–IL1β signaling in male gout pa-
tients might be involved in the pathogenesis of primary gouty 
arthritis // Rheumatology International 2014; 34(2): 213-220.
10. ten Oever J., Kox M., van de Veerdonk F.L., Mothapo KM., 
Slavcovici A., Jansen T.L., Stoffels M. The discriminative ca-
pacity of soluble Toll-like receptor (sTLR) 2 and sTLR4 in in-
flammatory diseases // BMC Immunology 2014; 15(1): 55.

SUMMARY

ASSOCIATION OF DYSADIPOKINEMIA WITH TLR4 
SERUM CONCENTRATION IN GOUT PATIENTS

Orlova I., Stanislavchuk M., Andruschko I., Bereziuk О.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine

Study objective was to estimate the levels of TLR4 in gout pa-
tients and evaluate their association with the dysadipokinemia. 

The study involved 65 gout patients and 24 healthy individu-
als. All study subjects proceeded clinical and laboratory exami-
nation. Levels of adipokines and TLR4 concentration were es-
timated by commercial ELISA kits. The statistical information 
was processed using MS Excel and Statistica SPSS22 utility 
programs for Windows. 

Our study revealed that gout patients had elevated leptin and 
TLR4 levels, decreased adiponectin concentration and lg A/L dysa-
dipokinemia indicator compared to apparently healthy individuals. 

More prominend disturbance of adipokines status was estimated in 
patients with high level of TLR4. The adipokine status disturbances 
were associated with elevated TLR4 serum concentrations.

Keywords: gout, dysadipokinemia, TLR4.

РЕЗЮМЕ

АССОЦИАЦИЯ ДИСАДИПОКИНЕМИИ С УРОВНЕМ 
TLR4 У БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ

Орлова И.В., Станиславчук Н.А., Андрушко И.И., 
Березюк О.М. 

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина

Целью исследования явилось определение зависимости 
между дисадипокинемией и уровнем TLR4 в сыворотке 
крови у больных подагрой.

В исследование включено 65 больных подагрой в возрасте 
53.1±9.7 лет. Контрольную группу соатвили 24 практически 
здоровые лица, репрезентативные по возрасту. Всем боль-
ным проводились клинические и лабораторные обследова-
ния. Исследование уровня TLR4, лептина и адипонектина 
осуществлялось с использованием коммерческих наборов 
ELISA. Статистическая обработка результатов проведена 
посредством программ MS Excel и Statistica SPSS v.22.

В результате исследования у больных подагрой выявлены 
высокие уровни лептина и TLR4, низкий уровень адипонек-
тина и снижение показателя дисадипокинемии - lg A/Л. Наи-
более выраженные нарушения адипокинового статуса ассоци-
ированы с высоким уровнем TLR4.

reziume

disadipokinebis da TLR4  donis asociacia podag-
riT aavadmyofebSi

i. orlova,  n. stanislavCuki,  i. andruSko,  
o. bereziuki

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda disadipokinebis da 
TLR4   doneebs Soris kavSiris gansazRvra podag-
riT avadmyofebSi.
kvlevaSi CarTuli iyo 65 mamakaci podagriT, sa-
Sualo asaki  53.1±9.7 w. sakontrolo jgufi Sead-
gina 24  imave asakis praqtikulad janmrTelma 
pirma. yvela avadmyofs Cautarda klinikuri da 
laboratoriuli gamokvlevebi. TLR4,  lepti-
nis da adiponeqtinis gamokvleva ganxorcielda 
komerciuli nakrebiT ELISA; Sedegebis statis-
tikuri damuSaveba - programa Statistica SPSS v.22. 
gamoyenebiT. 
Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, rom 
podagriT avadmyofebSi aRiniSneba leptinisa da 
TLR4 maRali, xolo adiponeqtinis dabali done 
da disadipokinemiis - lg A/L  maCveneblis daqveiTe-
ba. adipokinis statusis mkafiod gamoxatuli 
darRvevebi asocirdeba TLR4 maRal donesTan.
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ВИЧ-инфицированные относятся к категории повышен-
ного популяционного риска развития церебрального ток-
соплазмоза при уровне CD4+-Т-лимфоцитов менее 100 в 
1 мкл крови, что является одной из основных причин ле-
тальности [14]. Риск развития церебрального токсоплазмо-
за в шесть раз выше вследствие реактивации персистивных 
токсоплазм, чем в результате первичного инфицирования у 
серонегативных лиц [1]. Серопозитивность к T. gondii в общей 
популяции может достигать 90% [3], тогда как специфические 
антитоксоплазменные IgG антитела обнаруживаются у 97% 
ВИЧ-инфицированных с церебральным токсоплазмозом [5].

Методом полимеразной цепной реакции в спинномозго-
вой жидкости ДНК Toxoplasma gondii удается обнаружить 
лишь у 30% больных с активным токсоплазмозом. Поэтому 
в широкой лабораторной практике для диагностики, обыч-
но, используют иммуноферментный анализ (ИФА), которые 
отличается простотой в применении и не требует сложного 
оборудования [13].

Согласно современным данным, кровь, спинномозговую 
жидкость и ткани мозга следует рассматривать в качестве 
различных компартментов [10], поэтому выявлению анти-
тел и нуклеиновых кислот, возбудителей нейроинфекций 
в спинномозговой жидкости, придается большее значение, 
чем в плазме крови.

Поскольку клинические проявления нейроинфекций раз-
личной этиологии носят неспецифический характер, точная 
и быстрая этиологическая диагностика имеет решающее 
значение для проведения этиотропной терапии, позволяет 
предупредить или замедлить прогрессирование патологи-
ческого процесса и сохранить удовлетворительное качество 
жизни пациентов.

Целью исследования явилось определить диагностиче-
скую ценность параллельного определения индекса авидно-
сти IgG к T. gondii методом иммуноферментного анализа в 
крови и спинномозговой жидкости у ВИЧ-инфицированных 
лиц с очаговым поражением головного мозга.

Материал и методы. Обследовано 30 ВИЧ-
инфицированных лиц в IV клинической стадии (16 мужчин 
и 14 женщин) в возрасте 25-49 лет с очаговым поражением 
головного мозга, проходивших лечение в Областной клини-
ческой инфекционной больнице г. Харькова. Проводились 
общеклинические исследования, диагностическая люм-
бальная пункция, компьютерная и/или магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга, бактериоскопия спинно-
мозговой жидкости на наличие Мycobacterium tuberculosis 
и Cryptococcus neoformans, ИФА крови на количественное 
определение IgM и IgG к HSV 1/2, VZV, EBV, CMV, М. 
tuberculosis, T. gondii, а также метод полимеразной цепной 
реакции спинномозговой жидкости для определения ДНК 
этих возбудителей.

Спинномозговая жидкость и сыворотка крови ВИЧ-
инфицированных пациентов, у которых на первом этапе 
исследования отмечалось наличие антител к T. gondii в 
плазме крови, были дополнительным материалом для ре-
троспективного определения авидности IgG антител к T. 
gondii при параллельном исследовании. В этих целях ис-

пользовалась тест-система «ВектоТоксо-IgG-авидность», 
которая представляет собой набор реагентов для иммуно-
ферментного определения индекса авидности иммуногло-
булинов класса G к T. gondii в сыворотке (плазме) крови. 
ВИЧ-инфицированным пациентам, результаты ИФА или 
полимеразной цепной реакции на T.  gondii которых были 
положительными, проводилось параллельное определение 
индекса авидности IgG к T. gondii методом ИФА в крови и 
спинномозговой жидкости.

Забор сыворотки крови и спинномозговой жидкости 
проводили одновременно. Все образцы для анализа хра-
нили при −20 °С, а затем тестировали в одной постанов-
ке ИФА на иммуноферментном анализаторе RT-2100C 
Rayto Life and Analytical Sciences Co., Ltd (China) для 
количественного определения уровня специфических 
антитоксоплазменных IgG антител. Одновременный учет 
результатов анализа сыворотки крови и спинномозговой 
жидкости позволил сравнить авидность IgG антител к T. 
gondii, как персистирующих в крови, так и в спинномоз-
говой жидкости (интратекальных).

Авидность является характеристикой прочности связи 
специфических антител с соответствующими антигенами и 
определяется числом связывающих участков и силой свя-
зывания. По сути, определение авидности IgG позволяет 
оценить давность инфицирования и при определении низ-
коавидных антител делается заключение о циркуляции по-
следних на протяжении 3-4 месяцев после инфицирования. 
В последующем низкоавидные антитела замещаются высо-
коавидными. При реактивации инфекции в крови выявля-
ют IgG антитела к T. gondii высокой авидности. Авидность 
антител в спинномозговой жидкости ранее не изучалась.

Метод определения авидности с использованием 
«ВектоТоксо-IgG-авидность» - набора реагентов для им-
муноферментного определения индекса авидности IgG к 
T. gondii в сыворотке крови АО «Вектор-Бест», основан на 
трехстадийном твердофазном ИФА с применением анти-
гена T.  gondii, белок-диссоциирующего агента и монокло-
нальных антител против IgG человека.

На первой стадии анализа исследуемые и контрольные 
образцы инкубировали в лунках параллельных рядов с 
иммобилизованным антигеном T. gondii. Имеющиеся в ис-
следуемом материале специфические антитела к T.  gondii 
связывались с антигеном, формируя комплекс антиген-анти-
тело. На второй стадии, после внесения белок-диссоцииру-
ющего агента в один из параллельных рядов, происходила 
диссоциация комплекса «антиген-антитело», включающего 
IgG с более низкими константами связывания (низкой авид-
ностью). На третьей стадии связавшиеся антитела взаимо-
действовали с конъюгатом моноклональных антител против 
IgG человека с пероксидазой хрена. Комплекс «антиген-ан-
титело-конъюгат» выявляли тетраметилбензидином. После 
добавления раствора стоп-реагента измеряли оптическую 
плотность растворов в лунках на основной длине волны 450 нм 
при референсной длине волны 620-650 нм. Интенсивность 
окрашивания пропорциональна количеству, связанных в 
комплекс IgG к T. gondii. Индекс авидности рассчитывали, 

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЭТИОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ТОКСОПЛАЗМОЗА У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ

1Бондаренко А.В., 1Гаврилов А.В., 1Кацапов Д.В., 2Бондаренко Е.В., 2Павлов В.В.

1Национальный медицинский университет, Харьков; 2Областная клиническая инфекционная больница, Харьков, Украина
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как отношение оптической плотности, полученной в лунках 
в присутствии диссоциирующего агента - высокоавидных 
иммуноглобулинов, к оптической плотности, полученной 
при анализе без диссоциирующего агента - низкоавидных 
иммуноглобулинов, и выражали в процентах.

Результаты и их обсуждение. Диагностика церебрально-
го токсоплазмоза у ВИЧ-инфицированных лиц основывает-
ся на следующих критериях:

1) клинические симптомы, позволяющие заподозрить 
токсоплазмоз, с тенденцией к прогрессированию: наруше-
ние сознания, лихорадка, судороги, головная боль, очаговые 
неврологические симптомы (заторможенность, парезы и па-
раличи, двигательные расстройства, нарушение координа-
ции движений, выпадение полей зрения, афазия);

2) данные нейровизуализации (выявление одного или бо-
лее кольцевидных очагов);

3) выявление T. gondii в клиническом образце (гистологи-
ческое исследование тканей головного мозга или обнаруже-
ние ДНК в спинномозговой жидкости методом полимераз-
ной цепной реакции) [12].

Клиническая картина у обследованных ВИЧ-
инфицированных пациентов не отличалась специфич-
ностью и требовала проведения дифференциальной 
диагностики с первичной лимфомой головного мозга, про-
грессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатией, 
пиогенным абсцессом, герпесвирусным поражением мозга, 
криптококкозом или микобактериозом.

У 13 (43,3%) из обследованных нами ВИЧ-
инфицированных пациентов при проведении магнитно-ре-
зонансной томографии выявлены очаговые поражения го-
ловного мозга с признаками, типичными для токсоплазмоза. 
Однако, специфичность для церебрального токсоплазмоза, 
обнаруживаемая при использовании методов нейровизуали-
зации, усиленных контрастным веществом одного или мно-
жественных некротических очагов в виде кольца в веществе 
мозга, коре или базальных ганглиях, на сегодняшний день 
ставится под сомнение [6]. Так, указанные множествен-
ные кольцевидные накопления контраста описаны и при 
туберкуломах головного мозга [11]. В Украине, учитывая 
его распространенность, именно туберкулёз является той 
оппортунистической инфекцией, с которой в первую оче-
редь следует проводить дифференциальную диагностику 
токсоплазмоза. Кроме того, при церебральном токсоплаз-
мозе возможно развитие диссеминированного энцефалита 
без признаков очагов [4], и не всегда возможно только на 
основании методов нейровизуализации отличить очаги при 
церебральном токсоплазмозе от бактериального абсцесса, 
туберкулезного энцефалита или лимфомы головного мозга.

Для цитологического выявления T. gondii в тканях голов-
ного мозга при церебральном токсоплазмозе необходимо 
проведение игольной стереотаксической биопсии под кон-
тролем компьютерной томографии, что неосуществимо в 
большинстве стационаров. Более того, проведение биопсии 
головного мозга рекомендуется только при отсутствии кли-
нического или рентгенологического ответа на специфиче-
скую терапию, что оттягивает во времени назначение адек-
ватной этиотропной терапии [5].

Низкая диагностическая ценность метода полимеразной 
цепной реакции для определения генетического материала в 
крови и спинномозговой жидкости связана с внутриклеточ-
ным расположением T. gondii, небольшим количеством ток-
соплазмозных очагов и их удаленностью от ликвороносных 
путей. Факт попадания ДНК в спинномозговую жидкость 
не гарантирует ее длительной задержки через локальную 
активность ДНК-азы. Выявление T. gondii методом полиме-
разной цепной реакции в спинномозговой жидкости харак-
теризуется высокой специфичностью (96-100%), но низкой 
чувствительностью (<50%) [9].

Альтернативой является определение специфических 
антител методом ИФА [8]. На фоне выраженного иммуно-
дефицита синтез антитоксоплазменных IgM и IgА антител 
снижен, поэтому при манифестной форме хронического 
токсоплазмоза они, как правило, отсутствуют. Количествен-
ное определение титра антител не имеет диагностического 
значения, как и тест на авидность антител в крови, посколь-
ку обязательным условием развития церебрального токсо-
плазмоза является реактивация процесса [2]. При отсут-
ствии в крови специфических IgG диагноз «токсоплазмоз» 
маловероятен. Случаи токсоплазмоза у серонегативных па-
циентов встречаются весьма редко. Однако, с учетом того, 
что T. gondii инфицировано большинство жителей Украины, 
то нахождение в крови специфических IgG является крайне 
ненадежным диагностическим критерием.

При исследовании ВИЧ-инфицированных пациентов 
специфические IgG к T. gondii в плазме крови обнаружены 
нами у 27 (90%) больных. У всех пациентов с положитель-
ным результатом ИФА в крови специфические антитоксо-
плазменные IgG обнаруживались в достаточно высоких 
концентрациях и с авидностью выше 40%, что указывает на 
наличие хронической инфекции. Анализ спинномозговой 
жидкости специфические IgG к T. gondii выявил лишь у 7 
(2%) пациентов. Необходимо отметить, что у всех пациен-
тов, у которых IgG к T. gondii присутствовали в спинномоз-
говой жидкости, они выявлялись и в сыворотке крови, что 
свидетельствует о невозможности изолированного появле-
ния специфических антител в спинномозговой жидкости 

Таблица. Результаты исследования индекса авидности антитоксоплазменных антител 
в образцах спинномозговой жидкости и крови ВИЧ-инфицированных лиц с очаговым энцефалитом

Пациент

Кровь Спинномозговая жидкость
Прямое 
ИФА,

оп

Диссоц.
ИФА,

оп

Индекс 
авидности, %

Прямое 
ИФА,

оп

Диссоц.
ИФА,

оп

Индекс 
авидности, %

№1 1,345 1,013 75 0,899 0,399 44
№2 0,901 0,645 72 0,270 0,136 50
№3 1,842 1,349 73 0,083 0,040 48
№4 2,288 1,911 84 0,085 0,042 49
№5 1,661 1,359 82 0,12 0,079 66
№6 2,146 1,902 89 0,372 0,212 57
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при отсутствии их в крови. У пациентов, у которых IgG к 
T. gondii обнаружены только в сыворотке крови в процессе 
диагностики и лечения диагноз церебрального токсоплаз-
моза не был установлен.

Полного соответствия роста антител в крови и спинно-
мозговой жидкости не существует, что дает основание в 
случае их обнаружения в последней судить об их интрате-
кальной продукции. Однако, антитела могут диффундиро-
вать в спинномозговую жидкость из крови при нарушении 
гематоэнцефалического барьера, возникающего при цере-
бральном токсоплазмозе. Известно, что в крови и спинно-
мозговой жидкости обнаруживаются разные субклассы IgG 
к T. gondii, что с успехом можно использовать в целях диа-
гностики [7].

Полученные в результате иследования данные показали, что 
специфические антитела находятся в спинномозговой жидко-
сти в меньших концентрациях, чем в сыворотке крови у каждо-
го из пациентов (таблица). Данные по определению авидности 
IgG к T. gondii сывороточных и интратекальных также отлича-
лись. В спинномозговой жидкости обнаруживались антитела с 
более низкой авидностью, чем в крови, что следует использо-
вать в диагностике церебрального токсоплазмоза.

Выводы. Таким образом, результаты исследова-
ния образцов спинномозговой жидкости и крови ВИЧ-
инфицированных лиц с очаговым энцефалитом, выявили, 
что ИФА прямым и диссоциированным методами позволяет 
выявлять авидность IgG к T. gondii не только в сыворотке 
крови, но и в спинномозговой жидкости. Параллельное прове-
дение ИФА для определения авидности специфических интра-
текальных иммуноглобулинов в спинномозговой жидкости и 
персистирующих в крови предлагается в целях усовершенство-
вания диагностики токсоплазмоза у ВИЧ-инфицированных па-
циентов. Высокая информативная способность тест-системы 
для определения индекса авидности IgG антител к T.  gondii 
определяет возможность ее использования в алгоритме диа-
гностики этиологического фактора нейроинфекции у ВИЧ-
инфицированных. Своевременный этиологический диагноз 
позволит предупредить развитие осложнений в ходе развития 
заболевания и снизить летальность.
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SUMMARY

IMPROVEMENT OF ETIOLOGICAL DIAGNOSIS OF 
THE CEREBRAL TOXOPLASMOSIS IN HIV-INFECT-
ED PERSONS

1Bondarenko A., 1Gavrylov A.,  1Katsapov D., 
2Bondarenko O., 2Pavlov V.

1National Medical University, Kharkiv; 2Regional Clinical In-
fectious Diseases Hospital, Kharkiv, Ukraine

The objective of the study was to determine the diagnostic 
value of the parallel detection of the avidity index of the IgG 
to Toxoplasma gondii in the blood and cerebrospinal fluid by 
a three-step solid-phase enzyme immunoassay using T. gon-
dii antigen, protein dissociating agent and monoclonal anti-
bodies against human IgG at HIV-infected individuals with 
a focal damage of the brain. The results of the study showed 
that conducting of the enzyme-linked immunosorbent assay 
by a direct and dissociated method makes it possible to de-
tect specific intrathecal and serum immunoglobulins, which 
is proposed in terms of improving diagnosis of cerebral toxo-
plasmosis in HIV-infected individuals. The high informative 
ability of the test system for detecting the avidity index of 
IgG antibodies to T. gondii allows the possibility to apply it 
in the algorithm for diagnosing an etiological factor of neuro-
infection in HIV-infected individuals.

Keywords: HIV-infection, cerebral toxoplasmosis, en-
zyme-linked immunosorbent assay, avidity index.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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РЕЗЮМЕ

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЭТИОЛОГИЧЕСКОЙ ДИ-
АГНОСТИКИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ТОКСОПЛАЗМОЗА 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ

1Бондаренко А.В., 1Гаврилов А.В., 1Кацапов Д.В., 
2Бондаренко Е.В., 2Павлов В.В.

1Национальный медицинский университет; 2Областная 
клиническая инфекционная больница, Харьков, Украина

Целью исследования явилось определение диагности-
ческой ценности параллельного определения в крови и 
спинномозговой жидкости индекса авидности иммуно-
глобулинов класса IgG к Toxoplasma gondii методом трех-
стадийного твердофазного иммуноферментного анализа с 
применением антигена T.  gondii, белок-диссоциирующего 
агента и моноклональных антител против IgG человека у 
ВИЧ-инфицированных лиц с очаговым поражением голов-
ного мозга. 

Результаты исследования показали, что проведение им-
муноферментного анализа прямым и диссоциированным 
методами позволяет выявить специфические интратекаль-
ные и сывороточные иммуноглобулины для усовершен-
ствования диагностики церебрального токсоплазмоза у 
ВИЧ-инфицированных лиц. Высокая информативная спо-
собность тест-системы для определения индекса авидности 
IgG антител к T. gondii определяет возможность ее исполь-
зования в алгоритме диагностики этиологического фактора 
нейроинфекции у ВИЧ-инфицированных.

reziume

cerebraluri toqsoplazmozis eTiologiuri di-
agnostikis srulyofa aiv-iT inficirebul pirebSi

1a. bondarenko, 1a. gavrilovi, 1d. kacapovi, 
2e. bondarenko, 2v. pavlovi

1erovnuli samedicino universiteti; 2samxareo 
klinikuri infeqciuri saavdmyofo,  xarkovi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sisxlSi da zurgis 
tvinis siTxeSi IgG  klasis imunoglobulinebis avi-
dobis indeqsis gansazRvra Toxoplasma gondii mimarT 
samstadiuri myarfazuri imunofermentuli anali-
zis meTodis meSveobiT antigen T. gondii-is, cila di-
sociuri agentis da adamianis IgG  sawinaaRmdego 
agentis gamoyenebiT pacientebSi aiv-infeqciiT da 
Tavis tvinis kerovani dazianebiT.
kvlevis Sedegebma aCvena, rom imunofermentuli 

analizi, Catarebuli pirdapiri da disocirebu-
li meTodiT, iZleva specifiuri, intratekaluri 
imunoglobulinebis gamovlenis SesaZleblobas, 
rac emsaxureba aiv-iT inficirebul pirbSi cere-
braluri toqsoplazmozis diagnostikis srulyo-
fas. T. gondii-is mimarT antisxeulebis IgG  avido-
bis indeqsis gansazRvris test-sistemis maRali 
inforamatiuloba uzrunvelyofs mis gamoyenebas 
aiv-iT inficirebul pirebSi neiroinfeqciis eTi-
ologiuri faqtoris diagnostikaSi. 

VISCERAL GNATHOSTOMIASIS WITH SIMULTANEOUS DAMAGE 
TO THE UPPER AND LOWER PARTS OF THE GASTROINTESTINAL TRACT 

1Shypulin V., 1Neverovskyi A., 1Cherniavskyi V., 2Puzyrenko A.

1Bogomolets National Medical University, Department of Internal Medicine №1, Kyiv, Ukraine;
 2All Saints University School of Medicine, Department of Pharmacology, Roseau, Commonwealth of Dominica

Gnathostomiasis is a parasitic infection caused by the third 
stage of the larvae of Gnathostoma species nematodes, which 
are observed predominantly in tropical and subtropical coun-
tries. This food zoonosis is endemic in areas where raw freshwa-
ter fish and shellfish are consumed, especially in Thailand and 
Southeast Asia, Japan and Latin America (Mexico). Previously, 
the disease was rarely found outside the endemic regions, but 
during the last decades, the number of cases registered and ob-
served in countries where it is not endemic has increased. The 
reasons for this are the distribution of tourism, the change in 
food habits, the violation of the technologies of cooking and 
marinating fish [1,2,3,4,9]. We report a unique case of visceral 
gnathostomiasis with simultaneous damage of the upper and 
lower parts of the gastrointestinal tract.

Case report. The patient, a 28-yr-old white female came to 
the Clinical of the National Medical University (Kyiv, Ukraine). 
She complained about the inability to eat solid food (she eats 
only liquid food “Fortisip”), feeling of heaviness in the abdomen 

after each food intake, regurgitation, and heartburn, periodic 
nausea, and vomiting. She noticed on and off the loose stool.

According to the patient, her parents and the medical docu-
mentation the disease began 14 years ago (in 2003) 2 weeks af-
ter a trip to Thailand where she consumed raw freshwater fish 
as sushi. At that time, she complained of mild fever, spasmodic 
abdominal pain, lack of appetite, bloating, diarrhea. Acute en-
terocolitis was diagnosed, and she was treated symptomatically. 
In spite of this, she had only some improvement but she did not 
return for follow up visit. Several times per week she has experi-
enced mild cramping abdominal pain that is followed by watery 
bowel movements since that time.

After two and half years (in 2006) she noticed migratory 
swellings under the skin around the chest and abdomen associ-
ated with edema and pruritus. The patient came to Emergency 
Room of the Moscow Clinic. The white blood cell count was 
11,300 mm3with a differential count of 60% PMNs, 20% lym-
phocytes, 3% monocytes, eosinophils 15%, basophils 1%. The 
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hemoglobin and hematocrit were 12.3 mg/dl and 37%, respec-
tively, and the platelet count was 400,000. However, over the 
next 2 months of treatment with antihistamines and steroids, the 
patient continued to have these issues.

Six months later the patient had a segmental resection of the 
bowel due to bowel obstruction. The pathologist described eo-
sinophilic infiltration of the mucosa and submucosa, neuropathy, 
and degeneration of sympathetic and sensory nerve fibers.

Since that time she did not visit any physician for follow up. 
In 2016, in addition to the previous symptoms the signs indicat-
ing pronounced gastroparesis were noted: constant regurgitation 
and vomiting, heartburn, eructation, heaviness in the abdomen 
after each food intake, inability to eat solid food. So the patient 
visited the Clinical of the National Medical University. Scintigra-
phy and radiological investigations showed severe gastroparesis, 
moderate gastroesophageal reflux, colon atony. The upper endos-
copy and colonoscopy performed and biopsy showed larval worms 
of Gnathostoma in specimens from different parts of the gastroin-
testinal tract. Visceral gnathostomiasis was diagnosed, and it was 
treated with albendazole 400 mg twice daily for 21 days.

However, the patient went to Australia and did not return to 
follow up to our clinic and, unfortunately, the connection with 
her was lost.

Differential diagnosis. One of the rare causes of gastrointes-
tinal damage associated with eosinophilic gastroenteritis and 
characterized by symptoms of abdominal pain, diarrhea, nausea 
and vomiting, weight loss and abdominal distension, malabsorp-
tion syndrome. The diagnostic criteria are eosinophilic infiltra-
tion of the wall of affected bowel with the mandatory exclusion 
of other causes of eosinophilic infiltration, such as parasites 
(helminths), medications, systemic connective tissue diseases 
[16]. Occasionally, the disease can be presented with obstruction 
of gastric outlet or even may manifest itself as an acute bowel 
obstruction, that can be the reason for surgical interventions.

Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) is a syndrome 
that develops as a result of changes in intestinal motility, which 
leads to clinical manifestations resembling intestinal obstruction, 
but in the absence of any mechanical obstructive process [13]. 
The causes of chronic intestinal pseudo-obstruction are primary 
lesions of intestinal muscle fibers (insufficiency of alpha-actin, 
family or sporadic visceral myopathy, autoimmune leiomyosi-
tis) or secondary (systemic lupus erythematosus, polymyositis, 
amyloidosis, progressive muscle dystrophy), some medications 
(neuroleptics) [12,13]. The neuropathic variant of CIPO can oc-
cur as a result of central nervous system diseases (Parkinson’s 
disease, tumors, stroke, encephalitis) or disorders of peripheral 
nerve fibers which innervate different gastrointestinal segments 
(diabetic neuropathy, Hirschsprung’s disease, Chagas disease, 
paraneoplastic syndrome, autoimmune diseases, amyloidosis). 
The rare causes of CIPO are mitochondrial diseases – the mes-
enchymopathic variant of CIPO (loss of interstitial cells of the 
Cahal). Among the infectious and helminthic causes of CIPO are 
neuroborreliosis [14], capillariasis [15].

Also according to current international clinical guidelines 
[10,11], the main causes of gastroparesis are diabetes mellitus, 
thyroid dysfunction, neurological diseases (for example, Parkin-
son’s disease), previous stomach surgery and autoimmune dis-
eases (most commonly systemic scleroderma). In some cases, 
gastroparesis may occur as a result of a viral infection, iatrogeni-
cally after the use of narcotic analgesics and anticholinergics. 
The rare causes of gastroparesis are amyloidosis, paraneoplastic 
diseases, damage to the muscular layer of the stomach, mesen-
teric ischemia.

The history of the disease and a set of laboratory and instru-
mental examinations which our patient have done over last 14 
years, including the histological investigations, allow us to 
exclude the main and rare causes of gastroparesis described 
above. Regarding the administration of certain medications 
that could be the cause of the clinical picture, the abolition of 
these drugs for a long time did not lead to an improvement. 
Also, when managing patients with gastroparesis, it is recom-
mended to exclude rumination syndrome, anorexia nervosa 
and bulimia [10]. The consultation of a psychiatrist and ap-
propriate treatment excluded the possibility of a psychiatric 
origin of gastroparesis.

The diagnosis visceral gnathostomiasisisis was made by the 
history of the disease, the epidemiological history of trip to the 
endemic region, the consumption of raw freshwater fish, the 
causal relationship of the clinical manifestation of the disease 
after the tourist visit to Thailand, swellings under the skin, pe-
ripheral eosinophilia, positive biopsy investigations on Gnathos-
toma, the presence of eosinophilic infiltration of the intestinal 
mucosa and the degeneration of the sympathetic and sensory 
nerve fibers.

Humans are casual and atypical hosts of Gnathostoma spp, 
which does not support the reproductive cycle of helminth. 
After entering of the third stage larvae of Gnathostoma into 
the human stomach with infected fish, they penetrate through 
the wall of the stomach and migrate throughout the body, re-
sulting in mechanical damage of human tissues and releas-
ing of secretory proteins, including hyaluronidases, hemo-
lysins, and metalloproteinases. Gnathostomiasisisis can be 
presented as four clinical varieties: (1) cutaneous form with 
intermittent migratory swellings; (2) a visceral form with a 
damage of the liver or the gastrointestinal tract; (3) neurog-
nathostomiasis; (4) oculargnathostomiasis. Cutaneous form 
is the most common manifestation of larvae invasion [2,3]. 
Visceral form is the rarest variant [5-8]. Also, we did not find 
among the databases the cases of damaging of both upper and 
lower parts of the gastrointestinal tract with visceral and sen-
sory neuropathy, as in this case described. Albendazole and 
ivermectin, which are prescribed at least for 21 days are used 
for the treatment of confirmed gnathostomiasis, but data on 
the long-term management of patients with chronic visceral 
gnathostomiasis, unfortunately, were not found [3,5,8].

Thus, we report the rare and atypical case of damaging of the 
gastrointestinal tract as a result of visceral gnathostomiasis. Vis-
ceral forms of this helminthiasis are detected and diagnosed ex-
tremely rare, therefore the management of such patients requires 
an individual and balanced approach since it is almost impos-
sible to predict the consequences of any medical interventions.
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SUMMARY

VISCERAL GNATHOSTOMIASIS WITH SIMULTANE-
OUS DAMAGE TO THE UPPER AND LOWER PARTS 
OF THE GASTROINTESTINAL TRACT 

1Shypulin V., 1Neverovskyi A., 1Cherniavskyi V.,
2Puzyrenko A.

1Bogomolets National Medical University, Department of Inter-
nal Medicine №1, Kyiv, Ukraine; 2All Saints University School 
of Medicine, Department of Pharmacology, Roseau, Common-
wealth of Dominica

In this article, we described a rare atypical clinical case of tropical 
helminthiasis – a visceral gnathostomiasis with simultaneous dam-
age of the upper and lower parts of the gastrointestinal tract. The 
visceral form is the rarest variant and among the literary data, only 
single cases of this form are described in the world. Therefore the 
management of such patients requires an individual and balanced 
approach since it is almost impossible to predict the consequences 
of any medical interventions. This determines the clinical unique-
ness of this case and requires further research of clinical guidelines 
for the management of such injuries.

Keywords: gnathostomiasis, gastroparesis, сhronic intestinal 
pseudo-obstruction. 

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ГНА-
ТОСТОМОЗА С ОДНОВРЕМЕННЫМ ПОВРЕЖДЕ-
НИЕМ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ЧАСТЕЙ ЖЕЛУДОЧ-
НО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

1Шипулин В.П., 1Неверовский А.В., 1Чернявский В.В., 
2Пузыренко А.Н.

1Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, кафедра внутренней медицины №1, Киев, Украина; 
2Медицинская университетская школа Всех Святых, кафе-
дра фармакологии, Розо, Содружество Доминики

В статье описан редкий и атипичный клинический слу-
чай тропического гельминтоза – висцерального гнатосто-
моза с одновременным повреждением верхних и нижних 
частей желудочно-кишечного тракта. Висцеральная фор-
ма является самым редким вариантом. В литературных 
данных описаны только отдельные случаи этой формы 
гнатостомоза. Ведение таких пациентов требует инди-
видуального и сбалансированного подхода, поскольку 
практически невозможно предсказать последствия лю-
бых медицинских вмешательств. Это определяет клини-
ческую уникальность этого случая и требует дальнейше-
го изучения и разработки соответствующих клинических 
руководств и рекомендаций.

reziume

visceruli gnatostomozis klinikuri SemTxveva 
kuW-nawlavis traqtis zeda da qveda nawilebis 
erTdrouli dazianebiT

1v. Sipulini, 1a. neverovski, 1v. Cerniavski, 
2a. puzirenko

1a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, Sinagani medicinis kaTedra №1, kievi, 
ukraina; 2samedicino universiteti, skola yvela 
wmindanis, farmakologiis kaTedra, rozo, domini-
kis Tanamegobroba 

statiaSi aRwerilia tropikuli helminTozis 
iSviaTi da atipiuri SemTxveva - visceruli 
gnatostomozi kuW-nawlavis traqtis zeda da qve-
da nawilebis erTdrouli dazianebiT. visceru-
li forma warmoadgens yvelaze iSviaT variants, 
da msoflio literaturaSi gnatostomozis am 
formis mxolod calkeuli SemTxvevebia aRweri-
li. aseTi pacientebis marTva moiTxovs individu-
alur da dabalansirebul midgomebs, ramdenadac, 
praqtikulad SeuZlebelia winaswar ganisazRv-
ros ama Tu im samedicino Carevis Sedegi, rac 
metyvelebs am SemTxvevis klinikur unikaluro-
baze da moiTxovs Semdgom Seswavlasa da gan-
viTarebas Sesabamisi klinikuri rekomendaciebis 
gamomuSavebiT.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), спровоциро-
ванные атеросклерозом и тромбозом артерий, в частности 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), являются ведущей при-
чиной смерти в мире, естественно, и в Украине [1,5]. ИБС 
является доминирующей в развитии фатальних исходов в 
женской популяции населения. Гендерные отличия ССЗ 
в последнее время вызывают повышенный интерес среди 
исследователей [9], поскольку большинство рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) проведены пре-
имущественно с участием мужской части населения. Кли-
нические наблюдения указывают на более неблагоприятный 
прогноз у женщин в случае развития инфаркта миокарда 
(ИМ). Согласно данным AHA [4], в течение года от первого 
острого ИМ умирает женщин больше, чем мужчин (26% 
против 19%, соответственно), независимо от возраста. А 
в течении последующих 5 лет смертность значительно 
увеличивается – 47% против 36%, соответственно. Осо-
бенностью течения ИМ среди женщин является значи-
тельный удельный вес случаев ИМ без подъема сегмен-
та ST (ИМбпST) и необструктивная коронарная болезнь 
сердца. В последнем случае ведущими патофизиологиче-
скими механизмами являются спазм коронарных артерий 
и микроваскулярная дисфункция. 

Длительность госпитализации после коронарной реваску-
ляризации гораздо больше у пациенток с ИМ в сравнении с 
мужчинами. Показана высшая внутригоспитальная смерт-
ность и повторные госпитализации в течение первого меся-
ца после выписки из стационара (30%).

В 2016 г. опубликовано научное соглашение, касающееся 
проблем диагностики и ведения острого коронарного син-
дрома (ОКС) в женской популяции [2]. Современные реко-
мендации предусматривают одинаковые подходы в лечении 
ИБС, артериальной гипертензии (АГ), острого коронарного 
синдрома (ОКС) независимо от пола пациента.

Тщательный анализ данных локальных регистров позво-
ляет проследить наличие гендерных особенностей ОКС в 
условиях реальной клинической практики [3]. 

Целью данного исследования явился анализ многолет-
них, традиционных модифицированных и немодифициро-
ванных факторов кардиоваскулярного риска, клинических 
особенностей гендерных отличий течения острого периода 
инфаркта миокарда, 30-дневной летальности и отдаленной 
смертности по данным локального регистра Городского кар-
диологического центра.

Материал и методы. Проведен ретроспективный ана-
лиз данных (2010-2016 гг.) 1395 больных ИМ Кардиоло-
гической клиники кафедры терапии и семейной медицины 
Учебно-научного института последипломного образования. 
Изучались особенности течения ИМ. Исследованием ох-
вачены больные ОИМ разной локализации в условиях ко-
морбидности. Всем больным проведены общеклиническое 
исследование, эхокардиография согласно стандартам ASE. 
Диагноз ИМ верифицирован в соответствии с рекомен-
дациями ESC (2012), Ассоциации кардиологов Украины 
(2014, 2016). Средний возраст пациентов, включенных в 
исследование составил 64,63±11,43 лет, среди возрастных 
групп доминировали лица пожилого 615 (44,1%) и средне-

го 399 (28,6%) возраста. Следует отметить, что число лиц 
старческого возраста только за последние анализируемые 
2 года (2015-2016 гг.) уменшилась более чем в 1,7 раза за 
счет увеличения младшей возрастной категории пациентов. 
Подтверждена гендерная зависимость развития ОИМ: со-
отношение мужчин и женщин составило 70,75% и 29,25%, 
соответственно. Однако, за последние 4 года (2013-2016 
гг.) наблюдается четкая тенденция к увеличению количе-
ства больных женщин - с 23,1% до 34,2%. Пациенты  рас-
пределены на группы с учетом гендерной принадлежности. 
I группу составили мужчины с ОИМ (n=987), II группу – 
женщины с ОИМ (n=408).

Статистическую оброботку полученных результатов про-
водили при помощи пакета статистических программ SPSS 
23.0, Microsoft Office Excel 2013. Количественные признаки 
представлены в виде среднего и стандартного отклонения 
(M±m), для сравнения средних двух выборок использовали 
U-тест Манна-Уитни. Отличия считали статистически до-
стоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Группы пациентов – муж-
чин и женщин были сопоставимы по сезонности возник-
новения первого ОИМ, с наиболее выраженной манифе-
стацией в осенний период, соответственно, 29,9% и 29,4%, 
по временному суточному и интервалу дней недели начала 
болевого синдрома – преимущественно в утренние часы 
(24,4% и 24,0%) и достоверно чаще – в понедельник (19,9% 
и 17,3%) и пятницу (16,4% и 16,8%). В целом, по локализа-
ции очага некроза группы достоверно не отличались, хотя у 
мужчин поражение передней стенки миокарда наблюдалось 
несколько чаще, а у женщин преобладало поражение ниж-
ней стенки. Среди больных с ИМ без зубца Q достоверно 
преобладали женщины (р=0,014). Случаи повторного ОИМ 
у женщин возникали раньше (р<0,0001), чем у мужчин, со-
ответственно, спустя 63,8±7,5 и 74,0±5,6 месяца. Выявлен-
ные нами гендерные отличия соответствуют результатам 
недавнего исследования, проведенного AHA [2].

Установлено, что манифестация первого инцидента ОИМ 
среди мужчин возникала, в среднем, на 10 лет раньше в 
сравнении с женщинами, в 61,8±0,4 и 71,±0,4 лет, соответ-
ственно. Полученные результаты, по всей вероятности, свя-
заны с защитными эффектами циркулирующих эстрогенов 
на эндотелий сосудов, что подтверждается существенным 
увеличением частоты сердечно-сосудистых катастроф, в 
частности ОИМ в постменопаузальном периоде.

Проведен анализ распространенности модифицируемых 
факторов риска ССЗ в женской популяционной группе. В 
исследовании INTERHEART показано, что курение более 
сильно сопряжено с ОИМ у мужчин и является фактором 
риска  у женщин в возрасте до 55 лет с увеличением риска 
заболевания в этой гендерной популяции в 7 раз. Курение 
табака подтверждено в трети (28,9%) пациентов мужской 
популяции. 

Артериальная гипертензия (АГ) – значимый фактор раз-
вития ОИМ у женщин (36%) с популяционным риском. 
Анамнез АГ до развития первого ОИМ среди женщин со-
ставил 15,2±0,5 лет, у мужчин - 12,3±0,3 лет, р=0,028, при 
этом удельный вес больных АГ существенно преобладал 

ИНФАРКТ МИОКАРДА СРЕДИ ЖЕНЩИН - ДАННЫЕ ЛОКАЛЬНОГО РЕГИСТРА: 
АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИСКА, ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ПЕРИОДА И ВЫЖИВАЕМОСТЬ

Гребеник М.В., Зелененькая Л.И., Зоря Л.В., Маслий С.М.

Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина
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в женской популяции  - 86,% против 68,7%, р<0,0001. Сле-
дует отметить, что АГ у женщин отличалась более тяжелой 
степенью, особенно по исходному уровню диастолического 
артериального давления (АД), р=0,001. Подобные результаты 
продемонстрированы и в других исследованиях.Отмечался  
более неблагоприятный контроль АД у женщин в сравнении с 
мужчинами, что, по всей вероятности, обьясняется существен-
ным увеличением АД после менопаузы и ухудшением эласти-
ческих свойств артерий. Собственно увеличенние жесткости 
сосудов и провоцирует трудности контроля АД. 

Проанализирован также другой значимый модифициру-
ющий фактор риска развития ССЗ – гиперхолестеринемия, 
имеющий доказанную причинно-следственную связь в 
манифестации коронарной смерти, инфаркта миокарда 
во многих международных исследованиях [6-8]. В про-
веденном исследовании в группе женщин выявлены бо-
лее высокие исходные показатели общего холестерола 
(ХС), в частности, ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) – 3,39±0,08 ммоль/л, против 3,01±0,04 ммоль/л у 
мужчин, р=0,005. 

Увеличение массы тела также связано с повышенным 
риском коронарных осложнений. Среди лиц женского пола 
чаще выявлялись избыточная масса тела (р<0,0001) и абдо-
минальное ожирение (р=0,019). В комплексном обследовании 
пациентов средний ИМТ составил 27,88±0,14 кг/м². 

Следует отметить, что наличие метаболического синдро-
ма у женщин предполагает увеличение риска ОИМ в 5 раз. 
Сахарный диабет (СД) является особенно мощным факто-
ром риска, который увеличивает риск развития ИБС, в т.ч. 
ОКС в 4-5 раз. В исследуемых группах распространеность 
и стаж сахарного диабета (СД) также существенно преоб-
ладал среди женщин – 32,6% и 10,3±0,8 лет против 20,1% 
и 7,3±0,5 лет у мужчин (р<0,0001). Таким образом, гипер- и 
дислипидемия, нарушения жирового и углеводного обмена 
у женщин в сочетании с другими традиционными фактора-
ми кардиоваскулярного риска являются существенной угро-
зой развития осложнений ИБС.  

Современный пациент в клинике внутренних болезней 
отличается наличием коморбидной патологии. Среди наи-
более распространенных сопутствующих заболеваний в 
исследуемой когорте пациентов были болезни желудочно-
кишечного тракта (26,0%), цереброваскулярная (инсуль-
ты, транзиторные ишемические атаки) патология (8,2%), 
хроническое обструктивное заболевание легких (8,8%), 
онкопатология (3,8%). Гендерные особенности коморбид-
ности традиционно характеризовались преобладанием яз-
венной болезни среди мужчин (10,6% случаев против 6,6%, 
р=0,019), желчекаменной болезни – среди женщин (8,3% 
против 3,9%, р=0,003). Внесердечная сосудистая комор-
бидность (мозговые инсульты в анамнезе, аневризма аор-
ты) достоверных статистических отличий между группами 
не виявила. Патология периферических сосудов у мужчин 
характеризовалась достоверным преобладанием в 3,9 раза 
случаев облитерирующего атеросклероза, а в группе жен-
щин – в 1,7 раза поражением венозного русла. Традиционн-
ным для женской популяции было сопутствующее пораже-
ние щитовидной железы (р<0,0001).

Анализ клинической картины острого периода ИМ вы-
явил нарушения ритма: сердечные аритмии развивались 
практически одинаково часто в обеих группах - среди муж-
чин в 42,3% случаев, среди женщин – у 38,9% (р<0,05). Же-
лудочковые нарушения ритма встречались чаще в I группе 
(р=0,012), особенно желудочковая тахикардия – в 2,5 раза в   

сравнении со II группой женщин (р=0,0061). Клиническое 
течение ОИМ у женщин чаще осложнялось развитием тромбо-
эндокардита (р<0,0001), а у мужчин – острой аневризмой серд-
ца, которая формировалась в 1,9 раза чаще (р=0,04). В первые 
сутки ОИМ в группе женщин преобладала острая сердечная 
недостаточность в виде отека легких  (Killip ІІІ - 23,6% случаев 
против 16,6% у мужчин, р=0,003) и кардиогенного шока (Killip  
IV 15,1% против 10,3%, р=0,012). 

По данным локального регистра выявлены гендерные 
особенности в лечебных вмешательствах. Так, перкутан-
ные процедуры, как ведущая стратегия терапии острого ко-
ронарного синдрома в 1,6 раза чаще применялась в группе 
мужчин (р<0,0001). Двойная антитромбоцитарная терапия 
также чаще реализована в I группе – 88,4% и 88,9% против 
– 77,1% и 81,5% во II группе, соответственно (р<0,0002). В 
медикаментозном сопровождении также отмечались неко-
торые отличия. Охват гиполипидемическими препаратами, 
в частности, статинами составил 94,4% в группе мужчин и – 
89,5% у женщин  (р=0,001). Гендерной разницы в назначении 
β-адреноблокаторов не выявлено. Что касается антагонистов 
кальциевых каналов и ИАПФ/БРА, они чаще назначались в 
группе женщин, соответственно 11,4% и 80,1% против 6,8% и 
74,8% у мужчин (р=0,006 и р=0,036), что обусловлено преоб-
ладанием артериальной гипертензии у женщин. 

Указанные различия в менеджменте пациентов, по всей 
вероятности, связаны с более поздней госпитализацией 
женщин, високим геморагическим риском, преобладанием 
у них тяжелой АГ, СД и ожирения.

За 5-летний период наблюдения умерло 223 пациента 18,8% 
от общего количества включенных в регистр. Среди причин 
смерти основной является (58,75%) первичный ИМ в раннем 
(до 1 месяца) и повторный – в отдаленном (до 1 года) периоде, 
а также хроническая ИБС – 31,84%, онкопатология – 5,82%. 
Анализ данных продемонстрировал более высокую смерт-
ность (в 1,5 раза) от ИМ в группе женщин.

Повторные ИМ у женщин возникали раньше, чем у 
мужчин, соответственно, спустя 63,8±7,5 мес. и 74,0±5,6 
мес., р<0,0001. Ранняя летальность по времени в первые 
сутки развития ИМ преобладала среди мужчин и состави-
ла, в среднем, 8,3±1,2, в группе женщин – 10,1±1,7 часов, 
р=0,002. 30-дневная летальность оказалась более высокой 
в группе женщин – 12% против 6,2% у мужчин (р=0,0003). 
Средний временной промежуток наступления смерти в от-
даленном постинфарктном периоде в І группе пациентов 
был более коротким и составил 474,8±49,6 дней, против 
518,5±68,2 дней во ІІ группе. 

Кривые выживаемости мужчин и женщин по Kaplan-
Meier продемострированы на рис.                                                                                                            

Анализ выживаемости после ИМ согласно методике 
Kaplan-Meier (рис.) продемонстрировал более высокий 
показатель смертности в группе женщин в течение все-
го периода наблюдения. Модель сердечно-сосудистой 
смертности выявилась достоверной и составила χ2=26,73, 
р<0,0001.

С помощью регрессионного анализа Кокса определены 
независимые предикторы выживаемости: возраст (СШ 
1,02, 1,04-1,07 95% ДИ), частота сердечных сокращений 
(СШ 1,01, 1,00-1,02 95% ДИ) и сатурация кислорода (СШ 
0,96, 0,94-0,99 95% ДИ) в первые сутки ИМ, исходный 
функциональный класс сердечной недостаточности (СН) 
(NYHA) (СШ 1,71, 1,28-2,27 95% ДИ), индекс конечно-
го диастолического размера левого желудочка (СШ 2,38, 
1,55-3,68 95% ДИ).
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Рис. Выживаемость после инфаркта миокарда у жен-
щин за период наблюдения

Выводы 1. На летальность женщин с ОКС оказывают 
влияние возраст, поздняя госпитализация, низкий процент 
первичных перкутанных вмешательств и ограничения в  ис-
пользовании статинов.

2. Показатель отдаленной выживаемости у женщин был 
в 1,5 раз меньше, чем у мужчин. Независимые факторы вы-
живаемости ассоциированы с возрастом, частотой сердеч-
ных сокращений и сатурацией кислорода в первые сутки 
ИМ, исходным функциональным классом NYHA, индексом 
конечного диастолического размера левого желудочка.

3. Традиционные факторы кардиоваскулярного риска 
– АГ, ИМТ, уровень ХС ЛПНП, нарушение углеводного 
обмена прогностически более неблагоприятны в женской 
популяции, что проявляется в тяжелом течении и пролонги-
ровании сердечно-сосудистых осложнений ОИМ. 

Авторы рекомендуют учитывать гендерные особенности 
для оптимизации менеджмента  больных ОКС.
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SUMMARY

THE LOCAL REGISTRY DATA ON MYOCARDIAL IN-
FARCTION IN WOMEN: THE RISK FACTOR ANALY-
SIS, CLINICAL CHARACTERISTICS AND SURVIVAL

Hrebenyk M., Zelenenka L., Zoria L., Maslii S.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

The clinical experience implies poor prognosis in women with 
myocardial infarction (MI). We performed a retrospective cohort 
study of 1395 patients - 987 (70,75%) men and 408 (29,25%) 
women) aged of 64,63±11,43 years with myocardial infarction and 
comorbidity hospitalized between 2010-2016. This study shows an 
increase of mortality in women with myocardial infarction during 
the last 4 years from 23,1% to 34,2%. We observed more frequent 
cases of non-STEMI (p=0,014) and recurrent myocardial infarction 
in females compared with males (р<0,0001). Arterial hypertension 
with elevated diastolic pressure was more common women than in 
men (86,4% vs 68,7%, p=0,0001). Being overweight (p<0,0001), 
abdominal obesity (p=0,019), hypercholesterolemia, elevated low-
density lipoprotein (p=0,005) were more common in females than 
in males. Type 2 diabetes mellitus was more frequent in women 
(32,6% compared with men 20,1%), the duration of the disease was 
also longer in females 10,3±0,8 years vs 7,3±0,5 years in men. Thy-
roid problems were observed more often in male (р<0,0001). Gas-
trointestinal ulcer was more common in men - 10,6% vs 6,6% com-
pared with woman, p=0,019, while the bile duct diseases were more 
frequent in women - 8,3% vs 3,9 % compared with men, p=0,003.  

The mortality rate in acute myocardial infarction was 1.5-fold 
more frequent in women and due to age, heart rate, oxygen satu-
ration at first day of myocardial infarction, NYHA functional 
class, left ventricular end-diastolic dimension index. The survival 
analyses after myocardial infarction was performed with the Ka-
plan-Meier method. It showed higher mortality level in females 
(χ2=26,73; р<0,0001).

Keywords: myocardial infarction, gender differences, modifi-
able cardiovascular risk factors, survival. 

РЕЗЮМЕ

ИНФАРКТ МИОКАРДА СРЕДИ ЖЕНЩИН - ДАННЫЕ 
ЛОКАЛЬНОГО РЕГИСТРА: АНАЛИЗ ФАКТОРОВ РИ-
СКА, ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ПЕРИО-
ДА И ВЫЖИВАЕМОСТЬ

Гребеник М.В., Зелененькая Л.И., Зоря Л.В., 
Маслий С.М.

Тернопольский государственный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского МЗ Украины, Украина

Клинический опыт указывает на сравнительно неблаго-
приятный прогноз у женщин с инфарктом миокарда (ИМ). 
Ретроспективный анализ (2010-2016 гг.) гендерных особен-
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ностей течения ИМ в условиях коморбидности охватывает 
1395 пациентов, из них 987 (70,75%) мужчин и 408 (29,25%) 
женщин в возрасте 64,63±11,43 лет. В последние 4 года от-
мечена тенденция увеличения количества женщин, больных 
ИМ с 23,1% до 34,2%, у которых преобладал ИМ без зубца Q 
(р=0,014), а повторные ИМ во времени возникали раньше, чем 
у мужчин (р<0,0001). У женщин чаще выявлена артериальная 
гипертензия (86,4% против 68,7% у мужчин, р<0,0001), кото-
рая характеризовалась сравнительно более высоким уровнем 
диастолического давления (р<0,001).  Избыточная масса тела 
(р<0,0001), абдоминальное ожирение (р=0,019) и гиперхоле-
стеринемия с высокими исходными показателями холестерола 
и липопротеидов низкой плотности (р=0,005) чаще выявлены 
среди лиц женского пола, у них же удельный вес и стаж са-

харного диабета были выше, чем у мужчин, соответственно, 
32,6% и 10,3±0,8 лет против 20,1% и 7,3±0,5 лет у мужчин 
(р<0,0001), чаще наблюдали поражение щитовидной железы 
(р<0,0001). Сохранялись типичные гендерные отличия в рас-
пространености патологии органов пищеварения: язвенной 
болезнью чаще страдали мужчины (10,6% случаев против 
6,6%, р=0,019), а желчекаменной болезнью – женщины (8,3% 
против 3,9%, р=0,003). Летальность от ИМ среди женщин 
преобладала в полтара раза и была связана с возрастом, часто-
той сердечных сокращений и сатурацией кислорода в первые 
сутки ИМ, исходным функциональным классом NYHA  и ин-
дексом конечного диастолического размера ЛЖ. Анализ вы-
живаемости (Kaplan-Meier) после ИМ выявил более высокий 
показатель смертности в группе женщин (χ2=26,73; р<0,0001).

reziume

miokardiumis infarqti qalebSi -  lokaluri registris monacemebi: 
riskis faqtorebis analizi, mwvave periodis mimdinareobis Taviseburebebi da gadarCenis done

m. grebniki, l. zelenenkaia, l. zoria, s. maslii

ternopilis n. gorbaCevskis saxelobis saxelmwifo samedicino universiteti, ukraina

klinikuri gamocdileba miuTiTebs uaresi 
prognozis Sesaxeb miokardiumis infarqtis gan-
viTarebis SemTxvevaSi qalebSi. miokardiumis 
infarqtis mimdinareobis Tavseburebebis retro-
speqtuli (2010-2016 ww.) genderuli analizi ko-
morbidobis pirobebSi moicavs 64,63±11,43 wlis 
asakis  1385 pacients, maTgan 987  (70,75%) – mamakaci, 
408 (29,25%) – qali. bolo oTxi wlis ganmavlobaSi 
aRiniSneba miokardiumis infarqtiT daavadebul 
qalTa raodenobis zrdis tendencia 23,1%-dan  
34,2%-mde;  maT Soris  sWarbobda miokardiumis 
infarqti Q kbilis gareSe (р=0,014); ganmeorebiTi 
miokardiumis infarqti qalebSi  viTardeboda 
ufro adre, vidre mamakacebSi (р<0,0001).
qalebSi ufro xSiri iyo arteriuli hiperten-

zia (86,4%; mamakacebSi - 68,7%, р<0,0001), romelic  
xasiTdeboda diastoluri wnevis SedarebiT 
maRali maCvenebliT (р<0,001). sxeulis Warbi wona 
(р<0,0001), abdominuri simsuqne (р=0,019), hiper-
qolesterinemia qolesterolis da dabali sim-
kvrivis lipoproteidebis maRali sawyisi maCvene-

blebiT (р=0,005), aseve, ufro xSirad gamovlinda 
qalebSi. am ukanasknelTa Soris gansxvavebuli 
iyo Saqriani diabetis xvedriTi wili da staJi 
- Sesabamisad,  32,6%  da 10,3±0,8  weli (mamakaceb-
Si - 20,1% da 7,3±0,5 weli, (р<0,0001), ufro xSiri 
iyo farisebri jirkvlis dazianeba (р<0,0001). 
mTlianobaSi, SenarCunebulia saWmlis momnelebe-
li sistemis paTologiis gavrcelebis tipobrivi 
genderuli gansxvavebani: wylulovani daavadeba 
ufro xSirad aRiniSneboda mamakacebs - 10,6%, qa-
lebSi -  6,6% (р=0,019), naRvlkenWovani daavadebiT 
ki – qalebi - 8,3%, mamakacebi -  3,9% (р=0,003).
miokardiumis infarqtiT letaloba qalebSi erT-

naxevrjer metia da dakavSirebulia asakTan, gulis 
cemis sixSiresa da Jangbadis saturaciasTan miokar-
diumis infarqtis pirveli dRe-Ramis ganmavlobaSi, 
NYHA-s sawyis funqciur klasTan da marcxena parku-
Wis saboloo disatoluri zomis indeqsTan. miokar-
diumis infarqtis Semdeg gadarCenis analiziT (Ka-
plan-Meier)  qalebis jgufSi gamovlinda sikvdilobis 
ufro maRali maCvenebeli (χ2=26,73; р<0,0001).

ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА РАННЕЙ РЕПОЛЯРИЗАЦИИ ЖЕЛУДОЧКОВ 
У ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ АТЛЕТОВ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НАЛИЧИЯ ПРИЗНАКОВ ГИПЕРТРОФИИ СЕРДЦА

Брижатый А.В., Атаман Ю.А., Брижатая И.А., Моисеенко И.О., Овечкин Д.В.

Сумской государственный университет, Научно-методический центр спортивной медицины, Украина

Одной из основных проблем, которые беспокоят обще-
ство, в том числе и специалистов по спортивной медицине, 
является высокая распространенность внезапной смерти 
спортсменов, в частности, в Украине участились такие слу-
чаи среди легкоатлетов. Современные рекомендации пред-
лагают поддерживать 2-3-часовой суммарный недельный 
уровень физической активности для поддержания здорово-

го образа жизни [1], однако профессиональные атлеты пре-
вышают указанный порог в 5-10 раз [2]. В результате  такого 
интенсивного режима тренировок происходит перегрузка 
сердечно-сосудистой системы, что выражается в формиро-
вании особенных для спортсменов структурных и функци-
ональных изменений в сердце, объединяемых общим тер-
мином «спортивное сердце». В настоящее время процесс 
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установления диагностических критериев этого синдрома 
продолжается, особенно в части, касающейся поиска мар-
керов повреждения сердечной мышцы и риска развития 
органической кардиальной патологии, а также развития 
внезапной сердечной смерти. Такое состояние является бо-
лее распространенным для молодых атлетов в сравнении с 
лицами, которые спортом профессионально не занимаются 
- по данным некоторых исследований относительный риск 
сердечных фатальных событий возрастает приблизительно 
в 2,5 раза [3]. 

В среднем и старшем возрасте проблема внезапной сер-
дечной смерти обусловлена преимущественно острым ко-
ронарным синдромом, а у молодых лиц на первое место 
выступает гипертрофическая кардиомиопатия, функциони-
рование дополнительных путей проведения и нарушения 
работы ионных каналов (каналопатии) [2]. Диагностика по-
следних двух патологических состояний и составляет одну 
из основных проблем спортивной кардиологии, поскольку 
заболевания протекают, как правило, без манифестных кли-
нических симптомов. Известными предикторами угрожа-
ющих жизни тахиаритмий у спортсменов являются такие 
ЭКГ-феномены, как синдром Бругада, синдромы укорочен-
ного и удлиненного интервала QT. Вместе с тем, послед-
нее время появляется все больше данных, указывающих 
на значение синдрома ранней реполяризации желудочков 
(СРРЖ), как возможного предиктора фатальных аритмий 
[4]. Хотя этот ЭКГ-синдром до начала нынешнего десятиле-
тия практически повсеместно рассматривался в качестве до-
брокачественного феномена, не имеющего самостоятельного 
диагностического значения, все больше экспериментальных 
и клинических данных указывают на его ассоциацию с повы-
шенной аритмогенностью миокарда. Учитывая, что распро-
странённость данного состояния у спортсменов-легкоатлетов 
в несколько раз превышает таковую в общей популяции [5], 
проведен анализ электрокардиографических характеристик 
сердца на предмет ассоциации синдрома ранней реполяриза-
ции желудочков с другими изменениями сердца.

Целью исследования явилось определить особенности 
синдрома ранней реполяризации желудочков у профессио-
нальных атлетов в зависимости от наличия признаков ги-
пертрофии сердца.

Материал и методы. Исследованы 28 спортсменов - 
членов основного состава сборной команды Украины по 
легкой атлетике, которые обследовались в Центре спортив-
ной медицины Сумского государственного университета 
с 21.09.2017 по 28.02.2018. Женщин было 10 (35,7%) и 18 
(64,3%) мужчин, средний возраст спортсменов составил 

23,2±0,73 года (женщин - 22,7±1,03, мужчин 23,44±0,99). 
Основным критерием включения в исследование было под-
держание высокого уровня физической активности во вре-
мя тренировочного соревновательного процесса - не менее 
12 часов в неделю на протяжении как минимум 6 месяцев 
перед исследованием. Во время расспроса установлено, что 
среднее недельное время физической активности у исследо-
ванных составило 17,07±0,54 часа (у мужчин - 18,0±0,54 ч, 
у женщин - 15,40±0,99 ч). 

Исследование сердечной деятельности включало электро-
кардиографию, шестичасовое холтеровское мониторирова-
ние, эхокардиографию, общеклинические исследования. По 
результатам обследования все спортсмены признаны здо-
ровыми или практически здоровыми и допущены к сорев-
новательной деятельности. Все пациенты дали письменное 
согласие на участие в исследовании.

В зависимости от наличия признаков гипертрофии серд-
ца, все исследуемые поделены на две группы. Основную 
группу (ОГ) составили молодые лица, у которых были вы-
шеуказанные признаки, а группу сравнения (СГ) - лица без 
гипертрофии сердца (таблица 1).

Как следует из представленной таблицы, по указанным 
критериям выбранные группы были репрезентативными. 

Диагностика синдрома ранней реполяризации желудоч-
ков (СРРЖ) проводилась на основании регистрации элева-
ции J-точки на 1 мм и более выше изоэлектрической линии 
в нижних или боковых отведениях. Случаи изолированных 
изменений в отведениях V1-V3 не рассматривались как ранняя 
реполяризация, ввиду возможных подобных изменений при 
физиологических особенностях функционирования сердца, 
реципрокных изменений при гипертрофии левого желудочка, 
дисплазии правого желудочка и синдрома Бругада.

Результаты и их обсуждение. В проведенном исследо-
вании проанализированы показатели, характеризующие 
деятельность ССС у спортсменов при одноразовом ЭКГ-
исследовании. Отмеченные изменения представлены в та-
блице 2.

Выявленные изменения характерны для спортсменов 
с высокой регулярной физической активностью -  до-
статочно низкая ЧСС, нарушения ритма и проводимости 
сердца выявлены у 64,3% обследованных, у 8 лиц опре-
делены ЭКГ-признаки гипертрофии левого желудочка, 
у остальных 6 представителей группы ОГ гипертрофия 
выявлена посредством УЗИ. Сравнение изучаемых групп 
выявило, что статистически значимые различия касались 
показателей, рассчитанных вольтажных индексов Кор-
нелла и Соколова-Лайона.

Таблица 1. Описание контингента исследованных групп

Группы Кол-во 
обследованных Возраст Кол-во 

женщин
Объем физической 
нагрузки (ч/нед.)

Средний процент анаэробной 
нагрузки на тренировках

ОГ 14 23,71±0,87 3 (21%) 17,29±0,77 62,5±4,62%
СГ 14 22,62±1,18 7 (50%) 16,86±0,78 62,5±3,58%
Р 0,472 0,237 (χ2 = 1,4) 0,698 1,000

Таблица 2. Данные ЭКГ у исследованных
ЧСС

(уд. в мин.)
Нарушения ритма и 
проводимости сердца

Индекс 
Соколова-Лайона

Корнельский 
вольтажный индекс

СРРЖ

ОГ 55,07±2,10 11 (78,6%) 30,71±2,32 21,07±1,96 8 (57,1% )
СГ 60,64±2.98 7 (50,0%) 21,07±1,81 11,71±1,72 4 (28,6%)
р 0,138 0,237 (χ2 = 1,4) 0,003 0,0014 0,252 (χ2 = 1,313)



74

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Обращает на себя внимание достаточно высокая рас-
пространенность СРРЖ: количество лиц с указанным 
синдромом составило 12 пациентов (42,1% общего чис-
ла обследованных). В своей классической работе M. 
Наїsaguerre et al. [4] указывают, что распространенность 
данного синдрома у взрослых составляет 1-5%, одна-
ко имеются и другие данные. Ряд авторов считают, что 
распространенность СРРЖ зависит от рода занятий, воз-
раста, расы, сопутствующей симптоматики и подходов к 
определению СРРЖ. Суммируя данные 7-ми проспектив-
ных когортных исследований и 3-х исследований “слу-
чай-контроль” R. еSerra-Grima et. al. заключили, что рас-
пространенность СРРЖ в популяции в целом составляет 
0,9%-31%, но может достигать 45% у профессиональных 
атлетов [5]. 

Ранее считалось, что СРРЖ это исключительно доброка-
чественный, не имеющий диагностической ценности ЭКГ-
феномен. В частности, некоторые ученые рассматривают 
раннюю реполяризацию желудочков у спортсменов как 
один из симптомов развития ремоделирования миокарда, 
наряду с увеличенным вольтажом основных ЭКГ-зубцов, 
изменениями сегмента ST в отведениях V1-V3 [6]. Одна-
ко данные недавнего мета-анализа показали, что больные 
СРРЖ имеют повышенный риск внезапной сердечной смер-
ти от аритмии [7]. При этом особенно неблагоприятным 
считается наличие элевации сегмента SТ горизонтальной 
или нисходящей формы [8].

Проанализированы особенности ЭКГ, которые имеют 
значение при наличии СРРЖ у спортсменов, результаты 
представлены в таблице 3.

Хотя пациентов с СРРЖ в ОГ выявилось вдвое больше, 
чем в СГ, как показано в нашем исследовании наличие 
гипертрофии миокарда не является причиной элевации 
точки перехода желудочкового комплекса в последующий 
сегмент SТ (р=0,3), что, естественно, ставит под сомне-
ние причинность миокардиального ремоделирования в 
развитии ранней реполяризации. Кроме того, неблаго-
приятный вариант СРРЖ с нисходящей или горизонталь-
ной формой сегмента ST отмечен в равном количестве 
в обеих группах и составил 7,1%. В остальных случаях 
отмечался более прогностически благоприятный вос-
ходящий тип СРРЖ. Коэффициент корреляции Пирсона 

между амплитудой элевации точки J и продолжительно-
стью корригированного интервала QT равен -0,455, что 
свидетельствует о статистически слабой взаимосвязи 
между двумя переменными, хотя и наблюдается опреде-
ленная тенденция к укорочению указанного интервала у 
пациентов со значительным подъемом точки окончания 
QRS-комплекса.

Незначительное влияние собственно “спортивного 
сердца” на процессы возбуждения и проведения импуль-
сов по миокарду подтверждается расчетом корригирован-
ного по формуле Базетта интервала QT: статистические 
отличия между средними показателями в обеих группах 
практически отсутствуют. Ввиду значимости продолжи-
тельности электрической систолы сердца  для прогноза не-
благоприятных сердечных событий  и наличия данных, что 
СРРЖ может сопровождаться  изменениями продолжитель-
ности интервала QTc, нами были  изучены значения этого 
показателя в группах, разделенных в  зависимости от нали-
чия или отсутствия СРРЖ. Watanabe H. et al. [9] указыва-
ют, что высокая распространенность СРРЖ у пациентов 
с синдромом короткого интервала QT может облегчить 
диагностику заболевания, что позволит своевременно 
выделить пациентов группы высокого риска. 

Рис. Значения QTc у спортсменов в зависимости от на-
личия гипертрофии сердца и СРРЖ

Наиболее значимым результатом из представленных в та-
блице 4 и рис. является статистически значимое (р=0,004) 
снижение продолжительности интервала QTc у обследован-

Таблица 3. Связанные с СРРЖ характеристики показателей ЭКГ в зависимости от наличия гипертрофии миокарда

Значение 
элевации точки 

J (мм)

Ширина QT-
интервала

(мсек)

Восходящая 
форма SТ-

сегмента (%)

Нисходящая или 
горизонтальная 

форма ST-
сегмента (%)

СРРЖ
(%)

ОГ 1,036±0,170 378,4±10,46 42,9 7,1 8 (57,1% )
СГ 0,714±0,250 376,1±10,26 21,4 7,1 4 (28,6%)
P 0,300 0,88 0,418 (χ2=0,655) 1,0 0,252 (χ2 = 1,313)

Таблица 4. Продолжительность QTc у пациентов с и без СРРЖ

СРРЖ - СРРЖ

ОГ СГ
р

ОГ СГ
р

n 8 4 6 10

Ширина QT-интервала (мсек) 356,6±11,02 351,0±9,51 0,750 407,33±11,94 387,2±12,41 0,300

Общее 354,75±7,77 394,75±9,05*
*- p=0,004 при сравнении общего значения QTc у обследуемых с и без СРРЖ

р=0,004
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ных с наличием СРРЖ, в первую очередь, за счет тех па-
циентов, которые имеют “спортивное сердце”. У пациентов 
без признаков увеличения сердечной мышцы развитие ран-
ней реполяризации не сопровождалось подобными измене-
ниями (р=0,108). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что, хотя 
СРРЖ и развивается независимо от гипертрофии сердца 
спортсменов, сочетание этих двух пограничных состоя-
ний может сопровождаться укорочением интервала QT и 
может являтся значимым компонентом синдрома укоро-
ченного QT. В обзоре ����������������������������������S.W. Rabkin ����������������������[10] описываются слож-
ности диагностики указанного состояния, в частности 
показатели минимально допустимого значения QTc - от 
300 до 360 мсек и диагностические критерии. Наиболее 
часто указывается наличие аритмий в анамнезе при от-
сутствии других заболеваний, которые могли бы приве-
сти к их появлению, наличие синдрома укороченного QT 
или эпизодов тяжелых аритмий у ближайших родствен-
ников или в анамнезе у пациентов. Проверка этих дан-
ных спортивным врачом у атлетов с СРРЖ, особенно при 
манифестации гипертрофических процессов в миокарде, 
позволит своевременно выделить пациентов с высоким 
риском неблагоприятных нарушений ритма. При этом 
определенную пользу может иметь включение в диагно-
стическую программу комплексного обследования спор-
тсменов: холтеровское мониторирование и ЭКГ в дина-
мике. Требуются дальнейшие исследования по изучению 
прогностического значения укорочения интервала QT у 
атлетов при СРРЖ, особенно с гипертрофией сердца и 
возможной зависимости этих синдромов от количествен-
ных и качественных характеристик выполняемой физи-
ческой нагрузки.

Выводы. На фоне высокой распространенности СРРЖ 
у профессиональных спортсменов, связи между его нали-
чием и гипертрофией сердца нами не выявлено. Однако, 
сочетание этих двух синдромов у обследованных атлетов 
сопровождалось статистически значимым укорочением 
корригированного интервала QT, что, при наличии опре-
деленных анамнестических данных, может быть одним 
из факторов риска развития острых аритмий. 
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SUMMARY

FEATURES OF EARLY REPOLARIZATION SYN-
DROME DEPENDING ON EVIDENCES OF HEART HY-
PERTROPHY IN PROFESSIONAL ATHLETES

Brizhatyi A., Ataman Y., Brizhataia I., Moiseenko I., 
Ovechkin D.

Sumy State University, Scientific and Methodical Sports Medi-
cine Center

A syndrome of early repolarization, common in professional 
athletes, has recently been considered as a possible predictor of 
acute arrhythmias. It is known that for this category of young 
people the development of compensatory hypertrophy of the 
heart is also common. 

The aim of the study was to investigate the features of early 
ventricular repolarization in professional athletes, depending on 
the presence of signs of cardiac hypertrophy. 

The study included 28 high-level competition athletes who 
had regular intensive physical activity for at least six months. 
Syndrome of early repolarization was diagnosed on the basis of 
ECG registration, in case of elevation of the J-point on 1 mm 
and more above the isoelectric line in the lower or lateral leads 
was detected. Diagnosis of cardiac hypertrophy was established 
by electrocardiography and echocardiography. On the back-
ground of high prevalence of early repolarization syndrome in 
professional athletes, we did not reveal the statistically signifi-
cant relationship between its presence and cardiac hypertrophy. 

However, the combination of these two syndromes in the ex-
amined athletes was accompanied by a statistically significant 
shortening of the corrected QT interval, the last, in a case of the 
presence of certain anamnestic data, may be one of the risk fac-
tors for acute arrhythmias. This necessitates a deeper examina-
tion of such patients and monitoring of them. Further studies are 
needed to determine the prognostic value of early repolarization 
in athletes with cardiac hypertrophy.

Keywords: early repolarization syndrome, heart hypertrophy, 
professional athletes.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ СИНДРОМА РАННЕЙ РЕПОЛЯРИ-
ЗАЦИИ ЖЕЛУДОЧКОВ У ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ 
АТЛЕТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ПРИ-
ЗНАКОВ ГИПЕРТРОФИИ СЕРДЦА

Брижатый А.В., Атаман Ю.А., Брижатая И.А., 
Моисеенко И.О., Овечкин Д.В.

Сумской государственный университет, Научно-методи-
ческий центр спортивной медицины, Украина

Распространенный у профессиональных атлетов синдром 
ранней реполяризации желудочков в последнее время рассма-
тривается как возможный предиктор развития острых арит-
мий. Известно, что для этой категории молодых лиц также 
характерно развитие компенсаторной гипертрофии сердца.

 Целью исследования явилось определить особенности 
синдрома ранней реполяризации желудочков у профессио-
нальных атлетов в зависимости от наличия признаков ги-
пертрофии сердца.

Исследованы 28 легкоатлетов, которые имели регуляр-
ные интенсивные физические нагрузки на протяжении 
как минимум полугода. Диагностика синдрома ранней ре-
поляризации желудочков проводилась на основании ЭКГ-
регистрации элевации J-точки на 1 мм и более выше изо-
электрической линии в нижних или боковых отведениях. 
Диагностику гипертрофии сердца проводили на основании 
электрокардиографии и эхокардиографических данных. На 
фоне высокой распространенности синдрома ранней репо-
ляризации желудочков у профессиональных спортсменов, 
связи между его наличием и гипертрофией сердца не вы-
явлено. Однако, сочетание этих двух синдромов у обследо-
ванных атлетов сопровождалось статистически значимым 
укорочением корригированного интервала QT, что, при на-
личии определенных анамнестических данных, может быть 
одним из факторов риска развития острых аритмий. Резуль-
таты проведенного исследования диктуют необходимость 
более тщательного обследования таких пациентов, наблю-
дения за ними и дальнейшего научного изучения проблемы 
ранней реполяризации желудочков.

reziume

parkuWebis adreuli repolarizaciis sindromis 
Tavisebureba gulis hipertrofiis niSnebis arse-
bobis pirobebSi profesiul aTletebSi

a. briJati, iu. atamani, i. briJataia, i. moiseenko, 
d. oveCkini

sumis saxelmwifo universiteti,  spirtuli medi-
cinis samecniero-meToduri centri, ukraina

profesiul aTletebSi sadReisod metad gax-
Sirebulia parkuWebis adreuli repolarizaciis 
sindromi, romelic ganixileba, rogorc mwvave 
ariTmiebis SesaZlebeli prediqtori. cnobilia, 
rom am kategoriis axalgazrdebisaTvis damaxasi-
aTebelia gulis hipertrofiis ganviTareba.
kvlevis mizans warmoadgenda parkuWebis ad-

reuli repolarizaciis Taviseburebis Seswavla 
profesiul aTletebSi gulis hipertrofiis niS-
nebis gaTvaliswinebiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 28 aTleti, romelTac 

hqondaT mudmivi da intensiuri fizikuri dat-
virTva TiTqmis 6 Tvis ganamavlobaSi. parku-
Webis repolarizaciis adreuli sindromis di-
agnostika ganxorcielda elevaciis J wertilSi 
izoeleqtruli xazis 1 mm-iT maRla, qveda an 
gverdiT ganStoebaSi. gulis hipertrofiis di-
agnostika Catarda eleqtrokardiografiisa 
da eqokardiografiis meSveobiT. profesional 
aTletebSi parkuWebis adreuli repolariza-
ciis sindromis ganviTarebis fonze kavSiri mis 
arsebobasa da gulis hipertrofiis Soris ar 
gamovlinda. unda aRiniSnos, rom am ori sin-
dromis Tanxvedras Tan axlda statistikurad 
sarwmuno QT korigirebuli intervali, rac 
garkveuli anamnezuri monacemebis arsebobis 
pirobebSi SeiZleba warmoadgendes mwvave ariT-
miebis erT-erT risk-faqtors. es ukanaskneli 
ganapirobebs aseTi pacientebis ufro Rrma Ses-
wavlis aucileblobas.

EFFECTIVENESS OF NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS CORRECTION 
ON THE BAСKGROUND OF OBESITY WITH CONCOMITANT CHRONIC KIDNEY DISEASE 

Khukhlina O., Antoniv A., Kanovska L., Mandryk O., Smandych V.

Higher educational establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

According to the literature, non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) with progression leads to the development of both 
cirrhosis of the liver (LC) and hepatocellular carcinoma, the in-
cidence of which on the background of NAFLD significantly 
exceeds the indicators in the population. There are numerous 
attempts by scientists to find new probable biochemical markers 
of the intensity of fibrosis [9], increasing the diagnostic value, 
sensitivity and specificity of existing methods, and developing 
methods of influence to inhibit these processes.

The “golden standard” for fibrosis diagnosis is considered to 
be liver biopsy with morphological study of biopsy and fibro-
sis stages evaluationon one of the proposed scales (R.Knodell, 
Ishak, V.J.Desmet, METAVIR, E. Brunt). Despite the high level 
of studying the pathomorphological picture and the patterns 
of liver fibrosis progression with non-alcoholic steatohepati-
tis (NASH) on the background of obesity [9,11], the features 
of fibrosis in the liver tissue and its metabolic prerequisites for 
NASH with the comorbidity of chronic kidney disease (CKD) 
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depending on the stage not enough studied. The influence of 
glycyrizin on the processes of fibrosing and their regulation was 
not studied.

The purpose of the work is to find out the effectiveness of 
heparisin on the state of the carbohydrate-protein components of 
the extracellular matrix of connective tissue in liver in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with obesity I-II de-
gree and chronic kidney disease (CKD) І-ІІ stage. 

Material and methods. 98 patients with NASH on the back-
ground of obesity of the I-II degree were examined, includ-
ing: 52 patients with NASH (I group) (without accompanying 
CKD), 46 patients with NASH with comorbid CKD І-ІІ stage 
(II group). The control group consisted of 20 practically healthy 
persons (PHPs) of the corresponding age and sex. Biopsy of the 
liver was performed on 32 NASH patients with CKD I-II, 28 
patients with NASH without CKD. Patients on both groups of 
NASH received heparisin treatment (glycyrizine 40 mg, glycine 
400 mg, L-cysteine hydrochloride 20 mg) (Valartin Pharma) 
by intravenous administration of 20 ml of the drug for 10 days 
followed by enteral administration of 2 tablets of heparysin (1 
tablet: glycyrizine 25 mg, glycine - 25 mg, methionine - 25 mg) 
3 times a day for 80 days. Patients with NASH and a comorbid 
flow of obesity and CKD of the І-ІІ stages, except for heparisin, 
received baseline therapy of CKD І-ІІ stage: chronic pyelone-
phritis (course of antibacterial drugs, uroseptics, cainfron). The 
examinations were carried out prior to treatment and on the 90th 
day of treatment.

Changes in the metabolism of the components of the extracel-
lular matrix were determined by the free oxyproline content in 
blood (FOP) by S.S. Tetyanets (1985) and protein-bound oxypro-
line (PBOP) by M.S. Osadchuk (1979), hexosamines (HA) by O.G. 
Archipova (1988), seromucoid (SM), sialic acid (SA), fucose-free 
protein (FFP), using Danush Ltd (Lviv), ceruloplasmin (CP) by the 
Revina method (1976), the level of collagenolytic activity of blood 
plasma (CLA): according to the intensity of azocel lysis; the content 
of the fibroblast growth factor (FGF) in the blood, and also on the 
parameters of the total fibrotest (T.Pounard) by the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA).

The statistical analysis of the results was carried out in ac-
cordance with the type of research and the types of numerical 
data that were obtained. Distribution normality was verified us-
ing the Lilliefors and Shapiro-Wilk tests and by the direct visual 
evaluation of eigenvalues distribution histograms. Quantitative 
indices having a normal distribution are represented as mean 
(M) ± standard error (S). In the nonparametric distribution the 
data are presented as median (Me) as a measure of position, up-
per (Q75) and lower (Q25) quartiles as a measure of dispersion. 
Discrete indices are presented in the form of absolute and rela-
tive frequencies (percentage of observations to the total number 
of examined). Parametric tests with the assessment of Student’s 
t-test, Fisher’s F-test were used to compare the data that had nor-
mal 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 χ2 of maximum probability (log-likelihood) 
(MP χ2) 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 determi-
nation of sensitivity, specificity, diagnostic value, area under the 
ROC-curve (AUROC), diagnostic odds ratio (DOR). Statistica 
for Windows version 8.0 (Stat Soft Inc., USA), Microsoft Excel 
2007 (Microsoft, USA) software packages were used for statisti-
cal and graphical analysis of the obtained results.

Results and discussion. According to the results obtained (Ta-
ble), the intensity of the fibrous reactions in patients with NASH, 
depending on the presence of a comorbid CKD, indicates a prob-
able increase in PBOP blood serum in patients of I group - 1.6 
times compared with PHP (p<0.05), patients in group 2-2.0 times 
(p<0.05), indicating high activity of collagen anabolism in this 
contingent of patients. At the same time, the index ofFOP in blood 
(Table), which is the biochemical marker of collagen catabolism, 
in patients with NASH in I group was 1.2 times lower than that in 
PHP (p<0.05). That is, in patients with NASH an intensification of 
collagen formation processes is observed with the background of 
newly formed collagen resorption processes reduction. At the same 
time, in patients of II group, the FOP content in the blood exceeded 
the data in the PHP by 1.4 times (p<0.05), indicating an increase 
in collagen degradation on the background of its high synthesis. 
The interdependence of the above-mentioned changes confirms the 
presence of a correlation between the content of FOP and α2-MG 
in blood (r=0.51, p<0.05), the content of PBOP and CLA (r=0.43, 
p<0.05); the content of FOP and CLA (r=0.53, p<0.05) in II group.  

 The analysis ofother elements of the extracellular matrix 
components of protein origin changes in blood, in particular, 
ceruloplasmin, indicates its probable increase in patients with 
steatohepatitis of all groups of observation (p<0,05) with a prob-
able prevalence in patients with NASH in II group (1,9 times 
against 1.4 times in I group, p<0.05). We established a strong 
direct correlation between the values of ceruloplasmin in the 
blood and the content of bile acids (r=0.67, p<0.05), with cerulo-
plasmin and Alkaline phosphatase activity (r=0.63, p<0.05). The 
increase in the content of osmotic phase proteins that support 
the quality of inflammation and are activated under conditions 
of cholestasis, in particular bile acids, is one of the important 
factors in the progression of fibrosis in the liver.

The established disturbances in the balance of collagen catabo-
lism and anabolism analysis were accompanied by a significant 
increase in the factors of their regulation of those inductions, in 
particular, the content of fibroblasts growth factor in the blood 
(FGF) - more noticed in patients with NASH and CKD (an increase 
3.1 times against 2.1 times in I group, p<0.05). These phenomena 
explains induction phenomenon “Sinusoidal capillary” in patients 
with NASH with perisinusoidal star cells Ito activation, turning 
them into myofibroblast-like cells with hyperproduction of col-
lagen in Dissspace, the development of pericellular, perissinusoi-
dal, centrolobular and other types of fibrosis on the background of 
aseptic inflammation around dystrophic (steatosis) of hepatocytes, 
narrowing of sinusoids and formation of progressive disorders of 
portal circulation. As the data show, for the comorbidity of NASH 
with obesity and CKD, these phenomena are more pronounced and 
increase faster in comparison with the course of NASH only against 
the background of obesity. 

The obtained data testify that, under the conditions of the co-
morbidity of NASH with CKD of the I-III stages the synthesis 
and resorption of collagen are activated, but the processes of 
anabolism prevail, despite the compensatory activation of col-
lagenase, with a significant hyperproduction of actinic-phase 
proteins, fibronectin, HA, FGF and increased degradation of ex-
tracellular matrix fucoglycoproteins.
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The use of the heparisin showed the presence of its effect on 
the substantial correction of the revealed disturbances of ho-
meostasis components of extracellular matrix. Thus, the aver-
age index of fibrotest in patients with NASHI groupafter treat-
ment decreased by 1.5 times (p<0,05), in II group- 2,0 times 
(p<0,05) (Table). Blood content of PBOP in patients of I group 
decreased by 1.5 times (p<0.05), and in patients in II group - 
1.4 times (p <0.05), indicating inhibition of collagen anabolism 
processes under influence the drug. At the same time, the index 
of FOP in the blood(Table) in patients with NASH in I group 
increased 1.2 times (p <0.05) and reached the standard level. 
In patients in II group, the content of FOP in blood decreased 
by 1.3 times (p<0,05), also with the normalization of the indi-
cator. The indicated indicators reached the balance due to the 
probable growth of CLA under the influence of therapy I group 
- 1.2 times (p<0,05), in patients of II group - 1,3 times the base-
line (p<0,05). At the same time, the content of α2-MG blood 
(Table) after treatment decreased by 1.5 and 1.3 times, respec-
tively (p<0.05). The content of ceruloplasmin in the blood after 
treatment decreased 1.4 times in both groups (p<0.05), and the 
content of fibronectin decreased - 1.2 and 1.3 times respectively 
(p<0.05). We found a significant effect of heparisin on the con-
tent of FGF in the blood- reduction in both groups after treat-
ment in 1.7 times (p<0.05). The content of SA in the blood of 
patients after treatment decreased by 1.2 times (p<0.05) in both 
groups, however, normative indicators reached only in group 1 
of observation (Table). The values of HA content decreased by 
1.2 and 1.4 times, respectively (p<0.05), the intensity of deg-

radation of extracellular matrix fucoglycoproteins decreased in 
both groups, respectively, in 1.6 and 1.4 times (p<0.05) and nor-
malization of the indicator only in patients ofI group.

Thus, we have established a significant corrective effect of 
heparisin on the metabolic rate of extracellular matrix of connec-
tive tissue in liver, both in comorbidity with and without CKD. 
In particular, heparisin therapy contributed to the achievement 
of the collagen catabolism balance by activating collagenase, 
inhibiting the activity of proteolytic inhibitors and collagenase, 
inhibition of fibroblast growth factor secretion, acute phase in-
flammation, degradation of fucoglycoproteins of the liver, and, 
in general, reducing the activity of reparative processes from the 
connective tissue , which proved to be a decrease in the index 
of liver fibrosis according to the fibrotest within 1.5-2.0 times.

Conclusions.Therapy with heparisin for 3 months contributed 
to the achievement of the balance of anabolism and catabolism 
analysis of collagen by activating collagenase, inhibiting the 
activity of proteolytic and collagenase inhibitors, inhibition of 
fibroblast growth factor secretion, acute phase inflammation in-
dicators, degradation of extracellular matrix fucoglycoproteins 
in liver, and in general, reducing the activation of connective 
tissue components , which proved to be a decrease in the index 
of liver fibrosis according to the fibrotest within 1.5-2.0 times.

The prospect of further scientific research in this direction is 
the development of the early liver fibrosis diagnosis methods by 
biochemical markers of fibrosis formation in non-alcoholic ste-
atohepatitis on the background of obesity and the accompanying 
of CKD of І-ІІІ stage.

Table. Biochemical parameters of the state of components of connective tissue in patients with non-alcoholic stethogepatitis, 
obesity of the I-II degree and comorbidity with chronic kidney disease of the І-ІІІ stage in the dynamics of heparisin treatment (M±m)

Indicators, 
measurement units

Groups of examined patients 

PHP NASH 
before treatment

NASH
after treatment

NASH with CKD 
before treatment

NASH with CKD 
after treatment 

FibroTest, c.u. 0,18±0,01 0,29±0,02* 0,20±0,01# 0,46±0,01
*/**

0,23±0,02
#

PBOP, μmol/l 41,48±3,72 64,72±2,38* 43,25±3,23# 83,50±3,73
*/**

58,25±3,15
*/#

FOP, μmol/l 12,39±0,34 10,31±0,50 * 12,76±0,38# 17,38±0,54
*/**

13,25±0,98
#

HA, mmol/l 5,54±0,02 6,77±0,12* 5,68±0,15 # 8,52±0,27
*/**

6,13±0,23
*/#

SC, mmol/l 1,92±0,02 2,42±0,03* 2,03±0,01# 2,85±0,02
*/**

2,38±0,02
*/#

FFP, μmol/l 37,42±5,79 64,22±5,31* 41,70±3,52# 92,56±3,12
*/**

67,15±4,27
*/#

CLA, c.u. 0,84±0,01 0,73±0,01 * 0,86±0,01# 0,93±0,01
*/**

1,25±0,01
*/#

Ceruloplasmin, mmol/l 12,63±0,12 17,86±0,52* 12,75±0,61# 23,83±1,13
*/**

16,71±0,71
*/#

fibronectin, μg/ml 334,94±12,04 424,21±13,35* 345,28±10,72 */# 525,30±22,19
*/**

417,37±12,38
*/#

α2-MG, mmol/l 2,35±0,12 4,93±0,13* 3,21±0,11 */# 6,34±0,14
*/**

4,83±0,16
*/#

FGF, nmol/l 17,92±1,07 36,13±2,52 * 21,25±1,37 */# 53,23±2,29 
*/**

31,63±2,13 
*/#

notes: * - changes are probable in comparison with the index in PHP (p<0,05);
** - changes are probable when comparing the indices in patients with NASH (p<0.05);

# - changes are possible when comparing the indicators before treatment (p<0.05)
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SUMMARY

EFFECTIVENESS OF NONALCOHOLIC STEATOHEP-
ATITIS CORRECTION ON THE BAСKGROUND OF 
OBESITY WITH CONCOMITANT CHRONIC KIDNEY 
DISEASE 

Khukhlina O., Antoniv A., Kanovska L., Mandryk O., 
Smandych V.

Higher educational establishment of Ukraine «Bukovinian State 
Medical University», Chernivtsi, Ukraine 

The article presents a theoretical generalization of the research 
results the effectiveness of heparisin on the state of the carbohy-
drate-protein components of the extracellular matrix of connec-
tive tissue in liver in patients with non-alcoholic steatohepatitis 
with obesity I-II degree and chronic kidney disease   І-ІІ stage. 

The purpose of the study is to find out the effectiveness of 
heparisin (glycyrizine 40 mg, glycine 400 mg, L-cysteine hydro-
chloride 20 mg) on the state of the carbohydrate-protein com-
ponents of the extracellular matrix in connective tissue of the 
liver in patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) with 
obesity I-II degree and chronic kidney disease (CKD) І-ІІ stage. 

98 patients with NASH on the background of obesity of the 
I-II degree were examined, including: 52 patients with NASH (I 

group) (without accompanying CKD), 46 patients with NASH 
with comorbid CKD І-ІІ stage (II group). The control group 
consisted of 20 practically healthy persons (PHPs) of the cor-
responding age and sex. Biopsy of the liver was performed on 
32 NASH patients with CKD I-II, 28 patients with NASH with-
out CKD. Patients on both groups of NASH received hepari-
sin treatment (glycyrizine 40 mg, glycine 400 mg, L-cysteine 
hydrochloride 20 mg) (Valartin Pharma) by intravenous admin-
istration of 20 ml of the drug for 10 days followed by enteral 
administration of 2 tablets of heparysin (1 tablet : glycyrizine 25 
mg, glycine - 25 mg, methionine - 25 mg) 3 times a day for 80 
days. Patients with NASH and a comorbid flow of obesity and 
CKD of the І-ІІ stages, except for heparisin, received baseline 
therapy of CKD І-ІІ stage: chronic pyelonephritis.

Heparizin therapy for 3 months contributed to the achieve-
ment of a collagen anabolic and catabolic balance by activat-
ing collagenase, inhibiting the activity of proteolytic inhibitors 
and collagenase, inhibition of fibroblast growth factor secretion, 
acute phase inflammation, reducing extracellular matrix fuco-
glycoproteinsdegradation in liver, and in general, reducing the 
activation of connective tissue components, by evidence which 
led to a decrease in the liver fibrosisindex according to the fi-
brotest in the range of 1.5-2.0 times.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, chronic kidney dis-
ease, liver fibrosis, heparysin.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОРРЕКЦИИ НЕАЛКОГОЛЬ-
НОГО СТЕАТОГЕПАТИТА НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ И 
ХРОНИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК

Хухлина О.С., Антонив А.А., Каневская Л.В., 
Мандрик О.Е., Смандич В.С.

Высшее учебное заведение Украины “Буковинский государ-
ственный медицинский университет”, Черновцы, Украина

Целью исследования явилось определение эффективно-
сти действия гепаризина (глициризина 40 мг, глицина 400 мг, 
гидрохлорида L-цистеина 20 мг) на состояние углеводно-
белковых компонентов внеклеточного матрикса в соедини-
тельной ткани печени у пациентов с неалкогольным стеато-
гепатитом, ожирением I-II степени и хронической болезнью 
почек І-ІІ стадии

Обследовано 98 больных неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) на фоне ожирения II степени, в том числе 52 боль-
ных НАСГ без сопутствующей хронической болезни почек 
(ХБП) - I группа, 46 больных НАСГ с коморбидной ХБП 
I-III ст. (II группа). Контрольную группу составили 20 прак-
тически здоровых лиц соответствующего возраста и пола. 
Биопсия печени выполнена 32 больным НАСГ с сопутству-
ющей ХБП I-III ст., 28 больным НАСГ без ХБП. Больные 
НАСГ обеих групп получали лечение гепаризином (глицир-
ризин 40 мг, глицин 400 мг, гидрохлорида L-цистеина 20 мг, 
ВалартинФарма) путем введения 20 мл препарата в течение 
10 дней с последующим переходом на энтеральное приме-
нение по 2 таблетки гепаризина (в 1 таблетке: глициризин 
25 мг, глицин - 25 мг, метионин - 25 мг) 3 раза в день в те-
чение 80 дней. Больные НАСГ, ожирением и ХБП I-III ст., 
кроме гепаризина, получали базисную терапию ХБП I-II ст: 
хронического пиелонефрита. 
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При коморбидности неалкогольного стеатогепатита с 
хронической болезнью почек I-III ст. в форме хроническо-
го пиелонефрита возрастает интенсивность оксидативного 
стресса: накопление промежуточных (изолированные двой-
ные связи, диеновые конъюгаты) и конечных (малоновый 
альдегид, кетодиенив) продуктов перекисного окисления 
липидов, окислительной модификации белков (альдегид- и 
кетоны-динитрофенилгидразонит основного и нейтрально-
го характера) на фоне дезинтеграции активности факторов 
протворадикальной защиты (снижение содержания в эри-
троцитах глутатиона восстановленного, активности супе-
роксиддисмутазы, глутатионзависимые ферменты). При 
коморбидности неалкогольного стеатогепатита с подагриче-
ской нефропатией и в условиях бессимптомной гиперурике-
мии степень оксидативного стресса была существенно ниже 
вследствие мощных антиоксидантных свойств мочевой кис-
лоты, однако степень эндотоксикоза преобладала таковую 
при стеатогепатите без поражения почек.

Гепаризиновая терапия в течение 3 месяцев способствовала 
достижению анаболического и катаболического баланса кол-
лагена путем активации коллагеназы, ингибирования активно-
сти протеолитических ингибиторов и секреции фактора роста 
фибробластов, угнетения острой фазы воспаления. Восстанов-
лению способствует уменьшение деградации фукогликопро-
теинов внеклеточного матрикса печени и в целом, понижение 
активности компонентов соединительной ткани, которые при-
вели к снижению индекса фиброза печени в зависимости от 
фибротеста в диапазоне 1,5-2,0 раза.

reziume

araalkoholuri steatohepatitis koreqciis 
efeqturoba simsuqnisa da Tirkmlis qronikuli 
daavadebebis fonze

o. xuxlina, a. antonivi, l. kanevskaia, o. mandriki, 
v. smandiCi

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba „bu-
kovinis saxelmwifo samedicino universiteti“, 
Cernovci, ukraina

naSromis mizani - heparizinis (glicerizini 40 
mg., glicini 400 mg., L-cisteinis hidroqloridi 20 
mg.,) efeqturobis dadgena RviZlis SemaerTebeli 
qsovilis eqstraceluluri matriqsis naxSir-
wylovan-cilovani komponentebis mdgomareobaze 
pacientebSi araalkoholuri steatohepatitis, I-II  
xarisxis simsuqnisa da Tirkmlis qronikuli da-
avadebis  I-II  stadiiT.
gamokvleulia 98 avadmyofi II  xarisxis sim-

suqniT, maT Soris 52 - steatohepatitiT Tirkm-

lis paTologiis gareSe - I  jgufi; 46 avadmyo-
fi steatohepatitiT komorbiduli I-III  stadiis 
Tirkmlis paTologiiT - II  jgufi; sakontrolo 
jgufi Seadgina 20 praqtikulad janmrTelma pir-
ma, Sesabamisi asakis da sqesis. aRebulia RviZ-
lis bioptatebi 32 avadmyofze steatohepatitiT 
da Tirkmlis paTologiiT, agreTve 28 avadmyofze 
steatofepatitiT Tirkmlis paTologiis gareSe. 
orive jgufSi steatohepatitis dros Catarda 
mkurnaloba hepariziniT („valartinfarma“) par-
enteralurad 20 ml. 10 dRis ganmavlobaSi Sem-
dgom enteraluri gamoyenebiT 2 abi heparizinis 
saxiT (1 abi Seicavs: glicirizini 25 mg., glicini 
25 mg., meTionini 25 mg.) dReSi 3-jer 80 dRe. ste-
atohepatitis, simsuqnisa da Tirkmlis qronikuli 
paTologiis dros, heparizinis garda, avadmyofebs 
Cautarda I-II   stadiis qronikuli pielonefritis 
bazisuri Terapia.
araalkoholuri steatohepatitis komorbi-

dobis dros Tirkmlis qronikul paTologias-
Tan qronikuli pielonefritis saxiT imatebs 
oqsidaciuri stresis intensivoba: Sualeduri 
(izolirebuli ormagi kavSirebi da dienuri 
koniugatebi) da saboloo (malonis aldehidi, 
ketodienebi) produqtebis raodenoba, izrde-
ba cilebis zeJangviTi modifikacia (aldehid- 
da keton-dinitrofenilhidrazoniumi fuZe da 
neitraluri Tvisebis) antiradikaluri dacvis 
faqtorTa aqtivobis dezintegraciis fonze (er-
iTrocitebSi aRdgenili glutaTionis, superoq-
sidismutazisa da glutaTionperoqsidazis fer-
mentTa Semcvelobis Semcireba). araalkoholuri 
steatozisa da podagruli nefropaTiis, aseve la-
tenturi hiperurikemiis pirobebSi oqsidaciuri 
stresis xarisxi arsebiTad naklebia SardmJavas 
Zlieri antioqsidanturi Tvisebebis gamo, Tumca 
endotoksikozis xarisxi Tirkmlis dazianebis 
gareSe mimdinare steatohepatitis dros ufro 
maRalia.
Terapia hepariziniT 3 Tvis ganmavlobaSi xels 

uwyobs kolagenis anaboluri da kataboluri 
balansis aRdgenas kolagenazas gaaqtivebis, 
proteo-lizuri inhibitorebis, agreTve fibro-
blastebis zrdis faqtoris aqtivobisa da an-
Tebis mwvave fazis daTrgunvis gziT. aRdgenas 
xels uwyobs RviZlis eqstraceluluri matriq-
sis fukoglikoproteinebis degradaciis Semcire-
ba da, zogadad, SemaerTebeli qsovilis komponen-
tebis aqtivobis daqveiTeba. aRniSnuli daskvnebi 
Sefasda RviZlis fibrozis indeqsis Semcirebis 
safuZvelze fibrotestis maCveneblis mixedviT 
diapazonSi 1,5-2-jer.
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The combined course of many of the most common chronic 
diseases of internal organs, each of which is socially significant 
and can determine the quality of life, requires other diagnostic 
and therapeutic approaches. Among such nosological forms, the 
comorbidity of which aggravates the clinical picture of the dis-
ease and the prognosis, one can consider hypertensive disease 
(HD) and chronic pancreatitis (CP).

The prevalence of hypertensive disease in a digital recalcu-
lation on the planet’s population can be considered as an epi-
demic, which is registered in all countries and regions, at any 
age, regardless of gender, race and social identity. Patients with 
HD make up about 12 million of the total population of Ukraine, 
however, according to many researchers, these data are incom-
plete and do not reflect the true picture of its prevalence [7]. Ac-
cording to official statistics, in 2016 HD was recorded in 47.3% 
of men and 46.3% of women in the country [6]. Also, HD is 
registered in 27% of patients who visit medical institutions with 
various diseases [2]. The affection of the vascular wall in HD 
leads to the formation of endothelial dysfunction with the ac-
cumulation of many active substances and proinflammatory cy-
tokines among them [12]. Thus, HD not only leads to hemody-
namic changes, but also due to generalized vasospasm can cause 
a violation of microcirculation in various organs and systems, as 
well as maintain an inflammatory component of the pathogen-
esis of concomitant nosological forms [8,11]. In this connection, 
it can be assumed that the accession of any disease of internal 
organs to HD will make it difficult to achieve clinical remission.  

Chronic pancreatitis is one of the nosological forms, which is 
often observed in patients with HD. In recent years, the issue of 
priorities in the etiology of CP has been reviewed: biliary pathol-
ogy, as the cause of the disease has become less common, and 
excessive alcohol “load” is detected in almost 40% of such pa-
tients [1,6,9]. Development of CP is accompanied by a violation 
of all types of metabolism, and in combination with the instabil-
ity of hemodynamics in HD, conditions for the progression of 
nosology malfunctions and the formation of complications are 
created [9]. Among such complications it is possible to consider 
secondary osteoporosis (SO), the occurrence of which may be 
due to increased intake (II) and/or insufficient absorption (IA) of 
calcium in the small intestine [3,10].

In addition, in recent years, the issues of genetic predisposition 
to the formation of various clinical forms are being considered. 
However, in none of the diseases the existence of a single gene that 
provokes its development and course has been proven [4].  

Objective - study of the relationship between the polymor-
phism of the gene of vitamin D receptors (VDR) and bio-
chemical markers of bone metabolism (osteocalcin, tartrate-
resistant acid phosphatase, total acid phosphatase) in the risk 
of osteoporosis in patients with chronic pancreatitis and hyper-
tensive disease. 

Material and methods. 110 patients with CP were examined, 
in 70 cases it occurred in combination with HD (main group). 
The comparison group included 40 patients with CP without 
hypertensive disease. Both groups were comparable in age 
(33.2±2.1 years and 32.9±3.1 years, respectively) and gender 
(women mounted to 72.9% and 70% respectively). The dura-

tion of the history of CP was between 2-15 years with an inter-
quartel swing (IS) of 4-7 years and a median trend of 5 years. 
The diagnosis of CP was established at the previous stages of 
treatment and was verified with a comprehensive assessment of 
complaints, data of anamnesis, clinical and laboratory and in-
strumental research methods. 

The duration of the history of HD was recorded in the range 
of 3-17 years; IS scope corresponded to 4-8 years, the medial 
trend was 5 years. 

The diagnosis of arterial hypertension (AH) was established 
taking into account the recommendations of the European So-
ciety for Hypertension (ESH) (2009); recommendations of the 
working group on arterial hypertension of the Ukrainian As-
sociation of Cardiologists on the prevention and treatment of 
hypertension (2012), taking into account the classification of the 
degree and stage of hypertension, the risk of hypertension (risk 
stratification for assessing AH prediction). 

Indicators of the standard of biochemical and genetic studies 
were obtained by examining 70 practically healthy persons of 
the same sex and age.

Instrumental diagnosis of OP was performed using an ultra-
sound densitometer or X-ray examination with the dual-energy 
X-ray absorptiometry (DEXA) method.

Osteocalcin in the blood serum was examined by an enzyme im-
munoassay using commercial test systems “IDS” (“ELISA”, USA).

Total and tartrate-resistant acid phosphatases (TRAP) were 
determined by a biochemical method using commercial DAC-
SpectroMed kits (Moldova). 

Polymorphism of the gene of vitamin D receptors (VDR 
c.IVS7 + 283 G> A) was studied in the polymerase chain reac-
tion using “Litech” kits (Russia) in real time on a six-channel 
Rotor-Gene™ 6000 analyzer (Corbett Research, Australia).

The statistical processing of the results was carried out using the 
STATISTICA software package. When analyzing the conjugacy 
tables, the Pearson criterion χ-square (QCP) was determined; for 
comparison of unbound samples of continuous scale indicators, the 
nonparametric Mann-Whitney criterion (CMC) was used. 

Results and their discussion. A densitometric study showed 
that out of 110 patients with CP, changes in bone mineral den-
sity (BMD) were recorded in 33 (30%) cases. In the main 
group, signs of osteoporosis (OP) were confirmed in 11 persons 
(15.7%), and osteopenia - in 12 (17.1%) cases. In the compari-
son group, these rates corresponded to 10% and 15%. 

Based on the results of testing the polymorphic VDR gene, the 
control group had the following distribution: carriers of the bb 
genotype - 17 (24.3%) persons; carriers of the Bb-genotype-34 
(48.6%) and carriers of the BB-genotype - 19 (27.1%) patients. In 
the group of patients with CP, gene polymorphism corresponded to: 
9 (22.5%) individuals, 17 (42.5%) and 14 (35%). In the combina-
tion of CP and HD, the changes in the polymorphism of this gene 
were as follows: 11 (15.7%) patients, 23 (32.9%) and 36 (51.4%), 
respectively. Thus, the overwhelming majority of patients with CP, 
aggravated with HD (84.3%), had a pathological B-allele, com-
pared to the comparison group - 77.5% of cases.

To determine the relationship between the levels of biochemi-
cal markers of OP, the presence of pathological VDR gene and 
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fractures, the parameters of osteocalcin, total acid phosphatase 
(TAP) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) were 
transformed into ordinal scales by comparison with reference 
values. The limits of the reference values were the measurement 
intervals in the control group (70 patients).

Thus, the content of osteocalcin in the control group ranged 
from 14.7 to 26.0 ng/ml; the normal range for TAP was 2.2-4.8 
U/l and TRAP was 1.6-3.9 U/l. In the future, for the marker of 
each patient, the ratio of the marker indicator to the reference 
values on a scale “N” is the norm, “BN” is below the norm, 
“AN” is above the norm and the percentage composition of this 
gradation in each group were indicated. 

In the group of patients with isolated pancreatitis, the average 
osteocalcin content was 26.1±0.8 ng/ml. At the same time, the norm 
values were recorded in 27 (67.5%) patients with the following al-
lele distribution: genotype bb – was in 6 (22.2%) persons, BB - 7 
(25.9%), Bb - 14 (51.9%). A decrease in the level of osteocalcin to 
17.1±0.4 ng/ml was observed in 4 (10.0%) patients, one of whom 
had a fracture of the upper limb in an anamnesis. Genotype BB was 
determined in 3 cases and Bb in one. Elevated levels of osteocalcin 
(37.9±0.8 ng/ml) were found in 9 (22.5%) patients, two of whom 
had fractures of the limbs. In this case, the genotype bb was in a 
third of patients (3), BB - in 44.5% (n=4) and Bb - in 22.2% (n=2).

When combined CP and HD, the level of osteocalcin aver-
aged over the group was 22.1±0.64 ng/ml. A half the patients 
with the following genotypes has its normal value: bb - 34.3% 
(12 of 35), Bb - 37.1% (13) and BB - 28.6% (10), 2 of whom 
had fractures. Elevated levels of osteocalcin were recorded in 12 
(17.1%) patients - 11 of them had fractures in the anamnesis and 
the distribution of the genotypes corresponded to: Bb - 83.3% 
(10) and BB - 16.7% (2). The content of osteocalcin was lower 
than normal in 23 (32.9%) cases followed by polymorphism of 
the VDR gene: bb - 8.7% (2), Bb - 17.4% (4), BB -73.9% (17), 
16 of them had fractures in the past.

The parameters of total TAP in patients with CP corresponded 
to the level of “above the norm” (“AN”) in 95% of the observa-
tions (n=38) followed by the distribution of VDR gene alleles: 
7 (18.4%) patients had genotype bb, BB - 14 (36.8%), Bb-17 
(44.8%). In 2 (5%) of patients the TAP index was within the 
norm (“N”) and corresponded to the genotype bb. In this case, 
fractures of bones of different localization in the anamnesis were 
noted in 3 (8%) observations from the subgroup “AN”, which in 
all cases were carriers of the genotype BB.

In the group of patients with CP and HD, the total acidic phos-
phatase was higher than normal in all patients. At the same time, 
the bb genotype was found in 11 (15.7%) of cases, BB – 23 
(32.9%) and Bb – 36 (51.4%). Bronchial fractures in the “AN” 
subgroup were in 35 (50%) patients, of which 4 (11.4%) were 
carriers of the bb genotype, BB - 18 (51.4%), Bb - 13 (37.1%).

The level of TRAP in the group of patients with CP was high-
er than the norm in 12 (30%) of patients, while the distribution 
of the VDR genotype was consistent with the Bb genotype in 3 
(25%) patients and BB – 9 (75%). At the same time, in the “AN” 
subgroup, only one (8%) patient with the BB genotype had a 
fracture. In 20 (50%) persons, the TRAP index was in accor-
dance with the norm, and the distribution of genotypes: bb – 8 
(40%) of cases; Bb genotype – 7 (35%) and BB – 5 (25%). In 
the subgroup “N”, one (5%) patient with the BB genotype had 
a fracture. In a fifth (20%) of patients, the level of TRAP was 
below the norm (“BN”). In this case, the bb genotype was re-
corded in 1 (12.5%) of cases and the Bb genotype - in 7 (87.5%). 
One patient of this group with BB-genotype had an indication of 
fracture of the upper limb in an anamnesis.

In the patients of the main group, TRAP rates were higher 
than the norm in 47 (67.1%) of cases with the following distribu-
tion of VDR gene polymorphism: bb genotype was in 1 (2.1%) 
patient, BB - 19 (40.4%) and Bb - 27 (57.5%). In 18 (25.7%) 
patients, the content of TRAP was within the normal range with 
gene polymorphism of 6 (33.3%), 4 (22.2%) and 8 (44.5%), re-
spectively. In 5 (7.2%) of cases, the level of TRAP was below 
the norm with variations in the polymorphism of this gene: bb 
– 4 (80%), BB - 0% and Bb – 1 (20%).

In the subgroup “AN”, 35 (50%) patients indicated a history 
of fractures in the history of combined CP and HD, of which 3 
(8.6%) were the carriers of bb genotype, BB - 19 (54.3%) pa-
tients and Bb - 13 (37.1%). In the subgroups “N” and “AN” 
there were no indications for the fractures of the limbs. At the 
same time, this distribution had a statistically significant charac-
ter (Pearson Chi-square, χ2 = 20.81, p<0.01).

Based on the results of the study of the polymorphic VDR 
gene, control subjects were divided into three groups: carriers 
of the bb genotype were found in 17 (24.3%) of cases, Bb-geno-
type – 34 (48.6%) and BB-genotype - 19 (27.1%). 

Changes in the polymorphism of the VDR gene influenced the 
incidence of lesion of the osteoarticular system. For example, 
fractures of bones of different localization in the history were 
recorded in 39 patients (35.5% out of 110 examined with CP), 
35 of them belonged to the main group and 4 - to the comparison 
group, while the dependence was statistically significant (Pear-
son Chi-square, χ2 = 20.81, p<0.01). These results served as the 
basis for establishing a possible relationship between anamnes-
tic and clinical data and polymorphism of the VDR gene. 

Thus, a statistically significant dependence was revealed in 
the distribution of alleles of the VDR gene from a group of pa-
tients (Pearson Chi-square, χ2 = 30.08, p<0.01). The revealed 
regularities are represented by the column diagrams in Fig. 1.

Fig.1. The distribution of alleles of the VDR gene in the main 
group (CP + HD), comparison group (CP) and control (C)

The parameters of the content of TAP and TRAP in individuals 
with combined course of CP and HD were 8.7±2.3 U/L and 5.1 ± 
2.3 U/L, respectively, and in the comparison group - 6.9±3.0 U/l 
and 3.5±2.1 U/l. The graphically presented distributions are rep-
resented by box charts of the triads “median, interquartile range, 
sample sweep” in Figs. 2 and 3.

Thus, the levels of TAP and TRAP were 2.5 and 1.9 times 
higher than those of the main group (Mann-Whitney U Test, U = 
866.0, p <0.01), and in the comparison group 2.0 (TAP) and 1.3 
(TRAP) times, respectively (Mann-Whitney U Test, U = 821.0, 
<0.01), which allowed to state the development of osteopenic 
conditions. Genetic redistribution of the alleles of the VDR gene 
with predominance of the B-allele was “supported” by changes 
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in biochemical markers of osteoporosis. Also, a decrease in the 
content of osteocalcin in the blood serum of patients with co-
morbidity of CP and HD (32.9%) occurred more often against 
the background of an unfavorable В-allele of polymorphism of 
the VDR gene (30%). Thus, the combined course of CP and HD 
is an unfavorable tandem in the development of secondary os-
teoporosis and the basis for early osteoporotic screening.

Fig. 2. Indicators of the content of TAP in the main group 
(CP+HD) and the comparison group (CP)

Fig. 3. Indicators of the content of TRAP in the main group 
(CP+HD) and the comparison group (CP)

Conclusions. The combined course of chronic pancreatitis 
and hypertensive disease is characterized by an increase in the 
number of individuals with V-alleles of the VDR gene (84.3% 
of cases), whose carriers have an increased risk of osteopenic 
conditions.

 The combined course of chronic pancreatitis and hyperten-
sive disease is accompanied by changes in the content of bio-
chemical markers of bone tissue metabolism (osteocalcin, total 
bone phosphatase and tartrate-resistant acid phosphatase), the 
content of which correlates with the polymorphism of the gene 
for vitamin D receptors.

The combined course of chronic pancreatitis and hyperten-
sive disease is the basis for early diagnosis of osteoporotic 
complications.
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SUMMARY

PATHOGENETIC LINKS OF THE COMBINED COURSE 
OF CHRONIC PANCREATITIS AND HYPERTENSIVE 
DISEASE AND THEIR ROLE IN THE FORMATION OF 
COMPLICATIONS

Viun T., Pasieshvili L.

Kharkov National Medical University, Ukraine

Objective the purpose of the study the relationship between 
the gene polymorphism of vitamin D receptors (VDR) and bio-
chemical markers of bone metabolism in the risk of osteoporo-
sis in patients with chronic pancreatitis (CP) and hypertensive 
disease (HD). 

110 patients with CP were examined, in which it proceeded 
against the background of HD in 70 cases, and in 40 cases it was 
isolated. The polymorphism of the VDR gene, the content of 
osteocalcin, total acid phosphatase (TAP), and tartrate-resistant 
acid phosphatase (TRAP) were studied to determine the possible 
effect of these parameters on the course of the disease and the 
formation of complications.
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The obtained results show that in persons with combined 
course of CP and HD, a decrease in serum osteocalcin content 
(bone tissue synthesis index) and an increase in the content of 
TAP and TRAP - markers of bone destruction were revealed. 
The polymorphism of the VDR gene was characterized by the 
predominance of individuals with the B-allele, against which 
the reliability of changes in biochemical markers of osteopo-
rosis was noted, which can be considered as a predictor of the 
development of osteoporotic conditions. 

The combined course of CP and HD is characterized by an in-
crease in the number of persons with B-alleles of the VDR gene 
(84.3%), the carriers of which have an increased risk of osteope-
nic conditions. Reduction of osteocalcin content, increase in the 
level of TAP and TPKF in the blood serum of patients with HP 
and HD often occur against the background of an unfavorable B-
allele of VDR gene polymorphism. Combined course of CP and 
HD is the basis for early diagnosis of secondary osteoporosis.

Keywords: chronic pancreatitis, hypertensive disease, vita-
min D receptor gene, biochemical markers of osteoporosis, os-
teopenic conditions.

РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗВЕНЬЯ СОЧЕТАННОГО ТЕ-
ЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА И ГИПЕР-
ТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И ИХ РОЛЬ В ФОРМИРО-
ВАНИИ ОСЛОЖНЕНИЙ

Вьюн Т.И., Пасиешвили Л.М.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования является изучение взаимосвязи 
между полиморфизмом гена рецептора витамина D (VDR), 
биохимическими маркерами метаболизма костной ткани и 
риском развития остеопороза у больных хроническим пан-
креатитом в сочетании с гипертонической болезнью. 

Обследовано 110 пациентов с хроническим панкреатитом 
(ХП), среди них в 70 случаях панкреатит протекал на фоне 
гипертонической болезни (ГБ) и в 40 - изолированно. Иссле-
довали полиморфизм гена VDR, содержание остеокальци-
на, общей кислой фосфатазы (ОКФ) и тартратрезистентной 
кислой фосфатазы (ТРКФ) с определением возможного вли-
яния данных показателей на течение заболевания и форми-
рование осложнений. 

Полученые результаты выявили, что у лиц с сочетанным 
течением ХП и ГБ отмечается снижение содержания осте-
окальцина в сыворотки крови (показатель синтеза костной 
ткани) и повышение содержания ОКФ и ТРКФ - маркеров 
костной деструкции. Полиморфизм гена VDR выявлен пре-
имущественно у лиц с В-аллелем, на фоне которого отмече-
ны достоверные изменения биохимических маркеров осте-
опороза, что следует рассматривать в качестве предиктора 
развития остеопоротических состояний. 

У большинства лиц (84,3%) с сочетанным течением ХП 
и ГБ выявлено наличие В-аллеля гена VDR, носители кото-
рого характеризуются повышенным риском формирования 
остеопенических состояний. Снижение содержания осте-
окальцина, повышение уровня ОКФ и ТРКФ в сыворотке 
крови пациентов с ХП и ГБ чаще происходит на фоне не-
благоприятного В-аллеля полиморфизма гена VDR. Соче-
танное течение ХП и ГБ является критерием ранней диа-
гностики вторичного остеопороза.

reziume

qronikuli pankreatitis da hipertonuli daa-
vadebis Tanmxlebi mimdinareobis paTogenetikuri 
rgolebi da maTi roli garTulebebis Camoyali-
bebaSi

t. viuni, l. pasieSvili

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda korelaci-
is gansazRvra vitamin D receftoris genis 
polimorfizms,бZvlovani qsovilis metaboliz-
mis bioqimiuri markerebis da ostepporozis gan-
viTarebis risks Soris avadmyofebSi qronikuli 
pankreatitiT da  hipertonuli daavadebiT. 
gamokvleulia 110 pacienti qronikuli pankre-

atitiT (qp), maT Soris 70 SemTxvevaSi pankreati-
ti mimdinareobda hipertonuli daavadebis (hd) 
fonze, xolo 40 SemTxvevaSi - izolirebulad. 
gamokvleulia vitamin D receftoris (VDR)  ge-
nis polimorfizmi, osteokalcinis, saerTo mJa-
vefosfotazis (smf) da tartratrezistenuli 
mJavefosfotazis (trmf) Semcveloba,  maTi Ses-
aZlebeli zemoqmedebis gansazRvriT daavadebis 
mimdinareobaze da garTulebebis ganviTarebaze.
miRebulma Sedegebma aCvena, rom qronikuli pan-

kreatitiT da hipertonuli daavadebis Tanmxle-
biT pacientebSi aRiniSneba osteokalcinis Sem-
cvelobis daqveiTeba sisxlis SratSi da smf-s 
da trmf-s - Zvlis destruqviis markerebis mateba. 
VDR  genis polimorfizmi axasiaTebs ZiriTadad 
В-alelis matarebel pirebs,  mis fonze aRiniSne-
ba osteoporozis bioqimiuri markerebis sarwmu-
no cvlilebebi, rac SesaZlebelia ganixilebodes, 
rogorc osteoporozuli mdgomareobis ganviTa-
rebis prediktorebi. qp-s da hd-s Serwymuli mim-
dinareobiT avadmyofebi  xasiaTdebian VDR  genis 
В-alelis maRali maCveneblebisT,  rac miuTiTebs 
osteopenuri mdgomareobis ganviTarebis maRal 
riskebze. qp-s da hd-s Serwymuli mimdinareoba 
warmoadgens meoradi osteoorozis adreuli di-
agnostikis riteriums. 
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Recently, the approaches to antiviral therapy (AVT) of chronic 
hepatitis C (CHC) have undergone significant changes due to the 
appearance of antiviral drugs with a direct mechanism of action, 
which allowed to significantly reduce the duration of treatment 
and increase its effectiveness [1,6]. According to EASL (2016) 
[4], almost all treatment regimens, with the exception of the 3D 
regimen, include sofosbuvir (SOF), a potent inhibitor of HCV 
NS5B polymerase with a high genetic resistance barrier and a 
favorable safety profile [3,7]. SOF is a nucleotide precursor of 
the active substance, which is intracellularly converted to the 
active uridine-nalal triphosphate (GS-461203), embedded in the 
virion of HCV using NS5BRNA polymerase, which stops the 
synthesis of the ribonucleic acid of the pathogen. In Ukraine, 
since 2015, it has become possible to prescribe AVT for patients 
with CHC under the current treatment regimen of SOF in combi-
nation with pegylated interferon (peg-IFN) and ribavirin (RBV), 
which lasts only 12 weeks, regardless of the genotype of the 
HCV virus [2,4].

In modern studies on the immunopathogenesis of CHC, spe-
cial attention is paid to the definition of not only the content of 
individual cytokines, but also the polymorphism of the genes 
encoding interleukins (IL). It is noted that the polymorphism 
of the genes of individual cytokines affects not only the natural 
course of the disease, but also the effectiveness of treatment [9]. 
The clinical significance of the IL-28B gene polymorphism in 
the prediction of the effectiveness of double AVT according to 
the peg-IFN+RBV scheme in patients infected with HCV geno-
type 1 is the most elucidated [9]. However, recent literature data 
indicate that the IL-28B polymorphism has lost its relevance 
as a predictor of the effectiveness of AVT, which includes SOF 
[9,13]. Taking into account that the peg-IFN+SOF+RBV anti-
viral regimen includes interferon, it is impossible to reject the 
effect of a human genotype on the success of therapy, which 
makes it expedient to continue research in this direction. 

It is known that interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional cyto-
kine that contributes to regulating the functioning of the immune 
system, hemopoesis and oncogenesis [14]. It plays the role of 
stimulator of products of proinflammatory proteins, reduces the 
production of albumins, activates cytotoxic T-lymphocytes, af-
fects the development of B-lymphocytes, regulates differentia-
tion, apoptosis and cell proliferation [10,14]. At the same time, 
the level of production of this cytokine has a dependence on the 
polymorphism of the gene that encodes it. In particular, the study 
[16] demonstrated that the polymorphism of the G/C nucleotides 
on the promoter -174 of the IL-6 gene influenced the speed of 
its work, which was reflected at the levels of IL-6 circulation 
in the body. Several studies have demonstrated the role of this 
cytokine in such pathological conditions as arterial hypertension 
[11], rheumatoid arthritis [8], hepatocellular carcinoma [12]. 
There are few studies to determine the role of IL-6 in the course 
of liver disease. In particular, the authors [15] demonstrated that 
women with CHC, with a degree of liver fibrosis above F2, had 
an increase in the number of cytokines by 2,7 times compared 
with healthy people. However, in the literature available to us, 
no work was found on the role of IL-6 in the blood, depending 

on the polymorphism of its gene during AVT, which determined 
the direction of our study. 

The aim of the work – determine the role of the dynamics of 
the content of IL-6 depending on the polymorphism of the gene 
that it encodes in achieving a stable virological response in the 
antiviral treatment of patients with chronic hepatitis C.

Material and methods. The study included 83 patients with 
CHC aged from 24 to 73 years, median age was 41,0 (39; 51) 
years. Men were 57, women – 26. Infection by 1 genotype HCV 
occurred in 52 (62,7%) and 3 genotype – 31 (37,3%) patients. 
In 53 (63,9%) patients, prior to AVT, there was a high viral load 
(higher than 400,000 IU/ml), and in 30 (36,1%) patients it was 
low. The activity of the inflammatory process in the liver ac-
cording to the results of non-invasive ActiTest or the level of 
increase in ALT in serum was as follows: A0 – 16 (19,3%), A1 
– 35 (42,1%), A2 – 10 (12,0%), A3 – in 22 (26,5%) patients. 
The degree of fibrosis of the liver according to the results of 
the FibroTest or elastometry was as follows: F0 – 4 (4,8%), F1 
– 8 (9,6%), F2 – 38 (45,8%), F3 – 27 (32,5%), F4 – 6 (7,2%) 
patients.

All patients with CHC have received AVT according to the 
recommendations of EASL 2016 [4] under the scheme of peg-
IFN+SOF+RBV for a duration of 12 weeks. The evaluation of 
the effectiveness of the treatment assessed the formation of the 
virological response at the time of completion of the treatment 
and a stable virological response (SVR) at the 24th week after 
completion of AVT. All patients are involved in the study on a 
random basis and with informed consent.

The genotype of the IL-6 gene polymorphism (rs1800795) 
was performed using CFX-96 Touch polymerase chain reaction 
real-time product detection system (BIO-RAD, USA) using NP-
512-100 (RF) kits. The control group was 45 healthy people. 
Quantitative content of IL-6 in serum was determined by immu-
noassay using Human IL-6 High Sensivity ELISA BMS213HS 
(Invitrogen, Austria) and the full-strength Sirio-S immuno-en-
zyme analyzer (Seac, Italy). The control group consisted of 20 
healthy people, in whom the polymorphism of the IL-6 gene was 
determined. The above studies were conducted at the ZSMU 
Scientific medical-laboratory center.

For the analysis of the distribution of genotypes between pa-
tients and healthy individuals, the odds ratios (OR) in the "Case-
control" online calculator (http://gen-exp.ru/calculator_or.php) 
were calculated. The influence of the factor was considered 
highly probable at the confidence interval (95% CI) value above 
1, when the unit was not within a given interval.

Statistical data processing was performed in STATISTICA 
for Windows 6.0 (StatSoft Inc., №AXXR712D833214FAN5). 
Mann-Whitney's criterion was used to assess the validity of the 
differences between quantitative features in independent groups. 
The relationship between the studied parameters was estimated 
by the method of Kendel's rank correlation.

Results and their discussion. As a result of the conducted 
studies of polymorphism of the IL-6 gene (rs1800795), it was 
found that the incidence of CC genotype in healthy individu-
als was significantly higher (χ2=16,65, p<0,0001) than in pa-

CLINICAL-PATHOGENETICAL ROLE OF DYNAMICS OF CONCENTRATION OF INTERLEUKIN-6 
DEPENDING ON POLYMORPHISM OF ITS GENE IN CONDUCTING ANTIVIRAL THERAPY 

IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Kalashnyk K., Riabokon Yu., Riabokon O.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine
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tients with CHC and was respectively 51,1% (23 out of 45) 
against 16,9% (14 out of 83). At the same time, among the 
patients with CHC, genotypes of CG and GG were prevalent, 
with an incidence of 49,4% (41 out of 83) and 33,7% (28 out 
of 83) respectively, which was significantly higher than that of 
healthy individuals (χ2=8,99, p<0,005). As a result of the "case-
control" calculations, the dominant inheritance model was se-
lected which allowed to find that the CG/GG genotypes of the 
IL-6 gene had high chances of influencing chronization of HCV 
infection (0,831 vs. 0,289, χ2=16,65, OR=5,15, 95% CI=2,27-
11,69). Therefore, for further investigation of the effect of IL-6 
gene (rs1800795) polymorphism on the quantitative content of 
this cytokine in blood and the effectiveness of AVT, we grouped 
patients as follows: 14 patients with CC genotype; 69 patients 
with genotypes CG/GG. Quantitative content of IL-6 in the 
blood of healthy individuals did not depend (p>0,05) on the 
polymorphism of the IL-6 gene and was made in persons with 
genotypes СС 0,08 [0,06; 0,16] pg ml and genotype CG/GG – 
0,12 [0,08; 0,12] pg/ml respectively, which made it possible to 
integrate healthy individuals into one control group. 

Analysis of the quantitative content of IL-6 in the blood of 
patients with CHC showed a dependence on the polymorphism 
of the gene encoding it. Even before the appointment of AVT, 
the concentration of IL-6 in the blood of patients with CHC 
with the genotype CC/CG was highest and exceeded this figure 
as healthy people (in 4 times, p=0,000008), and patients with 
the genotype CC polymorphism of the gene IL-6 (in 1,5 times, 
p=0,078). In patients with CHC with the genotype CC, IL-6 had 
a clear tendency to a higher level than that of healthy people, but 
this difference was not statistically significant (p>0,05). Con-
ducting AVT was accompanied by a decrease in the concentra-
tion of IL-6 in the blood of patients with CHC from both studied 

groups. It should be noted that in patients with the genotype CC, 
the level of IL-6 in the blood had a statistically significant de-
crease (p=0,04) during the observation period, however, at all 
stages of the study, the median of its contents had no signifi-
cant differences from the healthy controls in the control group 
(p>0,05). In patients with CC/CG genotypes, in contrast to 
patients with the CC genotype, the level of IL-6 in the blood 
even decreased at the time of completion of AVT (p=0,0001), 
compared to the corresponding parameter before treatment, but 
remained significantly higher, compared with healthy people 
(p=0,0001), and with patients with CHC with CC genotype 
(p=0,037) at the end of treatment (Table 1). 

The above-mentioned dependence of IL-6 concentration on 
the polymorphism of the gene encoding it (rs1800795), accord-
ing to the results of our studies, also had a clear correlation with 
the effectiveness of AVT according to the peg-IFNα+RBV+SOF 
scheme. All patients with the genotype CC (14 - 100%) respond-
ed to AVT by forming SVR 24, while the median level of IL-6 
in the bloodstream was within the reference value throughout 
the treatment period. Among patients with CG/GG genotypes, 
AVT was effective only in 85,5% (59 out of 69) patients. Analy-
sis of the dynamics of the concentration of IL-6 in the blood of 
patients with CHC with genotypes CG/GG showed the correla-
tion of the effectiveness of AVT with changes in this cytokine. 
Prior to treatment in patients with genotypes CG/GG, who in the 
future did not respond to AVT by forming SVR 24, the level of 
IL-6 in the blood was the highest, as compared to healthy peo-
ple (p=0,00006) and patients with genotype CG/GG (p=0,003), 
which responded to AVT. In these patients, a significant decrease 
(p=0,043) of IL-6 concentration in the blood was detected 24 
weeks after the completion of AVT, compared with the corre-
sponding indicator before treatment. However, during this pe-

Table 1. Dynamics of the concentration of IL-6 in the blood of patients with CHC at different periods of AVT depending 
on the polymorphism of the gene IL-6 (rs1800795), Me [Q25; Q75] pg/ml

Periods of AVT Healthy people
(n=20)

Patients with CHC (n=83)
Genotype СС (n=14) Genotypes CG/GG (n=69)

Before starting AVT

0,08 
[0,08; 0,14]

0,22 [0,10; 0,26] 0,32 [0,22; 1,10] 1, 2

At the time of completion 
of AVT 0,13 [0,04; 0,40] 0,26 [0,2; 0,82] 1, 2, 3

24 weeks after AVT 0,07 [0,04; 0,22] 3 0,18 [0,10; 0,26] 3 
notes: 1 – the difference is reliable, compared with healthy people (p<0,005); 2 – in comparison with patients with CC genotype 

(p<0,05) in the corresponding period of research; 3 – in comparison with the indicator before starting AVT 
in patients of the corresponding group (p<0,05-0,01)

Table 2. Dynamics of IL-6 concentration in patients with CHC at different times of AVT depending 
on the effectiveness of treatment and polymorphism of the IL-6 gene (rs1800795), Me [Q25; Q75] pg/ml

Periods of AVT Healthy people
 (n=20)

Patients with CHC (n=83)

Responded to the formation SVR 24 (n=73) Non-responded to the 
formation SVR 24 (n=10)

Genotype СС
(n=14)

Genotypes CG/GG
(n=59)

Genotypes CG/GG
(n=10)

Before starting AVT

0,08
[0,08; 0,14]

0,22 [0,1; 0,26] 0,29 [0,19; 0,81]1 1,3 [0,64; 1,58]1, 3

At the time of comple-
tion of AVT 0,13 [0,04; 0,4] 0,3 [0,2; 0,82]1, 2 0,24 [0,15; 0,66]

24 weeks after AVT 0,07 [0,04; 0,22] 4 0,18 [0,06; 0,22] 4 0,3 [0,24; 0,45]1, 3, 4

notes: 1 – the difference is reliable, compared with healthy people (p<0,05-0,0001); 2 – in comparison with patients 
with genotype CC (p<0,05) in the corresponding period of the study; 3 – in comparison with patients 

with genotype CG (p<0,05-0,01) who responded to treatment in the corresponding period of the study; 
4 – compared with the indicator before treatment in patients of the corresponding group (p<0,05-0,005)
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riod, the level of IL-6 in the blood remained significantly higher, 
compared with healthy people (p=0,015) and patients with CG/
GG genotypes, which responded to AVT by forming SVR 24 
(p=0,012), Table 2. 

To determine the factors that had a statistically significant ef-
fect on the results of AVT by the peg-IFNα+SOF+RBV scheme, 
we ranked the Kendel correlation. According to the results of 
this analysis, it was found that the low IL-6 concentration in 
patients with CHC prior to therapy led to a high probability of 
effectiveness of AVT at the end of treatment (τ=-0,33, p=0,001) 
and in the assessment of SVR 24 (τ=-0,39, p=0,0002). The 
level of increase in the concentration of IL-6 in the blood was 
influenced by the polymorphism of the IL-6 gene (rs1800795) 
as before AVT (τ=0,24, p<0,05), and at the time of completion 
of treatment (τ=0,25, p=0,01). It should be noted that factors 
such as sex of the patient (τ=0,03), the genotype of the virus 
HCV (τ=0,005) and the degree of liver fibrosis (τ=0,15) did not 
have prognostic significance (p>0,05) during AVT scheme peg-
IFNα+SOF+RBV.

Literary data suggest that the search for predictors of response 
to AVT in patients with CHC lasts practically since the devel-
opment of the first schemes of etiotropic treatment. For a long 
time there was a double AVT according to the peg-IFNα+RBV 
scheme, in which the predictors of its efficacy were clearly iden-
tified, namely infection with HCV genotypes 2 and 3, female 
sex, white race, no overweight, young age, poorly pronounced 
fibrosis of the liver and absence of previously performed AVT 
[5]. With the advent of the possibility of determining the ge-
netic factors of patients, an active search for predictors of the 
effectiveness of treatment is considered, taking into account the 
polymorphism of various cytokines. The clinical significance of 
IL-28B gene polymorphism in predicting the efficacy of peg-
IFN+RBV double AVT in HCV-infected patients [9] has been 
proven, but it is known that this predictor has lost its value when 
incorporated into the SOF treatment regimen [9, 13]. Accord-
ing to the results obtained in our study, with the inclusion of 
pangenotypic antiviral drug with a direct action mechanism 
(SOF) in AVT, such factors of the virus as the HCV genotype, 
the factors of the patient – male/female sex and the degree of 
liver fibrosis (which had an effect on the effectiveness of the 
double peg-IFNα+RBV therapy) in the treatment of patients 
with CHC by peg-IFNα+SOF+RBV has no prognostic value. 
However, our analysis of the effectiveness of AVT in patients 
with CHC, taking into account the polymorphism of the IL-6 
gene (rs1800795) in conjunction with the concentration of this 
cytokine in the blood, showed that the genotype CC polymor-
phism of IL-6 gene (rs1800795) was associated with a variation 
in concentration IL-6 in the blood within the reference values 
and the achievement of SVR 24 in all of these patients. In pa-
tients with CHC genotypes CG/GG, the effectiveness of AVT 
with peg-IFNα+SOF+RBV was lower compared to patients with 
CC genotypes. The lack of response to peg-IFNα+SOF+RBV 
treatment was associated with CG/GG genotypes and the high-
est levels of IL-6 in the blood.

Conclusion. 
1. In patients with CHC, the concentration of IL-6 depended 

on the gene polymorphism (rs1800795), which encodes it. In pa-
tients with CC/CG genotypes, the level of IL-6 in the blood was 
the highest and exceeded the corresponding indicator of healthy 
people (in 4 times, p=0,000008), and patients with the genotype 
CC polymorphism of the IL-6 gene (in 1,5 times, p=0,078).

2. In patients with CHC, the genotype CC polymorphism of the 
IL-6 gene (rs1800795) was associated with a fluctuation in the 

concentration of IL-6 in the blood within the reference values, 
which was prognostically favorable for the formation of SVR 
24 in the course of AVT according to the peg-IFNα+SOF+RBV.

3. In the presence of CG/GG genotypes in patients with CHC, 
the effectiveness of AVT with peg-IFNα+SOF+RBV was lower 
than in patients with genotypes of CC polymorphism of the 
IL-6 gene (rs1800795) (85,5% vs. 100%). The ineffectiveness 
of peg-IFNα+SOF+RBV antiviral therapy was associated with 
the presence of CG/GG genotypes and the highest levels of IL-6 
in the blood.
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SUMMARY

CLINICAL-PATHOGENETICAL ROLE OF DYNAMICS 
OF CONCENTRATION OF INTERLEUKIN-6 DEPEND-
ING ON POLYMORPHISM OF ITS GENE IN CON-
DUCTING ANTIVIRAL THERAPY IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEPATITIS C

Kalashnyk K., Riabokon Yu., Riabokon O.

Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

The study included 83 patients with CHC who received antiviral 
therapy according to the EASL 2016 recommendations on a 12-
week peg-IFN+SOF+RBV schedule. The aim of the study was to 
determine the role of IL-6 concentration dynamics in relation to the 
polymorphism of the gene that encodes it, in achieving a SVR dur-
ing therapy. Based on the results of the study, it was established 
that the polymorphism of the IL-6 gene (rs1800795) in patients 
with CHC influenced the dynamics of IL-6 concentration and the 
effectiveness of AVT. In patients with CHC, the genotype CC of the 
polymorphism of the IL-6 gene was associated with fluctuations in 
the concentration of IL-6 in the blood within the reference range, 
which was prognostically favorable for the formation of SVR 24 
for AVT according to the peg-IFNα + SOF + RBV. With the pres-
ence of CG/GG genotypes in patients with CHC, the efficacy of this 
treatment was lower than in patients with CC genotypes (85,5% 
vs. 100%). The ineffectiveness of AVT according to the scheme 
peg-IFNα+SOF+RBV was associated with the presence of CG/GG 
genotypes and the highest concentration of IL-6 in the blood.

Keywords: chronic hepatitis C, antiviral treatment, inter-
leukin-6.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ДИНА-
МИКИ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 В ЗАВИ-
СИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА ЕГО ГЕНА ПРИ 
ПРОВЕДЕНИИ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫМ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Калашник К.В., Рябоконь Ю.Ю., Рябоконь Е.В.

Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось определить роль динамики со-
держания ИЛ-6 в зависимости от полиморфизма гена, который 

его кодирует, в достижении стойкого вирусологического отве-
та при проведении терапии.

В исследование включено 83 больных хроническим ге-
патитом С (ХГС), которые получали противовирусную те-
рапию (ПВТ) согласно рекомендаций EASL 2016 по схеме 
peg-IFN+SOF+RBV, длительностью 12 недель. Согласно 
результатам проведенного исследования установлено, что 
у больных ХГС полиморфизм гена ИЛ-6 (rs1800795) влияет на 
динамику содержания ИЛ-6 и эффективность противовирус-
ного лечения. У больных ХГС генотип СС полиморфизма гена 
ИЛ-6 ассоциировался с колебаниями количественного состава 
ИЛ-6 в крови в границах референтных значений, что было про-
гностически способствовало формированию стабильного ви-
русологического ответа 24 при проведении ПВТ по схеме peg-
IFNα+SOF+RBV. При наличии у больных ХГС генотипов CG/GG 
эффективность указанного лечения была ниже, чем у пациентов 
с генотипом СС (85,5% против 100%). Неэффективность ПВТ по 
схеме peg-IFNα+SOF+RBV ассоциировалась с наличием геноти-
пов CG/GG и самым высоким уровнем ИЛ-6 в крови.

reziume

interleikin-6-is Semcvelobis dinamikis kliniko-
paTogenezuri rolis kavSiri misi genis poli-
morfizmTan qronikuli С hepatitis mqone pacien-
tebis antivirusuli Terapis dros

k. kalaSniki, i. riabokoni, e. riabokoni 

zaporoJies saxelmwifo samedicino universiteti, 
ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda antivirusuli 
Terapis dros myar antivirusul pasuxze makodi-
rebeli genis polimorfizmze damokidebuli il-
6-is dinamikis gavlenis gansazRvra.
kvlevaSi CarTuli iyo qronikuli С hepa-

titiT 83 pacienti, romlebsac utardeboda 
peg-IFN+SOF+RBV-iT 12-kviriani antivirusul 
mkurnaloba EASL 2016-is rekomendaciebis 
mixedviT. 
Catarebuli kvlevis Sedegad dadginda, rom 

qronikuli С hepatitiT pacientebSi il-6-is ge-
nis polimorfizmi (rs1800795) gavlenas axdens il-
6-is Semcvelobis dinamikasa da antivirusuli 
mkurnalobis efeqturobaze. 
СС genotipis qronikuli С hepatitiT pacien-

tebSi il-6-is genis polimorfizmi asocirebu-
lia sisxlSi il-6-is raodenobis cvalebadobas-
Tan, referentuli mniSvnelobis farglebSi, rac, 
peg-IFNα+SOF+RBV sqemiT Catarebuli antiviru-
suli Terapis dros, prognozulad keTilsaime-
doa myar antivirusul pasuxze 24  formirebaSi. 
CG/GG genotipebis qronikuli С hepatitis dros 
Catarebuli mkurnaloba, СС genotipTan Sedar-
ebiT, naklebad efeqturi iyo (85,5% da 100%). peg-
IFNα+SOF+RBV-iT antivirusuli mkurnalobis 
araefeqturoba asocirdeba CG/GG genotipTan da 
sisxlSi il-6-is Zalian maRal donesTan.
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Соглано мировым статистическим данным, доля лиц 
старшей возрастной группы неуклонно увеличивается, 
по расчетам через 30 лет в пожилом и старческом возрас-
те будут находиться около 15% населения земли [5,13,16]. 
Особенностью пожилого организма являтся: инволютивные 
изменения, истощение функциональных и пластических 
резервов и, как следствие, высокая доля перехода вновь 
возникающих заболеваний в хроническую форму [12]. На-
копление эффектов различных вредоносных воздействий 
на организм с возрастом приводит к суммации различных 
патологических состояний. Типичными заболеваниями для 
среднестатистического человека пожилого и старческого воз-
раста являются атеросклероз, приводящий к хронической не-
достаточности кровообращения (в том числе и мозгового), ги-
пертензивный синдром, дистрофические поражения суставов, 
избыточная масса тела, сахарный диабет типа 2. Подход к дан-
ной проблеме должен быть мультифакторным и комплексным, 
включающим наблюдение со стороны специалистов разных 
областей и непрерывное совершенствование схем лечения. Ис-
ходя из вышеизложенного, вопросы лечения таких пациентов 
по сей день являются актуальными.

Остеохондроз, как хроническое дистрофическое реци-
дивирующее заболевание, на фоне особенностей пожило-
го организма неуклонно прогрессирует, негативно влияя 
на качество и продолжительность жизни пациента [3,14]. 
Основываясь на общеизвестном опыте, до 60-70% всех об-
ращений к неврологу связаны с хронической болью в спи-
не. В патогенезе неврологических осложнений дистрофи-
ческих процессов позвоночного столба значительная роль 
отводится длительно протекающему раздражению болевых 
рецепторов, которые в большом количестве представлены 
в суставном аппарате. Постоянная болевая импульсация 
приводит к развитию локального асимметричного мышеч-
ного напряжения и затем к фиксации позвоночного столба 
в нефизиологичном положении. Сам по себе мышечно-то-
нический синдром является фактическим осложнением, 
замыкающим порочный круг. С течением времени нерав-
номерно распределенная осевая нагрузка приводит к на-
рушению макро- и микроструктуры хрящей, отростков и 
межпозвонковых дисков [7]. Особое значение имеет проис-
ходящее снижение мышечного тонуса и общей физической 
подготовленности лиц в пожилом возрасте, что приводит 
к еще большей нагрузке на костно-суставные структуры. 
Наиболее типичным проявлением остеохондроза является 
болевой синдром, существенно ограничивающий повсед-
невную активность человека, и другие проявления, вы-
званные, в частности, хронической компрессией корешков 
спинномозговых нервов [8,9]. Клиника заболевания много-
образна и обусловлена уровнем поражения, стадией забо-
левания и распространённостью процесса. Традиционные 
подходы к лечению таких пациентов включают лечебную 
физкультуру, применение корсетов, физиотерапевтические 
методы лечения, медикаментозные средства из групп несте-
роидных противовоспалительных препаратов, миорелак-

сантов, витаминов, венотоников. Однако часто наблюдается 
лишь частичный эффект от всех этих мер. Безуспешность 
лечения отмечается у пациентов пожилого и старческого 
возраста, что обусловлено коморбидностью, астенизацией 
хроническими заболеваниями и возрастными личностны-
ми изменениями. Поиск путей улучшения эффективности 
стандартной терапии, назначаемой пожилым пациентам, 
страдающим остеохондрозом, обуславливает необходи-
мость настоящего исследования. К возможным вариантам 
расширения существующей схемы лечения относится ис-
пользование препарата, обладающего антигипоксическим 
и антиоксидантным эффектом и нейропротекторным дей-
ствием на подвергающиеся хронической болевой стиму-
ляции и нередко компрессии структуры нервной системы. 
Учитывая геронтологическую направленность, такой пре-
парат должен иметь хорошую переносимость и минимум 
побочных эффектов. Всеми этими свойствами обладает 
нейрометаболический препарат цитофлавин (ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», г. Санкт-Петербург, Россия) [1,2,4,15]. Имея 
высокую гисто-гематическую проницаемость, цитофлавин 
также способен оказывать благотворный эффект на цен-
тральную нервную систему в условиях хронической недо-
статочности мозгового кровообращения. 

Психоэмоциональные аспекты длительно протекающего 
болевого синдрома требуют самостоятельного сопутству-
ющего лечения, позволяя использование терапии с биоло-
гической обратной связью (БОС-терапия) [10]. Тренировка 
с применением обратной связи имеет общеадаптирующий 
эффект на организм, увеличивая объем физиологических 
резервов. С помощью БОС-терапии можно научить пациен-
та контролировать тонус мышц организма, снижая при этом 
выраженность мышечного дефанса, как одного из проявле-
ний остеохондроза. 

Описанные варианты решений представляются весьма 
перспективными, однако, перед разработкой предложений 
по их внедрению в протоколы оказания медицинской по-
мощи при неврологических осложнениях остеохондроза 
позвоночника в группе пожилых пациентов, помимо непо-
средственной оценки влияния цитофлавина и БОС-терапии 
на динамику клинико-психофизиологического статуса, не-
обходимо обосновать показания для их назначения различ-
ным группам больных, что и явилось целью настоящего ис-
следования.

Материал и методы. Исследование проводилось на вы-
борке пациентов СПб ГБУЗ Городская поликлиника №91 
(отделения №105 и 50). Критерием включения являлся диа-
гноз «остеохондроз позвоночника», уточнённый с помощью 
нейровизуализационных методов исследования (МРТ, КТ). 
Критериями исключения являлись: онкологические заболе-
вания, тяжелые неврологические и психические расстрой-
ства, остеопороз, травмы позвоночника в анамнезе, моло-
дой и средний возраст (до 60 лет), старческий возраст (75 
лет и старше), выраженные акцентуации личности (более 
80 Т баллов по шкалам опросника Стандартизированного 

ОБОСНОВАНИЕ ПОКАЗАНИЙ К ПРИМЕНЕНИЮ БОС-ТЕРАПИИ И ЦИТОФЛАВИНА В ЛЕЧЕНИИ 
НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ОСТЕОХОНДРОЗА СРЕДИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
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многофакторного исследования личности). Полученная вы-
борка из 150 респондентов методом рандомизации разделе-
на на две группы по 75 больных – основную и контрольную.

Далее проведено ретроспективное исследование имею-
щейся медицинской документации и результатов проведён-
ного обследования. Анализировались данные половозраст-
ного состава, проявлений остеохондроза, объема и состава 
коморбидной патологии, клинико-инструментальных ис-
следований. Стадия остеохондроза определялась по класси-
фикации Зекера.[6]. Пациентам проводилось дополнитель-
ное обследование с использованием визуальной аналоговой 
шкалы боли (ВАШ), опросника «Оценки качества жизни» 
(SF-36), опросника отношения к болезни (ТОБОЛ), опрос-
ника Стандартизированного многофакторного исследова-
ния личности (СМИЛ) и кардиоинтервалографии.

Все пациенты получали стандартный объем лечения, 
включающий назначение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, миорелаксантов, хондропротекторов, 
а также средств, улучшающих микроциркуляцию. К фи-
зиотерапевтическим методикам относились электротера-
пия, магнитотерапия и бальнеотерапия. Основная группа 
в дополнение к основной терапии получала цитофлавин и 
проходила аутогенные тренировки с применением метода 
биологической обратной связи. Схема лечения препаратом 
цитофлавин включала два курса по 25 дней с ежедневным 
двукратным приемом per os 2 таблеток. Перерыв между кур-
сами – 1 месяц. БОС-терапия проводилась с использовани-
ем специальной аппаратуры «ПБС БОС» (ЗАО «Биосвязь», 
Россия), на базе которой реализованы два режима терапии: 
тренировка с контролем электромиограммы, направленная 
на уменьшение мышечного напряжения в области боли, а 
также контроль частоты сердечных сокращений с записью 
ЭКГ и дыхательных волн. Тренировки проводились двумя 
курсами по 3-5 раз в неделю, длительностью 4 недели, пере-
рыв между курсами - 4 недели.

Обследования проводились аналогичным образом и с уча-
стием одних и тех же специалистов дважды: перед началом 
лечения и после окончания. После оценки эффективности 
назначения БОС-терапии и цитофлавина проведено иссле-
дование предикторов эффективности дополнительных ле-
чебных мероприятий. Для этого основная группа разделена 
на три подгруппы. Классифицирующим признаком выбран 
основной компонент проявлений остеохондроза – боль. Во 
2а подгруппу (n=41) отнесены пациенты с явным снижени-
ем выраженности боли по ВАШ более, чем на 30%; в под-
группу 2б (n=17) попали респонденты с менее выраженной 
динамикой, от 5 до 30% снижения; лица с незначительным 
снижением (менее 5%) или отсутствием положительных из-
менений определены в третью подгруппу 2в (n=17).

Для удобства последующего анализа данных, проявления 
остеохондроза, после необходимой дифференциальной диа-
гностики, обобщались и кодировались в дихотомические (есть 
признак/нет признака) переменные следующим образом:

1. Переменная «Ограничения движения» принимала по-
ложительные значения, если у пациента имелись любые 
ограничения по причине прогрессирования остеохондроза в 
движении хотя бы одного отдела позвоночника.

2. Переменная «Симптомы натяжения» принимала поло-
жительное значение, если при осмотре неврологом выявле-
ны положительные симптомы натяжения. 

3. Переменная «Компрессия» принимала положительное 
значение в случае выявления признаков корешкового син-
дрома, вызванного компрессией.

4. Переменная «Нарушения иннервации» признавалась 
положительной, если у больного выявлялся синдром позво-
ночной артерии, либо парезы или гипотрофии мышц.

Статистическая обработка полученных данных произво-
дилась на базе персонального компьютера в операционной 
среде Windows 8 с помощью программного обеспечения 
Microsoft Office 2013 и пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 22,0.

При анализе количественных данных сначала выполня-
лась оценка нормальности распределения изучаемых па-
раметров с помощью критерия Шапиро-Уилка, равенство 
дисперсий проверялось критерием Ливиня. По результатам 
проверки в подавляющем большинстве случаев выявлено 
распределение, отличающееся от нормального, поэтому 
сравнение данных между двумя независимыми группами 
проводилось с помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение этапов проводилось при помо-
щи непараметрического Т-критерия Вилкоксона. При мно-
жественном сравнении независимых групп использовался 
непараметрический дисперсионный анализ по критерию 
Краскела-Уоллиса. Апостериорное сравнение проводилось 
в случае равенства дисперсий с применением GT-2 крите-
рия Гохберга. В случае, если дисперсии сравниваемых при-
знаков отличались, использовался критерий Геймса-Хоуэл-
ла. Описание данных и их дисперсии имело вид: Me (Q25; 
Q75), где Me – медиана, Q25 и Q75 – 25% и 75% квартили, 
соответственно.

Анализ качественных данных независимых выборок 
производился в режиме многопольных таблиц сопря-
женности с помощью критерия χ2 Пирсона, при необхо-
димости к нему применялась поправка Йетса на непре-
рывность. Сравнение этапов проводилось с помощью 
критерия Мак-Нимара. Доверительные интервалы для 
частот рассчитывались с применением метода Вальда с 
коррекцией по Агрести-Коулу. Описание данных имело 
вид: p (нижняя граница 95% ДИ; верхняя граница 95% 
ДИ), где p – частота встречаемости признака в выборке, 
%; ДИ – доверительный интервал.

Критическим уровнем значимости, при котором отвер-
галась нулевая гипотеза об отсутствии различий между из-
учаемыми группами, для парных сравнений выбран p<0,05. 
Для сравнения шкал СМИЛ значения p<0,05 не рассматри-
вались как решающие, т.к. в некоторых случаях при разнице 
в 4-5 баллов выявлялись статистически значимые различия, 
при которых значение р могло быть меньше 0,001, однако, 
интерпретация данного метода рассматривает такое колеба-
ние как незначимое.

Результаты и их обсуждение. Перед анализом динамики 
клинико-психофизиологического статуса проведено сравне-
ние основных исходных показателей групп. По результатам 
этого сравнения группы признаны сопоставимыми по ген-
дерному составу и исходному состоянию, включающему 
стадию и основные проявления остеохондроза, за исключе-
нием тенденции к снижению частоты встречаемости сим-
птомов натяжения в основной группе, что, однако, не явля-
ется значимым различием (p=0,07).

По прошествии периода наблюдения в обеих группах от-
мечалась положительная динамика ряда клинических и пси-
хофизиологических показателей. Так, значимо уменьши-
лась выраженность боли у пациентов по ВАШ: с 5,80 (4,90; 
6,80) до 4,90 (3,60; 6,20) (Z = -3,88; p<0,001) в контрольной 
группе, и с 6,30 (4,70; 7,00) до 3,90 (1,90; 5,70) (Z=-6,51; 
p<0,001) в основной. Сравнение результатов второго обсле-
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дования показало, что в основной выборке динамика более 
выражена (U=1984,00; Z=-3,11; p<0,01).

В обеих группах снизилась частота жалоб на основные 
проявления остеохондроза (таблица 1). Встречаемость сим-
птомов натяжения в обеих группах значимо снизилась, при 
этом, динамика оказалась более выраженной в основной 
группе (χ2=5,77, p=0,016). Значимой динамики по встре-
чаемости компрессионных синдромов (КС) и нарушений 
иннервации (НИ) в контрольной группе не зафиксировано 
в отличие от основной группы. Анализ данных второго об-
следования выявил, что встречаемость НИ и КС значимо 
ниже в основной группе в сравнении с контрольной (НИ: 
χ2=12,66, p<0,001; КС: χ2=4,51, p=0,034). 

Снижение выраженности основных проявлений остео-
хондроза положительно сказалось на качестве жизни паци-
ентов (таблица 2). 

Как следует из таблицы 2, в обеих группах компоненты 
качества жизни пациентов претерпели значимые положи-
тельные изменения, однако, респонденты основной вы-
борки более высоко оценивали свое качество жизни (ФК: 
U=1272,50; Z=-5,79; p<0,001; ПК: U=1787,00; Z=-3,88; 
p<0,001; ПЗ: U=1946,00; Z=-3,26; p<0,01).

Для уточнения групп показаний необходимо рассмотреть 
внутригрупповые особенности динамики клинико-психофи-
зиологического статуса, иными словами, найти предикторы 
эффективности расширенного лечения. Для решения этой 
задачи основная группа разделена на три подгруппы по вы-
раженности динамики основного компонента клиники остео-
хондроза – боли. Во 2а подгруппу (n=41) отнесены пациенты 
с отчётливым снижением выраженности боли по ВАШ более 
чем на 30%, в подгруппу 2б (n=17) попали респонденты с ме-

нее выраженной динамикой, от 5 до 30% снижения, а лица с 
незначительным снижением (менее 5%) или с отсутствием по-
ложительных изменений определены в третью подгруппу 2в 
(n=17). Анализировался исходный статус пациентов для поис-
ка особенностей, предикторов, которые могут повлиять на вы-
раженность снижения болевых ощущений.

В первую очередь сравнивался половозрастной состав 
подгрупп. Выборки различались по возрасту, в случаях, 
когда гендерных различий не выявлено (χ2=22,81, p<0,01, 
Рис. 1). Апостериорное сравнение показало, что меди-
ана возраста в подгруппе 2в значимо отличается от 2а 
(I-J=6,06; p<0,001) и 2б (I-J=5,82; p<0,01) подгрупп, что 
может свидетельствовать о снижении влияния терапии на 
болевой синдром при приближении возраста пациента к 
порогу старческого.

Рис. 1. Возраст в подгруппах, лет

Распределение участников трёх подгрупп по стадиям 
остеохондроза представлено на рис. 2.

Таблица 1. Динамика частоты встречаемости основных проявлений остеохондроза, частота (-95% ДИ; +95% ДИ)

Показатель
Контрольная группа (n=75) Значимость 

между этапами
Основная группа (n=75) Значимость 

между этапамидо после до после

Ограничение 
движения

69,33% 
(57,83%; 
78,88%)

58,67% 
(47,07%; 
69,39%)

70,67% 
(59,21%; 
80,03%)

61,33% 
(49,71%; 
71,81%)

Симптомы 
натяжения

56,00% 
(44,45%; 
66,94%)

44,00% 
(33,06%; 
55,55%)

p<0,01
41,33% 

(30,61%; 
52,93%)

25,33% 
(16,58%; 
36,58%)

p<0,001

Компрессионные 
синдромы

64,00% 
(52,38%; 
74,2%)

57,33% 
(45,76%; 
68,17%)

62,67% 
(51,04%; 
73,01%)

40,00% 
(29,4%; 
51,62%)

p<0,001

Нарушения 
иннервации

84,00% 
(73,64%; 
90,92%)

77,33% 
(66,28%; 
85,62%)

82,67% 
(72,14%; 
89,89%)

49,33% 
(38,05%; 
60,68%)

p<0,001

примечание: жирным шрифтом выделены различия между этапами, курсивом - различия между группами

Таблица 2. Динамика показателей качества жизни, Me (Q25; Q75)

Показатель
Контрольная группа (n=75) Значимость 

между этапами
Основная группа (n=75) Значимость 

между этапамидо после до после

ФК КЖ 42,00 (37,00; 
46,00)

49,00 (43,00; 
55,00)

Z = -7,530;  
p < 0,001

42,00 (38,00; 
46,00)

59,00 (52,00; 
65,00)

Z = -7,527;  
p < 0,001

ПК КЖ 41,00 (39,00; 
44,00)

55,00 (49,00; 
60,00)

Z = -7,529; 
 p < 0,001

41,00 (37,00; 
44,00)

61,00 (53,00; 
69,00)

Z = -7,526;  
p < 0,001

ПЗ 34,00 (28,00; 
39,00)

43,00 (38,00; 
51,00)

Z = -7,529;  
p < 0,001

36,00 (27,00; 
41,00)

51,00 (41,00; 
63,00)

Z = -7,526;  
p < 0,001

примечание: ФК – физический компонент, ПК – психический компонент, ПЗ – психическое здоровье, 
КЖ – качество жизни; жирным шрифтом выделены различия между этапами, курсивом - различия между группами
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Анализ показал значимые различия по встречаемости в под-
группах второй (χ2=7,43, p=0,024), третьей (χ2=15,57, p<0,001) и 
четвёртой (χ2=30,20, p<0,001) стадий остеохондроза. При этом 
«разнообразие» стадий, т.е. наличие всех трёх, представлено 
лишь во 2а подгруппе: 19,51% (9,5%; 34,95%) лиц со второй 
стадией, 51,22% (35,81%; 66,41%) пациентов с третьей стади-
ей и 29,27% (16,94%; 45,28%) с четвёртой. Подгруппа 2б це-
ликом состоит из лиц с четвёртой стадией остеохондроза, эта 
же стадия является превалирующей над третьей в подгруппе 
2в (82,35% (55,94%; 96,44%) и 17,65% (3,56%; 44,06%) соот-
ветственно, а представители со второй стадией остеохондроза 
присутствуют только в подгруппе 2а.

Рис. 2. Распределение пациентов по стадиям заболевания

Значимость различий по распределению стадий в под-
группах представлена в таблице 3.

Различия между 2а подгруппой и 2б, 2в подгруппами 
статистически значимы, а между 2б и 2в подгруппами не-
значимы, что, по всей вероятности, позволяет судить о за-
висимости между стадией и степенью снижения болевых 
проявлений остеохондроза. На это также указывает на-
личие линейных трендов, выявленных при сравнении ча-
стот встречаемости стадий в подгруппах: χ2=6,09, p=0,014 
для второй стадии, χ2=9,58, p<0,01 для третьей и χ2=19,09, 
p<0,001 для четвёртой. 

Опросник ТОБОЛ предназначен для психологической 
диагностики типов отношений к болезни [11]. В его соста-
ве 12 шкал, описывающих различные типы, объединённые 
в 3 блока по принципам «адаптивность – дезадаптивность» 

и «интерпсихическая – интрапсихическая направленность де-
задаптации», соответственно, пациенты, у которых адаптив-
ность не нарушена, попадают в первый блок, а пациенты со 
сниженной адаптивностью – во второй и третий блоки в за-
висимости от направленности нарушений.

Для больных первого блока, с точки зрения отношения к 
болезни, характерно снижение критичности к своему состо-
янию, преуменьшение «значения» заболевания до полного 
его отрицания, «уход» в работу. Пациентам, отнесённым ко 
второму блоку, наоборот, характерен акцент на болезни, от-
каз от борьбы с нею. Психическое состояние этих больных 
можно описать как подавленное, тревожное, угнетенное. 
Пациенты третьего блока демонстрируют сенсибилизиро-
ванное отношение к болезни: стесняются или используют  
ее для достижения своих целей, иногда ищут в окружающих 
причину своего состояния. У таких пациентов возможны ге-
терогенные агрессивные тенденции.

Исходный статус отношения к болезни у пациентов 
представлен на Рис. 3. Сравнение трёх подгрупп выяви-
ло значимые различия по частоте встречаемости второго 
(χ2=12,67, p<0,01) и третьего (χ2=24,44, p<0,001) блоков 
отношения к заболеванию и линейные тренды по ним: 
χ2=10,98, p<0,01 для блока интрапсихической направлен-
ности и χ2=21,11, p<0,001 для блока интерпсихической 
направленности.

Рис. 3. Распределение респондентов по отношению к болезни.
примечание: Т1 – первый блок отношения к болезни, 
Т2 – второй, Т3 – третий

Таблица 3. Распределение стадий остеохондроза и блоков отношения к болезни в подгруппах
Сравниваемые 

подгруппы Стадия Уровень значимости Блок Уровень значимости

2а-2б

2 χ2=3,85, p=0,049 1 -

3 χ2=13,65, p<0,001 2 -

4 χ2=24,05, p<0,001 3 χ2=6,90, p<0,01

2а-2в

2 χ2=3,85, p=0,049 1 -

3 χ2=5,58, p=0,018 2 χ2=12,66, p<0,001

4 χ2=13,69, p<0,001 3 χ2=24,93, p<0,001

2б-2в

2 Не представлена в подгруппах 1 -

3 - 2 χ2=8,81, p<0,01

4 - 3 χ2=4,63, p=0,031
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Значимость различий по распределению пациентов по 
блокам отношения к заболеванию согласно результатам те-
ста ТОБОЛ представлена в таблице 3.

Сравнительный анализ выявил, что во 2в подгруппе име-
ется наибольшая доля пациентов с интерпсихическим на-
правлением снижения адаптации к своему заболеванию, что 
указывает на возможное влияние типа отношения к болезни 
на прогноз снижения болевых ощущений.

Отличия между подгруппами выявлены и в профилях 
личности по тесту (Рис. 4). Пациенты всех трех выборок 
различаются по 1-й (χ2=32,05, p<0,001; линейный тренд 
F=22,26, p<0,001), 3-й (χ2=26,66, p<0,001; линейный тренд 
F=16,04, p<0,001) и 4-й шкалам (χ2=17,69, p<0,001; линей-
ный тренд F=11,09, p<0,001) СМИЛ. 

Рис. 4. Значения некоторых шкал СМИЛ (баллы)
примечание: 1-я шкала – невротический сверхконтроль, 3-я 
шкала – эмоциональная лабильность, 4-я шкала – импуль-
сивность

Для первой шкалы профиля СМИЛ - невротический 
сверхконтроль, характерна гиперсоциальность устано-
вок, возможность психосоматического варианта дезадап-
тации, повышенное внимание к собственному здоровью. 
Индивид с повышением значений по такой шкале имеет 
низкую психотерапевтическую податливость, при этом 
постоянно ищет помощи и редко доволен лечением. Вы-
сокие значения третьей шкалы - эмоциональная лабиль-
ность, свойственны демонстративным личностями, име-
ющим неустойчивость эмоционального фона. У таких 
лиц возможно конфликтное наличие разнонаправленных 
тенденций в структуре личности. Одним из защитных 
механизмов против стресса для обладателей высокой 3-й 
шкалы является трансформация психологической тре-
воги в функциональные нарушения. Сочетание высоких 
1-й и 3-й шкал свидетельствует в пользу эгоцентрических 
свойств личности с возможностью ухода в болезнь от со-
циальной ответственности. Пациенты с такими свойства-
ми профиля имеют меньшую приверженность к лечению, 
а неудачи при терапии могут вызвать отказ от неё. Во 2в 
подгруппе зафиксированы максимальные значения 1-й 
шкалы профиля в сравнении со 2а (I-J = 17,29; p<0,001) и 
2б (I-J = 13,71; p<0,001). Аналогичная картина отмечена 
и по данным 3-й шкалы (со 2а: I-J=14,70; p<0,001; со 2б: 
I-J=9,18; p=0,012).

Повышение значения по шкале импульсивности харак-
терно для индивидуумов с активной жизненной позици-
ей, мотивированных на достижение успеха. В случае гра-
мотного обоснования значимости назначаемого лечения 

для такого пациента можно добиться его высокой при-
верженности к терапии, особенно в случае применения 
методик психокоррекции и, как следствие, улучшить её 
результат. Максимальное значение 4-й шкалы имеется во 
2а подгруппе, минимальное – во 2в, значимо отличающе-
еся от 2а (I-J = -16,58; p<0,001).

Проведенный статистический анализ показал, что име-
ется ряд факторов, оказывающих возможное влияние на 
эффективность снижения выраженности болевого син-
дрома при лечении БОС-терапией и цитофлавином. К ним 
относятся возраст, стадия остеохондроза, тип отношения 
к болезни, значения некоторых шкал СМИЛ. Однако, на-
личие значимых различий по ряду признаков в группах 
не всегда позволяет судить о влиянии этих признаков на 
группирующую переменную, т.е. на выраженность сни-
жения болевого синдрома по ВАШ, следовательно, не-
обходимо провести дополнительные процедуры анализа.

Для такой оценки необходимо проведение регрессион-
ного анализа. Так как номер группы – порядковая пере-
менная, а среди участвующих в анализе предикторов 
имеются как дискретные, так и номинальные признаки, 
то методом выбора является режим порядковой логисти-
ческой регрессии, где зависимой переменной выступает 
номер группы, независимыми – номинальные и поряд-
ковые параметры, а ковариатами – переменные количе-
ственной шкалы. Связующей функцией выбрана логит-
функция.

Оценка степени влияния поможет определить доказан-
ность или недоказанность положительного эффекта от 
дополнения существующего лечения цитофлавином и 
БОС-терапией, однако перед этим необходимо убедиться в 
валидности модели регрессии, для чего рассчитаны параме-
тры подгонки модели и ряд критериев согласия.

Для оценки значимости вклада использованных предик-
торов в группирующий параметр рассчитан -2LL (отрица-
тельное удвоенное значение логарифма функции правдо-
подобия). Разность между значениями «только свободный 
член» и значением «окончательный» проверяется с помо-
щью теста χ2. В данном случае наблюдается значимое улуч-
шение (χ2L = 60,320; р<0,001).

Проверка соответствия ожидаемых частот с рассчи-
танными проводится с помощью критерия χ2 Пирсона (в 
данном случае – критерий согласия). Отсутствие значи-
мой разницы между расчетными и ожидаемыми частота-
ми является положительный признак валидности модели 
(χ2=119,930; df=139; p=0,877). Мера согласия Нейджел-
керка указывает какой процент дисперсии объясняет по-
лученная модель, в данном случае 80,8%, что является 
хорошим результатам.

Итак, на основании предварительной оценки регрессион-
ная модель признана валидной, а, значит, по ней можно оце-
нить величину влияния каждого предиктора на группирую-
щую переменную и, следовательно, можно прогнозировать 
эффективность снижения болевого синдрома при терапии.

Расчеты влияния предикторов на группировку по выра-
женности снижения болевого синдрома (по ВАШ) представ-
лены в таблице 4.

В случае, когда переменная оказывает сильное влияние на 
группирующий параметр, ее следует считаться значимым 
предиктором.

Ввиду низкого уровня значимости, предикторы «воз-
раст», «шкала эмоциональной лабильности» (3-я шкала) 
и «шкала импульсивности» (4-я шкала) не расцениваются 
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как влияющие на группирующую переменную. Остальные 
параметры могут быть включены в разработанную модель. 

Значение оценки предиктора меньше нуля является по-
ложительным прогностическим фактором для назначения 
БОС-терапии и цитофлавина. Нулевые значения оценок 
напротив некоторых значений качественных переменных 
не умаляют значимости самой переменной и указыва-
ют на достоверное отсутствие положительного влияния 
данного значения на прогноз назначения БОС-терапии и 
цитофлавина. Положительные значения оценок предикто-
ра говорят о негативном ответе на терапию с применени-
ем БОС-терапии и цитофлавина, отрицательные, наоборот, 
связаны с улучшением. Нулевые значения указывают на 
незначительное влияние предиктора на прогноз назначения 
БОС-терапии и цитофлавина.

Таким образом, на основании данных таблицы 6 мож-
но выделить значимые предикторы, к которым относятся 
стадия остеохондроза, отношение к болезни и значение 
1-й шкалы профиля личности. По знаку и величине оцен-
ки их можно интерпретировать следующим образом (та-
блица 5, графа 2).

На основании данной интерпретации можно сформули-
ровать следующие показания к назначению БОС-терапии и 
цитофлавина (таблица 5, графа 3), причем положительное 
влияние рассматривается как показание, отсутствие влия-
ния – как условное показание, отрицательное влияние – как 
отсутствие доказанного эффекта.

Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что на-
значение БОС-терапии и цитофлавина значимо потенцирует 
эффект от стандартной терапии. При этом, отрицательных 
эффектов, неблагоприятных реакций и мотивированных от-

казов от такого дополнения не зафиксировано. Таким обра-
зом, наличие остеохондроза у пациентов старшей возраст-
ной группы позволяет расширить показания для лечения с 
помощью БОС-терапии и цитофлавина. 

Заключение. Результаты проведенного исследования 
можно указывают, что БОС-терапия и цитофлавин суще-
ственно усиливают положительный эффект стандартного 
лечения в виде снижения выраженности болевого син-
дрома, уменьшения частоты основных проявлений остео-
хондроза - нарушения иннервации, симптомы натяжения. 
Значимо увеличивается и качество жизни пациентов.

Однако, в исходном статусе респондентов имеются как 
положительные, так и отрицательные предикторы эффек-
тивности назначения БОС-терапии и цитофлавина для 
снижения выраженности болевого синдрома. К положи-
тельным относятся низкие значение шкалы невротиче-
ского сверхконтроля профиля личности, 2-3 стадии остео-
хондроза, а также нормальная адаптивность в отношении 
к своей болезни либо интрапсихическая направленность 
нарушения адаптивности. Прогноз значимого снижения 
боли по ВАШ является сомнительным в случаях, когда 
пациент курит, имеет 4-ю стадию остеохондроза, высо-
кие цифры по шкале невротического сверхконтроля или 
нарушение адаптивности в сторону интерпсихотических 
проявлений в отношении к своей болезни.

Выводы.
1. Результаты проведенного исследования позволяют 

расширить показания к применению курсового лечения 
препаратом цитофлавин в комбинации с БОС-терапией у 
пациентов старческого возраста, имеющих неврологиче-
ские осложнения остеохондроза позвоночника.

Таблица 4. Результаты применения порядковой регрессии

Предиктор Тип переменной Оценка Значимость

Возраст Дискретная 0,034 0,751

1-я шкала профиля Дискретная 0,141 0,039

3-я шкала профиля Дискретная 0,082 0,061

4-я шкала профиля Дискретная 0 0,997

2-я стадия остеохондроза

Порядковая

-20,237 < 0,001

3-я стадия остеохондроза -2,594 < 0,01

4-я стадия остеохондроза 0

1-й блок ТОБОЛ

Порядковая

-2,703 < 0,01

2-й блок ТОБОЛ -2,602 < 0,01

3-й блок ТОБОЛ 0

Таблица 5. Показания к назначению БОС-терапии и цитофлавина

Предиктор Влияние на болевой синдром Показания 

2-я стадия остеохондроза Значимое Абсолютно показано

3-я стадия остеохондроза Умеренное Показано

4-я стадия остеохондроза Незначительное Показано условно

1-й блок ТОБОЛ Умеренное Показано

2-й блок ТОБОЛ Умеренное Показано

3-й блок ТОБОЛ Незначительное Показано условно

Высокая 1-й шкала СМИЛ Эффект не доказан Эффект не доказан
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2. Перед назначением БОС-терапии и цитофлавина не-
обходимо учесть ряд положительных и отрицательных 
предикторов их эффективности касательно снижения вы-
раженности болевого синдрома.
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SUMMARY

SUBSTANTIATION OF INDICATIONS FOR BIOFEEDBACK THERAPY AND CYTOFLAVIN APPLICATION 
IN TREATMENT OF OSTEOCHONDROSIS NEUROLOGICAL COMPLICATIONS IN ELDERLY PATIENTS

2Parfenov Yu., 1Vasilevskaya M., 2Parfenov S., 1Sapozhnikov K., 3Kovalenko A., 4Zaplutanov V.

1GBUZ "City Polyclinic №91", St. Petersburg; 2North-West Institute of Management of RANEPA, St. Petersburg;
3Institute of Toxicology, Federal Biomedical Agency, St. Petersburg;

4Institute of evolutionary physiology and biochemistry I.M. Sechenov RAS, St. Petersburg, Russia

The aim of the study was to assess the impact of cytoflavin 
and bioflavin therapy on the dynamics of clinical and psy-
chophysiological status of patients with Osteochondrosis. 
150 patients with osteochondrosis of a backbone were inves-
tigated.

The patients were divided into two groups using method of 
randomization: the main group – 75 patients – and control group 
–75 patients. All patients received a standard treatment (non-
steroidal anti-inflammatory drugs, myorelaxants, chondropro-
tectors, as well as physiotherapy). The main group in addition to 
standard treatment received biofeedback therapy and cytoflavin.

The results showed that cytoflavin and biofeedback therapy 

significantly enhanced the positive effect of standard treatment 
and significantly increased the quality of life of patients. It is 
recommended to treat elderly patients with neurological compli-
cations of spinal osteochondrosis with Cytoflavin in combina-
tion with biofeedback therapy 

Before prescribing biofeedback therapy and Cytoflavin it is 
necessary to take into account a number of positive and nega-
tive predictors of their effectiveness in reducing severity of pain 
syndrome.

Keywords: cytoflavin, bioflavin, biofeedback therapy, osteo-
chondrosis of a backbone, neurologic complications, 
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РЕЗЮМЕ

ОБОСНОВАНИЕ ПОКАЗАНИЙ К ПРИМЕНЕНИЮ 
БОС-ТЕРАПИИ И ЦИТОФЛАВИНА В ЛЕЧЕНИИ НЕ-
ВРОЛОГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ОСТЕОХОН-
ДРОЗА СРЕДИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

2Парфенов Ю.А., 1Василевская М.А., 2Парфенов С.А., 
1Сапожников К.В., 3Коваленко А.Л., 4Заплутанов В.А.

1ГБУЗ «Городская поликлиника №91» Санкт-Петербург; 
2Северо-Западный институт управления РАНХ и ГС при 
Президенте РФ, Санкт-Петербург; 3ФГБУН «Институт 
токсикологии ФМБА», Санкт-Петербург; 4ФГБУН «Ин-
ститут эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Се-
ченова РАН», Санкт-Петербург, Россия 

Целью исследования явилась оценка влияния цитофлави-
на и терапии с биологической обратной связью на динамику 
клинико-психофизиологического статуса и обоснование по-
казаний для их назначения больных остеохондрозом.

Исследованы 150 пациентов с диагнозом остеохон-
дроз позвоночника, которые методом рандомизации 
разделены на две группы по 75 больных – основную 
и контрольную. Стадия остеохондроза определялась по 
классификации Зекера. Все пациенты получали стан-
дартный объем лечения (нестероидные противовос-
палительные препараты, миорелаксанты, хондропро-
текторы, физиотерапию). Основная группа получала в 
дополнение к основной терапии цитофлавин и аутоген-
ные тренировки с применением метода терапии с биологи-
ческой обратной связью. 

По результатам проведенного исследования следует 
заключить, что назначение терапии с биологической об-
ратной связью и цитофлавина существенно усиливает 
положительный эффект стандартного лечения в виде 
снижения выраженности болевого синдрома, уменьше-
ния встречаемости основных проявлений остеохондроза 
- нарушения иннервации, симптомы натяжения. Значимо 
увеличивается и качество жизни пациентов.

Результаты настоящего исследования позволяют расши-
рить показания к применению курсового лечения препара-
том цитофлавин в комбинации с терапией с биологической 
обратной связью у пациентов старческого возраста с невро-
логическими осложнениями остеохондроза позвоночника.

Перед назначением терапии с биологической обратной 
связью и цитофлавина необходимо учесть ряд положитель-
ных и отрицательных предикторов их эффективности каса-
тельно снижения выраженности болевого синдрома.

reziume

osteoqndrozis nevrologiuri garTulebebis 
mkurnalobaSi biologiuri ukukavSiriT Terapi-
is da citoflavinis gamoyenebis Cvenebebi

2iu. parfenovi, 1m. vasilevskaia, 2s. parfenovi, 
1k. sapoJnikovi, 3a. kovalenko,   4v. zaplutanovi

1qalaqis poliklinika №91, sankt-peterburgi; 
2CrdiloeT-dasavleTis RANEPA marTvis instituti, 
sankt-peterburgi; 3toqsikologiis instituti, fe-
deraluri biosamedicino saagento, sankt-peterbur-
gi; 4i. seCenovis sax. evoluciuri fiziologiis da 
bioqimiis instituti, sankt-peterburgi, ruseTi

kvlevis mizans warmodgenda citoflavinis da 
biologiuri ukukavSiris Terapiis kliniko-fsiqo-
fiziologiuri statusis dinamikaze zemoqmedebis 
Sefaseba da maTi daniSvnisaTvis Cvenebebis dasa-
buTeba avadmyofTa garkveuli jgufebisaTvis. 
gamokvleulia 150 pacienti xerxemlis osteo-

qondrozis diagnoziT.  randomizaciis meTodis 
gamoyenebiT pacientebi gayofili iyo 2 jgu-
fad: ZiriTadi (n=75) da sakontrolo (n=75). os-
teoqndrozis stadiis gansazRvra xdeboda ze-
keris klasifikaciis Tanaxmad. yvela pacienti 
Rebulobda standartul mkurnalobas (araste-
roiduli anTebissawinaaRmdego preparatebi, mio-
relaqsantebi,  xondroprotektorebi, fizioTe-
rapia). ZiriTadi jgufis avadmyofebs damatebiT 
daeniSna citoflavini da autogenuri varjiSebi 
biologiuri ukukavSiris Terapiis gamoyenebiT. 
Catarebuli kvlevis Sedegebma cxadyo, rom bio-

logiuri ukukavSiris Terapiis da citoflavinis 
damatebam standartul mkurnalobaze sagrZnoblad 
gaaZliera mkurnalobis efeqti, rac gamoixata tki-
vilis da osteoqondrozis ZiriTadi gamovline-
bebis SemcirebaSi - moixsna daZabuloba, daWimvis 
sindromi da gaumjobesda pacientebis cxovrebis 
xarisxi. Catarebuli kvlevis Sedegebi miuTiTebs 
citoflavinisa da biologiuri ukukavSiris Tera-
piis samkurnalo kompleqsSi CarTvis aucile-
blobaze xandazmul pacientebSi xerxemlis osteo-
qondrozis nevrologiuri garTulebebiT. statiis 
avtorebi mizanSewonilad Tvlian, rom citofla-
vinisa da biologiuri ukukavSiris Terapiis da-
niSvnamde aucilebelia gaTvaliswinebuli iyos 
maTi dadebiTi da uaryofiTi prediqtorebi tki-
vilis Semcirebis efeqturobis mimarT.
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СТРУКТУРА И РИСК РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В СЕЛАХ 
ВЕРХНЕЙ ИМЕРЕТИ (ЗАПАДНАЯ ГРУЗИЯ) И ИХ РЕДОКС- И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

1Кварацхелия Г.Дж., 4Тикарадзе Э.Т., 2Булеишвили М.Л., 2Шарашенидзе Г.З., 3Ормоцадзе Г.Л., 2Саникидзе Т.В.

1Грузинский университет Давида Строителя; 2Тбилисский государственный медицинский университет;
3Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташвили; 4Районная больница, Сачхере, Грузия

Исследование механизмов хронических патологий, ас-
социированных с неблагоприятным воздействием риск-
факторов внешней среды, по сей день является актуальной 
проблемой медицины. Особый интерес представляют хро-
нические неспецифические заболевания легких (ХНЗЛ), ко-
торые ассоциируются с загрязнением воздушной среды и по 
числу летального исхода занимают третье место в мире [14]. 
Необходимо отметить наличие причинно-следственной свя-
зи патогенеза хронических респираторных заболеваний, в 
том числе ХНЗЛ, с патофизиологическими механизмами 
хронических заболеваний, характеризующихся высокой ле-
тальностью [13,34,35], в частности сердечно-сосудистых и 
онкологических заболеваний [8,10]. 

С точки зрения понимания причинно-следственных свя-
зей между патогенезом ХНЗЛ, сердечно-сосудистых и онко-
логических заболеваний заслуживают внимания результаты 
исследований, свидетельствующие о высокой вероятности 
летального исхода при тяжелых и очень тяжелых формах 
ХНЗЛ, тогда как при умеренной и средней тяжести этого 
заболевания смерть наступает как правило от сердечно-со-
судистых и онкологических заболеваний [16,18,29]. При-
чинно-следственная зависимость патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и ХНЗЛ представляет интерес 
также с точки зрения межпопуляционных исследований. 
Существующие в настоящее время данные весьма противо-
речивы: некоторые исследователи считают, что риск ССЗ 
увеличивается с выраженностью ХНЗЛ [8], другие отме-
чают, что в связи со стандартизацией показателей по воз-
расту или другим возможным факторам, результаты менее 
очевидны. Более того, ряд исследователей вообще не при-
знают связи между ССЗ и ХНЗЛ. Вероятной причиной та-
кого разброса результатов, наряду с чисто методическими 
факторами, рассматриваются и специфические особенности 
исследуемых популяций [5,10,20,32].

Сравнительный анализ рисков респираторных, сердечно-
сосудистых, онкологических заболеваний, а также причин-
но-следственной зависимости между ними в популяциях, 
расселенных в различных географических ареалах с не-
однородной степенью экологической напряженности, явля-
ется весьма ценной информацией для установления спец-
ифических особенностей данных механизмов в конкретных 
популяциях [25].

Целью исследования явилось определение характера при-
чинно-следственной зависимости между рисками развития 
хронических неспецифических заболеваний легких и сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациентов, проживающих 
в селах Чиатурского района с различной степенью экологи-
ческой напряженности. 

Материал и методы. В соответствии с поставленной це-
лью инициативной группой медицинского персонала Респу-
бликанской больницы им. акад. Н. Кипшидзе, в рамках госу-
дарственной программы всеобщего страхования населения, 
обследованы 400 жителей Чиатурского района, проживаю-
щие в селах Хреити, Перевиса и Ргани, которые характери-
зуются различной степенью экологической напряженности 
окружающей среды. В зависимости от удаленности от ис-

точников зкологического загрязнения – карьеров добычи 
марганца и масштабов его добычи, произведено ранжирова-
ние их по степени экологической напряженности: Хреити – 
низкая, Перевиса – средняя, Ргани – высокая [1,2]. Пациентам, 
помимо сбора анамнеза, проводили клинико-функциональные 
обследования, включая лабораторные, клинические и инстру-
ментальные исследования. Заболевания классифицированы 
в соответствии с Международной классификацией болезней 
ICD-10. Изучался также редокс-баланс крови, проводились ге-
нетические исследования.

Определение общей антирадикальной активности плаз-
мы крови пациентов производилось посредством модифи-
цированного DPPH (2.2-дифенил-1-пикрилгидразил) теста 
[7,15,38]. Образцы плазмы крови (1 мл) депротонировали 
добавлением 3 мл ацетонитрила и центрифугировали в те-
чение 10 минут (40C, 9500g). К 1 мл супернатанта добав-
ляли 3 мл DPPH (2,5 мг радикала DPPH растворяли в 100 
мл метанола) и после 30 мин. инкубационного периода при 
комнатной температуре (250C) спектрофотометрически 
определяли оптическую плотность раствора на длине 
волны 515 нм. Отрицательный контроль осуществляли с 
использованием ацетонитрила при той же концентрации, 
проводили трёхкратные измерения. Калибровочную кри-
вую строили по галловой кислоте, где значения поглощения 
интерполированы и результаты выражены в виде эквивален-
тов галловой кислоты. Для выявления различий и сравнения 
образцов рассчитывали DPPH-DPPH0, где DPPH – эквива-
лент галловой кислоты в произвольный момент времени, а 
DPPH0 эквивалент галловой кислоты в начальный момент 
времени. 

С целью регистрации хромосомных нарушений использо-
вали неинвазивный метод, применяемый при популяцион-
ных исследованиях, информативный метод для определения 
уровня микроядер в соскобах слизистой ротовой полости: с 
внутренней стороны эпителия щеки деревянным шпателем 
брали соскоб и помещали его на предметное стекло [39]. 
Препарат фиксировали фиксатором Карнуа (смесь этанола 
и ледяной уксусной кислоты 3:1); спустя 24 часа проводили 
гидролиз в 1-нормальной HCl в течение 30 минут при тем-
пературе 370С, модифицированный метод H.F. Stich и соавт. 
[37]. Препараты окрашивали азур-эозином, после промывки 
докрашивали посредством “Fast green”.

Статистический анализ и графическую визуализацию 
результатов проводили с применением программного обе-
спечения STATISTICA-10. При анализе результатов ис-
следования применяли методы вариационной статистики 
(ANOVA), критерий χ2 (анализ наблюдаемых и ожидаемых 
частот) и критерий Z (оценка статистической значимости 
различия двух пропорций).

Результаты и их обсуждение. Прямым путем выявления 
ассоциации между ХНЗЛ и ССЗ является анализ коморбид-
ности пациентов с ХНЗЛ, а критерием принятия гипотезы о 
допустимости рассмотрения ХНЗЛ в качестве риск-фактора 
ССЗ считается наличие статистически значимого превыше-
ния риска сопутствующего ССЗ у пациентов с ХНЗЛ над ри-
ском первичных ССЗ в основной популяции [9,10,16,34-36]. 



98

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

На рис. 1 представлены доли пациентов (число пациентов 
к общему количеству обследованных жителей) с первичной 
артериальной гипертензией (АГ), ХНЗЛ и ХНЗЛ с сопут-
ствующей АГ в субпопуляциях населения сел Хреити, Пе-
ревиса и Ргани. Доля пациентов с определенной нозологией 
от общего количества исследованных пациентов (выбороч-
ная вероятность развития болезни) в первом приближении 
с полным основанием может быть рассмотрена в качестве 
риска заболевания. 

Рис. 1. Доля пациентов (Р) с ХНЗЛ, АГ и ХНЗЛ с сопут-
вующей АГ в субпопуляциях обследованного населения сел 
Хреити, Перевиса и Ргани

На основании анализа исследуемых данных выявлена 
четкая обратная зависимость риска развития первичной и 
сопутствующей АГ от степени экологической напряженно-
сти и частоты ХНЗЛ: чем выше степень экологического на-
пряжения и риск развития (частота) ХНЗЛ, тем ниже риски 
развития первичной и сопутствующей ХНЗЛ АГ (рис. 1, та-
блицы 1,2). Однако статистически значимого различия между 
рисками развития первичной и сопутствующей ХНЗЛ АГ не 
фиксируется (таблица 1), что согласуется с существующими 
представлениями о малой вероятности возможности рассмо-
трения ХНЗЛ в качестве независимого риск-фактора АГ.

Что касается различий между рисками развития первич-
ной и сопутствующей ХНЗЛ АГ в субпопуляциях обследу-

емых сел, выявлена четкая, статистически значимая зави-
симость – чем выше степень экологического напряжения и 
риск развития ХНЗЛ, тем ниже риск развития первичной и 
сопутствующей ХНЗЛ АГ (таблица2).

Полученные результаты с высокой вероятностью свиде-
тельствуют о тесной причинно-следственной связи между 
ХНЗЛ и АГ в популяциях сел Хреити, Перевиса и Ргани, од-
нако между ними наблюдается скорее конкурентная зависи-
мость, чем эффект взаимоусиления, поскольку, как следует 
из результатов собственных наблюдений, в условиях низкой 
и средней степени экологических нагрузок вероятности раз-
вития АГ и ХНЗЛ приблизительно равны, тогда как в ус-
ловиях высокой экологической нагрузки резко возрастает 
вероятность развития ХНЗЛ, а вероятность развития АГ, 
приблизительно, в 2-3 раза уменьшается (рис. 1). 

На основании анализа литературных данных и резуль-
татов собственного исследования, с позиций патофизио-
логических механизмов развития ХНЗЛ и АГ, при интер-
претации полученных результатов наиболее адекватным 
механизмом представляется воспаление и связанный с ним 
окислительный стресс, индуцированный частицами загряз-
ненной атмосферы исследованных сел. Согласно резуль-
татам многочисленных исследований [9,14,19,29], контакт 
воздушных поллютантов с эпителием дыхательных путей 
обусловливает интенсификацию процессов свободно-ра-
дикального окисления, инициации окислительного стрес-
са в тканях респираторного тракта и развитие недостаточ-
ности антиоксидантной системы в организме. Накопление 
цитотоксических свободных радикалов кислорода, в свою 
очередь, обеспечивает инициацию воспалительного ответа 
в организме, сопровождающегося высвобождением воспа-
лительных клеток и их медиаторов - цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), 
C-реактивный белок (CRP), фибриноген и адгезивные мо-
лекулы, которые, попадая в системную циркуляцию, спо-
собствуют развитию субклинического воспалительного 
процесса, оказывающего системный отрицательный эффект 
не только на дыхательную систему, но и на циркуляторную 
систему и весь организм в целом [24]. Таким образом, раз-
витие системного воспалительного процесса, индуцирован-
ного очагом загрязнения, следует рассматривать в качестве 
запускающих механизмов как респираторных, так и сердеч-
но-сосудистых заболеваний (рис. 2).

Таблица 1. Статистическая значимость совпадения долей первичной и сопутствующей ХНЗЛ АГ 
по критерию χ2  в субпопуляциях обследованного населения сел Хреити, Перевиса и Ргани

Села
Первичная АГ vs. Сопутствующая ХНЗЛ АГ χ2 = ,094; p = ,95

 АГ Сопутствующая ХНЗЛ АГ АГ – ХНЗЛ АГ χ2

Хреити 0,24 0,33 -0,08 0,02
Перевиса 0,26 0,16 0,09 0,05

Ргани 0,15 0,11 0,04 0,01
Итого 0,65 0,60 0,05 0,09

Таблица 2. Статистическая значимость различия доли первичной и сопутствующей ХНЗЛ АГ между субпопуляциями 
обследованного местного населения сел Хреити/Перевиса, Перевиса/Ргани, Хреити/Ргани, соответственно, 

Z-критерий различия двух пропорций
Z-тест различия двух пропорций 

Заболевания P Хреити/Перевиса P Перевиса/Ргани P Хреити/Ргани

Первичная АГ 0, 9 0,02 0,02
Сопутствующая ХНЗЛ АГ 0,05 0,25 >0,01
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Проведенный анализ полученных данных позволяет иден-
тифицировать наиболее вероятную схему патологических 
процессов, запускающих ХНЗЛ и ССЗ (в частности АГ) и 
способствует дальнейшему уточнению патогенетической 
цепи, в том числе и идентификации индивидуальных осо-
бенностей метаболизма, имеющих определяющее значение 
как с точки зрения направления развития патологического 
процесса (биомаркеры чувствительности для конкретной 
патологии), так и тяжести течения заболевания (биомарке-
ры эффекта), а также дизайна исследований биомаркеров, 
который требует уже всестороннего сравнительного анали-
за доступного комплекса медико-биологических показате-
лей в каждой отдельной страте популяций вышеуказанных 
сел. Решение данного вопроса является весьма актуальной 
проблемой с точки зрения разработки оптимальной для Гру-
зии методологии исследования рисков для здоровья в малых 
географических ареалах. 

На данном этапе исследований (этап предварительной 
верификации модели) исследовано расспределение показа-
телей редокс-статуса в крови и частоты микроядер в бук-
кальных клетках в выборках обследованных субпопуляций 
сел Хреити, Перевиса и Ргани. Показатели редокс-статуса 
крови использовали для верификации нашей ключевой ги-
потезы - рассмотрение системного воспалительного про-
цесса и окислительного стресса в качестве запускающего 
механизма патологического процесса, а микроядерный тест 
применяли с целью идентификации возможного биологиче-
ского механизма нелинейности доза-эффекта на клеточном 
и системном уровнях биологической организации. 

Микроядра являются небольшими субклеточными струк-
турами, состоящими из фрагментов хромосом, которые на 
стадии телофазы входят в дочерние клетки или формиру-
ют микроядра в цитоплазме исходной клетки. Известно, 
что крупные микроядра образуются при патологических 
митозах, а мелкие - при структурных аберрациях хромосом 
[12]. Повышенное количество микроядер принято считать 
достоверным показателем дестабилизации генома, возмож-
но инициированной окислительным стрессом [4,17,30], по-
вышением уровня цитокинов [6] или множеством других 
факторов, характерных для хронического воспалительного 
процесса, в том числе и органов дыхания при ингаляции 
воздушных поллютантов [26]. 

В патогенезе как хронического, так и острого воспали-
тельных процессов значимая роль принадлежит аппопто-
зу, в механизме регуляции которого ключевую роль играет 
белок p53, являющийся редокс-чувствительным сенсором, 
определяющим переключение клеточного метаболизма с 
р53-зависимой протекции на путь апоптоза [26] и тем са-
мым, oбеспечивающим сохранение генетической стабиль-
ности и однородности соматических клеток. При умерен-

ном окислительном стрессе р53 блокирует цикл деления 
клетки на границе фаз G1/S и G2/M (р53-зависимый G1 и 
G2 арест), что предотвращает репликацию поврежденной 
ДНК, способствует стимуляции ее репарации [17]. В усло-
виях интенсивного окислительного стресса задержка в фазе 
G2/M предотвращает сегрегацию поврежденных и недо-
реплицированных хромосом и запускает апопотоз клеток; 
в этом случае p53 проявляет прооксидантную активность 
посредством активации прооксидантных генов (PIG3, про-
лин окссидаза) и способствует инициации апоптоза посред-
ством BAX и PUMA-зависимого высвобождения цитохрома 
из митохандрии [11] и ингибиции экспрессии антиокси-
дантных генов [27,28]. Следует отметить, что дисфункцию 
как самого белка р53, так и вызванную различными факто-
рами (окислительный стресс, действие окиси азота, состо-
яние гипоксии и ишемии, гипероксии, изменение содержа-
ния цитокинов, нарушение клеточной адгезии, появление 
полиплоидных клеток, гипер- и гипотермия) [21-23,31,33] 
модификацию систем, контролирующих его уровень и ак-
тивность можно рассматривать в качестве самостоятельно-
го фактора дестабилирующего геном и стимулирующего по-
явление микроядерных клеток [3]. Следует также отметить, 
что апоптоз отдельных клеток сопровождается массивным 
накоплением кислородных радикалов, высвобождающих-
ся в процессе фагоцитоза, которые действуют не только на 
апоптозные клетки, но оказывают действие и на все микро-
окружение, поэтому при высокой интенсивности аппоптоза 
этот дополнительный стресс может способствовать вторич-
ному окислению ДНК и гибели клеток паренхимы органов, 
развитию фиброза и других локальных тканевых патологий. 
С этих позиций явно вырисовывается неоднозначная роль 
белка р53 в формировании нелинейности зависимости доза-
эффекта и изменении частоты и типов микроядер. 

С целью обоснования типов применяемых в проведенном 
исследовании биомаркеров, и интерпретации полученных 
результатов, выше представлено обсуждение части патогене-
тических механизмов, минимально-достаточных с позиции 
Критериев Остина Брэдфорда Хилла (HILL’S CRITERIA OF 
CAUSATION) для установления причинной ассоциации меж-
ду этиологическим фактором и болезнью [19]. 

Анализ результатов исследования общей антирадикаль-
ной активности плазмы крови пациентов выявил, что по-
казатель общей антирадикальной активности плазмы крови 
лиц, проживающих в селе Перевиса (средняя степень за-
грязнения) значительно превышает среднее значение этого 
показателя у жителей Хреити (село удаленное от источника 
экологического загрязнения) , что может быть обусловлено 
адаптационной мобилизацией системы антирадикальной 
защиты организма в условиях умеренного экологического 
загрязнения (рис. 3). 

Рис. 2. Схема патофизиологических механизмов развития ХНЗЛ и АГ
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Интерес представляет выявленное в ходе исследования резкое 
снижение уровня общей антирадикальной активности плазмы 
крови у жителей села Ргани, характеризующегося самым вы-
соким уровнем загрязнения (находится в непосредственной 
близости к действующему карьеру). Это обстоятельство может 
быть обусловлено подавлением общей антирадикальной ак-
тивности плазмы крови в условиях интенсивного окислитель-
ного стресса, инициированного как избытком поллютантов в 
окружающей среде, так и провоспалительными факторами, 
активированными в процессе развития системного воспали-
тельного процесса в организме.

При исследовании микроядер выявлено сравнительное 
увеличение частоты микроядерных буккальных клеток в 
зоне умеренного экологического напряжения (село Переви-
са) в сравнении с зоной низкого экологического напряжения 
(село Хреити) (рис. 4, 5А). Обращает внимание уменьше-
ние количества микроядер у жителей наиболее загрязнен-
ного села Ргани, при этом отмечается наличие различных 
типов повреждений ядра - ядра с насечками, конденсацией 
хроматина, кариолизис и непосредственно апоптозные тела 
(рис, 5Б), что характерно для интенсивного апоптоза. Сле-
дует отметить, что значение показателя p превышает 5% 
уровень достоверного различия, следовательно, на данном 
этапе можно судить лишь о тенденциях выявленных зако-
номерностей.

Заключение. На основании анализа литературных дан-
ных и результатов проведенных исследований предлагается 
гипотетическая патогенетическая модель причинно-след-
ственной зависимости рисков развития респираторных 
и циркуляторных заболеваний от уровня загрязнения ат-
мосферы, создающая теоретический базис интерпретации 
эпидемиологических данных на основе исследованных 
биомаркеров. Согласно нашей гипотезе, при хронических 
воспалительных процессах в условиях умеренного загряз-
нения атмосферы у жителей сел Хрейти и Перевиса вы-
свобождающиеся в респираторном тракте и попадающие 
в системную циркуляцию свободные радикалы кислорода 
и другие медиаторы воспаления, хотя и способствуют мо-
билизации защитных антирадикальных и репликационных 
механизмов в организме, направленных на сохранение ста-
бильности генома соматических клеток, в тоже время вы-
ступают в роли медиаторов вторичной альтерации и разви-
тия воспалительного процесса уже в циркуляторном русле, 
следствием чего является повышение риска развития АГ на 
фоне высокого риска ХНЗЛ. Высокий уровень загрязнения 
окружающей среды (село Ргани) способствует развитию 
перманентного интенсивного окислительного стресса в по-
раженных тканях респираторного тракта, который способ-
ствует развитию преимущественно нерепарабельных из-
менений в геноме клеток, активации механизмов апоптоза 

Рис. 3. Средние значения и 95% доверительный интервал 
уровня общей антирадикальной активности плазмы крови у 
лиц обследуемой популяции сел Хреити, Перевиса и Ргани

Рис. 4. Средние значения и 95% и доверительный интер-
вал частоты микроядерных клеток у обследованной попу-
ляции сел Хреити, Перевиса и Ргани

 			   А 							       Б 
Рис. 5. Клетки слизистой оболочки полости рта: микроядра (А), поврежденные ядра (Б)
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и интенсификации вторичного окислительного стресса, ко-
торый в условиях истощения ресурсов антирадикальной за-
щиты, обусловливает преимущественное поражение микро-
окружения апоптозных клеток, развитие фиброзов и других 
локальных эффектов, что вероятнее всего и отражается в 
резком увеличении риска развития ХНЗЛ в селе Ргани.

Предложенная патогенетическая модель причинно-
следственной зависимости между рисками развития ре-
спираторных и циркуляторных заболеваний и уровнем за-
грязнения воздушной среды, где ведущая роль отводится 
окислительному стрессу, статусу системных и клеточных 
механизмов антирадикальной защиты и механизмам геном-
ной стабильности организма, требует дальнейшего уточне-
ния и перепроверки, но в тоже время обладает широкими 
возможностями дальнейшего развития. 

. 
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SUMMARY

THE STRUCTURE AND RISK OF CHRONIC MORBID-
ITY IN SOME VILLAGES OF THE UPPER IMERETI RE-
GION OF WEST GEORGIA AND THEIR MOLECULAR 
AND CYTOGENETIC MARKERS

1Kvaratskhelia G., 4Tikaradze E., 2Buleishvili M., 
2Sharashenidze G., 2Ormotsadze G., 2Sanikidze Т.

1David the Builder University of Georgian; 2Tbilisi State Medi-
cal University; 3Beritashvili Center of Experimental Biomedi-
cine; 4Sachkhere District Hospital, Georgia

The purpose of our study was to identify the nature of the 
cause-effect relationship between the risks of developing of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Cardio-
vascular Disease (CVD) in patients residing in the villages of 
Chiatura district, characterized by varying degrees of environ-
mental stress.

The residents (n=400) of the Chiatura district living in the vil-
lages, Khreiti, Perevisa and Rgani were examined. The villages 
are characterized by different degrees of ecological tension (the 
villages differ both in their remoteness from sources of environ-
mental pollution - manganese mining quarries and the scale of 
its extraction, which allows them to rank according to the de-
gree of environmental tension: Khreiti - low, Perevis - medium, 
Rgani - high). In the patients the blood general redox balance 
and genetic parameters (the number of micronuclei in the scrap-
ings of the oral mucosa) were studied.

In the zone of moderate environmental stress (the village of 
Perevisa), a significant increase in the indicator of the total anti-

radical activity of blood plasma and an increase in the frequency 
of micronucleated buccal cells were revealed in comparison 
with the zone of low environmental stress (the village of Kh-
reiti). In residents of the village of Rgani, characterized by the 
highest level of pollution, the indicator of the total antiradical 
activity of blood plasma decreases sharply, the number of micro-
nuclei decreases, the presence of various types of damage to the 
nucleus is noted, which is characteristic of intensive apoptosis.

Under the conditions of moderate air pollution, observed mo-
bilization of protective anti-radical and replication mechanisms 
in the body are aimed at preserving the stability of the somatic 
cell genome. Identified oxidative stress can also act as media-
tors of secondary alteration and the development of the inflam-
matory process in the circulatory bed, resulting in an increased 
risk of arterial hypertension (AH) against the background of a 
relatively high risk of chronic nonspecific obstructive pulmo-
nary diseases (COPD). High level of environmental pollution 
contributes to the development of permanent intense oxida-
tive stress in the affected tissues of the respiratory tract. That 
contributes to the development of predominantly nonreparable 
changes in the cell genome, apoptosis and intensification of sec-
ondary oxidative stress, which, under conditions of depletion of 
antiradical protection, causes preferential defeat of the microen-
vironment of apoptotic cells, the development of local effects, 
reflected in a sharp increase in the risk of COPD.

Keywords: risk of chronic morbidity, environmental pollu-
tion, oxidative stress, genomic instability.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРА И РИСК РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ В СЕЛАХ ВЕРХНЕЙ ИМЕРЕТИ (ЗА-
ПАДНАЯ ГРУЗИЯ) И ИХ РЕДОКС- И ЦИТОГЕНЕТИ-
ЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ

1Кварацхелия Г.Дж., 4Тикарадзе Э.Т., 2Булеишвили М.Л., 
2Шарашенидзе Г.З., 3Ормоцадзе Г.Л., 2Саникидзе Т.В.

1Грузинский университет Давида Строителя; 2Тбилисский 
государственный медицинский университет; 3Центр экс-
периментальной биомедицины им. И. Бериташвили; 4Рай-
онная больница, Сачхере, Грузия

 Целью исследования явилось определение характера 
причинно-следственной зависимости между рисками раз-
вития хронических неспецифических заболеваний легких и 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, проживаю-
щих в селах Чиатурского района, характеризующихся раз-
личной степенью экологической напряженности. 

Обследованы 400 жителей Чиатурского района, прожива-
ющие в селах Хреити, Перевиса и Ргани. Села отличаются 
как своей удаленностью от источников экологического за-
грязнения – карьеров добычи марганца, так и масштаба-
ми его добычи, что позволяет ранжировать их по степени 
экологической напряженности: Хреити – низкая, Перевиса 
– средняя, Ргани – высокая. У жителей изучался общий ре-
докс-баланс крови и проводились генетические исследова-
ния – определялось количество микроядер в соскобах сли-
зистой ротовой полости. 

В зоне умеренного экологического напряжения (село 
Перевиса) выявлено значительное увеличение показа-
теля общей антирадикальной активности плазмы крови 
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и увеличение частоты микроядерных буккальных клеток 
в сравнении с зоной низкого экологического напряжения 
(село Хреити). У жителей села Ргани с самым высоким 
уровнем загрязнения, показатель общей антирадикальной 
активности плазмы крови резко снижается, уменьшается 
количество микроядер, отмечается наличие различных ти-
пов повреждений ядра, что характерно для интенсивного 
апоптоза. 

В условиях умеренного загрязнения атмосферы наблю-
дается мобилизация защитных антирадикальных и ре-
пликационных механизмов в организме, направленных на 
сохранение стабильности генома соматических клеток; 
выявленный окислительный стресс выступает в роли ме-
диатора вторичной альтерации и развития воспалительного 
процесса в циркуляторном русле, следствием чего явля-
ется повышение риска артериальной гипертензии (АГ) на 
фоне относительно высокого риска хронических неспец-
ифических заболеваний легких (ХНЗЛ). Высокий уровень 
загрязнения окружающей среды способствует развитию 
перманентного интенсивного окислительного стресса в по-
раженных тканях респираторного тракта, что способствует 
развитию нерепарабельных изменений в геноме клеток, ак-
тивации механизмов апоптоза и интенсификации вторично-
го окислительного стресса, который в условиях истощения 
ресурсов антирадикальной защиты обусловливает пораже-
ние микроокружения апоптозных клеток, развитие локаль-
ных эффектов, что, по всей вероятности, отражается в рез-
ком увеличении риска развития ХНЗЛ.

reziume

qronikuli daavadebebis struqtura da riski 
saqarTvelos zemo imereTis soflebSi (dasav-
leT saqarTvelo) da maTi redoqs-damokidebuli 
da citogenetikuri markerebi

1g. kvaracxelia, 4e. tikaraZe, 2m. buleiSvili, 
2g. SaraSeniZe, 3g. ormocaZe, 2T. sanikiZe

1saqarTvelos daviT aRmaSeneblis universiteti; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
3i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
samecniero-kvleviTi centri; 4saCxeris raionuli 
saavadmyofo, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda filtvebis qroniku-
li araspecifikuri daavadebebis da kardiovasku-
luri daavadebebis ganviTarebis riskebs Soris 

mizezSedegobrivi kavSirebis dadgena WiaTuris 
municipalitetis sxvadasxva xarisxis ekologi-
uri dabinZurebiT soflebSi mcxovreb pacien-
tebSi. 
WiaTuris municipalitetis soflebi xreiTi, 

perevisa da rgani gansxvavdebian bunebrivi dabin-
Zurebis wyarosdan (manganumis sabado) daSore-
biT. am TvalsazrisiT ganxorcielda aRniSnuli  
soflebis dayofa garemos dabinZurebis xaris-
xiT: xreiTi - dabali, perevisa - saSualo, rgani 
- maRali. soflebis mosaxleobaSi (n=400) Ses-
wavlilia sisxlis saerTo antiradikaluri aq-
tivoba da genetikuri markerebi (mikrobirTvebis 
raodenoba piris Rrus lorwovani garsis epiTe-
liumze).
zomieri dabinZurebis zonaSi (sofeli perevisa) 

mcxovrebi mosaxleobis sisxlis plazmis saerTo 
antiradikaluri aqtivoba da mikrobirTvebis 
sixSire mniSvnelovnad izrdeboda dabali da-
binZurebis zonaSi (sof. xreiTi) macxovreblebis 
analogiur maCveneblebTan SedarebiT. sofel 
rganis mkvidrebSi (dabinZurebis yvelaze maRali 
done) sisxlis plazmis saerTo antiradikaluri 
aqtivobis maCvenebeli da mikrobirTvebis raode-
noba mkveTrad mcirdeba, birTvebSi gamovlinda 
sxvadasxva dazianebebi, rac damaxasiaTebelia 
apoptozisaTvis.
garemos zomieri dabinZurebis pirobebSi ad-

gili aqvs antiradikaluri da reparaciuli 
meqanizmebis mobilizacias, rac ganapirobebs 
somaturi ujredebis genetikuri stabilobis 
SenarCunebas. oqsidaciuri stresi, rogorc anTe-
biTi procesis mediatori, qronikuli araspecifi-
kuri filtvis daavadebebis SedarebiT maRali 
gavrcelebis fonze xels uwyobs arteriuli hi-
pertenziis ganviTarebis riskis zrdas. 
garemos Warbi dabinZurebis pirobebSi respi-

raciuli traqtis qsovilebSi permanentuli 
intensiuri oqsidaciuri stresis ganviTareba 
iniciirebs respiraciuli traqtis ujredul ge-
nomSi arareparabeluri cvlilebebs, apoptozis 
meqanizmebis aqtivacias da meoreuli oqsidaci-
uri stresis intensifikacias. es ki antiradi-
kaluri dacvis resursebis gamolevis pirobebSi 
ujredebis dazianebas, fibrozis da sxva lokaluri 
efeqtebis ganviTarebas uwyobs xels, ramac SeiZle-
ba gamoiwvios filtvebis qronikuli araspecifi-
kuri daavadebebis ganviTarebis riskis zrda.
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Техническое усовершенствование и интенсификация 
производственных процессов во многих отраслях промыш-
ленности часто опережают уровень и темпы разработки и 
внедрения средств улучшения условий труда и повышают 
риск возникновения как общих, так и профессиональных 
заболеваний [11]. По мнению авторов, автоматизация управ-
ления сложными процессами и системами не освобождает 
человека полностью, а ставит его в новые условия, т.е. не 
обеспечивает оптимальных условий труда и не приводит к 
снижению уровня здоровья работающих [5].

По данным ряда исследователей [2,4,6-8,10], временную 
утрату трудоспособности (ВУТ) возможно снизить на про-
мышленных предприятиях за счет предупреждения про-
студных заболеваний, которые составляют 30-35% всех 
случаев нетрудоспособности и повышения эффективности 
динамического наблюдения за диспансерными больными, 
инвалидами, часто и длительно болеющими, так как на эту 
группу приходится 35-55% всех дней нетрудоспособности. 

Известно, что 40-50% населения подвергается воздей-
ствию различных вредных факторов в процессе трудовой 
деятельности. Несмотря на то, что профессиональные за-
болевания встречаются реже, чем другие основные болез-
ни, их социальное значение велико, так как они поражают 
значительное число лиц трудоспособного возраста, нередко 
протекают тяжело и являются причиной потери трудоспо-
собности.

Целью исследования явилось изучение заболеваемости с 
временной утратой трудоспособности работающих на хри-
зотиловом производстве АО «Костанайские минералы» по 
обогащению рудного материала.

Материал и методы. Сформированы производствен-
но-профессиональные группы, которые подверглись воз-
действию производственных факторов обогатительного 
комплекса (ОК) цеха рудоподготовки различной интенсив-
ности. При этом использовались данные учета работников 
из отдела кадров, листков ВУТ и результаты ранее прове-
денных гигиенических исследований по изучению условий 
труда работников ОК. Кроме сведений о профессии, учи-
тывали пол, стаж работы по данной специальности. При 

выборе и формировании групп исследования, в которых 
изучалась и сравнивалась заболеваемость, обеспечивали их 
сходство по всем основным признакам (возраст, пол, стаж 
работы) и различие согласно комплексу производственно-
профессиональных факторов. Сформированы две группы 
исследования.

Первую (контрольную) группу составили работники 
управления комбината и инженерно-технические работни-
ки (ИТР) вспомогательных цехов (n=299). Условия труда 
ИТР оценивались как более благоприятные, так как ИТР в 
контакте с вредными производственными факторами нахо-
дятся непродолжительное время и интенсивность факторов 
незначительная.

Вторую (основную) группу составили рабочие цехов 
рудоподготовки и обогащения (n=917). Характерной осо-
бенностью условий труда рабочих данной группы является 
присутствие интенсивного шума (на 10 дбА выше предель-
но допустимого уровня), запыленности воздуха хризотил-
асбестосодержащей пылью и хризотил-асбестовыми волок-
нами (до 3 раз выше предельно допустимой концентрации), 
недостаточная производственная освещенность, перепады 
микроклимата, тяжесть и напряженность трудового про-
цесса при различных производственных процессах по пере-
работке хризотил-асбестовых руд в динамике рабочего вре-
мени.

Распределение работников изучаемых подразделений АО 
«Костанайские минералы» за 3 года с учетом пола представ-
лено в таблице 1. В основной группе состав рабочих по по-
ловому признаку был примерно одинаков, а в контрольной 
группе преобладали женщины (1:2,8).

Средние значения состава работающих за три года (2015-
2017 гг.) по возрасту и стажу приведены в таблице 2. Распре-
деление рабочих с учетом стажа имели некоторые особен-
ности: более половины работающих имели стаж работы до 
9 лет (контроль – 53,5%, основная – 53,0%), со стажем 10-19 
лет в контрольной группе было 20,0%, в основной – 26,1%, 
со стажем 20-29 лет – 18,3% и 13,3%, соответственно. Наи-
меньшую часть обследованных в обеих группах составили 
лица со стажем более 30 лет (8,2% и 7,9%, соответственно).

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ С ВРЕМЕННОЙ УТРАТОЙ ТРУДОСПОСБНОСТИ 
СРЕДИ РАБОТНИКОВ ХРИЗОТИЛОВОГО ПРОИЗВОДСТВА ПО ОБОГАЩЕНИЮ РУДНОГО МАТЕРИАЛА

1Ибраев С.А., 2Алекберов М.М., 1Жарылкасын Ж.Ж., 3Отаров Е.Ж., 1Тилемисов М.К.

1Карагандинский государственный медицинский университет, Научно-исследовательская санитарно-гигиеническая 
лаборатория, Казахстан; 2Азербайджанский медицинский университет, кафедра общественного здоровья и организации 

здравоохранения, Баку, Азербайджан; 3Республиканский научно-исследовательский институт по охране труда 
Министерства труда и социальной защиты населения Республики Казахстан, Караганда, Казахстан

Таблица 1. Гендерное распределение изучаемых групп работающих (круглогодовые, в среднем за три года, в %)
Группы Мужчины Женщины

Контрольная 25,8 74,2
Основная 45,7 54,3

Таблица 2. Распределение по возрасту и стажу (круглогодовые, в среднем за 3 года, в %)
Стаж Контрольная Основная

До 9 лет  53,5 53,0
10-19 лет 20,0 26,1
20-29 лет 18,3 13,3
30 и более 8,2 7,9
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Результаты и их обсуждение. Основную часть работ-
ников АО «Костанайские минералы» составляют лица со 
стажем до 19 лет работы в условиях воздействия хризотил-
асбестсодержащей пыли. 

Стандартизация показателей заболеваемости с ВУТ по 
возрастным и половым различиям существенных измене-
ний не выявила.

Проведенный анализ заболеваемости с ВУТ в изучае-
мых группах в зависимости от пола выявил, что мужчины 
основной группы имеют большие показатели заболеваемо-
сти как по числу болевших лиц (21,2±2,2), так и по случаям 
(39,2±6,0) и дням нетрудоспособности (514,1) на 100 кру-
глогодовых рабочих, чем у мужчин контрольной группы – 
9,1±0,2 число болевших лиц, 14,7±0,7 случаев и 203,1 дней 
нетрудоспособности на 100 круглогодовых рабочих (та-
блица 3). Показатели заболеваемости женщин контрольной 
группы как по числу болевших лиц (20,3±1,9), так и по слу-
чаям (31,3±1,9) и дням нетрудоспособности (474,1) несколько 
выше, чем у женщин основной группы (число болевших лиц 
- 16,7±0,7, случаев - 30,0±2,6 и 449,2 дней на 100 круглогодо-
вых). Как следует из таблицы 3, показатели заболеваемости у 
мужчин основной группы выше, чем у женщин этой группы, 
хотя имеющиеся различия в показателях заболеваемости с 
ВУТ среди мужчин и женщин основной группы незначитель-
ные, что, по всей вероятности, объясняется более тяжелым и 
напряженным трудом лиц мужского пола и сказывается на по-
казателях заболеваемости.

В контрольной группе, наоборот, у женщин показатели 
заболеваемости как по болевшим лицам, так и в случаях и 
днях нетрудоспособности превышают таковые у мужчин.

Анализ заболеваемости с ВУТ рабочих цеха обогащения 
и рудоподготовки с учетом стажа выявил снижение заболе-
ваемости в основной и контрольных группах с увеличением 
стажа работы в контакте с хризотил-асбестовой пылью (та-
блица 4). 

Наибольшие показатели заболеваемости выявлены у ма-
лостажированных рабочих (до 9 лет), которые составили в 
контрольной группе 24,4±1,3 случая, 368,1 дней нетрудо-
способности и в основной группе - 35,1±1,6 случая, 437,2 

дней на 100 круглогодовых рабочих, что следует объяснить 
недостаточными защитно-приспособительными резерва-
ми организма у рабочих со стажем до 5 лет в сравнении с 
более стажированными лицами, у которых сформированы 
адаптационные механизмы на воздействие производствен-
ных вредностей, что находит свое отражение в следующих 
показателях: у лиц со стажем 20-29 лет контрольной группы 
(8,9±1,8 случая и 124,4 дней нетрудоспособности) в срав-
нении с лицами со стажем до 9 лет (24,4±1,3 случая, 368,1 
дней нетрудоспособности) показатели ниже на 2,6 и 2,9 
раза, соответственно. Аналогичная картина наблюдается в 
основной группе: 8,9±2,3 случая, 160,0 дней нетрудоспо-
собности у лиц со стажем 20-29 лет, а у лиц со стажем до 
9 лет – 35,1±1,6 случая, 437,2 дней нетрудоспособности на 
100 круглогодовых рабочих. 

Обнаруженные достоверные различия между показателя-
ми заболеваемости в основной и контрольной группах у лиц 
со стажем 30 и более лет указывают на достаточно длитель-
ное воздействие вредных производственных факторов, при 
котором происходит истощение адаптационно-приспособи-
тельных возможностей организма, способствующее разви-
тию заболеваний.

Основные показатели заболеваемости с ВУТ в зависимо-
сти от профессии (таблица 5) показали, что уровень заболе-
ваемости рабочих основной группы выше (69,2±8,4 случая, 
1127,3 дня на 100 круглогодовых рабочих) в сравнении с 
данными контрольной группы (46,0±2,6 случая, 677,3 дней 
на 100 круглогодовых рабочих). 

При этом обнаруживается статистически достоверная 
разница в показателях уровня заболеваемости рабочих ос-
новной группы и контрольной группы по случаям и дням 
нетрудоспособности, где видно, что в основной группе слу-
чаи и дни выше в 1,5 и 1,7 раза уровня сравниваемых пока-
зателей контрольной группы. Число болеющих лиц также в 
1,3 раза больше в основной группе, нежели в контрольной, 
однако разница недостоверна. Вышеизложенное указывает 
на значимость производственных факторов хризотил-ас-
бестового производства в формировании заболеваемости с 
ВУТ у работников ОК.

Таблица 3. Заболеваемость с ВУТ в зависимости от пола (на 100 круглогодовых рабочих)

Пол

Контрольная Основная

Бо
ль

ны
е

ра
нг

сл
уч

аи

ра
нг

дн
и

ра
нг

Бо
ль

ны
е

ра
нг

сл
уч

аи

ра
нг

дн
и

ра
нг

Мужчины 9,1±0,2 2 14,7±0,7 2 203,1 2 21,2±2,2 1 39,2±6,0 1 514,1 1

Женщины 20,3±1,9 1 31,3±1,9 1 474,1 1 16,7±0,7 2 30,0±2,6 2 449,2 2

Таблица 4. Заболеваемость с ВУТ в зависимости от стажа (на 100 круглогодовых рабочих)

Стаж. 
группы

контрольная основная

Больные

ра
нг случаи

ра
нг дни

ра
нг Больные

ра
нг случаи

ра
нг дни

ра
нг

до 9 л 15,0±1,6 1 24,4±1,3 1 368,1 1 19,1±1,0 1 35,1±1,6 1 437,2 1
10-19 л 6,6±0,5 2 10,0±1,8 2 151,5 2 9,8±1,1 2 16,8±2,9 2 279,3 2
20-29 л 5,7±0,7 3 8,9±1,8 3 124,4 3 5,2±1,2 3 8,9±2,3 3 160,0 3

30 и бол. 2,0±0,8 4 2,7±1,1 4 46,6 4 3,3±0,7 4 5,3±0,9* 4 81,5* 4
примечание: * - р<0,05, достоверность различий по сравнению с контролем
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Исходя из вышеизложенного, согласно шкале оценки за-
болеваемости с временной утратой трудоспособности [3], 
показатели заболеваемости работников ОК, цеха рудопод-
готовки в основной группе можно оценивать по случаям – 
как ниже среднего, по дням нетрудоспособности – как выше 
среднего, а аналогичные показатели заболеваемости в кон-
трольной группе по случаям оценивать как очень низкие, по 
дням нетрудоспособности – как ниже среднего. 

В результате анализа заболеваемости по классам болезни 
(таблица 6) установлено, что в сравниваемых группах пер-
вое место занимают заболевания органов дыхания, при этом 
в основной группе они составили 22,3±0,4 случая, 206,7 дней 
нетрудоспособности на 100 круглогодовых рабочих, 12,3±0,04 
случаев и 144,5 дней нетрудоспособности на 100 круглогодо-
вых рабочих в контрольной группе. Первалирование заболе-
ваний органов дыхания подтверждается исследованиями авто-
ров и в других отраслях промышленности Республик и стран 
СНГ [1,9]. В основной группе второе место занимают болезни 
костно-мышечной системы (8,8±0,1 случаев, 168,0 дней), в 
контрольной группе – класс болезней «травмы и отравления» 
(8,8±0,02 случая, 140,3 дня), причем основную долю этой кате-
гории составляют случаи бытовых травм (95,2%). Третье ме-
сто в структуре заболеваемости по классам болезней в основ-
ной группе занимает класс болезней «травмы и отравления», а 
в контрольной группе – болезни костно-мышечной системы. 

Следует отметить, что в основной группе частота случаев 
болезней органов дыхания и костно-мышечной системы до-
стигает статистически достоверных величин в сравнении с 

контрольной группой; аналогичная картина наблюдается и в 
отношении болезней глаз и кожных покровов. В то же вре-
мя, болезни класса «прочие» достоверно выше в контроль-
ной группе, нежели в основной. 

Таким образом, изучение заболеваемости с ВУТ работни-
ков ОК, цеха рудоподготовки АО «Костанайские минералы» 
выявило, что уровень заболеваемости с ВУТ рабочих ОК в 
сравнении с контрольной группой, т.е. работниками вспомо-
гательных профессий является высоким и по шкале оценки 
уровня заболеваемости с ВУТ оценивается по числу случаев 
как ниже среднего, а по числу дней нетрудоспособности на 
100 круглогодовых рабочих оценивается как выше среднего, 
в контрольной группе заболеваемость по числу случаев оце-
нивается как очень низкая, по числу дней – ниже среднего. 
Полученные результаты позволяют сделать следующие вы-
воды:

- показатели заболеваемости с ВУТ среди мужчин основ-
ной группы выше таковых (число болевших лиц 21,2±2,2, 
39,2±6,0 случаев и 514,1 дней нетрудоспособности на 100 
круглогодовых рабочих), мужчин контрольной группы 
(9,1±0,2 болевших лиц, 14,7±0,7 случаев и 203,1 дней не-
трудоспособности на 100 круглогодовых рабочих);

- заболеваемость с ВУТ в сравниваемых профессиональ-
ных группах снижается с увеличением стажа работы. Это, 
по всей вероятности, обусловлено тем, что организм у ста-
жированных рабочих более устойчив за счет формирования 
защитно-приспособительных механизмов к действующим 
производственным вредностям. Выявленные достоверные 

Таблица 5. Заболеваемость с ВУТ в зависимости от профессии (на 100 круглогодовых рабочих)

Профессиональные группы Больные

ра
нг случаи

ра
нг дни

ра
нг

Контрольная группа 28,9±2,4 2 46,0±2,6 2 677,3 2
Основная группа 39,0±4,4 1 69,2±8,4* 1 1127,3 * 1

примечание: * - р<0,05, достоверность различий по сравнению с контролем

Таблица 6. Заболеваемость с ВУТ в зависимости от класса болезней (на 100 круглогодовых рабочих)

Классы болезней
Контрольная группа Основная группа

Больные ранг случаи ранг Дни ранг Больные ранг случаи ранг дни ранг

Инфекции 0,8±0,001 8 0,9±0,00 8 8,9 11 1,2±0,001 9 2,9±0,09* 6 59,4* 5

Новообразования 0,0 0,0 0,0 0,6±0,001* 12 1,6±0,04* 10 38,0* 7

Болезни крови 0,1±0,00 11 0,2±0,00 12 2,4 12 1,0±0,01 10 1,1±0,01 12 16,0* 12

Б.эндокр. системы 0,0 0,0 0,0 0,5±0,001* 13 0,7±0,02* 13 13,1* 13

Псих.растройства 0,3±0,00 9 0,6±0,001 10 15,6 8 0,3±0,00 14 0,3±0,02 15 4,9 16

Б.нервной системы 0,0 0,0 0,0 0,2±0,00 15 0,3±0,01 15 5,3 15

Б.глаза 0,3±0,00 9 0,5±0,001 11 10,4 9 0,8±0,001* 11 1,3±0,01* 11 18,6* 11

Б.уха и сосц.отр. 0,2±0,00 10 0,2±0,00 12 1,1 13 0,3±0,00 14 0,5±0,01 14 9,4 14

Б. ССС 2,2±0,001 5 3,1±0,001 5 51,7 5 4,6±0,01* 4 6,0±0,1 4 85,3 4

Б. орг. дыхания 11,4±0,1 1 12,3±0,04 1 144,5 1 18,7±0,2 1 22,3±0,4* 1 206,7 1

Б. ЖКТ 1,9±0,00 7 2,3±0,002 7 28,2 7 2,2±0,02 7 2,8±0,01 7 37,1 8

Б. кожи 0,8±0,00 8 0,8±0,00 9 10,0 10 2,3±0,001* 6 2,7±0,04* 8 36,4* 9

Б. костно-мыш.сист. 4,9±0,04 3 6,0±0,05 3 76,4 4 8,1±0,03* 3 8,8±0,1* 3 168* 3

Б. мочепол.сист. 2,0±0,001 6 2,5±0,002 6 45,3 6 2,7±0,003 5 3,2±0,05 5 43,7 6

Травмы 6,5±0,02 2 8,8±0,02 2 140,3 2 8,3±0,01 2 11,0±0,2 2 191,2 2

Прочие 4,5±0,11 4 5,6±0,09 4 87,7 3 1,6±0,02* 8 1,8±0,01* 9 30,5* 10
примечание: * - р<0,05 – достоверность различий по сравнению с контролем 
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различия в показателях заболеваемости с ВУТ у лиц основ-
ной и контрольной групп со стажем 30 лет и более указыва-
ют на их принадлежность к группе риска;

- анализ заболеваемости по классам болезни в сравни-
ваемых группах выявил, что первое место занимают за-
болевания органов дыхания. В основной группе второе 
место занимают болезни костно-мышечной системы, в 
контрольной группе – класс болезней «травмы и отравле-
ния», из них на долю бытовых травм приходится 95,2%. 
Третье место в основной группе занимает класс «травмы 
и отравления», в контрольной группе – болезни костно-
мышечной системы.

Заключение. Исключение из производственной среды 
неблагоприятных факторов и, соответственно, полная 
ликвидация профессиональных рисков невозможна даже 
в тех производствах, где внедрены передовая технология 
процесса, современное оборудование, высокая культу-
ра производства, отличное медицинское обслуживание. 
Соответственно, важнейшими профилактическими ме-
роприятиями по охране труда и профилактике профес-
сиональных заболеваний являются исследования, направ-
ленные на установление взаимосвязи рода деятельности 
работников с рисками развития профессиональных за-
болеваний, что является необходимой мерой сохранения 
и укрепления здоровья работников путем разработки и 
внедрения научно обоснованных профилактических ме-
роприятий. 
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SUMMARY 

ANALYSIS OF MORBIDITY WITH TEMPORARY DIS-
ABILITY OF WORKERS IN THE ORE BENEFICIATION 
ON CHRYSOTILE PRODUCTION

1Ibraev S., 2Alekberov M., 1Zharylkassyn Zh., 3Otarov E., 
1Tilemisov М.
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tions, Baku, Azerbaijan; 3Republican Scientific-research Insti-
tute for Labor Protection of the Ministry of Labor and Social 
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This study is aimed at studying the morbidity with temporary 
disability (MTD) of employee working in ore beneficiation at 
chrysotile production of JSC “Kostanay Minerals” . It was found 
that the incidence of MTD is higher among male male workers 
than in men in the control group, and the incidence of MTD in 
the compared professional groups decreases with an increase in 
work experience. This is possibly due to the fact that the organ-
ism of the trained workers is more stable due to the formation 
of protective adaptive mechanisms to the current production 
hazards. However, the revealed reliable differences between the 
main and control groups in the trainees group for 30 years or 
more rank them at risk. When analyzing the morbidity by class 
of disease in the compared groups, respiratory diseases take the 
first place. In the main group, the second place is occupied by 
diseases of the musculoskeletal system, in the control group - 
the class of illnesses “traumas and poisonings” with the share of 
domestic injuries accounting for 95,2%. The third place in the 
main group was occupied by the class of “trauma and poison-
ing”, and in the control group - diseases of the musculoskeletal 
system. The obtained research results allow us to conclude that 
in the current conditions of industrial development of industry 
in the Republic of Kazakhstan, the continuous improvement of 
the most important preventive measures for labor protection and 
the prevention of occupational diseases on the basis of studying 
the morbidity with MTD remain relevant, they should be aimed 
at establishing the relationship between the kind of activity of 
workers with risks development of occupational diseases.

Keywords: morbidity with temporary disability, chrysotile 
production, ore beneficiation.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ С ВРЕМЕННОЙ УТРА-
ТОЙ ТРУДОСПОСБНОСТИ СРЕДИ РАБОТНИКОВ 
ХРИЗОТИЛОВОГО ПРОИЗВОДСТВА ПО ОБОГАЩЕ-
НИЮ РУДНОГО МАТЕРИАЛА

1Ибраев С.А., 2Алекберов М.М., 1Жарылкасын Ж.Ж., 
3Отаров Е.Ж., 1Тилемисов М.К.
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лаборатория, Казахстан; 2Азербайджанский медицинский 
университет, кафедра общественного здоровья и органи-
зации здравоохранения, Баку, Азербайджан; 3Республикан-
ский научно-исследовательский институт по охране труда 
Министерства труда и социальной защиты населения Ре-
спублики Казахстан, Караганда, Казахстан

Данное исследование направлено на изучение заболеваемо-
сти с временной утратой трудоспособности (ВУТ) работаю-
щих на хризотиловом производстве АО «Костанайские ми-
нералы» по обогащению рудного материала. Установлено, 
что показатели заболеваемости с ВУТ выше среди работников 
мужского пола основной группы, чем контрольной. Заболевае-
мость с ВУТ в сравниваемых профессиональных группах сни-
жается с увеличением стажа работы, что, по всей вероятности, 
связано с большей устойчивостью организма стажированных 
рабочих за счет формирования защитно-приспособительных 
механизмов к производственным вредностям. Выявленные 
достоверные различия в показателях заболеваемости с ВУТ 
у лиц основной и контрольной групп со стажем 30 лет и бо-
лее указывают на их принадлежность к группе риска. Со-
гласно анализу заболеваемости по классам болезни в сравни-
ваемых группах первое место занимают заболевания органов 
дыхания. В основной группе второе место занимают болезни 
костно-мышечной системы, в контрольной группе – класс бо-
лезней «травмы и отравления», из них на долю бытовых травм 
приходится 95,2%, третье место в основной группе занимает 
класс «травмы и отравления», в контрольной группе – болезни 
костно-мышечной системы. Полученные результаты иссле-
дования позволяют заключить, что в современных условиях 
индустриального развития промышленности в Республике 
Казахстан постоянное совершенствование важнейших про-
филактических мероприятий по охране труда и профилактике 
профессиональных заболеваний на основе изучения заболева-
емости с ВУТ являются актуальными и должны быть направ-
лены на установление взаимосвязи рода деятельности работ-
ников с рисками развития профессиональных заболеваний.

reziume

Sromis unaris droebiT dakargvasTan asoci-
rebu-li avadobis analizi gamdidrebuli mad-
neulis masalasTan momuSaveebSi qrizotilur 
sawarmoSi 

1s. ibraevi, 2m. alekberovi, 1J. Jarilkasini, 
3e. otarovi, 1m. tilemisovi
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sanitarul-higienuri samecniero-kvleviTi labo-
ratoria, yazaxeTi; 2azerbaijanis samedicino 
universiteti, sazogadoebrivi janmrTelobis da 
jandacvis organizaciis kaTedra, baqo; 3yazaxe-
Tis  Sromisa da mosaxleobis socialuri dacvis 
saministros Sromis dacvis respublikuri samec-
niero-kvleviTi instituti, yaraganda, yazaxeTi
 
kvleva eZRvneba Sromis unaris droebiT da-

kargvasTan (Sdd) asocirebuli avadobis Seswav-
las gamdidrebul madanTan momuSave pirebSi s/s 
“kostnais mineralebis” qrizotilur sawarmoSi. 
dadgenilia, rom Sdd-s maCvenebeli ZiriTadi jgu-
fis mamaqavebs Soris metia, vidre sakontrolo 
jgufSi. Seswavlil profesiul jgufebSi Sdd-s 
maCvenebeli mcirdeba muSaobis staJis zrdasTan 
erTad, rac, rogorc Cans, dakavSirebulia  staJi-
ani muSakebis organizmis met medegobasTan damc-
velobiT-SemgueblobiTi meqanizmebis formirebis 
xarjze. Tumca, gamovlenili sarwmuno gansxvave-
bani ZiriTad da sakontrolo jgufebs Soris 
30 welze meti xnis staJis mqone pirebs riskis 
jgufs miakuTvnebs. avadobis analizis Sesabami-
sad  daavadebaTa klasebis mixedviT pirvel ad-
gilze sasunTqi sistemis daavadebebia. ZiriTad 
jgufSi meore adgils ikavebs Zval-saxsrovani 
sistemis daavadebebi, sakontrolo jgufSi ki – 
travma da mowamvlebi; amasTan, yofacxovrebiT 
travmebze modis 95,2%. miRebuli Sedegebi iZle-
va safuZvels davaskvnaT, rom yazaxeTis respub-
likaSi industriuli warmoebis ganviTarebis 
Tanamedrove pirobebSi Sromis dacvasa da pro-
fesiul daavadebaTa profilaqtikaze mimarTu-
li RonisZiebebis mudmivi srulyofa aqtualur 
sakiTxs warmoadgens; aseTi RonisZiebebi mimar-
Tuli unda iyos urTierTdamokidebulebis dad-
genaze muSakebis saqmianobis saxesa da profe-
siuli daavadebebis ganviTarebis riskebs Soris.
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Studying pain mechanisms in healthy individuals opens up 
new possibilities to shed light on types of pain which do not fall 
within the remit of clinical settings or laboratories in their con-
trolled studies of animals. These studies approach the goal by 
improving tools and methods of pain measurement and increas-
ing understanding of physiological and psychological mecha-
nisms that mediate and modulate perception of pain. Applying 
thermal, heat or cold, stimuli is one of the most common method 
of evoking experimental pain sensations via various modern 
thermodes [21].

Gonadal hormones are considered as factors that influence 
pain perception [2] as well as response to opioid analgesia [25]. 
Along with many other works, our recent studies reveal correla-
tion between the level of follicle-stimulating hormone and pro-
gesterone, on the one hand, and mechanical pain threshold and 
tolerance, on the other. Studies also suggest correlation between 
the level of progesterone and decrease in heat pain threshold 
in the luteal phase of the ovarian-menstrual cycle [6]. Still an-
other study shows association of testosterone with hypoalgesia 
in young healthy females [9]. There is also evidence of positive 
correlation between the level of testosterone and pain threshold 
within males [14,45,47], as well as of pain reducing effects of 
administered testosterone [19]. However, this relationship has 
mostly been shown in animal studies and among females and is 
poorly studied in healthy males under physiological conditions.

 Gender differences in pain and analgesia have become a topic 
of tremendous scientific and clinical interest in recent years.
Several studies report a greater incidence of clinical pain and 
increased responsivity to experimental pain stimuli in females 
compared to males [16-18]. The same relation is shown in our 
recent study [4]. 

Clinical studies also reveal sex differences in response to tran-
sient receptor potential cation channel subfamily V member1 
(TRPV1) involved pain [15,23]. TRPV1 allows transient influx 
of cations, especially Ca2+, when activated. TRPV1 can be ac-
tivated by a diverse variety of stimuli, including heat (>40°C), 
mechanical pressure, acids, vanilloids (e.g., capsaicin), gingerol 
and endocannabinoids [12].

Recent studies have identified TRPV1 as a key molecular 
component of pain detection and modulation in various pain 
models. A number of studies show an elevated thermal pain sen-
sation due to increase in TRPV1 expression under physiologi-
cal conditions as a result of administration of certain biologi-
cally active substances as well as during different pathological 
processes including inflammation and nerve injury [24,26,37]. 
Female subjects were shown to experience more pain related 
sensations induced by TRPV1 agonists than males [3,13,22,27]. 
Influence on TRPV1 expression is also detected for some sex 
hormones [44]. Along with others, our recent study reveals 
correlation between the level of progesterone and increase in 
TRPV1 during luteal phase of the ovarian-menstrual cycle [5]. 
Recent study performed in male rats indicate that testosterone 
plays a key role in the inhibition of TRPV1 expression in chron-
ic inflammatory pain model [8].

The role of endogenous opioid system in acute and chronic 
pain syndrome formation is no less important along with noci-

ceptive system. The µ-opioid receptor (MOR), which is a major 
component of opioid system, plays a pivotal role in pain biol-
ogy [46]. MOR is expressed by a subset of nociceptor (noxious 
stimulus detecting) sensory neurons that express neuropeptide 
substance P and TRPV1. MOR on presynaptic axon terminals in 
the spinal cord reduces transmitter release by inhibiting voltage-
gated calcium channels thereby diminishing sensory input from 
nociceptors to the central nervous system. The receptor is also 
located postsynaptically where it activates G protein-coupled 
inwardly rectifying potassium channels thereby reducing excit-
ability [42]. Numerous studies performed during the last decade 
have revealed a wide array of endogenous agents, including 
hormones and pharmacological substances, which affect MOR 
gene expression and consequently receptor protein synthesis 
[1,29,30,48,50]. 

Several studies show the ability of certain gonadal hormones 
to regulate expression of elements of both nociceptive and an-
tinociceptive systems. Modulating effect on MOR gene expres-
sion in laboratory animals and in females under physiological 
conditions is reported for estrogens and progesterone [31-33]. 
Studies of male gonadal hormones, particularly testosterone, in 
male and female rats identify testosterone as an important factor 
in the regulation of MOR [7].

Number of studies of recent decades focus on the correlation 
of pain sensation and some psychological aspects such as ag-
gression, hostility, irritability and underscore interaction of the 
latter with gonadal hormones [40-42]. As it was initially hypoth-
esized, higher pain tolerance is related to less aggressive behav-
ior. This theory was supported by several studies which reported 
pain as a causative factor for triggering aggressive responses 
and, further, stated that increasing pain is associated with in-
creasing aggressiveness [10,20]. However, a few later contra-
dictory studies yielded findings that subjects with high pain 
threshold and tolerance have similarly high levels of aggression, 
hostility and anxiety [11,34,36]. Moreover, results of one work 
indicated that correlation between pain tolerance and trait ag-
gression are significantly positive for men but not women [39]. 
Our two recent studies yield the same results: young healthy 
males show significantly higher mechanical tolerance, mechani-
cal pain threshold, heat and cold pain thresholds and degree of 
hostility but significantly lower degree of guilt compared with 
healthy females; further, we didn’t find any correlation between 
heat and cold pain thresholds, on the one hand, and hostility, on 
the other, among young healthy females [4]. These observations 
invited us to perform a multifaceted study of interconnection 
among various degrees of pain sensation, hormonal state, lev-
els of main receptor proteins of nociceptive and antinociceptive 
systems and various degrees of hostility under physiological 
conditions. Therefore, the purpose of this study is to elucidate 
the relationship among thermal sensation, pain threshold, lev-
els of free testosterone, TRPV1 and MOR receptor proteins and 
various degrees of hostility in young healthy males. 

Material and methods. Participants: 35 healthy male volun-
teers of 18-25 years of age. Exclusion criteria: chronic pain, dia-
betes mellitus, cardiovascular diseases and other disorders that 
can affect pain sensation and use of pain killers 24 hours prior 

THE RELATIONSHIP BETWEEN THERMAL PAIN SENSATION, FREE TESTOSTERONE, TRPV1, 
MOR LEVELS AND VARIOUS DEGREES OF HOSTILITY IN YOUNG HEALTHY MALES

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli M., Mzhavanadze D., Chakhnashvili M.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, Georgia
	



110

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

to start of the study.In addition to detailed anamnesis, complete 
blood counts were performed prior to start of the study to con-
firm health status and exclude some pathologies related to pain 
sensation such as: various types of anemia, thrombocytopenia, 
inflammatory and allergic reactions. 

Written informed consent was obtained from every partici-
pant prior to participation in the study.

The study was approved by Tbilisi State Medical University 
Biomedical Research Committee and conducted in accordance 
with International Association for the Study of Pain guidelines 
for research involving human subjects. 

At the first stage of the study indices of height, weight, blood 
pressure and body mass index (BMI) of the subjects were ob-
tained and a medical history forms and a psychotypological 
Bass-Durkee questionnaire were filled out.

The study was performed in an isolated soundproof room 
in comfortable conditions for the participants. Duration of the 
study for each subject was 1-1.5 hours. Out of 35 participants 
3 were excluded from the study: one due to acute respira-
tory disease and the other two due to high body mass index. 
Consequently, all next steps of the study were performed in 
32 males (n=32).

Laboratory studies. Blood samples of 6 ml were taken 
from the cubital vein in the morning before breakfast follow-
ing 12-hour fasting period. Serum was extracted from the col-
lected blood and immediately frozen at -20 ° C, with a shelf 
life of 30 days.

Blood serum enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
was performed using HumaReader analyzer (Germany) to de-
tect: TRPV1 protein level using «Human TRPV1 ELISA Kit» 
test-systems (MyBioSource, Inc., USA), MOR protein level us-
ing «HumanOPRM1 ELISAKit» test-systems (MyBioSource, 
Inc., USA) and free testosterone level using HUMAN ELISA 
test-systems.

Physiological procedures.Contact thermal stimuli were de-
livered to subjects with the help of computer-controlled Medoc 
Pathway combined ATS/CHEPS system (Medoc Ltd, Ramat 
Yishai, Israel) which is a Peltier element-based stimulator. Tem-
perature levels were monitored by a contactor-contained therm-
istor and returned to preset baseline temperature of 32 °C by ac-
tive cooling at a rate of 10 °C/second. The 30-mm2 contact probe 
was applied to the left volar forearm and affixed with velcro 
straps. Warmth and cold thresholds, heat and cold pain thresh-
olds were assessed using an ascending or descending method. 
From the baseline temperature of 32 °C, contactor temperature 
increased or decreased at a rate of 0.5 °C/second until the subject 
responded by pressing a button. The cut-off temperature to avoid 
tissue damage was 55°C for heat stimuli and 0°C for cold stimuli 
for all trials. Interstimulus intervals of 10 seconds were main-
tained between successive stimuli to avoid either sensitization or 
habituation of cutaneous receptors. Thermal stimuli were deliv-
ered in the following order: 4 trials of cold sensation threshold 
(CSTh) and 4 trials of heat sensation threshold (HSTh), 3 trials 
of cold pain threshold (CPTh) and 3 trials of heat pain threshold 
(HPTh). Values for CSTh, HSTh, CPTh and HPTh were aver-

aged. The position of the thermode was slightly altered between 
trials to avoid sensitization or habituation.

Psychological testing. Psychological testing was carried out 
with the help of Bass-Durkee 75 item questionnaire in true-false 
response format where seven dimensions of aggression: assault, 
verbal hostility, indirect hostility, irritability, negativism, resent-
ment, suspicion (66 statements) and guilt (autoagression) (9 
statements) were analyzed on a scale of low, medium and high.

Data were presented as mean ± standard deviations. Differ-
ences between means were acknowledged as statistically sig-
nificant if p<0.05.Mean values for each of the responses for 
detection of various degrees of thermal sensation and thermal 
pain thresholds were calculated. One-way analysis of variance 
(ANOVA, F score) was used to assess levels of free testosterone, 
TRPV1, MOR and various degrees of thermal sensation and 
pain thresholds within and among subjects groups. Responses to 
Bass-Durkee questionnaire were evaluated on 8 scales. Number 
of scores were calculated according to the key specified for each 
index and multiplied by the coefficient specified for each index 
which allowed to get convenient for comparison (normalized) 
results within and among subjects groups (zero values weren’t 
calculated).

Results and their discussion. The average age of participants 
was 21.7±2.4 years.

Based on data obtained for cold/heat pain thresholds and cold/
heat sensation subjects were divided into three groups using 
standard mathematical formula: low, medium and high degree of 
pain threshold and sensation (Table). Further data analysis was 
performed based on the comparison of intergroup differences.

We found significant positive correlation among heat pain 
threshold, free testosterone (F=150.3,p<0.001) and MOR 
(F=16.7,p<0.001) levels (Fig. 1, 2). In addition, significant nega-
tive correlation was found between heat pain threshold (F=24.1, 
p<0.001) and TRPV1 level and between free testosterone and 
TRPV1 levels (Fig.3). 

Fig. 1. Free testosterone levels in subjects with low degree 
of heat pain threshold (LHPTh), medium degree of heat pain 
threshold (MHPTh) and high degree of heat pain threshold 
(HHPTh), as well as low degree of cold pain threshold (LCPTh), 
medium degree of cold pain threshold (MCPTh) and high degree 
of cold pain threshold (HCPTh)

Fig. 2. MOR levels in subjects with low degree of heat pain 
threshold (LHPTh), medium degree of heat pain threshold 
(MHPTh) and high degree of heat pain threshold (HHPTh), as 
well as low degree of cold pain threshold degree (LCPTh), me-
dium degree of cold pain threshold (MCPTh) and high degree of 
cold pain threshold (HCPTh)

Table. Temperature dimensions of thermal sensations and thresholds
Low degree(°С) Medium degree(°С) High degree(°С)

Cold sensation threshold 26,5-28,8 23,9-26,4 21,5-23,8
Heat sensation threshold 33,8-36,1 36,2-38,6 38,7-41

Cold pain threshold 14,3-20,7 7,7-14,2 1,2-7,6
Heat pain threshold 38-42,5 42,6-47,2 47,3-51,8
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Data analysis also revealed insignificant positive correlation 
among cold pain threshold, free testosterone (F=7.61, p=0.02) and 
MOR (F=3.42, p=0.046) levels (Fig. 1,2), as well as insignificant 
negative correlation of heat pain threshold (F=3.68, p=0.038) with 
TRPV1 level and of free testosterone with TRPV1 levels (Fig 3). 

We didn’t find significant correlation between the degrees 
of cold/heat sensation, on the one hand, and free testosterone, 
MOR, TRPV1 levels, on the other.

Data analysis of aggression indices and relationship of the 
latter with other parameters of this investigation indicated that 

Fig. 3. TRPV1 levels in subjects with low degree of heat 
pain threshold (LHPTh), medium degree of heat pain threshold 
(MHPTh) and high degree of heat pain threshold (HHPTh), as 
well as low degree of cold pain threshold (LCPTh), medium de-
gree of cold pain threshold (MCPTh) and high degree of cold 
pain threshold (HCPTh)

Fig. 2. MOR levels in subjects with low degree of heat pain 
threshold (LHPTh), medium degree of heat pain threshold 
(MHPTh) and high degree of heat pain threshold (HHPTh), as 
well as low degree of cold pain threshold degree (LCPTh), me-
dium degree of cold pain threshold (MCPTh) and high degree of 
cold pain threshold (HCPTh)

assault significantly correlates positively with heat pain thresh-
old (F=8.03, p<0.001), free testosterone and MOR levels and 
negatively with TRPV1 level. Insignificant positive correlation 
was found between verbal hostility (F=1.74, p=0.2) and indirect 
hostility (F=1.72, p=0.19), on the one hand, and all above pa-
rameters, on the other (Fig. 4). Significant negative correlation 
was identified among various degrees of irritability (F=7.95, 
p=0.002), resentment (F=7.14, p=0.003), suspicion (F=9.41, 
p<0.001), guilt (F=5.39, p=0.009), heat pain threshold, free tes-
tosterone and MOR levels (Fig. 5). 

Fig. 4. Various degrees of Assault, verbal hostility and indi-
rect hostility in subjects with low degree of heat pain threshold 
(LHPTh), medium degree of heat pain threshold (MHPTh) and 
high degree of heat pain threshold (HHPTh)

Fig. 6. Various degrees of assault, verbal hostility and indi-
rect hostility in subjects with low degree of cold pain threshold 
(LCPTh), medium degree of cold pain threshold (MCPTh) and 
high degree of cold pain threshold (HCPTh)

Fig. 7. Various degrees of irritability, resentment, suspicion 
and guilt in subjects with low degree of cold pain threshold 
(LCPTh), medium degree of cold pain threshold (MCPTh) and 
high degree of cold pain threshold (HCPTh)

Fig. 5. Various degrees of irritability, resentment, suspicion 
and guilt in subjects with low degree of heat pain threshold 
(LHPTh), medium degree of heat pain threshold (MHPTh) and 
high degree of heat pain threshold (HHPTh)
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As for the relationship between cold pain sensation and ag-
gression indices, the study found insignificant positive cor-
relation of various degrees of assault(F=2.05, p=0.14), verbal 
hostility (F=2.49, p=0.1) and indirect (F=0.73, p=0.49) hostil-
ity with cold pain threshold, as well as insignificant negative 
correlation of various degrees of irritability(F=1.73, p=0.19), 
resentment(F=2.65, p=0.09), suspicion(F=3.75, p=0.03) and 
guilt (F=1.64, p=0.2) with cold pain threshold (Fig. 6, 7). 

We haven’t found any relationship among negativism, heat/
cold pain thresholds, degrees of heat/cold sensation, free testos-
terone, MOR and TRPV1 levels. 

Given work presents study of pain sensation in healthy 
young males. We have recruited relatively large number 
(n=32) of participants whose health status was confirmed by 
detailed anamnesis and complete blood counts. The study 
identified positive correlation between thermal pain thresh-
olds, significant for heat pain threshold and insignificant 
for cold one, and free testosterone level. None of currently 
published works state application of methods and yield re-
sults similar to those applied and yielded by ours. However, 
studies, whose subject matter is closer to ours and are per-
formed on laboratory animals using electrical and ischemic 
pain stimulation, show similar results [19,35]. A few studies 
performed on people suffering from diseases with acute pain 
syndrome [14,47] indicate relationship between testosterone 
level and pain threshold. 

The relationship between thermal pain thresholds and free 
testosterone level detected in our investigation is also confirmed 
by recent study performed by Bai et al [8], which also states 
that testosterone plays a key role in the inhibition of TRPV1 
expression through downregulation of mRNA level. Following 
these data, significantly higher correlation of free testosterone 
level with heat pain threshold rather than cold pain threshold, as 
was found in our study, seems more logical as TRPV1 thermal 
activation occurs only at temperature above 40 °С. 

Significant positive correlation between heat pain threshold, 
free testosterone and MOR levels detected in our investigation 
corresponds with several studies performed on animals [7,28,29] 
including Zhang et al who considers testosterone as a regulator 
of MOR gene expression in male rats as evidenced by down-
regulation of MOR mRNA expression in orchidectomized male 
rats reversed with testosterone replacement.

Correlation of various degrees of cold/heat sensation, unlike 
heat pain threshold, with free testosterone, MOR, TRPV1 lev-
els was not found, apparently, by reason of very little difference 
between starting “comfort” temperature of (32°С) and detected 
heat sensation (36,3±2,1°С) and cold sensation (27,1±2,9°С) 
thresholds. 

The relationship among thermal pain threshold, free testos-
terone, TRPV1, MOR levels and hostility was, for the first time, 
studied and analyzed in this study.

The relationship among pain threshold, testosterone level 
and assault detected in our investigation corresponds with 
several other studies which also suggest positive correlation 
between pain threshold and high degree of hostility [34,43] 
significant and positive among men [39]. Further, testoster-
one level is significantly associated with high degree of hos-
tility leading to antisocial behavior and aggressive responses 
[41].

Moreover, recent study, performed by Peper et al. [38], 
suggests that higher levels of testosterone, and overt hostility 
are associated with less white matter integration with fronto-
temporo-subcortical network, i.e. less structural cortico-sub-

cortical connectivity. On this basis, the authors conclude that 
aggressive tendencies are subcortically driven, but individu-
als with relatively high testosterone might have lower struc-
tural connectivity within cortical control areas resulting in a 
stronger tendency towards aggression. These results partially 
shed light on the neurophysiological mechanisms of the rela-
tionship indicated in our study.

As regards to indicated in our study significant negative cor-
relation among various degrees of irritability, resentment, sus-
picion, guilt, heat pain threshold, free testosterone and MOR 
levels, no work published so far deals with the similar topic 
and no work published so far yields results about the relation-
ship among hostility, TRPV1 and MOR levels. Consequently, 
we consider it to the purpose to further studies in this direction 
including interaction among other forms of pain sensation and 
psychological indices. 

Conclusion. The study indicates significant positive correla-
tion between heat pain threshold, free testosterone and MOR 
levels. Each of these parameters significantly correlates posi-
tively with various degrees of assault and insignificantly with 
various degrees of verbal and indirect hostility; they also signifi-
cantly correlate negatively with various degrees of irritability, 
resentment, suspicion and guilt. Significant negative correlation 
is detected between heat pain threshold and TRPV1 level, as 
well as free testosterone and TRPV1 levels. Correlation among 
cold pain threshold, free testosterone, TRPV1, MOR levels and 
hostility indices is insignificant. 
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN THERMAL PAIN 
SENSATION, FREE TESTOSTERONE, TRPV1, MOR 
LEVELS AND VARIOUS DEGREES OF HOSTILITY IN 
YOUNG HEALTHY MALES

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli M., 
Mzhavanadze D., Chakhnashvili M.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, 
Georgia

Large number of studies consider gonadal hormones as factors 
influencing pain perception by changing the activity of nociceptive 
and antinociceptive systems. Recent studies indicate that testoster-
one, along with some other gonadal hormones, plays a key role in 
the regulation of TRPV1 and MOR expression. In addition, some 
works focus on the relationship between pain sensation and hos-
tility indices, as well as their interaction with gonadal hormones. 
The purpose of this study is to elucidate the relationship of thermal 
sensation and pain threshold with free testosterone, transient recep-
tor potential cation channel subfamily V member 1(TRPV1) and 
µ-opioid receptor (MOR) protein levels as well as various degrees 
of hostility in young healthy males. Significant positive correlation 
is found between heat pain threshold, free testosterone and MOR 
levels. Each of these parameters significantly correlates positive-
ly with various degrees of assault and insignificantly with that of 
verbal and indirect hostility. They also significantly correlate nega-
tively with various degrees of irritability, resentment, suspicion and 
guilt. Significant negative correlation is detected between heat pain 
threshold and TRPV1 level as well as free testosterone and TRPV1 
level. The relationship among cold pain threshold, free testosterone, 
TRPV1, MOR levels and hostility indices is insignificant. Conse-
quently, we consider it to the purpose to further studies in this direc-
tion including interaction among other forms of pain sensation and 
psychological indices. 

Keywords: transient receptor potential cation channel subfam-
ily V member 1, µ-opioid receptor, pain.

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИЯ ТЕРМИЧЕСКОЙ БОЛЕВОЙ ЧУВ-
СТВИТЕЛЬНОСТИ, УРОВНЯ СВОБОДНОГО ТЕСТО-
СТЕРОНА, РЕЦЕПТОРНЫХ БЕЛКОВ TRPV1, МОР И 
СТЕПЕНИ АГРЕССИВНОСТИ У МОЛОДЫХ ЗДОРО-
ВЫХ МУЖЧИН

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г., 
Мжаванадзе Д.Ш., Чахнашвили М.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент физиологии, Грузия

Согласно результатам множества исследований, влияние 
половых гормонов на восприятие боли изучено посред-
ством изменения активности ноци- и антиноцицептивной 
систем. Наряду с другими половыми гормонами, установ-
лена ключевая роль тестостерона в регуляции экспрессии 
TRPV1 (Transient receptor potential channeling subfamily V 
member1) и µ-опиоидного рецептора (МОР). 

Целью данного исследования явилось определение кор-
реляции степени термической чувствительности и болево-
го порога, уровня свободного тестостерона, рецепторных 

белков TRPV1 и МОР, а также степени агрессивности у мо-
лодых практически здоровых мужчин. Выявлена значитель-
ная положительная корреляция между тепловым болевым 
порогом, концентрацией свободного тестостерона и уровнем 
МОР. Данные параметры весьма положительно коррелируют 
со степенью физической агрессии и незначительно – со сте-
пенью вербальной и косвенной агрессии. Отрицательно кор-
релируют с уровнями раздражительности, подозрительности, 
обидчивости и чувством вины. Достоверная отрицательная 
корреляция установлена между тепловым болевым порогом и 
TRPV1, а также между концентрацией свободного тестостеро-
на и TRPV1. Корреляция между холодовым болевым порогом, 
концентрацией тестостерона, уровнем МОР и психологиче-
скими характеристиками недостоверна. Авторы считают целе-
сообразным проведение дальнейших исследований в данном 
направлении, в том числе по изучению других видов болевой 
чувствительности и психологических характеристик.

reziume

Termuli tkivilis mgrZnobelobis, Tavisufa-
li testosteronis, TRPV1 da µ-opioiduri recep-
torebis da agresiulobis xarisxis korelacia 
janmrTel vaJebSi

m. afxazava, i. kvaWaZe. m. cagareli, d. mJavanaZe, 
m. CaxnaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
fiziologiis departamenti, saqarTvelo

kvlevaTa umetesobaSi sasqeso hormonebis gav-
lena tkivilis aRqmaze Seswavlilia noci- da an-
tinocicepturi aqtivobis cvlilebaTa Sefasebis 
gziT. bolo periodis kvlevebSi dadasturebu-
lia, sxva sasqeso hormonebTan erTad, testoster-
onis wamyvani roli TRPV1 (Transient receptor potential 
channel ingsubfamily Vmember1) da µ-opioiduri recep-
torebis eqspresiis regulaciaSi.
winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda Ter-

muli tkivilis mgrZnobelobis da tkivilis 
zRurblis, Tavisufali testosteronis, TRPV1 da 
µ-opioiduri receptoruli cilebis, aseve, agresi-
ulobis xarisxis Sefaseba axalgazrda, praqtiku-
lad janmrTel mamakacebSi. dadgenilia gamoxatuli 
dadebiTi korelacia Termuli tkivilis zRur-
bls, Tavisufali testosteronis koncentraciasa 
da µ-opioiduri receptoruli cilis dones So-
ris. aRniSnuli parametrebi mniSvnelovnad dadebi-
Tad korelirebs fizikuri agresiis xarisxTan 
da umniSvnelod – verbaluri da iribi agresiis 
xarisxTan, mniSvnelovnad uaryofiTad - gaRizi-
anebadobis, eWvianobis, iolad wyenis, danaSaulis 
SegrZnebis xarisxTan. mniSvnelovnad uaryofiTi 
korelacia dadginda Termuli tkivilis zRur-
bls da TRPV1-s, aseve, Tavisufali testostero-
nis koncentraciasa da TRPV11-s Soris. korela-
cia sicivis tkivilis zRurbls, testosteronis 
koncentracias, µ-opioidur receptorul cilas 
da fsiqologiur maCveneblebs Soris umniSvne-
loa. avtorebs mizanSewonilad miaCniaT kvlevis 
gagrZeleba aRniSnuli mimarTulebiT da sxva ti-
pis tkivilis mgrZnobelobisa da fsiqologiuri 
maxasiTeblebis Seswavla.
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Bronchial asthma is one of the most common chronic diseases 
in childhood [1]. Clinically diagnosed asthma rate in children 
and adults over the last 20-30 years has increased from 9 to 17%.

According to the survey conducted by ISAAC (The Interna-
tional Study of Asthma and Allergies in Childhood) in many 
countries asthma frequency ranges from 1.6 to 36.8%.

Vitamin D plays an important role in regulating the immune sys-
tem [1,10,12]. Reduced Vitamin D decreases the formation of Th1 
cells and increases Th2 cell proliferation, which itself increases the 
number of IL-4, IL-5 and IL-13 quantity. Interleukins IL-4, IL-5 
and IL-13 are related to the number of eosinophiles in the peripheral 
blood and total IgE blood serum levels [3,4].

According to a research, the 25 (OH) D low level in blood 
serum is correlated with increased asthma prevalence and hos-
pitalization. In patients with bronchial asthma as a result of Vi-
tamin D additives have been shown to improve the condition 
[8,12]. Studies are actively underway for determining correla-
tion between vitamin D levels and etiological and trigger factors 
of bronchial asthma. (house dust, vegetable allergens as pollen 
allergen, tobacco smoke, environmental pollution, etc.).

Various studies have estimated vitamin D’s effect on blood serum 
levels of immunoglobulin E. In particular, a significant reduction in 
the formation of immunoglobulin E by B lymphocyte cells revealed 
after Vitamin D. The research also found that the reduction of im-
munoglobulin E production by B lymphocyte cells resulted in the 
addition of Vitamin D and VDR agonists [1,5,7].

The aim of the study - to establish the correlation between asthma 
control status, lung function and vitamin D level in blood serum.

Material and methods. One centric clinical trial was per-
formed on the base of Sachkhere Medical Center. The main 
group was formed. Fifty patients with bronchial asthma, were 
involved in the main group. Patients  were  given long-term 
control  and/or quick-relief  medicines, (which  is  provided by  
GINA  guidelines)  according  to the asthma  control status.  

Inclusion criteria: age from 6 to 15 years; confirmed Bronchial 
asthma by using clinical- instrumental examines. Confirmation 
consent of a parent or a guardian about the participation in the re-
search. Exclusion criteria: vitamin D intake within one month prior 
to research; associated somatic disease; severe chronic infections.

The study was performed at Sachkhere Medical Center. The 
persons were given the following types of tests: define the IgE 
serum blood level; spirometry exam- (using Spirolab II) and 
skin prick test using Allergopharma allergens. 

 According to clinical characteristics (GINA defined asthma 
control), that include: daytime symptoms, limitation of activity, 

nocturnal symptoms/awakening, lung function (PEF or FEV1), 
and need for reliever/rescue treatment, asthma patients were 
classified as controlled and uncontrolled.   

The quantitative determination of vitamin D in blood serum. 
(Chemiluminescensional analysis). were performed in the labo-
ratories – “Enmedici” and ‘Vistamedi”. The results were evalu-
ated by the following criteria. Vitamin D normal level - 30-100 
ng/ml; Vitamin D insufficiency - 20-30 ng/ml; and vitamin D 
deficiency - <20 ng/ml. 

Individual study map was created for each patients, which 
included questions as a debut of the disease, symptoms and co-
morbid conditions. The genetically predisposition of patients, 
allergic anamnesis and risk factors were also assessed. 

The data was processed by the methods of variation statistics. We 
studied median and median squared deviation. The difference be-
tween groups was stated by the student’s coefficient (t) for indepen-
dent selection and for quality coefficient – by F Fisher criterion; The 
chances of the odds (OR) and the 95% reliability interval (95% Cl) 
were determined. χ2 value has been defined by the p-value. Analysis 
was performed using the program packet SPSS/v 20.

Results and their discussion. Children, involved in the study are 
divided according to the quality of age, sex and asthma as follows.

 
  

Fig. 1. Demographic information about patients

The most patients (60%) were between 6 and 10 years old 
(n=30; p-0.01), and only 40% was between 11-15 years (n=20; 
p-0.002). 

The patients involved in the main group prevail in the male 
sex population (n=27; p-0.000), female gender was represented 
by 23 persons. (n=23; p-0.00).

According to the GINA definition, the individuals are di-
vided into two subgroups: controlled bronchial asthma 62% 
(n=31; p-0.00) and uncontrolled bronchial asthma 38 % (n=19; 
p-0.039). The information about exams is given in the Table 1.

As a result of statistical processing of the results, we have 
received the following data. According to the results of the spi-
rometer exams, the patients had mild (n-28; p-0.001) and mod-
erate (n=22; p-0.00) obstruction. 

ASTHMA CONTROL STATUS AND LUNG FUNCTION IN RELATION 
TO VITAMIN D LEVEL IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA

Bugadze L., Manjavidze N., Jorjoliani L. 

David Aghmashenebeli University of Georgia, Tbilisi, Georgia

Table 1. Statistical data of diagnostic studies

Studies Mean % F t p

Lung function reduction - mild obstruction 0.56 56% 24.09 5.73 0.001
Lung function reduction - moderate obstruction 0,44 44% 18.90 5.12 0.00

Skin prick test on ambrosia 0.04 4% 16.3 1.79 0.078
Skin prick test on dust mite 0.84 84% 36.2 12.04 0.000

Skin prick test on milk protein 0.10 10% 37.8 4.09 0.00
Serum IgE high level 1.00 100% 24.09 3.73 0.001
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Fig. 2. Lung function indicators by spirometry test

Within the study, the patients were determined serum immu-
noglobulin E level. High level of immunoglobulin E has been 
detected in blood serum of all patients.

Fig. 3. IgE quantitative division by age

The patients were performed skin prick tests, using “Al-
lergopharma”- allergens. The highest frequency allergy was 
revealed on dust mite- “Dermatophagoides farinae” in 84% 
(n=42; p-0.001). 10% of persons were allergic to ambrosia (n=5; 
p-0.00), and only 6% of the patients were allergic to milk protein 
(n=3; p-0.078) according skin prick test result. 

In the main stage of the study, the patients were tested in 
quantitative analysis of Vitamin D in blood serum. Different 
cases also have been identified as sufficiency and deficiency. 

Fig. 4. Skin prick test results using “Allergopharma”-s al-
lergens

We concluded, that serum vitamin D level was significantly 
decreased (18.78±6.04 ng/ml). 

In addition, 48% of patients in the controlled bronchial asth-
ma group (n=15), has been found with vitamin D insufficiency 
in blood serum, when 52% of cases (n=16) - vitamin D defi-
ciency was revealed. 

In group of uncontrolled bronchial asthma, 5% of patients 
(n=1) had vitamin D insufficiency, and 95% of them revealed 
vitamin D deficiency (n=18).

Mean level of serum vitamin D level in group of controlled 
asthma was: mean - 20.72 ng/ml. As for serum vitamin D level 
in uncontrolled asthma group, it was significantly low: mean - 
15.04 ng/ml. 

Using the multivariate logistic regression analysis, the pres-
ence of asthma was associated with reduced level of vitamin D 
in patients with uncontrolled bronchial asthma (OR = 1.35, 95% 
CI (1,14-1.58) P = 0.011; χ2=6.78; F-0.022).

Also, by statistical analysis, serum vitamin D level is strongly 
associated with decreased lung function (p-0.039; χ2-3.12); Exactly, 
in group of controlled asthma , presence of insufficiency and defi-
ciency was almost equal, while in uncontrolled asthma group 95% 
of patients were found with vitamin D deficiency in blood serum. 

Based on the statistical analysis of the results, there was not 
found correlations between serum vitamin D deficiency and IgE 
high level (P-0.54; χ2-10.9). Also there has not been proved any 
association skin prick test results and vitamin D serum level (P-
0.50; χ2-5.12).

Table 2. Serum IgE level in basic group

n Mean Std. Deviation Std. Error Mean

IgE blood serum level 50 564.26 568.68 103.82

Table 3. Vitamin D serum blood level in basic (controlled and uncontrolled asthma ) group
n Mean Std. Deviation Std. Error Mean

Serum vitamin 
D level 

1 basic group 50 18.78610 6.044547 1.103578
Controlled asthma  31 20.72498 5.624890 1.023454

uncontrolled asthma  19 15.04238 5.345128 1.024537

Table 4. Evaluation of the x2 and p-value indicators in the conditions of vitamin D deficiency
Chi-square - X2 Sig. (2-tailed)- p

Controlled bronchial asthma 2.11 0.01
Uncontrolled bronchial asthma 6.78 0.01

Blood serum IgE level 10.90 0.54
Decreased lung function 3.12 0.039

Skin prick test on dust mite 5.12 0.50
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Conclusion. By using multivariable logistical regression analy-
sis, bronchial asthma is strongly associated with low level of vita-
min D in blood serum in children with uncontrolled bronchial asth-
ma. (OR = 1.35, 95% CI (1,14-1.58) P = 0.011; χ2=6.78; F-0.022).

Also, decreased pulmonary function (p - 0.039; χ2 - 3.12 ) is 
strongly associated with low level of vitamin D; but neither se-
rum IgE level (p - 0.54; χ2 - 10.9) nor skin prick test result on 
dust mite (p - 0.50, χ2 - 5.12 ) was in correlations with serum 
vitamin D low level.

The presence of vitamin D deficiency effectively predict in-
creased risk of uncontrolled bronchial asthma in children. Serum 
vitamin D level is related to lung function, Therefore, the nor-
malization of the serum levels of Vitamin D may have benefi-
cial effect on improvement of asthma control in the complex of 
asthma management and preventive measures.
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SUMMARY 

ASTHMA CONTROL STATUS AND LUNG FUNCTION 
IN RELATION TO VITAMIN D LEVEL IN CHILDREN 
WITH BRONCHIAL ASTHMA

Bugadze L., Manjavidze N., Jorjoliani L. 

David Aghmashenebeli University of Georgia, Tbilisi, Georgia

The aim of the study - low circulating vitamin D level maybe 
related to poor asthma control status and decreased lung func-
tion. The aim of our research is to establish correlation between 
serum vitamin D level, asthma control status and lung function.

The study was performed in children aged 6-15 years old, in-
cluding patients with asthma (n=50), who referred to Sachkhere 
medical center for a visit. The status of asthma control in the 
basic group was classified as controlled (n=31) and uncontrolled 
(n=19). The children underwent serum vitamin D and IgE level, 
spirometry and skin prick tests for the study.

Using the multivariate logistic regression analysis, the pres-
ence of asthma was associated with the reduced level of vitamin 
D (OR = 1.35, 95% CI (1,14-1.58) P = 0.011; χ2=6.78; F-0.022) 
in children with uncontrolled bronchial asthma. 48% of the pa-
tients in the group- controlled asthma (n=15) had vitamin D defi-
cit, and in 52% of the cases (n=16) was confirmed with vitamin 
D insufficient. In the group –uncontrolled asthma - 5% of the 
patients (n=1) had Vitamin D insufficiency in blood serum. In 
95% (n=18) of the patients vitamin D level was significantly 
low <20 ng/ml. 

According the results, decreased pulmonary function (p-
0.039; χ2-3.12) is strongly associated with low level of vitamin 
D; but neither serum IgE level (p-0.54; χ2-10.9), nor skin prick 
test result on dust mite (p-0.50, χ2-5.12 ) was correlations with 
serum vitamin D low level. 

The presence of vitamin D deficiency effectively predict in-
creased risk of uncontrolled bronchial asthma in children. Serum 
vitamin D level is related to lung function too. Therefore, the 
normalization of the serum levels of Vitamin D may have ben-
eficial effect on improvement of asthma control in the complex 
of asthma management and preventive measures. 

Keywords: vitamin D, children, uncontrolled asthma, prick-
test, spirometry, IgE. 

РЕЗЮМЕ

СТАТУС КОНТРОЛЯ АСТМЫ И ФУНКЦИИ ЛЕГКИХ 
В ОТНОШЕНИИ УРОВНЯ ВИТАМИНА D У ДЕТЕЙ С 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Бугадзе Л.Дж., Манджавидзе Н.Ш., Жоржолиани Л.Д.

Грузинский университет им. Давида Агмашенебели, 
Тбилиси, Грузия

Низкий уровень витамина D в циркулирующей крови мо-
жет быть связан с риском развития неконтролируемой аст-
мы и с уменьшением функции легких. 

Целью исследования явилось определение корреляции 
между показателями витамина D, статусом контроля астмы 
и функцией легки.

Исследованы дети с бронхиальной астмой в возрасте 6-15 
лет (n=50), которые посещали Медицинский центр в Сачхере.
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По качеству контроля над астмой пациенты были раз-
делены на две группы: Контролируемая астма (n=31) и не-
контролируемая астма (n=19). Пациенты проходили иссле-
дования: определение иммуноглобулина E и витамина D в 
сыворотке крови, спирометрия и кожный тест на аллергены.

Согласно многовариантному логистическому регрессион-
ному анализу, наличие неконтролируемой астмы связано с 
низким уровнем витамина D в сыворотке крови (OR = 1.35, 
95% CI (1,14-1.58) P = 0.011; χ2=6.78; F-0.022). В группе с 
контролируемой астмой у 15 (48%) пациентов выявлен де-
фицит витамина D в сыворотке крови, у 16 (52%) - недо-
статок витамина D. В группе, не контролируемой астмой, 
у 1 (5%) больного - недостаток витамина D, у остальных 

содержание витамина D в сыворотке крови было низким - 
<20 нг/мл.

Согласно проведенным исследованиям, низкий уровень ви-
тамина D коррелирует с нарушением функции легких. (p-0.039; 
χ2 - 3.12). Кроме того, ни уровень иммуноглобулина E (p-0.54; χ2 

- 10.9) в сыворотке крови, ни результат кожных тестов (p-0.50, 
χ2 - 5.12) не коррелируют с дефицитом витамина D.

Дефицит витамина D эффективно прогнозирует риск раз-
вития неконтролируемой астмы у детей. Уровень витамина 
D тесно связан с снижением функции легких. Нормализа-
ция уровня витамина D в сыворотке в комплексе лечения 
астмы и профилактических мер,  может оказать благотвор-
ное влияние на улучшение контроля астмы. 

reziume

 filtvis funqciisa da asTmis kontrolis statusis kavSiri 
 vitamin D-s donesTan bronquli asTmis dros bavSvebSi

 l. buRaZe. n. manjaviZe. l. JorJoliani

 saqarTvelos daviT aRmaSeneblis saxelobis universiteti,  Tbilisi,  saqarTvelo

kvlevis mizania davadginoT korelaciuri ka-
vSiri vitamin D, asTmis kontrolis statuss da 
filtvis funqciis maCveneblebs Soris. 
kvleva moicavs 6-dan 15 wlamde asakis bron-

quli asTmiT daavadebul bavSvebs (n=50), romle-
bic iyvnen vizitze saCxeris samedicino centrSi.
asTmis kontrolis xarisxis mixedviT moxda 

pacientebis dayofa or qvejgufad; kontroli-
rebadi asTma (n=31) da arakontrolirebadi asTma 
(n=19). pacientebs CautardaT kvlevebi: sisxlis 
SratSi IgE da vitamin D-s raodenobrivi gansaz-
Rvra, spirometriuli gamokvleva da kanis prik-
testi alerenebze. 
multivariaciuli lojistikuri regresiuli 

analizis mixedviT, arakontrolirebad bronquli 
asTmis arseboba dakavSirebulia sisxlis Srat-
Si vitamin D-s dabal donesTan (OR = 1.35, 95% CI 
(1,14-1.58) P = 0.011; X²=6.78; F-0.022). 15 (48%) pacientTs 
kontrolirebadi asTmis jgufidan aReniSneboda 
sisxlis SratSi vitamin D-s deficiti, xolo 16 
(52%) gamouvlinda vitamin D-s nakleboba. arakon-

rolirebadi asTmis jgufSi mxolod 1 (5%) pa-
cients aReniSna vitamin D-s nakleboba, maSin roca 
18 (95%) gamouvlinda sisxlis SratSi vitamin D-s 
mniSvnelovnad dabali done <20 ng/ml.
miRebuli Sedegebis mixedviT, vitamin D-s daba-

li done korelaciaSia aseve filtvis funqciis 
daqveiTebasTan (p-0.039; χ2-3.12). amasTan arc sisxlis 
SratSi IgE done (p-0.54; χ2-10.9), da arc kanis prik-
testis Sedegi mtvris tkipaze (p-0.50, χ2-5.12) araa 
sarwmuno korelaciaSi vitamin D -s deficitTan. 
vitamin D-s deficiti efeqturad prog-

nozirebs arakontrolirebad bronquli asTmis 
gazrdil risks bavSvTa asakSi. aseve sisxlis 
SratSi vitamin D-s done mWidrodaa dakavSire-
buli filtvis funqciis daqveiTebasTan. Aaqe-
dan gamomdinare, sisxlis SratSi vitamin D-s 
donis normalizebiTa da asTmis marTvisa da 
profilaqtikuri RonisZiebebis kompleqsuri 
CatarebiT, SesaZloa gaumjobesdes daavadebis 
kontrolis statusi bronquli asTmiT daavade-
bul bavSvebSi.

ПРОБЛЕМЫ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ АНТЕНАТАЛЬНОГО НАБЛЮДЕНИЯ 
ЗА БЕРЕМЕННЫМИ В СИСТЕМЕ ПЕРВИЧНОГО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ГРУЗИИ 

¹Джинчарадзе Н.Г., 2Казахашвили Н.А., 3Сакварелидзе И.В.

¹Университет Грузии; ²Тбилисский государственный университет; 
³Тбилисский гуманитарный учебный университет, Грузия

Защита репродуктивного здоровья женщин и предложе-
ние антенатального сервиса являются значимыми функция-
ми первичного здравоохранения [11].

Доказано, что адекватным, качественным, интегриро-
ванным медицинским уходом до беременности, в процессе 
беременности, при родах и в послеродовом периоде можно 

избежать 54% случаев материнской смертности ежегодно 
[2,6]. Однако, взаимосвязь частых визитов с хорошим ис-
ходом беременности не подтверждается. Часть исследо-
вателей предполагает, что излишнее количество визитов в 
процессе физиологической беременности не рекомендовано 
[10].
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Количество антенатальных визитов в развитых странах 
различается. В США и Канаде рекомендовано 12-14 антена-
тальных визитов. Клиника Мейо в 2015 г. с целью управле-
ния беременности, протекающей без сложнений, представи-
ла альтернативную модель, предусматривающую 8 визитов 
и 6 телефонных звонков вместо 12-14 визитов [10].

В Грузии до 1995 г. пренатальное обслуживание вклю-
чало 12-14 визитов на протяжении беременности. В пере-
ходном периоде осуществление стандартной модели прена-
тального обслуживания стало невозможным ввиду малых 
ресурсов системы здравоохранения. С 1995 г. грузинское 
правительство приступило к осуществлению реформы здра-
воохранения. Забота о здоровье матери и ребенка является  
одним из основных приоритетов национальной политики 
здравоохранения. Основным стратегическим направлением 
реформы системы здравоохранения в Грузии, осуществлен-
ной при поддержке Всемирного банка, являются меры, на-
правленные на улучшение здоровья матери и ребенка [1,3].

Задачами проекта Всемирного банка являлись: содей-
ствие реориентации системы здравоохранения, развитие 
общественного и первичного здравоохранения, улучшение 
медицинского обслуживания матери и ребенка, реабилита-
ция амортизированных предприятий, улучшение качества 
акушерско-перинатального и педиатрического сервисов, 
создание системы подготовки кадров – врачей, медсестер, 
менеджеров здравоохранения путем постдипломного и не-
прерывного обучения. При активном участии университета 
Эмори (Emory University, Atlanta, Georgia, USA) подготов-
лена первая программа резидентуры в педиатрии (Al. Bran). 
Проект Всемирного банка также предусматривал разработ-
ку финансово доступных пакетов базисных медицинских 
сервисов [5].

В рамках первого проекта Всемирного банка по рефор-
ме здравоохранения в Грузии впервые в постсоветский 
период запланирована и осуществлена модель региона-
лизации перинатальной помощи, подготовлена рефераль-
ная программа, значительно сократившая нежелательный 
исход в процессе осложнений, связанных с беременно-
стью и родами [5], в разработке которой принимали уча-
стие эксперты крупных университетов США, Великобри-
тании, Канады. 

С 1995 г. началось осуществление первой программы за-
щиты здоровья матери и ребенка – «Государственная про-
грамма здоровый ребенок и защищенное материнство» 
(«Healthy children and safe motherhood»). С 1996 г. осущест-
вление государственной программы продолжилось на осно-
ве принципов обязательного медицинского страхования. 

Первая программа антенатального ухода в постсоветской 
Грузии предусматривала бюджетное финансирование стои-
мости четырех визитов беременной к врачу общей практи-
ки, что, безусловно, было явно недостаточным, исходя из 
общепринятой практики патронажного наблюдения. Позже, 
в 2002 году, программа модифицирована в соответствии с 
рекомендациями Всемирной организации здравоохранения  
(ВОЗ) [1,3]. 

В 2002 году ВОЗ опубликовала рекомендации по антена-
тальному уходу беременных с низким уровнем риска для 
стран с низкими и средними доходами. Дорожная карта 
предусматривала 4 обязательных визитов для беременных 
в учреждения первичного здравоохранения, предоставляю-
щих антенатальный сервис в заблаговременно определен-
ный период и постнатальное посещение [7,9,12,13].

В 2017 году ВОЗ возобновила рекомендации по антена-

тальному уходу, в основу которых легли данные экспертов 
по поводу необходимости роста охвата беременных анте-
натальными сервисами, а также планирования визитов и 
улучшения качества обслуживания. Согласно новой модели 
ВОЗ, в случае протекания физиологической беременности 
определились минимум 8 антенатальных визитов [13].

Целью настоящего исследования явилось изучение тен-
денций состояния здоровья матерей в процессе имплемен-
тации Государственных программ антенатального наблюде-
ния в первичных учреждениях здравоохранения Грузии за 
1996-2016 гг. 

Материал и методы. Методологической основой на-
стоящего исследования явился так называемый метод «ка-
бинетного исследования» (desk research): сбор статистиче-
ских данных, систематизация, описание, сравнение, анализ, 
интерпретация, анализ данных, отображающих состояние 
здоровья матерей, полученных из Национального центра 
контроля заболеваний и общественного здравоохранения, 
а также из Национальной службы статистики Грузии. Из-
учены следующие индикаторы: общее количество родов, в 
том числе на дому и в медицинских учреждениях; доля при-
нятых родов квалифицированным медицинским персона-
лом; доля своевременного обращения беременных, охвата 
4 полными визитами, сохранения беременности до конца, 
своевременных родов, физиологических, патологических 
родов, кесаревых сечений (по неотложной помощи); коли-
чество и показатель материнской смертности. Для изучения 
правовой базы использовано постановление правительства 
Грузии, нормативные акты Министерства здравоохранения, 
социальной защиты и трудоустройства Грузии.

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенного 
исследования свидетельствуют, что количество родов в ро-
дильных домах в 1996-2016 гг. возросло с 52114 до 55929, а 
роды на дому резко уменьшились с 2365 до 11, а доля при-
нятых родов профессиональным медицинским персоналом 
возросла с 95,8% до 99,8%. Улучшились индикаторы анте-
натального наблюдения: в 1999-2016 гг. количество обраще-
ний и взятия на учет по антенатальным наблюдениям, т.е. 
до 12-недельного срока беременности возросло с 54% до 
84,7%, охват четырмя полноценными антенатальными ви-
зитами за тот же период возрос с 60,95% до 81,9% (рис. 1).

Сокращение числа родов на дому, рост доли принятых 
родов квалифицированным медицинским персоналом, 
количества своевременного обращения за антенатальным 
наблюдением, охвата четырмя полноценными антенаталь-
ными визитами в Грузии обусловлено реформами в здра-
воохранении с 1995 года: построены родильные дома, 
акушерские отделения с усовершенствованной инфра-
структурой и оборудованием, внедрены государственные 
программы, финансово обеспечивающие, как антенаталь-
ное наблюдение, так и роды. Проведена переподготовка 
специалистов, в результате чего в медицинских учреж-
дениях как больших городов так и районов/сел роды 
принимает квалифицированный медицинский персонал. 
Значительно улучшилась географическая и финансовая 
общедоступность сервисов учреждений первичного здра-
воохранения.

Несмотря на улучшение параметров программы анте-
натального наблюдения исход родов не улучшился: доля 
своевременных родов в 1996-2016 гг. снизилась с 93% до 
81,9%, а доля сохраненных до конца беременностей с 93% 
до 89,7 % (рис. 1). 

Сокращение доли несохраненных до конца беременно-
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стей и своевременных родов на фоне улучшения географи-
ческой и финансовой общедоступности сервисов первич-
ных учреждений здравоохранения, по всей вероятности, 
объясняется дефицитом выявления, управления и превен-
ции ожидаемых рисков в процессе беременности.

Доля физиологических родов в 1996-2016 гг. сократилась 
с 72% до 52,7%, а доля патологических родов возросла с 
28% до 47,3%, число кесаревых сечений в абсолютных циф-
рах возросло с 3725 до 24461, процентная доля кесарева 
сечения в общем количестве родов увеличилась с 6,9% до 
43,7%. Наряду с увеличением доли кесарева сечения наблю-
дается уменьшение перинатальных потерь (рис. 2).

В Грузии процентная доля кесарева сечения в общем ко-
личестве родов критически высокая, почти в три раза превы-
шает максимальное число, рекомендованное ВОЗ (10-15%). 
Кесарево сечение, с одной стороны, уменьшает перинаталь-
ные потери, с другой - чрезмерное их количество увеличивает 
медицинские расходы, показатель задержки в больнице и от-
рицательное влияние на материнское здоровье: сокращаются 
репродуктивные способности, возрастают медицинские риски 

последующих родов. В силу вышеуказанного совершенно не 
оправданы подобные темпы роста числа кесарева сечения.

Заслуживают внимания показатели проведения кесарева 
сечения. В 2000-2016 гг. доля запланированных кесаревых 
сечений сократилась с 46,8% до 38,6%, доля срочных кеса-
ревых сечений возросла с 53,2% до 61,4%. 

Увеличение доли срочных кесаревых сечений следует 
объяснить, с одной стороны, ростом заболеваний, препят-
ствующих естественному завершению беременности - опас-
ное состояние матери или ребенка, ожидаемые осложнения, 
указывающие на неэффективный антенатальный уход. С 
другой стороны, причины частых случаев кесаревых сече-
ний, связаны с организационными мероприятиями - финан-
сирование различными суммами программой всеобщего 
страхования и частными страховыми пакетами (заплани-
рованные/срочные кесарева сечения и кесарева сечения по 
требованию/естественные роды). Увеличение числа кесаре-
ва сечения значительно обусловлено недостаточной инфор-
мированностью женского населения относительно преиму-
щества естественных родов. 

Рис. 1. Показатели статистических данных за 1999- 2016 гг. по данным 
Национального центра контроля заболеваний и общественного здоровья

Рис. 2. Показатели перинатальной смертности и кесарева сечения за 1996-2016 гг. 
по данным Национального центра контроля заболеваний и общественного здравоохранения
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В 1996-2016 гг. показатели материнской смертности в 
Грузии сократились с 48,4% до 23% на 100 000 живорож-
денных, хотя этот показатель далек от целевого показателя 
устойчивого развития. При этом Грузия занимает 12 место 
по материнской смертности среди постсоветских стран и 
намного превосходит показатели Турции и Европы. 

Причины материнской смертности в Грузии идентичны 
глобальным тенденциям: превалирует кровотечение, ин-
фекция, преэклампсия/эклампсия. 

Среди заболеваний до периода беременности и в процес-
се протекания беременности на передний план выступают 
анемия, инфекции мочеполовой системы, патологии щито-
видной железы. 

Несмотря на то, что за последние годы с помощью Госу-
дарственной программы здравоохранения возрос охват ан-
тенатальными визитами, показатель летальных исходов ма-
терей по причинам, избежать которые было возможным, все 
еще остается высоким. Причины материнской смертности, 
структура заболеваний, развитых до периода беременности 
и в процессе беременности указывают, что качество меди-
цинского наблюдения в периоды до зачатия и беременности 
не соответствует международным стандартам. 

Таким образом, наряду с улучшением параметров, опре-
деляющих антенатальное наблюдение, финансовой и гео-
графической доступности сервисов для матери и ребенка 
в 1996-2016 гг. в стране наблюдался рост неблагоприятных 
исходов родов: возросла процентная доля патологических 
родов, сократилась процентная доля физиологических ро-
дов, показатели кесарева сечения растут и критически высо-
кие, увеличилась доля преждевременных родов и незавер-
шенной беременности. Понизился показатель материнской 
смертности, однако он еще далек от целевого показателя 
устойчивого развития. 

С целью улучшения ситуации в системе здравоохранения 
матери и ребенка рекомендовано осуществить организаци-
онные изменения: улучшить качество антенатального ухода 
и внедрить непрерывное профессиональное развитие вра-
чей/повитух; внедрить бесплатные программы на уровне 
первичных учреждений здравоохранения с целью выявле-
ния и лечения преконцептуальных хронических либо проте-
кающих латентно заболеваний и обеспечить постнатальное 
наблюдение в послеродовом периоде. 
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SUMMARY

PROBLEMS OF IMPROVING ANTENATAL MONI-
TORING OF PREGNANT WOMEN IN THE PRIMARY 
HEALTH CARE SYSTEM IN GEORGIA

¹Jincharadze N., 2Kazakhashvili N., 3Sakvarelidze I.

¹Universitty of Georgia; ²Tbilisi State University; ³Tbilisi Hu-
manitarian Teaching University, Georgia

 
The purpose of the above work is to study the trends of moth-

ers’ health condition according to the implementation of antena-
tal monitoring of primary healthcare programs in 1996 – 2016 
in Georgia.

The methodology basis of the research is the qualitative in-
vestigation, so called Desk Research: collecting statistical data, 
description, systematization, comparison, analyses and interpre-
tation. Data about mothers’ health indicators were derived from 
National Center for Disease Control and Social Health and Na-
tional Service of Georgian Statistics. Dynamic of the following 
indicators were studied: Number of births at home and the share 
of births at medical institution received by the qualified medical 
personnel, percentage of pregnant women’s timely application, 
covering 4 antenatal visits, full time pregnancy, timely births, 
physiologic and pathologic births, Caesarean sections (planned, 
urgent); Number and indicator of mother’s deaths. In order to 
study the law basis, the Statements of Georgian Government, 
normative acts of Labour, Health and Social Security of Georgia 
have been used for studying. In 1996 – 2016, as the result of 
Healthcare reforms, implemented in Georgia up to now, several 
parameters of antenatal monitoring were improved. The share of 
timely application and covering full, 4 antenatal visits increased; 
Share of births, received by qualified medical personnel in-
creased; Number of mothers’ mortality significantly decreased, 
but it is much higher when compared with the developed coun-
tries. Following the improvement in monitoring parameters and 
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financial and geographical availability of antenatal care servic-
es, the unfavorable outcome of the pregnancy was revealed: the 
percentage of pathologic births increased, share of physiologic 
births decreased. The share of Caesarean sections is increasing 
and critically high. The share of early deliveries and incomplete 
period pregnancies increased.

The above mentioned conditions indicate that there are sys-
temic problems in the primary healthcare: In the preconception 
and then antenatal period, the quality of medical service does 
not meet the international standard. Assessment of pregnancy 
and fetal risks, prevention and management are inadequate. 

Keywords: antenatal care, Caesarean section, Mothers’ mor-
tality, perinatal mortality, primary healthcare.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ АНТЕНАТАЛЬ-
НОГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БЕРЕМЕННЫМИ В СИСТЕ-
МЕ ПЕРВИЧНОГО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ГРУЗИИ 

¹Джинчарадзе Н.Г., 2Казахашвили Н.А., 
3Сакварелидзе И.В.

¹Университет Грузии; ²Тбилисский государственный уни-
верситет; ³Тбилисский гуманитарный учебный универси-
тет, Грузия

Целью настоящего исследования является определение 
тенденций состояния здоровья матерей в процессе им-
плементации государственных программ антенатального 
наблюдения в первичных учреждениях здравоохранения 
Грузии за 1996-2016 гг. Методологической основой на-
стоящего исследования является так называемый метод 
«кабинетного исследования» (desk research): сбор стати-
стических данных, систематизация, описание, сравнение, 
анализ, интерпретация, анализ данных, отображающих 
состояние здоровья матерей, полученных из Националь-
ного центра контроля заболеваний и общественного здра-
воохранения и Национальной службы статистики Грузии. 
Изучены следующие индикаторы: общее количество ро-
дов, в том числе на дому и в медицинских учреждениях; 
доля принятых родов квалифицированным медицинским 
персоналом; доля своевременного обращения беремен-
ных и охвата четырмя полными визитами, сохранения 
беременности до конца, своевременных родов, физиоло-
гических, патологических родов, кесаревых сечений (по 
неотложной помощи); количество и показатель материн-
ской смертности. Для изучения правовой базы использо-
ваны постановление правительства Грузии, нормативные 
акты Министерства здравоохранения, социальной защи-
ты и трудоустройства Грузии.

Результаты проведенного исследования свидетельствуют, 
что в 1996-2016 гг. улучшены некоторые показатели антена-
тального наблюдения – своевременное обращение за анте-
натальным уходом и показатель охвата четырмя полными 
антенатальными визитами; значительно сократилось коли-
чество родов на дому, возросла доля принятия родов ква-
лифицированным медицинским персоналом. Показатель 
материнской смертности за 1996-2016 гг. понизился, однако 
он еще далек от целевого показателя устойчивого развития. 
Наряду с улучшением параметров антенатального наблюде-
ния, финансовой и географической доступности сервисов 

для матери и ребенка в 1996-2016 гг. в Грузии наблюдался 
рост неблагоприятных исходов родов: возросла процентная 
доля патологических родов, сократилась процентная доля 
физиологических родов, показатели кесарева сечения уве-
личились до критически высоких значаний, выросла доля 
преждевременных родов и незавершенной беременности.

С целью улучшения ситуации в системе здравоохранения 
матери и ребенка рекомендовано осуществить организаци-
онные изменения: улучшить качество антенатального ухода 
и внедрить непрерывное профессиональное развитие вра-
чей/повитух; внедрить бесплатные программы на уровне 
первичных учреждений здравоохранения с целью выявле-
ния и лечения преконцептуальных хронических либо проте-
кающих латентно заболеваний и обеспечить постнатальное 
наблюдение в послеродовом периоде.

reziume

pirveladi jandacvis sistemaSi orsulTa antena-

taluri  meTvalyureobis gaumjobesebis proble-

mebi saqarTveloSi

¹n. jinWaraZe, ²2n. yazaxaSvili, 3i.³sayvareliZe

1saqarTvelos universiteti; 2Tbilisis saxel-
mwifo universiteti; 3Tbilisis humanitaruli 
universiteti, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda 1996-2016 ww. 
saqarTveloSi pirveladi jandacvis antena-
taluri meTvalyureobis programebis imple-
mentaciis kvaldakval dedaTa janmrTelobis 
mdgomareobis tendenciebis Seswavla. kvlevis 
meTodologiuri safuZvelia Tvisebrivi kvleva, 
e.w. “kabineturi kvlevis” meTodi (desk research): 
statistikuri monacemebis Sekreba, aRweriloba, 
sistematizacia,Sedareba, analizi, interpretacia. 
dedaTa janmrTelobis indikatorebis Sesaxeb 
monacemebi aRebulia daavadebaTa kontrolisa 
da sazogadoebrivi jandacvis erovnuli cen-
tridan, saqarTvelos statistikis erovnuli sam-
saxuridan. Seswavlilia Semdegi indikatorebis 
dinamika: mSobiarobaTa raodenoba binaze da sa-
medicino dawesebulebaSi, kvalificiuri samedi-
cino personalis mier miRebuli mSobiarobebis 
xvedriTi wili, orsulTa drouli mimarTvis,  4  
antenataluri vizitiT mocvis, orsulobis bo-
lomde mitanis, drouli mSobiarobis, fiziologi-
uri, paTologiuri mSobiarobebis, sakeisro kveTis 
(gegmiuri,saswrafo) procentuli wili; dedaTa 
sikvdilianobis raodenoba da maCvenebeli. samar-
Tlebrivi bazis Sesaswavlad gamoyenebuli iyo 
saqarTvelos mTavrobis dadgenilebebi, saqarT-
velos Sromis, janmrTelobis da socialuri dac-
vis saministros normatiuli aqtebi.
  Catarebuli kvlevis Sedegebi mowmobs, rom 

1996-2016 ww. saqarTveloSi antenataluri meT-
valyureobis ganmsazRvreli zogierTi parametri 
gaumjobesda,  kerZod,  antenataluri meTval-
yureobisaTvis drouli mimarTvis da 4  sruli 
antenataluri vizitiT mocvis wili gaizarda; 
binaze mSobiarobebis raodenoba mniSvnelovnad 
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Semcirda, kvalificiuri medpersonalis mier 
miRebuli mSobiarobebis wili gaizarda. dedaTa 
sikvdilianobis maCvenebeli mniSvnelovnad Sem-
cirda, miuxedavad amisa bevrad aRemateba evro-
pis qveynebis maCvenebels. antenataluri movlis 
servisebze finansuri da geografiuli xelmi-
sawvdomobis gaumjobesebis kvaldakval gamov-
linda orsulobis arasaxarbielo gamosavali: 
paTologiuri mSobiarobebis procentuli wili 
gaizarda, fiziologiuri mSobiarobebis wili 
Semcirda,sakeisro kveTis wili zrdadia da kri-

tikulad maRali, vadamdeli mSobiarobebis da 
orsulobis dromde miutanlobis wili gaizarda. 
M  mdgomareobis gamosworebis mizniT rekomende-
bulia dedaTa da bavSvTa jandacvis sistemaSi 
organizaciuli cvlilebebis ganxorcieleba: an-
tenataluri movlis xarisxis gaumjobeseba, eqimis/
bebiaqalebis uwyveti profesiuli ganviTarebis da 
pirveladi jandacvis doneze ufaso programebis 
danergva Casaxvamde arsebuli qronikuli an la-
tenturad mimdinare daavadebebis gamovlenisa da 
mkurnalobis mizniT. 

CHARACTERISTICS OF DIARRHEAL DISEASE COMPLICATED 
WITH HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME AMONG CHILDREN IN GEORGIA, 2009-2016

1Chokoshvili O., 2Vepkhvadze N., 3Davitaia T., 4Tevzadze L., 1Tsertsvadze T.

1Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research Center; 2Tbilisi State Medical University; 
3M. Iashvili Children’s Central Hospital; 4National Center for Disease Control and Public Health, Tbilisi, Georgia

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) causes illness 
ranging from mild diarrhea, to bloody diarrhea and to the hemo-
lytic uremic syndrome (HUS), which is a life-threatening condi-
tion manifesting with a triad of microangiopathic hemolytic ane-
mia, thrombocytopenia, and acute renal failure [1,2]. Based on 
clinical presentation and probable etiology, HUS is commonly 
divided into diarrhea-associated HUS (D+HUS) and non-diar-
rhea-associated HUS (D−HUS), also called atypical HUS [3]. 
Usually, around 90% of cases are D+HUS, while 10% are atypi-
cal HUS [4-8]. The most common cause of D+HUS in children 
(under age 15 years) is infection with Shiga toxin-producing 
Escherichia coli (STEC) [9], although not all STEC-associated 
HUS (STEC-HUS) cases present with diarrhea [6,10,11]. There 
are two main types of Shiga toxins, Shiga toxin 1 and Shiga tox-
in 2 (Stx 1 and 2). The latter is more frequently found in bacteria 
causing HUS than Shiga toxin1 [12]. HUS develops in approxi-
mately 6% of patients with STEC O157:H7 infection, but other 
non-O157 STEC strains have been implicated, particularly in 
the European region [5-7,13,14]. Outbreaks of STEC infection 
are frequently associated with meat products, such as ground 
beef, as well as raw produce, dairy products, contaminated wa-
ter, or contact with ruminant mammals or ill persons [11].

Most countries don’t perform surveillance of bloody diarrhea and 
HUS. A special study conducted in the US determines various species 
of enteropathogens as an etiological factor of bloody diarrhea, from 
them Shigella (15.3%), Campylobacter (6.2%), Salmonella (5.8%), 
STEC (2.6%) and other enteric pathogens (1.6%) [15]. Another study 
conducted in Great Britain, Wales shows that 41% of bloody diarrhea 
cases were caused by Salmonella and 39% by Campylobacter, only 
several cases of Shigella species were identified [16].

HUS and STEC infections are under epidemiological surveil-
lance in the EU. In 2012, the European Commission updated the 
European case definition for STEC, requiring laboratory confir-
mation of Stx or stx gene(s), except when STEC O157 is directly 
isolated [17].

Georgia is a small Eastern European country situated on the 
black sea coast, bordering between Russia and Turkey. National 

Center for Diseases, Control and Prevention in Georgia (NCDC) 
reports high incidence of food poisoning 921.6 per 100,000 pop-
ulations. The aggregated number of diarrheal diseases is collect-
ed monthly by the national communicable disease surveillance 
system of Georgia and is used to produce annual reports. More 
than three epidemiologically-linked cases of diarrheal diseases 
trigger an epidemiological investigation, including collecting data 
of risk factors and laboratory testing results. However, country sur-
veillance system does not register bloody diarrhea or HUS cases 
in the country [18]. The first outbreak of bloody diarrhea and HUS 
was officially registered and investigated in Georgia in 2009. From 
June 1 until December 11, 2009, the team of researchers investi-
gating this outbreak was able to register 87 bloody diarrhea cases. 
62 of them had uncomplicated bloody diarrhea and remaining 25 
also developed HUS. Stool samples were collected for 76 patients, 
from which 56 with bloody diarrhea only and 20 HUS cases. Most 
HUS and bloody diarrhea cases occurred in summer period. From 
25 HUS case patients 7 (28%) have died including 2 children at age 
under five years old. The investigation of this outbreak was sup-
ported by US CDC and SC/FELTP. During the study cases of E. 
Coli O104:H4, O103 and other STECs were identified first time in 
Georgia  [19-21]. 

The primary objective of this study was to determine the an-
nual incidence of bloody diarrhea and diarrhea complicated with 
D+HUS among children in Georgia from 2009 till 2016. The 
secondary objective was to assess epidemiological characteris-
tics, etiology and risk factors of bloody diarrhea and HUS in 
Georgia. Study findings and recommendations for surveillance 
of HUS among children in Georgia will be provided to the Na-
tional Center for Diseases, Control and Prevention of Georgia. 

Material and methods. Retrospective data of bloody diar-
rhea and HUS among children from 2009 till 2016 years were 
collected at all main infectious diseases and pediatric hospitals 
of the republic of Georgia. Medical facilities providing special-
ized pediatric services for gastrointestinal, infectious and kidney 
disease, including providing services for dialysis were selected 
to collect retrospective data on HUS. Medical records were 
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reviewed to identify suspected diagnosis of HUS and/or other 
acute kidney failures accompanied with bloody or non-bloody 
diarrhea. All medical records with susceptible diagnosis match-
ing our case definition of HUS were carefully reviewed and ab-
stracted with paper form for medical record data abstraction. If 
the clinics were equipped with electronic data collection system 
the ICD 10 diagnosis: D59.3, N17 and other conditions under 
our case definitions were searched and reviewed. 

Clinical laboratory data of general blood count, hemoglobin, 
platelet count, creatinine and bacteriological test results were col-
lected for all probable cases of HUS from laboratory journals and 
medical records. To detect probable STEC or other enteric patho-
gens identified we reviewed all available laboratory journal records 
of the microbiological and molecular laboratories of National Cen-
ter for Diseases Control and Public Health of Georgia (NCDC).

Special algorithm for detection, isolation and genetic charac-
terization of toxigenic E. coli had been developed by dedicated 
personnel of laboratory at NCDC in collaboration with US CDC 
colleagues. Based on these algorithm, stool specimens received 
in bacteriological laboratory are enriched in broth and plated 
on the selective agar media. After 24-hour incubation on 37°C, 
samples are transferred to molecular biology lab for DNA ex-
traction and testing on STEC confirmatory PCR (stx1, stx2, eae, 
ehxA). Obtained cultures are tested with conventional multiplex 
PCR assays for final confirmation and detection of STEC and 
EAEC markers. Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) using 
XbaI restriction enzyme according to the PulseNet (PN) stan-
dard protocol for non-O157 STEC is conducted for molecular 
genotyping [22].

Case definition
Patients were identified based on clearly defined case defini-

tions:
 Age under 15 years.
A case of diarrhea was defined as >3 patient-reported loose 
stools in 24 hours. 
A case of HUS was defined as laboratory confirmed anemia and 
kidney damage elevated:
- Creatinine,
- Hematuria, 
- or Proteinuria occurring within 21 days after diarrheal illness [2].

Laboratory, clinical and epidemiological data was entered 
into electronic database. Data was cleaned, de-identified, coded 
and prepared for analysis. Descriptive statistics, proportions, in-
cidence rates, means and medians were calculated in R statisti-
cal language using statistical package R for windows v 3.4.3 R 
packages “epitools” and package “ggplot” were used for inci-
dence data analysis and epidemiological curve generation. 

This study is the one of the research study of the PhD program 
in preventive medicine. The name of PhD program “Epidemio-
logical characteristics of bloody diarrhea and Hemolytic Ure-
mic Syndrome and its prevention in Georgia”. The institutional 
Review Board of Human Studies at the Tbilisi State Medical 
University provided ethical approval for the PHD program and 
for this study. 

Results and their discussion. A total of 316 cases of bloody 
diarrhea were identified, from them 64 (20.2%) cases compli-
cated with HUS were identified from 2009 until 2016. Median 
age was 3 years, with range (0 to 15). From 316 registered cases 
178 (56%) were boys and 138 (44%) were girls (Table 1). Cases 
were unevenly distributed by regions, 269 (85.2% including 
212 cases from Tbilisi) were registered in East Georgia and 47 
(14.8%) in west Georgia. The incidence rate of Bloody Diar-
rhea and HUS was high in Eastern regions of Georgia, includ-
ing Tbilisi, Kartli, Mtsketa_Mtianeti and Samtske_javakheti. 
110 (34.8%) cases were identified at Infectious Diseases AIDS 
and Clinical Immunology Research Center, another 197 (62.3%) 
cases registered in the M. Iashvili Children’s Central Hospital 
and few cases at different medical centers. From total registered 
cases 245 (77.5%) had history of antibiotic use before collec-
tion stool samples in the clinic, among them 55 (22.4%) were 
patients with HUS.

From 316 patients 5 (1.6%) have died, all of them with se-
vere complications of HUS. Average incidence rate per 100,000 
populations for 2009-2016 was 0.3 for HUS and 2 for bloody 
diarrhea. The highest IR was identified in children at age group 
1-4 years, average IR for bloody diarrhea was 8.8 and 1.8 for 
HUS per 100,000 children (Table 1). 

Based on findings of retrospective medical record review, 
case detection increases since 2011 and the highest number of 
all cases particularly Bloody Diarrhea are registered in 2015-
2016, throughout the period of active surveillance was carried 
out. The monitoring of trends reveals that number of cases of 
both conditions increases in summer and autumn, from June till 
October (Fig. 1).

Epidemiological data was analyzed through clinical symp-
toms and possible risk factors including consumption different 
food products. The main clinical symptoms were bloody diar-
rhea, vomiting 277 (87.7%), fever 59 (18.7%), weakness 244 
(77.2%) and headache 115 (36.4%). A total of 132 (41.47%) 
patients were interviewed and specially designed open-ended 
questionnaires filled and entered into web based database. Diar-
rheal diseases at last month was reported by 11 (8.3%) patients, 
contact with person with diarrheal diseases was reported by 24 
(18.2%) patients. 81 (61.4%) reported any contact with domes-

Table 1. Cases, percent and average incidence rates of Bloody Diarrhea and HUS in Georgia, 2009-2016

Categories Bloody Diarrhea (n=252)   HUS (n=64)   Total (n=316)  

Gender/Age N % IR N % IR N % IR

M 139 55.2   39 60.9   178 56.33  

F 113 44.8   25 39.1   138 43.67  

<1 28 11.1 6.0 0 0.0 0.0 28 8.9 6.0

1—4 151 59.9 8.8 32 50.0 1.8 183 57.9 10.7

5—9 51 20.2 2.7 19 29.7 1.0 70 22.2 3.7

10—14 22 8.7 1.1 13 20.3 0.7 35 11.1 1.8

Total 252 100.0 5.7 64 100.0 0.8 316 100.0 6.4
* IR – incidence rate
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tic animals, touch and/or feed them, more than 63% of those 
reported contact with dogs. 

Additional data analysis of risk factors was done to com-
pare different risk factors between bloody diarrhea and HUS. 
High risk rate ratios for food products consumed by persons 
with bloody diarrhea either complicated with HUS or not 
were ice-creams produced locally (RR 4.23 P<0.001), some 
dairy products (RR 2.79 P=0.01), undercooked ground beef 
products (RR 4.52 P<0.001). Another highest attack rate ratio 
was identified for fruits (RR 6.19 P<0.001) and vegetables 
(RR 3.45 P<0.001) used without or incomplete washing (Ta-
ble 2).

Any bacteriological results were identified for 105 (33.2%) 
cases. From them 51 (53.7%) were various species of Shi-
gella, including Shigella Sonnei, Dysenteriase and Flexnery. 
16 (16.8%) results identified were species of Salmonella. An-
other 21 (20.0%) were different types of shiga toxin produc-
ing E. coli (STEC) species. They were typed for “O” antigen 
with monovalent and polyvalent sera available in laboratory 
at the time of testing. Results were following: E. Coli O26 
identified in 4 (16.7%) cases, E. Coli 111, E. Coli O103 and 
E. Coli O451 (4.2%) of cases. E. Coli O104:H4 was detected 
in 2 (8.3%) cases and E. Coli O174 in 1 (4.2%) case. Remain-
ing 11 E. Coli strains had positive results on polyvalent sera, 
able to detect serotypes of E. coli O157, O26, O103, O111, 
O145. Left over stool sample results were Amoeba dysente-

riae and various species of Klebsiella, Pseudomonas, Proteus 
in less than 5 % of cases each. 

A total of 38 stool samples had positive results on the mo-
lecular methods to identify shigatoxin genes: stx1, stx2. Intimin 
gene (eae) and hemolysin (ehxA). Testing results revealed 2 
(5.3%) stx 1, 22 (57.9%) stx 2, 23 (60.5%) eae and 10 (26.3 %) 
ehxA (Table 3).

From total of 64 registered Hemolytic uremic syndrome 
(HUS) cases 39 (60.1%) were boys. Median age was 4.5 years 
with IQR (6.25). 43 (67.2%) registered cases were from East 
Georgia including 30 cases in Tbilisi. At the early stage of dis-
eases most common symptoms were diarrhea, vomiting, weak-
ness and headache. Fever more than 37 degrees of Celsius was 
registered only in 9% of cases. Among 64 HUS patients 5 (7.8%) 
have died, from them four children at age under 5 years. Stool 
samples were collected and tested for 57 (89.0%) patients. Any 
bacteriological results were detected for 10 (15.6%) of cases. 
From them 7 (70.0%) were STEC serotypes, including 3 posi-
tive test on polyvalent sera on E. Coli (O157, O26, O103, O111, 
O145), one positive test result on E. Coli O26 and E. Coli O111 
each and two positive results on O104:H4 antiserum. From re-
maining three samples one Klebsiella and two Pseudomona cas-
es were detected. 9 stool samples had any results on multiplex 
PCR. From them genes of stx 2 were detected in 8 stool samples, 
eae for three and ehxA for three, among those some patients had 
positive results on more than one gene same time. 

Fig. 1. Epidemiological curve for Bl. Diarrhea and HUS in Georgia 2009-2016

Table 2. Risk factors of Bloody diarrhea and HUS cases in Georgia, 2009-2016

Risk factors
Exposed Unexposed

RR P value
HUS N AR % HUS N AR %

Diarrhea last month 2 11 18.2% 24 123 19.5% 0.9 1

Have animal at home 13 81 16.0% 11 51 21.6% 0.7 0.48

Hand washing 10 89 11.2% 54 227 23.8% 0.5 0.01

Sausage products consumed 5 18 27.8% 19 114 16.7% 1.7 0.32

Ice-cream 11 22 50.0% 13 110 11.8% 4.2 <0.001

Dairy products 7 17 41.2% 17 115 14.8% 2.8 0.01

Not properly washed fruits 15 28 53.6% 9 104 8.7% 6.2 <0.001

Not properly washed vegetables 11 26 42.3% 13 106 12.3% 3.5 0.001

Ground beef, undercooked 10 18 55.6% 14 114 12.3% 4.5 <0.001
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Conclusions. The results of our study suggest that bloody di-
arrhea and HUS affects children under 15 years, particularly at 
age under five years. The number of new cases increases from 
June until October. Use of antibiotics to treat bloody diarrhea 
and HUS is still high (overall 77.5%). It was principally high for 
HUS patients and affected detection of bacteriological culture 
(14.1%) in the stool samples of HUS patients. Most cases were 
registered at the Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immu-
nology Research Center and Children’s Central Hospital. Major-
ity of cases were from regions of East Georgia and from Tbilisi. 
The cases of death were registered mostly during outbreak of 
HUS in 2009 and only several cases after this period and death 
rate was high. We believe that treatment and outcomes of bloody 
diarrhea, particularly complicated with HUS improved last years 
and the level of fatal outcomes decreased, but underreporting of 
undetected death associated with HUS is also possible. 

The main causes of bloody diarrhea at the age under 15 were 
Shigella species almost half (48.6%) of cases, 20.0% by E. Coli 

and 15.2 % Salmonella Species. 45.8% of STEC cultures were 
positively reacted on polyvalent sera for E. Coli (O157, O26, 
O103, O111, O145), E. Coli O26 (16.7%) and O111 (4.2 %). 
Most prevailed STEC genes detected by multiplex PCR were 
stx2, eae and elhy. Cases of HUS are associated with different 
pathogenic E. coli species.

Epidemiological data suggests that contact with animals, lack 
habits of hand washing and washing fruits and vegetables, un-
dercooked meat products, eating some ice-cream or dairy prod-
ucts could be a possible risk factors of exposure with enteric 
pathogens and developing bloody diarrhea and HUS among 
children in Georgia. The incidence rates of bloody diarrhea and 
HUS identified is high among children and requires timely de-
tection and treatment for all cases to prevent further complica-
tions and death induced by complications of HUS.

We recommend establishing syndrome surveillance or case 
registration of Bloody diarrhea and HUS in Georgia, to monitor 
the trend of those conditions and increase timely detection of 

Table 3. Laboratory results of Bloody Diarrhea and HUS in Georgia, 2009-2016

Laboratory results Bloody Diarrhea (n=95) HUS (n=10) Total (n=105)

Bacteriology results N % N % N %

Shigella Spp. 51 53.7 0 0 51 48.6

Shigella Sonnei 40 78.4 0 0.0 40 78.4

Shigella Flexneri 8 15.7 0 0.0 8 15.7

Shigella Boidy 2 3.9 0 0.0 2 3.9

Shigella Dysenteriae 1 2.0 0 0.0 1 2.0

Salmonella spp. 16 16.8 0 0 16 15.2

Salmonella Enteritidis 8 50.0 0 0.0 8 50.0

Salmonella Typhimurium 8 50.0 0 0.0 8 50.0

E. coli 14 14.7 7 70.0 21 20.0

E. coli (O157,O26,O103,O111,O145) 8 57.1 3 30.0 11 45.8

E. coli O26 3 21.4 1 10.0 4 16.7

E. coli O111 0 0.0 1 10.0 1 4.2

E. coli O103 1 7.1 0 0.0 1 4.2

E. coli O104:H4 0 0.0 2 20.0 2 8.3

E. coli O45 1 7.1 0 0.0 1 4.2

E. coli O174 1 7.1 0 0.0 1 4.2

Ps. Aeruginosa 5 5.3 2 20.0 7 6.7

Proteus Mirabilis 1 1.1 0 0.0 1 1.0

Proteus Vulgaris 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Amoeba Dysenteriae 6 6.3 0 0.0 6 5.7

Klebsiella Spp. 2 2.1 1 10.0 3 2.9

Tested on virulence genes PCR n=29 n=9 n=38

Multiplex PCR  results N % N % N %

stx 1 2 6.9 0 0.0 2 5.3

stx 2 14 48.3 8 88.9 22 57.9

Eae 20 69.0 3 33.3 23 60.5

Ehly 7 24.1 3 33.3 10 26.3
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cases. We also recommend to provide case definition and ad-
equate information or trainings to the physicians providing care 
for patients with diarrheal diseases and acute kidney failures. 

The main limitation of our laboratory finding was insufficient 
further serotyping of E. Coli strains positive on polyvalent sera, 
as well as insufficient PCR testing particularly previous years. 
There is lack or no information of spread of STEC, Shigella, 
Salmonella and other enteric pathogens in different food prod-
ucts. Detection enteric pathogens in the food products is difficult 
and are available with limited manner during outbreaks. Further 
limitation of our study might be consider that we were not able to 
collect data from all main clinics of Georgia, particularly private 
clinics and there are still cases not included in this data analysis. 
Detection of many possible sources of enteric pathogens during 
study, emphasizes the requirement of further investigations of 
food products to determine real sources of bloody diarrhea and 
HUS among children in Georgia.  
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SUMMARY

CHARACTERISTICS OF DIARRHEAL DISEASE COM-
PLICATED WITH HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME 
AMONG CHILDREN IN GEORGIA, 2009-2016

1Chokoshvili O., 2Vepkhvadze N., 3Davitaia T., 4Tevzadze L., 
1Tsertsvadze T.

1Infectious Diseases, AIDS and Clinical Immunology Research 
Center; 2Tbilisi State Medical University; 3M. Iashvili Chil-
dren’s Central Hospital; 4National Center for Disease Control 
and Public Health, Tbilisi, Georgia

Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) causes illness 
ranging from mild diarrhea to bloody diarrhea, to the hemolytic 
uremic syndrome (HUS), which manifests with a triad of mi-
croangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute 
renal failure. Surveillance of HUS and bloody diarrhea is not 
performed in Georgia. The primary objective of our study was 
to determine the annual incidence of diarrheal diseases. The sec-
ondary objective was to assess epidemiological characteristics, 
etiology and risk factors of diarrhea and HUS in Georgia among 
children under 15.

We collected a retrospective data on diarrheal diseases par-
ticularly bloody diarrhea and HUS among children in Georgia in 
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2009-2016 years. Laboratory, clinical and epidemiological data 
was entered into electronic database. Descriptive statistics, pro-
portions, incidence rates, means and medians were calculated in 
R statistical language using statistical package R for windows 
v 3.4.3. 

A total of 316 cases of bloody diarrhea including 64 (20.2%) 
cases complicated with HUS under age 15 were identified from 
2009 until 2016. From 316 patients 5 (1.6%) have died, all of 
them with diagnosis and severe complications of HUS. Aver-
age rate of HUS per 100,000 populations during 2009-2016 
was 0.3 and for bloody diarrhea 2 per 100,000. High RR for 
food products consumed by children with bloody diarrhea either 
complicated with HUS or not were various ice-creams produced 
locally (RR 4.23 P<0.001), dairy products (RR 2.79 P = 0.01), 
ground beef products (RR 4.52 P<0.001). The another highest 
attack ratio was identified for fruits (RR 6.19 P<0.001) and veg-
etables (RR 3.45 P < 0.001). Different enteric pathogens includ-
ing shiga toxin producing E. coli was detected as etiology of 
diarrheal diseases and HUS. Epidemiological data suggests that 
inadequately washed fruits, vegetables and eating undercooked 
food and ice-cream could be a possible risk factors of exposure 
with enteric pathogens and developing diarrhea and HUS among 
children. Further investigations of food products are required to 
determine epidemiology and source food products of bloody di-
arrhea and HUS among children in Georgia.  

Keywords: HUS, Bloody diarrhea, incidence, STEC, E. coli.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ДИАРЕЙНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
ОСЛОЖНЕННЫХ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ, У ДЕТЕЙ В ГРУЗИИ

1Чокошвили О.Н., 2Вепхвадзе Н.Р., 3Давитая Т.Г., 
4Тевзадзе Л.П., 1Церцвадзе Т.Н.

1Научно-практический центр инфекционной патологии, 
СПИДа и клинической иммунологии; 2Тбилисский госу-
дарственный медицинский университет; 3Централь-
ная детская больница им. М. Иашвили; 4Национальный 
центр  по  контролю заболеваний и общественного здоро-
вья, Тбилиси, Грузия

Shiga-токсин продуцирующая Escherichia coli (STEC) 
вызывает как легкую, так и осложненную гемоколитом и 
гемолитико-уремическим синдромом (ГУС) диарею. ГУС 
характеризуется триадой микроангиопатической анемии, 
тромбоцитопении и острой почечной недостаточности. В 
Грузии кровавая диарея и ГУС по сей день не находятся под 
должным наблюдением.   

Целью исследования явилась оценка и определение 
эпидемиологических особенностей и факторов риска 
диарейных заболеваний, в том числе гемоколитов и гемо-
литико-уремического синдрома среди детского населения 
в Грузии.  

Изучены ретроспективные данные о диарейных заболева-
ниях и ГУС среди детей до 15 лет в Грузии за 2009-2016 гг. 
Лабораторные, клинические и эпидемиологические данные 
внесены в электронную базу. Статистический анализ про-
веден с использованием R for windows v 3.4.3.  

Изучено 316 случаев кровавой диареи, в том числе 64 
(20,2%) случаев, осложненных ГУС-ом.  Среди 316 паци-

ентов умерло 5 (1,6%). Причиной смерти во всех случаях 
явились ГУС или ассоциированные с ним состояния.   

Средний показатель заболеваемости ГУС-ом за период 
2009-2016 гг. составил 0,3, кровавой диареей - 2 на 100 000 
населения. Сравнительный анализ факторов риска выявил, 
что повышенный риск развития этих заболеваний ассоци-
ируется с употреблением мороженного различных сортов 
(RR 4.23 P<0.001), молочных продуктов (RR 2.79 P=0.01), 
термически недостаточно обработанных мясных продуктов 
(RR 4.52 P<0.001) и немытых фруктов (RR 6.19 P<0.001) и 
овощей (RR 3.45 P<0.001).      

В результате проведенного исследования установлено, что 
кровавые диареи среди детей до 15 лет вызваны различными 
энтеропатогенами, в том числе Shiga-токсин продуцирующей 
E. coli. 

Анализ эпидемиологических данных свидетельствуeт о 
росте риска развития кровавых диареи и ГУС в детском воз-
расте при потреблении термически несоответственно обра-
ботанных мясных продуктов, мытых или немытых фруктов 
и овощей, некоторых видов мороженного. 

Полученные данные свидетельствуют, что для выявления  
пищевых продуктов, являющихся источниками распростра-
нения возбудителей вышеуказанных заболеваний, необхо-
димо проведение дополнительных бактериологических, 
серологических и молекулярных исследований.     	

reziume

hemolizur-uremiuli sindromiT garTulebuli 
diareebis Taviseburebebi bavSvTa asakSi saqarT-
veloSi,

1o. CokoSvili, 2n. vefxvaZe, 3T. daviTaia, 4l. TevzaZe, 
1T. cercvaZe

1infeqciuri paTologiis, Sidsisa da klinikuri 
imunologiis samecniero-praqtikuli centri; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
3m. iaSvilis sax. bavSvTa centraluri saavad-
myofo; 4daavadebaTa kontrolis da sazogadoe-
brivi janmrTelobis erovnuli centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

Shiga-toqsinis maproducirebeli nawlavis Cxi-
riT gamowveuli diarea meryeobs msubuqi dia-
reidan hemokolitiT da hemolizur-uremiuli 
sindromiT (hus) garTulebul diareamde. hus xa-
siaTdeba mikroangiopaTiuri anemiis, Tromboci-
topeniis da Tirkmlis mwvave ukmarisobis tri-
adiT. sisxliani diarea da hus ar miekuTvneba 
zedamxedvelobas daqvemdebarebul mdgomareobas 
saqarTveloSi.
kvlevis mizans warmoadgenda diareis, maT So-

ris sisxliani diareis da hemolizur-uremiuli 
sindromis daavadebis Sefaseba, epidemiolo-
giuri Taviseburebebis da riskis faqtorebis 
gansazRvra saqarTveloSi 15 wlamde asakis 
bavSvebSi.
Seswavlilia 2009-2016 wlebis retrospeqtuli 

monacemebi hemokolitebis da hus-is Sesaxeb bavS-
vTa asakSi saqarTveloSi. damatebiTi laborato-
riuli, klinikuri da epidemiologiuri monace-
mebi Setanilia monacemTa eleqtronul bazaSi. 
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statistikuri analizi Catarda R for windows v 3.4.3 
gamoyenebiT.
detalurad Sewavlilia 316 sisxliani diareis 

da maT Soris 64  (20,2%) hus-iT garTulebuli 
diareis SemTxveva, romlebic dafiqsirebulia 
2009-2016 ww. 316-dan 5 (1,6%) pacienti gardaicva-
la hus-iT an masTan asocirebuli mdgomareobis 
Sedegad.
hus-iT avadobis saSualo maCvenebelma 2009-2016 

wlebSi Seadgenda 0,3, sisxliani diareebis - 2 
yovel 100,000 mosaxleze. risk-faqtorebis mona-
cemebis SedarebiTma analizma gamoavlina, rom 
aRniSnuli daavadebebis ganviTarebis momatebu-
li riski asocirebulia nayinis (RR 4.23 P<0.001), 
rZis nawarmis (RR 2.79 P=0.01), Termulad arasaTa-
nadod damuSvebuli xorcis produqtis (RR 4.52 
P<0.001) gamoyenebasTan. sisxliani diareis gan-
viTarebis maRali riski aseve dakavSirebulia 

arasaTanadod garecxili an gaurecxavi xilis 
(RR 6.19 P<0.001) da bostneulis (RR 3.45 P<0.001) 
moxmarebasTan.
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 15 wlamde 

bavSvTa asakSi sisxliani diareebi gamowveu-
lia sxvadasxva enteropaTogenebiT da maT So-
ris - Shiga-toqsinis gamomyofi eSerixia kolis 
StamiT. epidemiologiuri monacemebis analizma 
gamoavlina, rom bavSvTa asakSi sisxliani dia-
reebis da hus-is ganviTarebis riski izrdeba 
Termulad arasaTanadod damuSavebuli xorcis 
produqtebis, cudad garecxili xilis, bostneu-
lis da zogierTi saxeobis nayinis miRebis dros. 
kvlevis Sedegad gamoikveTa sakvebi produqtebis 
damatebiTi baqteriologiuri, serologiuri da 
molekuluri kvlevebis Catarebis aucilebloba 
aRniSnuli daavadebebis gavrcelebis da infeqciis 
gamomwvevi wyaro-produqtebis dasazusteblad.

DISTRIBUTION AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF DUCTAL INVASIVE 
BREAST CARCINOMA SUBTYPES IN GEORGIAN POPULATION

1Mariamidze A., 1,2Gogiashvili L., 1,4Khardzeishvili O., 3Javakhishvili T., 3Makaridze D., 2Jandieri K.

1David Tvildiani Medical University; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi State University, A. Natishvili Institute of Morphology; 
3Pathology Research Center; 4Tbilisi State Medical University, Georgia

Breast cancer represents a multi-level genetic pathology char-
acterized by intra-neoplastic heterogeneity, different malignancy 
grades and respectively, by different clinical course, complications 
and alternating sensitivity to various treatment approches. The clini-
cal course and prognosis of histological entity called ductal invasive 
breast carcinoma depends on multiple factors, including female 
age, different tumor parameters, which by itself involves tumor size 
and presence of metastases in axillary lymph nodes [2]; phenotypic 
characteristics have also been indicated to be significant, accord-
ing to which 5 subtypes of invasive breast carcinoma are defined: 
luminal A, luminal B, Her2(+) and triple-negative, including the so-
called basal-like and normal brest-like tumor subtypes.  

Triple-negative breast carcinoma (TNBC) is one of the his-
tological types of invasive ductal carcinoma the prevalence of 
which reaches 15-20%. According to international sources, this 
tumor variant is observed more in the west hemisphere coun-
tries, Brazil [11,12] mostly in younger age population. 

Cinically, TNBC is defined by several specificities, including 
ER-PR (-) negative receptors and HER2-negative amplification. 
Clinically it is characterized by rapid growth [7,10] and fast pro-
gression of the local alterations, due to which most of the patients 
are diagnozed as stage III state (NCCN Guidlines) (vol. 2017). 

TNBC accounts for 10-30% of all mentioned tumors in Geor-
gia. 25% of these cases are stage III, while 47% of the cases are 
graded as stage II [9,10]

TNBC is characterized by wide and extended variations of gene 
mutations, which are frequently associated with incomplete homog-
enous gene recombinations [5], which significantly complicates the 
treatment scheme and increases prognostic risks [2]. 

Age-related distribution of breast cancer is not in correlation 
with regional or ethnic groups of population, which is important 

to know for correct definition of age range for cancer screening 
program and identification of regional age risk groups.

Aim - based on all above-mentioned the aim of the study is to in-
vestigate the characteristics of age-related distribution of histologi-
cal subtypes of invasive breast carcinoma in the region of Georgia. 

Material and methods. The study involves retrospective data 
from National Cancer Center. The study protocol was developed 
according to the regulations provided by institutional group 
(Tbilisi National Cancer Center). 

362 patients with invasive ductal breast carcinoma were se-
lected randomly with age range from 30 to 89 years. Malig-
nancy degree was assessed by Elston/Nottingham modification 
of Bloom-Richardson system. ER, PR, HER-2, CK5 positivity 
was evaluated by double-blind method by 2 pathologists. The 
acquired results demonstrated 5 subtypes of breast carcinoma: 
Luminal A, Luminal B, Her2(+) triple-negative and triple-nega-
tive CK5(+)-positive patterns. The age range of patients was di-
vided into 10 year gap intervals. Accordingly, group I involved 
30-39 year old patients, group II - 40-49 year old patients, group 
III – 50-59 year old patients, group IV – 60-69 year old patients, 
group V – 70-79 year old patients and group VI – 80-89 year 
old patients. 

Statistical study was performed by SPSS21 RS-version pro-
gram, confidence interval for P coefficient was defined as <0.05. 

Results and their discussion. Analysis of the data showed 
that histological types of tumor was distributed in the age groups 
by following pattern: Luminal A subtype was seen mostly in 30-
39 year old age range (62.15%) (Fig. 1, a, b).

The second most prevalent subtype was Her2(+) variant 
(17.4%) (Fig. 2 a, b), although it was 3-4 times less frequent 
compared with Luminal A type. 
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			   a							       b
Fig. 1. Luminal A subtype carcinoma: a) ductal invasion, H@E, b) Estrogen positive malignant cells X160

			   a							       b
Fig.2. Her 2 (+)variant: a) H@E appearance. b) Her 2(+) positive malignant cells X160

			   a 							       b
Fig. 3. Basal-like carcinoma: a) histologycal features demonstrate neoplastic cells accumulation in nest like structures. H&E, X160; 

b) diffuse expression of CK5 in malignant cells. Immunoperoxydase reaction, X160

The third most prevalent subtype was Basal-like breast 
carcinoma (9.8%) (Fig. 3 a, b), which was 5,8 times less fre-
quent than Luminal A subtype, while Luminal B and Triple-
negative subtype tumors are seen in almost equal frequency 
and about 9, 8 times less frequently than Luminal B subtype 
tumors (Fig. 4). 

Age group I (30-39 year old) more than half of breast can-
cer (51.9%) is represented by Luminal A subtype, while more 
than one third (40.7%) is represented by Her2(+)/ER – group. 
Luminal subtype represented a small group (7.4%), while triple-
negative and basal-like types were not observed at all. This age 
group Luminal A subtype is 13 times higher than Her2(+)/ER 
subtype and 7 times higher than Luminal B subtype.
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Fig. 4. Distribution of histological and immunohistochemical 
phenotypes of breast cancer in the age groups

Age group II (40-49 year old) the dominant subtype was Lu-
minal A (60.92%), followed by Her2(+)/ER (20.7%), also Basal-
like (10.3%), Luminal B (5.8%) and Triple-negative (2.3%) sub-
types. This age group showed almost 3 times higher occurrence 
of Luminal A subtype. Her2(+)/ER subtype was 6 times higher 
than basal-like subtype, 10.5 times higher than Luminal B sub-
type and almost 27 times higher than Triple-negative subtype. 

Age group III (50-59 year old) the dominant subtype was 
Luminal A, accounting for 2/3 of all cases (70.1%), the second 
most prevalent was Her2(+)/ER subtype (16.5%), which was 
4-5 times less frequent than Luminal A subtype. Third place by 
prevalence was taken by Basal-like subtype (6.2%), which was 
almost 12 times less frequent than Luminal A subtype. Triple-
negative and Luminal B subtypes were represented by almost 
equal number and were on average 20 times less frequently en-
countered than Luminal A subtype. 

In age group IV (60-69 year old), the dominant subtype was 
still Luminal A (66.02%), however the second and third most 
prevalent types were Basal-like and Triple-negative tumors 
(12.6% and 7.8% respectively), which were 5 and 7.5 times less 
frequent than Luminal A subtype. Her2(+)/ER and Luminal B 
subtypes were present in equal prevalence (6.8%), being 8 times 
less frequent than Luminal A subtype. 

Age group V (70-79 year old), the most prevalent subtype 
was still Luminal A (42%), although in much reduced amount. 
Her2(+)/ER was second most prevalent and almost 2 times less 
frequent than Luminal A subtype. Basal-like subtype was at 3rd 
place, accounting for 16.3%, it was 2.4 times less frequent com-
pared with Luminal A subtype, while the Triple-negative tumor 
and Luminal B subtypes were seen in almost equal frequency 
(9.3%), being at the same time 4 times less frequent than Lumi-
nal A subtype. 

In age group VI (80-89 year old), the Luminal A subtype 
was still dominating (80%), and second most frequently seen 
tumor was Her2(+)/ER (25%), which was 5 times less frequent 
compared with Luminal A subtype. However, this group did not 
demonstrate Basal-like, Triple-negative or Luminal B subtypes 
at all. 

Thus, the analysis of prevalence of each specific subtypes 
of the ductal invasive breast carcinoma according to age group 
categories showed that Luminal A subtype is observed in every 
age group as dominant subtype, although in different intensity: 
two peaks were demonstrated in group III and group IV, and in 
relatively less amount, in V group as well. 

Its considerable that Her2(+)/ER subtype was second most 
prevalent subtype in almost all age groups. It also must be noted 
that there was no direct correlation found between pre- or post-
menopausal period and HER2+ state, except for group IV (60-

69 year old range), where it was almost 2 times less frequently 
found than Basal-like subtype. 

The frequency of Her2(+)/ER tumor subtype was identical to 
Luminal A subtype frequency. In age group I (30-39 year old) 
and all others its frequency was found to be markedly decreasing 
along with the frequency of Luminal A subtype (if in age group 
I their frequency was 1.2, in the age group IV it accounted for 
9.4, which means that Her2(+)/ER subtype prevalence decreases 
with increasing age until the age group V (70-79 year old), after 
which it increases again (age group V and VI demonstrated the 
frequency of 2.0 and 5.0 respectively). 

Basal-like tumor was not found in age groups I and VI, and 
its frequency was gradually increasing except for age group II, 
where it was approximately 1.5 less frequent than in other age 
group categories. 

Triple-negative subtype was not found in age groups I and VI, 
however, its frequency was gradually increasing with increasing 
age. The prevalence of triple-negative tumor in age group V was 
4.5 times higher than in age group II. 

The frequency of Luminal B subtype tumor was almost 2 
times decreased in age group III, while in age group V it was 
almost 3 times increased. However, it disappeared in age group 
VI completely. 

The analysis of the frequency of invasive ductal breast carci-
noma subtypes (phenotypic subgroups) showed that the domi-
nant subtype is Luminal A subtype, whose prevalence changes 
in different age groups, but it still stably remains the most fre-
quently encountered subtype. The prevalence of Her2(+)/ER 
subtype is markedly decreasing with increasing age (70 years) 
and again increases in the age group above 80 years. Triple neg-
ative and basal-like subtypes are not observed at all in 30-39 
year old and 80-89 year old age group categories. 

Consideration of the age-related specificities of ductal inva-
sive breast carcinoma subtypes (phenotypes) is important both 
for diagnostic aspect and treatment strategy selection, as well as 
adequate planning of breast cancer screening programs. 

Thus, in all age groups of the studied population, IIIA and B 
stages of tumor were identified, with tumor sizes ranging be-
tween 2.8 – 4.7 mm. 

There was no stable direct correlation between breast cancer 
and family history, as the presence of such data requires addi-
tional research with more focus on anamnesis details. 

REFERENCES

1. Alba E., Chacon J.L., Luch A., Anton A., Estevez L. et al. 
A randomized phase II trial of platinum salts basal like breast 
cancer patients in the neoadjuvant settings. Results from the 
GEICAM/2006-03, multicenter study Breast Cancer Res. Treat. 
2012; 136 (2): 487-93. 
2. BahanassyA.,MohanandM.,IsmailM,F, Shaarawy S.,et al. 
Molecular biomarkers for prediction of response to treatment 
and survival in triple negative breast cancer patients from Egypt. 
Exp.Mol.Pathol. 2015; 99(2): 303-311.
3. Carey L.A., Dee E.C., Sawyer L., Gatti L. et al. The triple 
negative paradox: primary tumor chemosensitivety of breast 
cancer subtypes. Clin. Cancer Res. 2007; 13(80): 2329-34.
4. Doll R., Peto R. The causes of cancer. New York: Oxford 
press; 1981.
5. Domagala, Yakubowska-Bieniek K., Durola K. et al. Preva-
lence of germline mutations in genes engaged in DNA damage 
repair by humongous recombination in patients with triple – 
negative and hereditary non-triple negative breast carcinoma. 
Plops One 2015; 10 (6): 0130393.



132

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

6. Fedewa S.A.,Sauer A.G., Siegel R.L. Prevalence of Major 
Risk Factors and Use of Screening Tests for Cancer in the Unit-
ed States. Cancer Epidemiology, Biomarkers and prevention 
2015; 4: doi 10.1158/1055. 9965
7. Ferreira A.R., Metzger-Filho O. et al. Neoadjuvant Tretment 
of Stage IIB/III Triple Negative Breast Cancer with Cyclophos-
phamide, Doxoribicin, and Cisplatin - A Single Arm, Single 
Center Phase II Study. Frontiers in Oncology 2018; 7: 329. 
8. Kushi L.H., Doyle C., McCullough et al. - American Cancer 
Society Guidelines on nutrition and physical activity for cancer 
prevention: reducing the risk of cancer with healthy food choic-
es and physical activity. CA Cancer J Clin, 2012; 62: 30-67.
9. Mariamidze A.,Gogiashvili L.,Khardzeichvili O.,-Expression 
of Cyclin E in Basal-like Breast carcinoma. Georgian Medical 
News 2017; 12: 104-108.
10. Mariamidze A., Gogiashvili L.E., Khardzeishvili O., Ja-
vakhshvili T., Makaridze D. Molecular basis of  epidermal 
growth factor receptor and cyclin E expression interdependence 
in basal-like subtype invasive breast carcinoma. Georgian Medi-
cal News 2018; 3(276): 101-107.
11. O’Brien K.M., Cole S.R., Tse C.K. et al. Intrinsic breast tu-
mor subtypes, race and long-term survival in the Carolina breast 
cancer study. Clin Cancer Res. 2010; 16(24): 6100-10. 
12. Simon S., Bines J.., Barrios C., Wunes Y. et al. Clinical char-
acteristics and outcome of treatment of Brazilian women with 
breast cancer treated at public and private institutions – the Am-
azone Project of the Brazilian Cancer Study Group (GBECAM) 
Cancer Res. 2009; 69(24 Suppl.): 3082-82.
13. World Cancer Research Fund and American Institute for 
Cancer Research; 2007.

SUMMARY

DISTRIBUTION AND DEMOGRAPHIC CHARACTER-
ISTICS OF DUCTAL INVASIVE BREAST CARCINOMA 
SUBTYPES IN GEORGIAN POPULATION

1Mariamidze A., 1,2Gogiashvili L., 1,4Khardzeishvili O., 
3Javakhishvili T., 3Makaridze D., 2Jandieri K.

1David Tvildiani Medical University; 2Iv. Javakhishvili Tbilisi 
State University, A. Natishvili Institute of Morphology; 3Pathol-
ogy Research Center; 4Tbilisi State Medical University, Georgia

The analysis of prevalence of each specific subtypes of the 
ductal invasive breast carcinoma according to age group catego-
ries showed that Luminal A subtype is observed in every age 
group as dominant subtype, although in different intensity: two 
peaks were demonstrated in group III and group IV, and in rela-
tively less amount, in V group as well.

Its considerable that Her2(+)/ER subtype was second most 
prevalent subtype in almost all age groups. It also must be noted 
that there was no direct correlation found between pre- or post-
menopausal period and HER2+ state, except for group IV (60-
69 year old range), where it was almost 2 times less frequently 
found than Basal-like subtype.

The frequency of Her2(+)/ER tumor subtype was identical to 
Luminal A subtype frequency. In age group I (30-39 year old) 
and all others its frequency was found to be markedly decreasing 
along with the frequency of Luminal A subtype (if in age group 
I their frequency was 1.2, in the age group IV it accounted for 
9.4, which means that Her2(+)/ER subtype prevalence decreases 
with increasing age until the age group V (70-79 year old), after 

which it increases again (age group V and VI demonstrated the 
frequency of 2.0 and 5.0 respectively).

Basal-like tumor was not found in age groups I and VI, and 
its frequency was gradually increasing except for age group 
II, where it was approximately 1.5 less frequent than in other 
age group categories. Triple-negative subtype was not found 
in age groups I and VI, however, its frequency was gradu-
ally increasing with increasing age. The prevalence of triple-
negative tumor in age group V was 4.5 times higher than in 
age group II.

The frequency of Luminal B subtype tumor was almost 2 
times decreased in age group III, while in age group V it was 
almost 3 times increased. However, it disappeared in age group 
VI completely. 

Consideration of the age-related specificities of ductal inva-
sive breast carcinoma subtypes (phenotypes) is important both 
for diagnostic aspect and treatment strategy selection, as well as 
adequate planning of breast cancer screening programs.

Thus, in all age groups of the studied population, IIIA and B 
stages of tumor were identified, with tumor sizes ranging be-
tween 2.8-4.7mm.

There was no stable direct correlation between breast cancer 
and family history, as the presence of such data requires addi-
tional research with more focus on anamnesis details.

Keywords: breast invasive carcinoma, phenotypes, distribu-
tion, Georgian population

РЕЗЮМЕ

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАК-
ТЕРИСТИКИ ПОДГРУПП ДУКТАЛЬНОГО ИНВА-
ЗИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ГРУЗИИ

1Мариамидзе А.Г., 1,2Гогиашвили Л.Е.,
1,4Хардзеишвили О.М., 3Джавахишвили Т.З., 
3Макаридзе Д.С., 2Джандиери К.Н.

1Медицинский университет им. Д. Твилдиани; 2Тбилисский 
государственный университет им. И. Джавахишвили, Ин-
ститут морфологии им. А. Натишвили; 3Центр исследова-
ния патологии; 4Тбилисский государственный медицинский 
университет, Грузия

Цель исследования – изучение распределения подгрупп ин-
вазивного дуктального рака молочной железы с учетом возрас-
та пациентов и биологических особенностей экспрессии ряда 
иммунных маркеров.

Исследован операционный материал 362 пациенток в воз-
расте от 30 до 89 лет с установленным диагнозом рака мо-
лочной железы (РМЖ). После проведения иммуногистохи-
мического исследования, в том числе оценки статуса HER2, 
CK5 и ER PR, степень малигнизации определяли по Eliston/
Nottingham в модификации Bloom-Richardson.

Результаты. 1) Доминирующим фенотипом дуктально-
го инвазивного РМЖ является тип Luminal А – в среднем, 
62,15% в возрастной группе 30-39 лет.

2) Частота Her2(+) ER (17,4%) значительно снижается с 
увеличением возраста до 70 лет и повторно повышается по-
сле 80 лет.

3) Базалоидный и тройной негативный РМЖ в группе 30-
39 лет и 80-89 лет не встречается.

Определение всех фенотипов с преобладающей возраст-
ной группой и рецепторной активностью имеет важное зна-
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чение в выборе наиболее оптимальной стратегии лечения и 
планирования скрининг-групп.

Следует отметить особенности РМЖ в исследуемой по-
пуляции, такие как стадии III А и В и размер опухолей 2,8-
4,7 мм. Стабильной положительной корреляции между се-
мейной историей и заболеваемостью РМЖ на данном этапе 
исследований не выявлено.

reziume

invaziuri sadinrovani ZuZus kibos qvetipebis ga-
nawileba da demografiuli maxasiaTeblebi saqa-
rTveloSi

1a. mariamiZe, 1,2l. gogiaSvili, 1,4o. xarZeiSvili, 
3T. javaxiSvili, 3d. makariZe,  2q. jandieri

1daviT tvildianis samedicino universiteti; 
2i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, a. naTiSvilis morfologiis institu-
ti; 3paTologiis kvlevis centri; 4Tbilisis sa-
xelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda invaziuri sadin-
rovani ZuZus kibos qvetipebis asakobrivi ga-
nawilebisa da biologiuri TaviseburebaTa kvle-
va imunuri markerTa eqspresiis mixedviT.

Seswavlilia 362 pacientis operaciuli masa-
la, asaki 30-89 weli. ZuZus kibos diagnozis da-
dasturebis Semdeg Catarda HER2, CK5 da ER PR 
imunuri statusis kvleva; malignizaciis xarisxi 
vlindeboda Eliston/Nottingham sistemiT Bloom-Rich-
ardson modifikaciis mixedviT.
Sedegebi: 1) invaziuri sadinrovani ZuZus kibos 

ZiriTad fenotips Cvens masalaSi warmoadgens 
Luminal А - 62,15% saSualod, asakobrivi jgufi – 
30-39 weli.

2) Her2(+) ER (17,4%) dadebiTi SemTxvevebis six-
Sire klebulobs asakis matebasTan erTad 70 
wlamde,  ganmeorebiT imatebs 80 wlis Semdeg.
3) bazaloiduri da sammagnegatiuri ZuZus ki-

bos SemTxvevebi ar gvxvdeba 30-39 wlis da 80-89 
wlis asakobriv jgufebSi.
fenotipebis da maTi asakobrivi dominan-

tas dadgenas receptoruli statusis parale-
luri SefasebiT mniSvnelovani roli eniWeba 
mkurnalobis optimaluri strategiis SerCevisa 
da skrining-jgufebis dagegmvis TvalsazrisiT. 
aseve unda aRiniSnos ZuZus kibos Taviseburebebi 
gamokvleul populaciaSi, saxeldobr, IIIА da В 
stadiis meti sixSire da simsivnis zomebi 2,8-4,7  
mm-mde. dadebiTi korelacia simsivnis ojaxur is-
toriasa da ZuZus kiboTi avadobis sixSires So-
ris gamokvlevis am etapze ar dadginda.

CHANGES OF PROTEINURIA AND ACID-REGULATING KIDNEY FUNCTION 
IN MATURE RATS WITH SLOW AND RAPID ACETYLATION TYPE UNDER CONDITIONS 

OF SUBACUTE CADMIUM-NITRATE INTOXICATION

Kmet T., Filipets N., Hrachova T., Bulyk T., Kushnir O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Renal pathology is in the leading position among the pre-
conditions of unfavourable prognosis concerning the increase 
of sickness and mortality rate of the population in the whole 
world. Deterioration of the kidney functions is manifested by 
rather variable peculiar symptoms, although clinical signs 
usually result from dysfunction of a considerable amount of 
nephrons. Special feature of the kidneys is involvement of 
powerful protective mechanisms in case of their primary dam-
age and long compensation of functional disorders from the 
side of other organs under conditions of comorbid pathology. 
Scientific-practical recognition of a prior role of the kidneys in 
the functional-metabolic interrelations with other organs and 
systems of homeostasis support promotes the search for new 
biological markers of nephron damage. Nowadays the role of 
phenotypes different by their characteristic is being actively in-
vestigated including initial levels of glomerular filtration rate 
(GFR), creatinine, cystatin C, proteinuria, lipocaine, associated 
with neutrophil gelatinase under conditions of kidney and co-
morbid pathology [1,12,14]. At the same time, the efficacy to 
use acetylation phenotype as a biomarker of susceptibility to un-
favourable effect of cadmium chloride and sodium nitrate is sci-
entifically substantiated, since genetic determination of changes 

in N-acetyltransferase-2 (NAT2) metabolism plays an important 
role in detoxification processes of the body [3]. Toxicity of the 
heavy metal cadmium and nitrates should be mentioned here as 
a danger for the environment and human health [10,16]. Direct 
nephrotoxic effect of cadmium containing compounds and met-
hemoglobin action of sodium nitrate first of all are manifested 
by dysfunction of the tubular portion of the nephron. Disorders 
of water-electrolytic balance, acid-base balance and homeosta-
sis in general are associated with disorders of tubular reabsorp-
tion and secretion. Considering the above to determine the role 
of acetylation phenotype as a predictor of development and 
progress of toxic nephropathy caused by xenobiotics – cadmium 
chloride and sodium nitrate – is of a certain interest.

Objective - to determine peculiarities of subacute cadmium-
nitrate effect on the parameters of proteinuria and acid-base con-
dition of rats with slow and rapid acetylation type in order to 
have an idea concerning a prognostic role of acetylation pheno-
type in the development of nephropathy.

Material and methods. The experiments were conducted on 
laboratory non-linear albino male rats of 6 months and the body 
weight of 0,16-0,18 kg, kept under standard vivarium conditions 
on well-balanced feeding. All the experiments with animals 
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Table. Changes of proteinuria and acid-regulating kidney function of mature rats with slow and rapid acetylation type 
under conditions of subacute cadmium-nitrate intoxication (М±m, n=7)

Indices
“Slow” acetylizers “Rapid” acetylizers

Control Cadmium chloride 
and sodium nitrate Control Cadmium chloride and 

sodium nitrate

Diuresis, ml/2 hour 3,5±0,21 3,4±0,38 3,3±0,18 3,8±0,09
p<0,05

Concentration of protein in 
urine, mg% 0,014±0,0031 0,041±0,0112

р<0,05 0,029±0,0071 0,012±0,0016
p<0,05

Excretion of protein, mg/2 
hour 0,050±0,0109 0,117±0,0128

р<0,01 0,090±0,0217 0,047±0,0056

Excretion of protein, mg/100 
microliter GF 0,012±0,0027 0,029±0,0050

p<0,05 0,026±0,0065 0,010±0,0014
p<0,05

рН of urine, units 6,8±0,16 7,0±0,12 6,9±0,07 6,1±0,09
p<0,01

Excretion of TA, 
micromole/2 hour 25,4±4,93 33,5±4,00 18,1±2,74 57,6±6,15

p<0,01
Excretion of TA, 
micromole/100 microliter GF 6,4±1,28 8,1±1,28 4,9±0,66 11,9±1,08

p<0,01
Excretion of NH3, 
micromole/2 hour 32,4±4,81 42,4±3,63 24,2±2,24 63,6±6,16

p<0,01
Excretion of NH3

+,
micromole/100 microliter GF 8,2±1,26 10,3±1,15 6,7±0,64 13,2±1,14

p<0,01

Ammonium coefficient, units 1,3±0,08 1,3±0,11 1,4±0,11 1,1±0,02
p<0,05

Concentration H+ 
in urine, micromole/L 0,26±0,128 0,13±0,036 0,14±0,022 0,92±0,128

p<0,01
Excretion H+, 
nanomole/2 hour 0,92±0,493 0,47±0,115 0,46±0,077 3,48±0,467

p<0,01
Excretion H+, 
nanomole/100 microliter GF 0,23±0,118 0,11±0,026 0,12±0,017 0,73±0,121

p<0,01
notes: p – reliability in comparison with the control rats; TA – titrated acids, 

GF – glomerular filtration; n – number of rats in every group
were conducted according to the State Standard 42 1-88 “Labo-
ratory animals. Technological process” keeping to the main 
principles of the European Convention for the Protection of Ver-
tebrate Animals used for Experimental and other Scientific Pur-
poses (18.03.1986), the EU Directive ЄС № 609 (24.11.1986) 
and the MPH of Ukraine № 281 (01.11.2000). A statistical group 
included 7 animals.

Acetylation ability was determined by means of intragastric 
introduction (through the probe) of sulfadimine on 1% starch 
solution in the dose of 100 mg/kg of the body weight. Urine was 
collected from the animals during three hours. N-acetyltransfer-
ase activity was determined in it by means of Prebsing-Havrylov 
method in Tymofeyeva’s modification [6]. The experimental an-
imals were divided into two groups: “rapid” and “slow” acetyl-
ators on the basis of the amount of free and general sulfadimine 
excreted with urine. 2 subgroups were isolated in every group: 
I ― control (intact) animals, II ― animals receiving cadmium 
chloride and sodium nitrate. 

To create the model the rats received cadmium chloride during 
14 days in the dose of 0,1 mg/kg (1/150 DL50) intraperitoneally 
and sodium nitrate in the dose of 500 mg/kg (1/15 DL50) intra-
gastrically (through a probe). During the whole period of the ex-
periment the control group of rats instead of exotoxins received 
isotonic solution of sodium chloride intraperitoneally and settled 
tap water intragastrically. 24 hours after the last introduction 5% 

water test was made for all the rats (tap water, intragastrically), 
and the animals were placed into exchange cages for collecting 
urine. Diuresis was registered 2 hours later. Protein concentra-
tion in urine was determined by means of sulfosalicylic method 
[5]. Acid-regulating function of the kidneys was assessed by рН 
indices (рН-meter Radelkis, Budapest) in urine, concentration 
of hydrogen ions, titrated acids and ammonia ions determined 
by titration method.

The parameters of the kidney functions standardized by 100g 
of the body weight and glomerular filtration rate were calculated 
by the common formulas [7]. The data obtained were statistical-
ly processed by means of the program «Statgrafics», confidence 
of the data were evaluated by Student t-criterion. 

Results and their discussion. The obtained experimental 
findings demonstrated that under conditions of subacute cad-
mium-nitrate intoxication changes of proteinuria and acid-
regulating kidney function depend on acetylation phenotype 
in rats (Table). In comparison with intact control animals 
protein concentration in the urine of rats with slow acetyla-
tion type 192,8% increased as much, protein excretion for 
2 hours – 134% as much. The presence of proteinuria is in-
dicative of nephrotoxic action of combined cadmium-nitrate 
effect and development of nephropathy. It should be noted 
that renal transport of cadmium is characterized by several 
mechanisms of nephron damage. First of all, cadmium sim-
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ilar to other heavy metals possesses high affinity to sulfur. 
When cadmium compounds enter the tubular portion and 
are absorbed by tubular cells, similar to other heavy metals 
they bind sulfhydryl (-SH) groups of proteins and enzymes 
that normally provide energy, respiration, antioxidant protec-
tion of cells; they also induce dysfunction of tubular cells 
[2,4,8,11]. In addition to the damage of renal tubules and 
inhibition of protein reabsorption glomerular processes can 
be disturbed under cadmium effect. Cadmium-metallotein 
(СdМТ) is a complex with the protein metallotein formed 
in the liver and containing much necessary to bind cadmium 
cysteine, able to change the structure of the glomerular basal 
membrane during filtration. СdMT is known to be partially 
reabsorbed and enter filtrate again from the proximal tubules 
[15]. It results in disturbed permeability of glomerular filtra-
tion and penetration of more amount of protein into primary 
urine. Although in this case nephrotoxicity of free cadmium 
ion and that one bound with metalltein is caused by damage 
of the transport systems of the proximal nephron portion that 
mainly provide protein reabsorption. In our study 141,7% 
increase protein excretion with standardized glomerular fil-
tration proves tubular origin of proteinuria in rats with slow 
acetylation type. At the same time increased protein loss with 
urine also results from a negative effect of sodium nitrate on 
the functional kidney state. Excessive content of nitrates and 
nitrites in the blood plasma results in disorder of oxidative 
processes in the tissues, energy metabolism of nephrocytes 
and expressed kidney dysfunction with reduced clearance of 
endogenous creatinine and proteinuria intensification [9,13].

Further analysis did not find similar protein loss with urine 
in rats with rapid acetylation type. Under conditions of sub-
acute cadmium-nitrate effect protein concentration in urine 
58,7% decreased as much. In spite of 15,1% increase of di-
uresis, two-hour excretion of protein did not change. Genetic 
variability of acetylation rates is manifested by reduced sen-
sibility of the kidneys to exotoxins cadmium chloride and so-
dium nitrate. One of the protective mechanisms can be more 
active formation of rapid CdMT acetylators, a detoxified 
cadmium form, in the liver. As it was mentioned, bound cad-
mium damages tubular cells considerably less including 
the proximal direct and medullar thick ascending part of 
the nephron with a big amount of -SH groups. 2,5 times de-
crease of the standardized by glomerular filtration protein 
excretion is indicative of functional ability of the proximal 
tubules concerning protein reabsorption in rats with rapid 
acetylation type under conditions of subacute cadmium-
nitrate intoxication.

Analysis of acid-regulating kidney function did not find 
changes of indices in rats with slow acetylation type exposed 
to subacute cadmium-nitrate effect (Table). When heavy metals 
and methemoglobin agents enter the organism acid-base balance 
can deviate into the side of acidosis. Most likely in case of rapid 
acetylation the body acidity increased. рН of urine decreased 
ammonium coefficient 21,5% decreased, which was indicative 
of acidogenesis prevailing over ammoniogenesis. The concen-
tration of hydrogen ions in urine 6,6 times increased. Increased 
secretion of hydrogen ions as well as proton excretion in free 
and bound state indicate the ability of the kidneys in rats with 
rapid acetylation type eliminate excessive amount of hydrogen 
ions from the body. In response to the development of metabolic 
acidosis excretion of titrated acids 3,2 times increased, ammonia 
– 2,6 times, hydrogen ions – 7,6 times. Increase of these indices 
standardized by glomerular filtration in 2,4, 1,9 and 6,1 times 

respectively confirms the suggestion concerning retention of 
functional possibilities to maintain homeostasis of the nephron 
tubular portion. 

Conclusion. Therefore, under conditions of subacute cad-
mium-nitrate intoxication the indices of proteinuria and acid-
regulating kidney function depend on acetylation phenotype 
in mature rats and have variable dynamics of changes. Con-
trary to rapid acetylation type, increased protein loss by the 
body at the expense of considerable increase of concentration 
and excretion with urine, is indicative of greater susceptibil-
ity of rats with slow acetylation type to nephrotoxic action of 
cadmium chloride and sodium nitrate. Lack of proteinuria and 
adaptive character of changes in acid-regulating function of 
the kidneys directed to maintenance of acid-base balance are 
indicative of less harmful effect on the tubular nephron part 
of rats with rapid acetylation type. At the same time, it does 
not enable to exclude development of acute cadmium-nitrate 
nephropathy. In order to confirm the significance of acetyla-
tion phenotype for assessment of susceptibility and degree 
of cadmium-nitrate damage of the kidneys the condition of 
other renal functions should be examined with analysis of 
biochemical criteria of nephrotoxicity, which is of an impor-
tant practical value for prediction of genetically determined 
individual susceptibility of the body to harmful xenobiotic 
effect with further selection of appropriate pharmacological 
correction.

Prospects of further studies consist of the following (com-
prehensive) investigation of changes of homeostatic kidney 
functions directed to the maintenance of water-salt balance 
with assessment of biochemical markers of subacute cadmi-
um-nitrate damage of the kidneys in rats with slow and rapid 
acetylation types.
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SUMMARY

CHANGES OF PROTEINURIA AND ACID-REGULAT-
ING KIDNEY FUNCTION IN MATURE RATS WITH 
SLOW AND RAPID ACETYLATION TYPE UNDER 
CONDITIONS OF SUBACUTE CADMIUM-NITRATE 
INTOXICATION 	

Kmet T., Filipets N., Hrachova T., Bulyk T., Kushnir O.

Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

The experiments conducted on non-linear mature laboratory 
albino rats determined that under conditions of subacute cadmi-
um-nitrate intoxication the indices of proteinuria and acid-reg-
ulating renal function depend on acetylation phenotype. Unlike 
rapid acetylators considerable increase of protein concentration 
in urine (192,8%, р<0,05) and standardized by glomerular filtra-
tion protein excretion (141,7%, р<0,05) are indicative of higher 
susceptibility of rats with slow acetylation type to nephrotoxic 
action of cadmium chloride and sodium nitrate. Lack of pro-
tein loss with urine and adaptive-compensative character of 
acid-regulating renal function changes directed to elimination of 
hydrogen ions excess from the body give evidence concerning 
less intensive damage of the nephron tubular portion in rats with 
rapid acetylation type, and at the same time do not exclude de-
velopment of nephropathy. In order to confirm the significance 
of acetylation phenotype for assessment of susceptibility and 
degree of cadmium-nitrate damage of the kidneys the condition 
of other renal functions should be examined with analysis of 
biochemical criteria of nephrotoxicity, which is of an important 
practical value for the selection of appropriate pharmacotherapy. 

Keywords: cadmium-nitrate intoxication, mature rats, slow 
and rapid acetylation type, kidneys, acid-regulating function, 
proteinuria. 

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ ПРОТЕИНУРИИ И КИСЛОТОРЕГУ-
ЛИРУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК ПОЛОВОЗРЕЛЫХ 
КРЫС С МЕДЛЕННЫМ И БЫСТРЫМ ТИПОМ АЦЕ-
ТИЛИРОВАНИЯ ПРИ ПОДОСТРОЙ КАДМИЕВО-НИ-
ТРАТНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

Кметь Т.И., Филипец Н.Д., Грачева Т.И., Булык Т.С., 
Кушнир О.В.

Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

В экспериментах на нелинейных половозрелых лабора-
торных белых крысах-самцах установлено, что при подо-
строй кадмиево-нитратной интоксикации показатели про-
теинурии и кислоторегулирующей функции почек зависят 
от фенотипа ацетилирования. В отличие от быстрых аце-
тиляторов, существенное повышение концентрации белка 
в моче (на 192,8%, р<0,05) и стандартизированной по кис-
лоторегулирующей функции экскреции белка (на 141,7%, 
р<0,05) указывают на более выраженную склонность крыс с 
медленным типом ацетилирования к нефротоксическому дей-
ствию хлорида кадмия и нитрата натрия. Отсутствие потерь 
белка с мочой и адаптивно-компенсаторный характер измене-
ний кислоторегулирующей функции почек, направленный на 
выведение избытка ионов водорода из организма, свидетель-
ствуют о меньшей степени повреждения канальцевого отдела 
нефрона крыс с быстрым типом ацетилирования, при этом не 
позволяют исключить развитие нефропатии. Подтверждение 
значимости фенотипа ацетилирования для оценки склонности 
и степени кадмиево-нитратного повреждения почек требует 
изучения состояния других ренальных функций с анализом 
биохимических критериев нефротоксичности, что имеет боль-
шое практическое значение при выборе направлений фарма-
котерапии.

reziume

proteinuriis da Tirkmlis  mJavianobamareguli-
rebeli funqciis cvlilebebi zrdasrul vir-
TagvebSi acetilirebis neli da swrafi tipiT 
kadmium-nitratuli intoqsikaciis dros

t. kmeti, n. filipeci, t. graCova, t. buliki, 
o. kuSniri

bukovinis  saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina

araxazovan zrdasrul laboratoriul mamr 
virTagvebze eqsperimentulad dadgenilia, rom 
kadmium-nitratuli intoqsikaciis dros protein-
uriis da Tirkmlis  mJavianobamaregulirebeli 
funqciis maCveneblebi damokidebulia acetili-
rebis fenotipze. swrafi acetilatatorebisa-
gan gansxvavebiT, SardSi cilis koncentraciis 
(192,8%-iT,  р<0,05) da cilis  eqskreciis (141,7%-
iT,  р<0,05) sagrZnobi mateba miuTiTebs acetili-
rebis neli tipis virTagvebis met midrekileba-
ze kadmiumis qloridis da natriumis nitratis 
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nefrotoqsikuri moqmedebisadmi. SardiT cilis 
dakargvis ararseboba da Tirkmlis  mJaviano-
bamaregulirebeli funqciis cvlilebis adap-
taciur-kompensaciuri xasiaTi, mimarTuli  or-
ganizmidan wyalbadis Warbi ionebis gamoyofaze, 
mowmobs nefronis milakovani ganyofilebis nak-
lebi xarisxiT dazianebas  acetilirebis swrafi 
tipis virTagvebSi, magram,  ar iZleva nefropaTiis 

gamoricxvis SesaZleblobas. acetilirebis feno-
tipis  mniSvnelobis dadastureba Tirkmlis kad-
mium-nitratuli dazianebisadmi midrekilebisa 
da dazianebis xarisxis SefasebisaTvis moiTxovs 
sxva renuli funqciebis damatebiT kvlevas da 
nefrotoqsikurobis bioqimiuri kriteriumebis 
analizs, rasac didi praqtikuli mniSvneloba 
aqvs farmakoTerapiis mimarTulebis SerCevisas. 

ЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТА РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
ПРИ ОСТРОМ ЭМОЦИОНАЛЬНО-БОЛЕВОМ СТРЕССЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Горохивский В.Н., Ткаченко Е.К.

Государственное учреждение «Институт стоматологии и челюстно-лицевой хирургии 
Национальной академии медицинских наук Украины», Одесса, Украина

Эмоционально-болевой стресс (ЭБС) сопровождает сто-
матологические вмешательства – ортодонтические, хи-
рургические. Использование несъемной ортодонтической 
аппаратуры при лечении зубочелюстных аномалий и хи-
рургические вмешательства при имплатологии являются 
стрессом для организма. Ортодонтическое лечение совре-
менными аппаратами, по данным множества исследовате-
лей, нарушает гомеостаз ротовой полости, ухудшает гигие-
ническое состояние органов и тканей полости рта, снижает 
функциональную резистентность твердых тканей зубов, 
способствует развитию воспалительных процессов в тканях 
вокруг зубов [1,2,5,7,8]. 

Значительная часть зубочелюстных аномалий сопрово-
ждается локальными изменениями в костной ткани альве-
олярного отростка и остеопорозом, местным нарушением 
кровообращения, травматической окклюзией, нарушением 
обмена веществ. Эта ситуация осложняется на фоне сома-
тической патологии, в частности сахарного диабета и мета-
болического синдрома.

Стрессовое воздействие нарушает неспецифическую ре-
зистентность организма, оказывая тормозящее влияние на 
регенрационные процессы в тканях пародонта [4]. Стресс 
организма сопряжен с активацией оси гипоталамус-гипо-
физ-надпочечников, степень которой в значительной мере 
зависит от уровня психоэмоционального напряжения и 
психотипических особенностей личности пациента. Сни-
мающие эти эффекты известные анксиолитики (диазепам 
и др.) ослабляют или устраняют субъективный ментальный 
стресс [11].

На сегодняшний день установлено, что полифенолы (ПФ) 
растительной пищи участвуют в обеспечении локальной и 
общей резистентности к патогенным факторам [3]. В рас-
тениях ПФ встречаются чаще в виде гликозидов, реже – 
агликонов [6]. Злаковые культуры богаты С-гликозидами, 
которые содержатся в тканях активного роста этих культур 
(листья, почки, цветки). Так, в листьях пшеницы выявлены 
трицин, лютеолин, апигенин и их гликозиды – (изо)ориен-
тин, (изо)витексин [10]. Флавоноидные соединения в виде 
С-гликозидов представляют собой специфическую группу 
не только по структурным особенностям, но и по лекар-
ственным свойствам.

Цель настоящего исследования – определение защитных 
свойств препарата растительного происхождения – биотри-
та и транквилизатора диазепама в условиях воспроизведе-
ния эмоционально-болевого стресса у крыс.

Материал и методы. Эксперимент проведен на 24 белых 
крысах-самцах 5-месячного возраста линии Вистар стадно-
го разведения. Изучено влияние полифенолов проростков 
листьев пшеницы (30-40 дней) – препарата биотрит, предо-
ставленного НПА «Одесская биотехнология» и стандартно-
го анксиолитика 0,5% раствора диазепама (ХФП «Здоров’я 
народу», Украина) на показатели периферической крови 
крыс, состояние тест-органов и ульцерогенные эффекты 
при воспроизведении у них острого ЭБС по Дезидерато [9]. 
Все животные (по 6 крыс в группе) содержались на стан-
дартном рационе вивария: I группа – интактная; у крыс II, 
III и IV групп воспроизводили острый ЭБС. За 60 минут до 
стрессирования крысы реr os получали: II группа – воду, III 
группа – диазепам в дозе 1,25 мг/кг массы тела; IV группа – 
препарат биотрит в дозе 50 мг/кг массы тела.

Острый ЭБС тревожного ожидания болевого воздействия 
воспроизводили на протяжении 3 часов содержанием крыс в 
клетках конструкции Дезидерато, в которой подача постоян-
ного тока силой 5-6 мА производилась со случайными интер-
валами времени либо на пол клетки, либо на платформу, рас-
положенную над полом [11]. После окончания стрессирования 
прижизненно из хвостовой вены крыс забирали перифериче-
скую кровь и подсчитывали процентное содержание нейтро-
филов, эозинофилов, моноцитов, лимфоцитов и общее число 
лейкоцитов (Г/л). Эксперименты проводились на основании  
Европейской конвенции по защите прав животных.

Крыс выводили из опыта путем тотального кровопуска-
ния из сердца (тиопентал натрия в дозе 40 мг/кг). Затем 
определяли относительную массу надпочечников и селе-
зенки [масса органа (мг)/ масса крысы (г)]×100, а также 
ульцерогенный эффект. Выделяли желудок, вскрывали его 
по малой кривизне, промывали, высушивали салфеткой и 
подсчитывали количество поражений, возникших на сли-
зистой оболочке желудка (СОЖ), измеряли их линейный 
размер (мм) при помощи штангенциркуля. Определяли ча-
стоту поражений СОЖ (%); множественность поражений – 
число эрозий и язв. Тяжесть поражении СОЖ оценивали по 
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4-балльной системе: до 1 мм – 1 балл, 1-2,9 мм – 2 балла, 
3-4,9 мм – 3 балла, 5 мм и более – 4 балла.

Результаты исследований обрабатывали общепринятыми 
методами с определением t-критерия достоверности разли-
чий по Стьюденту.

Результаты и их обсуждение. Результаты морфометри-
ческих исследований СОЖ крыс с целью установления 
ульцерогенного эффекта, представленные в таблице 1, сви-
детельствуют о том, что острый ЭБС вызвал существенное 
снижение относительной массы селезенки (р=0,02) и тен-
денцию снижения массы надпочечников (р=0,08), соответ-
ствующие общеизвестным представлениям о последствиях 
воспроизведенного стрессорного воздействия.

Исследования показали, что острый ЭБС вызвал досто-
верное снижение (в 1,3 раза; р=0,05) толщины слизистой 
оболочки желудка крыс, также 100% частоту поражений 
СОЖ крыс в сравнении с интактной группой (5,7%). Чис-
ло эрозий под действием острого стресса увеличилось в 
2,3 раза (р=0,08), а количество язв – в 20,3 раза (р=0,02; 
таблица 1). После воспроизведения стресса наблюдалось 
появление большого числа крупных эрозий, а также язв 
на слизистой желудка. Так, тяжесть поражений эрозиями 
в баллах увеличилась втрое (р=0,08), язвами – в 24,3 раза 
(р=0,001; таблица 1).

Прижизненное исследование форменных элементов пе-
риферической крови из хвостовой вены крыс после вос-
произведения у них острого ЭБС выявило значительные 
изменения ее клеточного состава. Так, в 2,7 раза (р=0,03) 
увеличилось число сегментоядерных нейтрофилов, в 3,2 

раза (р<0,001) снизилось число лимфоцитов (р<0,001). На-
блюдалась тенденция снижения числа эозинофилов в 1,9 
раза (р=0,08; таблица 2). 

 В группе крыс с введением диазепама на фоне воспро-
изведенного ЭБС относительная масса тест-органов крыс 
существенно не отличалась от таковых у интактных  жи-
вотных (таблица 1). Диазепам, вводимый на фоне стресса, 
снижал на 14,3% частоту поражений слизистой желудка в 
сравнении со 100% поражений в группе стрессированных 
крыс. Число и тяжесть поражений язвами проявляли тен-
денцию к снижению в сравнении с данными контрольных 
групп. Однако эти показатели под влиянием диазепама 
были существенно выше, чем в интактных группах, что 
свидетельствует о недостаточной защите этим препаратом 
последствий воспроизведенного острого ЭБС.

Под действием диазепама, вводимого на фоне острого 
ЭБС, нормализовалось количество палочкоядерных ней-
трофилов и моноцитов (таблица 2). Число сегментоядерных 
нейтрофилов, эозинофилов и лимфоцитов практически со-
ответствовало уровню данных контрольных групп. Диазе-
пам, вводимый на фоне стресса, вызвал также значительное 
снижение общего числа лейкоцитов (Г/л) в сравнении с кон-
трольной группой - р1<0,001 (таблица 2). Препарат биотрит, 
как и транквилизатор диазепам, достоверно не изменял от-
носительную массу тест-органов животных в сравнении с 
показателями интактных крыс (таблица 1). 

Препарат на 50% снижал частоту поражений СОЖ в 
сравнении с контрольной группой (таблица 1). Число эро-
зий на СОЖ под действием препарата снизилось в 6,3 раза 

Таблица 1. Влияние исследуемых препаратов на морфометрические показатели проявлений острого ЭБС у крыс (M±m; р; р1)

Группы 
животных

Относительная масса органов 
(мг/100г) Ульцерогенный эффект

надпо-
чечники селезенка тимус

толщина 
СОЖ
(мм)

частота 
пора-

жений (%)

количество тяжесть  
(в баллах)

эрозий язв эрозий язв
Интактная 26,7±1,8 421±37,3 44,2±5,4 1,20±0,07 5,7 1,1±0,2 0,4±0,3 2,1±0,5 0,6±0,3

ЭБС 
(контрольная)

22,5±1,3
р=0,08

286±32,2
р=0,02 32,1±6,2 0,96±0,08

р=0,05 100 2,5±0,7
р=0,08

8,1±2,9
р=0,02

6,3±2,1
р=0,08

14,6±3,3
р=0,001

ЭБС+
диазепам 24,9±1,1 342±30,9 36,2±3,5 0,96±0,09

р=0,05 85,7 2,1±1,0 5,4±2,2
р=0,04 5,3±2,4 9,9±4,6

р=0,07
ЭБС+

биотрит 24,7±1,4 331±15,9 51,0±4,6 - 50 0,4±0,3
р1=0,014

2,3±1,3
р1=0,09

1,1±0,8
р1=0,04

2,3±1,3
р1=0,004

примечание: в таблицах 1 и 2 показатель достоверности р рассчитан в сравнении с интактной группой; 
р1 – с контрольной (воспроизведение острого ЭБС)

Таблица 2. Влияние исследуемых препаратов на клеточный состав крови крыс под воздействием острого ЭБС (M±m; р; р1)

Группы животных

Форменные элементы крови
нейтрофилы (%)

эозинофилы
(%)

моноциты
(%)

лимфоциты
(%)

лейкоциты
(Г/л)палочко-

ядерные
сегменто-
ядерные

Интактная 2,2±0,9 25,4±1,6 4,4±1,1 6,2±1,2 71,8±4,2 13,9±0,7

ЭБС (контрольная) 3,8±0,3 67,5±16,9
р=0,03

2,3±0,2
р=0,08 4,5±1,8 22,5±4,3

р<0,001 14,7±0,4

ЭБС+диазепам 2,7±0,4
р1=0,05

62,8±2,3
р<0,001 2,5±0,7 6,5±0,9 26,3±2,4

р<0,001

10,8±0,5

р1<0,001

ЭБС+биотрит 1,7±0,8
р1=0,04 64,5±4,3 2,5±0,9 3,3±0,9 29,8±4,5

р<0,001 12,9±1,7
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(р1=0,014), количество язв также проявило тенденцию к 
снижению в 3,5 раза (р1=0,09). Под влиянием биотрита зна-
чительно снизились показатели тяжести поражений СОЖ 
(в баллах): эрозиями - в 5,7 раза (р1=0,04); язвами – в 6,3 
раза (р1=0,004) в сравнении с данными контрольных групп 
(таблица 1).

Результаты исследований клеточного состава крови крыс 
под влиянием препарата биотрит выявили: число сегменто-
ядерных нейтрофилов и лимфоцитов, как и под влиянием 
диазепама, не изменилось в сравнении с данными контроль-
ных групп; число лимфоцитов снизилось в сравнении с ин-
тактной группой (таблица 2). Количество палочкоядерных 
нейтрофилов снизилось в 2,2 раза (р1=0,04) в сравнении с 
группой стрессированных крыс, которым на фоне стресса 
вводили воду и практически достигала их уровня в интакт-
ной группе. Число эозинофилов и лейкоцитов (Г/л) не отли-
чалось от данных интактных групп (таблица 2).

Проведенные исследования продемонстрировали воспро-
изведение острого эмоционально-болевого стресса у крыс, 
которое проявилось в снижении относительной массы тест-
органов, 100% частоте поражений слизистой оболочки же-
лудка крыс, значительном снижении количества форменных 
элементов в периферической крови крыс. 

Препарат растительного происхождения биотрит в условиях 
действия острого ЭБС проявил защитное нормализирующее 
влияние в отношении тест-органов, слизистой оболочки же-
лудка, а также состояния периферической крови крыс. 
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SUMMARY

PROTECTIVE PROPERTIES OF DRUGS OF PLANT 
ORIGION IN ACUTE EMOTIONAL AND PAINFUL 
STRESS IN RATS 

Gorokhivskii V., Tkachenko E. 

State Establishment «Institute of stomatology and maxilla-facial 
surgery National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Odessa, Ukraine

The aim of the investigation was to study the protective prop-
erties of the herbal preparation - biotrite and tranquilizer diaz-
epam under the modeling of emotional and painful stress in rats.

Materials and methods. The experiment was conducted on 
24 white male rats of 5 months of age. Animals (6 rats in the 
group) were kept on the standard diet of the vivarium: 1st group 
was intact; rats of the 2nd, 3rd and 4th groups were reproduced 
acute painful emotional stress for 3 hours. 60 minutes before the 
stress, rats received per os: the 2nd group - water, the 3rd group - 
diazepam in a dose of 1.25 mg / kg body weight of rats; 4th group 
- a preparation of biotrite in a dose of 50 mg / kg.

Results and conclusion. The conducted studies demonstrated 
significant adaptive properties of the biotrite preparation, and 
the degree of their manifestations was higher than the stress-
protective effects of diazepam.

Keywords: acute emotional-painful stress, test organs, gastric 
mucosa, peripheral blood, biotrite, rats.

РЕЗЮМЕ

ЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА ПРЕПАРАТА РАСТИТЕЛЬ-
НОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРИ ОСТРОМ ЭМОЦИО-
НАЛЬНО-БОЛЕВОМ СТРЕССЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Горохивский В.Н., Ткаченко Е.К.

Государственное учреждение «Институт стоматологии и 
челюстно-лицевой хирургии Национальной академии меди-
цинских наук Украины», Одесса, Украина

Цель исследования – определение защитных свойств пре-
парата растительного происхождения биотрита и транкви-
лизатора диазепама в условиях воспроизведения эмоцио-
нально-болевого стресса у крыс.

Эксперимент проведен на 24 белых крысах-самцах 5-ме-
сячного возраста. Животные (по 6 крыс в группе) содержа-
лись на стандартном рационе вивария: I группа – интактная; 
у крыс II, III и IV групп в продолжении 3 часов воспроизво-
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дили острый эмоционально-болевой стресс. За 60 минут до 
стрессирования крысы получали реr os: II группа – воду, III 
группа – диазепам в дозе 1,25 мг/кг массы тела; IV группа – 
препарат биотрит в дозе 50 мг/кг. 

Препарат растительного происхождения биотрит в условиях 
действия острого ЭБС проявил защитное нормализирующее 
влияние в отношении тест-органов, слизистой оболочки же-
лудка, а также состояния периферической крови крыс. 

reziume

mcenareuli warmoSobis preparatis damcvelobiTi Tvisebebi 
mwvave emociur-tkiviliTi stresis dros virTagvebSi

v. goroxivski, e. tkaCenko

ukrainis samedicino mecnierebaTa erovnuli akademiis stomatologiisa 
da yba-saxis qirurgiis instituti, odesa, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda mcenareuli warmoSo-
bis preparatis biotritis da diazepamis damcve-
lobiTi Tvisebebis Seswavla emociur-tkiviliTi 
stresis pirobebSi virTagvebSi.
eqsperimenti Catarda 5 Tvis asakis 24  mamr vir-

Tagvaze. cxovelebi (TiToeul jgufSi – 6) im-
yofebodnen vivariumis standartul racionze: I  
jgufi – intaqturi, II, III  da IV jgufis cxove-
lebSi 3 saaTis ganmavlobaSi  aviTarebdnen emo-

ciur-tkiviliT stress. stresamde 60 wuTiT adre 
cxovelebi per os iRebdnen: II  jgufis cxovelebi 
– wyals, III  jgufis  - diazepams, doziT 1,25 mg/kg, 
IV jgufis – preparat biotrits, doziT 50 mg/kg.
Catarebuli kvlevebiT gamovlinda preparat bi-
otritis mniSvnelovani adaptaciuri Tvisebebi, 
amasTan, maTi gamoxatvis xarisxi ufro  maRa-
li iyo, vidre diazepamis stres-proteqciuli 
efeqtebi.

THE INFLUENCE OF SODIUM SALTS OF CARBOXYMETHYLATES 
OF OXYETHYLATED ISONONYLPHENOLS ON THE NEUTRALIZING FUNCTION 

OF THE LIVER IN A SUBACUTE TOXICOLOGICAL EXPERIMENT 

Marakushyn D., Karmazina I., Isaeva I., Hloba N.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

At present, the problem of environmental pollution is urgent and 
its solution is of global significance. The anthropogenic activity of 
the man at the modern stage of development of science and engi-
neering has resulted in the appearance of chemical toxic substances 
in the biosphere. Most xenobiotics are able to form delayed effects 
of their (mutagenic, gonadotrophic, embryothrophic, teratogenic) 
influence on the organism of homoitherms [7,8,10]. Chemical con-
taminants take a leading place among unfavourable environmental 
and industrial factors. Their long-term influence develops ecology-
dependent pathology. The scale-up of organic synthesis chemistry 
results in the placement of its basic enterprises in densely popu-
lated areas, development and production of a wide spectrum of new 
chemicals, thereby endangering the health of people. In full mea-
sure it applies to the production of both surface-active substances 
(SAS) and synthetic detergents. In the opinion of many authors 
[4 6], a significant number of chemical compounds can modulate 
radiomimetic effects and are membranotrophic, they develop free-
radical pathology in the organism, inhibit humoral and cellular im-
munity. The unstudied SAS, widely used in different sectors of the 
national economy, include sodium salts of carboxymethylates of 
oxyethylated isononylphenols of such brands as AFS 9-4 КМ, AFS 
9-6 КМ, AFS 9-10 КМ. The interest to this group of detergents is 
caused by a large turnout, a wide range of the production output 
and absence of any prognostic assessment of a potential danger for 
homoitherms and human beings.

The purpose of the present work was to study the effects pro-
duced by a group of derivatives of oxyethylated nonylphenols 
- sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated isono-
nylphenols of such brands as AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ, AFS 
9-10 КМ on the state of the microsomal monooxygenase system 
(MMS) of hepatocyte detoxification and on the conjugation re-
action in conditions of a subacute experiment and to reveal a 
potential danger for homoitherms and human beings.

Material and methods. Sodium salts of carboxymethyl-
ates of oxyethylated isononylphenols of such brands as AFS 
9-4 КМ, AFS 9-6 КМ, AFS 9-10 КМ are anion-active SAS 
with scheduled physical-chemical properties; they are well 
soluble in water and organic solvents. On the basis of acute 
toxicity parameters they belong to moderately toxic (dan-
ger class 3) compounds, which have pronounced cumulative 
properties. Half-lethal doses (LD50) were determined at the 
levels of 6.1, 2.2 and 3.2 g/kg of the animal weight, cumula-
tion coefficients being on the levels of 3.16, 2.2 and 2.39, re-
spectively, for AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ, AFS 9-10 КМ. The 
experimental part of the research was performed on white rats 
of WAG population; every day before feeding they received 
orally, through a metal probe, aqueous solutions of xenobiot-
ics with 1/10, 1/100 and 1/1000 of LD50. The duration of sub-
acute influence was 45 days. The experiments on white rats 
were performed in compliance with the international prin-
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ciples of the European Convention for the Protection of Ver-
tebrate Animals used for Experimental and Other Scientific 
Purposes (Strasbourg, 1986). The programme of the research 
stipulated study of the influence of sodium salts of carboxy-
methylates of oxyethylated isononylphenols on two micro-
somal electron transport systems: NADPH, which is bound 
with cytochrome P450 as the end acceptor, and NADN, 
which is bound with cytochrome b5 as the electron acceptor. 
The study involved such parameters of microsomal oxida-
tion as respiratory activity, content of cytochromes P450 and 
b5, activity of reductases. The microsomal oxidation system 
activity can be most fully and objectively assessed by the rate 
of metabolism of xenobiotics, which reflects the activity of 
both initial (NADPH, NADN reductases) and terminal (cy-
tochromes P450, b5) sites. As a substrate of the microsomal 
P450-dependent system we used p-nitroanisole; this is a xe-
nobiotic, which is subjected to oxidative methylation with 
formation of p-nitrophenol, the latter having a characteristic 
absorption spectrum in alkaline media. In this work, the fol-
lowing parameters of microsomal oxidation were used: activ-
ity of 0-demethylase, N-demethylase, NADPH-cytochrome c 
reductase, NADN-cytochrome c reductase, endogenous res-
piration rate of microsomes, NADPH oxidation rate, NADPH 
oxidation rate in the presence of EDTA, lipid peroxidation 
(LPO) rate, and content of cytochromes P450 and b5 [3 6,8]. 
The content of ketone bodies in blood was determined after 
precipitation of proteins with zinc sulphate and barium hy-
droxide. The essence of this method consists in displacing 
acetone from blood filtrate with sulphuric acid and binding 
acetone with salicylic aldehyde [1]. Nonesterified free fatty 
acids were detected by extraction of fatty acid salts in blood 
plasma with organic solvents followed by determination of 
the content of copper [2]. Glycogen in the liver was detected 
by the Seifter method after hydrolysis of a weighed portion 
of the liver in 30% solution of potassium hydroxide, ethanol 
precipitation of glycogen and revealing of glucose content 
by the anthrone method [9]. The activity of UDP-glucuron-
yltransferase in the microsomal fraction of the liver was as-
sessed by the paranitrophenol conjugation rate [13,14], that of 
N-acetyltransferase in the postmitochondrial fraction by the 
conjugation rate of para-aminobenzoic acid (PABA), whose 
quantity was measured by the diazo compound reaction with 
N-naphthylethylenediamine. The activity of glutathione S-
transferase was assessed by the formation of glutathione con-
jugates with 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (λabs = 340 nm) [11]. 
The total content of CoA (CoA-SH and acetyl-CoA) was dter-
mined by the PABA acetylation method [5]. The content of 
reduced and oxidized glutathione was determined with help 
of the glutathione transferase reaction [12], cysteines were 
determined by the reaction with ninhydrin in a trichloroacetic 
filtrate [15]. Group differences were statistically assessed by 
the parametric Student’s t-test.

Results and their discussion. Results of the study on the 
influence of xenobiotics on the detoxification system revealed 
in the MMS of hepatocytes an increased activity of 0-de-
methylase, N-demethylase, NADPH-cytochrome c reductase, 
NADN-cytochrome c reductase, higher values of LPO rate 
and content of cytochromes P450 and b5 in the groups of 
animals, which were subjected to intoxification with sodium 
salts of carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols 
at doses of 1/10 and 1/100 of LD50. The dose of 1/1000 of LD50 
was not effective. The analysis showed that sodium salts of 
carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols of such 

brands as AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ, AFS 9-10 КМ in 1/100 
of LD50 increased, respectively, the activity of 0-demethylase 
by 113.4%, 159.7% and 132.8%, the activity of N-demethyl-
ase by 54.2%, 108.7% and 95.4%, the activity of NADPH-
cytochrome c reductase by 30.3%, 52.6% and 44.5%, the ac-
tivity of NADN-cytochrome c reductase by 48.3%, 63.05% 
and 60.1%, the rate of endogenous respiration by 60%, 143 
% and 124 %, the rate of NADPH oxidation by 85.6%, 109.3 
% and 92.2%, the rate of NADPH oxidation in the presence 
of EDTA by 92.8%, 153.6% and 144.3%, the rate of POL by 
309%, 422% and 373.3%, the content of cytochrome P450 by 
65.3%, 154.3% and 126.6%, the content of cytochrome b5 by 
135.2%, 252.2% and 218%. The above data demonstrate that 
sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated isono-
nylphenols are inducers of the hydroxyling MMS of hepato-
cytes; this system is able to modify xenobiotics and change 
their biological activity, providing their possible mutagenic 
and cancerogenic properties [6,8,10]. Against this back-
ground sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated 
isononylphenols increased the activity of N-acetyltransferase 
by 62.5%, 143.7% and 103.1%, as well as the total amount 
of CoA (CoA-SH and acetyl-CoA) by 71.4%, 128.6% and 
112%, respectively, in cases of subacute influence of 1/100 
of LD50 of AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ and AFS 9-10 КМ. 
This fact makes it possible to conclude that sodium salts of 
carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols activate 
the processes, which are engaged in the formation of acetyl 
conjugation. Besides, we observed a reduction in the activ-
ity of UDP-glucuronyl transferase, glutathione-S-transferase 
and in the content of reduced glutathione in the liver (Table 
1). Thus, sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated 
isononylphenols AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ and AFS 9-10 
КМ decreased, respectively, the activity of UDP-glucuronyl 
transferase by 37.4%, 57.6% and 54.9%, the activity of glu-
tathione-S-transferase by 45.5%, 54.3% and 51.2%, the con-
tent of reduced glutathione by 27.2%, 57.3% and 36.6% and 
that of cysteine by 39.3%, 57.1% and 50.0%. Sodium salts of 
carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols in 1/100 
of LD50 inhibit the mechanisms of formation of glucuronid 
and glutathione conjugations, which are associated with in-
hibition of the antioxidant defence system, as it is demon-
strated by decreases of cysteine and reduced glutathione and 
an increase of glutathione disulphide by 74.2%, 151.6% and 
116%, respectively, when influenced by AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 
КМ and AFS 9-10 КМ.

Our results revealed increases in the content of free fatty acids 
in blood serum and ketone bodies in blood against a background 
of a decrease of glycogen in the liver (Table 2). Studies detected 
higher levels of free fatty acids by 83.6%, 135.8% and 117.9%, 
and ketone bodies by 332.4%, 529.4% and 464.7%; these facts 
demonstrate an activation of lipolysis and ketogenesis against 
a background of a lower content of glycogen in the liver by 
53.4%, 67% and 61.2%, respectively, during intoxication in a 
subacute experiment with sodium salts of carboxymethylates of 
oxyethylated isononylphenols of such brands as AFS 9-4 КМ, 
AFS 9-6 КМ and AFS 9-10 КМ. These data show that stud-
ied compounds in 1/100 of LD50 activate catabolic processes of 
breakdown of glycogen and triacylglycerols, which may be as-
sociated with an acid-base imbalance and development of meta-
bolic acidosis, as it was confirmed by a significant increase in 
the content of ketone bodies in blood by 4.2, 6.3 and 5.6 times, 
respectively, when influenced by AFS 9-4 КМ, AFS 9-6 КМ and 
AFS 9-10 КМ.
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Table 1. The state of the system of xenobiotic detoxification in the liver in conditions of a subacute experiment 
under the influence of sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols at a dose of 1/100 of LD50

Indices
Group M ± m

Control AFS 9-4 КМ AFS 9-6 КМ AFS 9-10 КМ
0-demethylase (nmol 

of р- nitrophenol/min∙mg of protein) 6.70 ± 0.58 14.3 ± 0.9* 17.4 ± 1.8* 15.6 ± 1.4*

NADPH-cytochrome c reductase (nmol 
of cytochrome c/min∙mg of protein) 180.4 ± 17.3 235.2 ± 12.4* 275.3 ± 10.5* 260.8 ± 9.3*

NADN-cytochrome c reductase (nmol 
of cytochrome c/min∙mg of protein) 865.2 ± 57.8 1283.5 ± 18.7* 1410.7 ± 56.3* 1385.6 ± 42.7*

Endogenous respiration rate (nmol 
of О2/min∙mg of protein) 1.50 ± 0.21 2.40 ± 0.17* 3.65 ± 0.34* 3.37 ± 0.28*

NADPH oxidation rate 
(nmol of О2/min∙mg of protein) 3.20 ± 0.34 5.94 ± 0.48* 6.70 ± 0.53* 6.15 ± 0.42*

NADPH oxidation rate in 
the presence of EDTA 

(nmol of О2/min∙mg of protein)
2.80 ± 0.32 5.40 ± 0.62* 7.10 ± 0.83* 6.84 ± 0.76*

Lipid peroxidation rate 
(nmol of О2/min∙mg of protein) 0.44 ± 0.05 1.80 ± 0.14* 2.30 ± 0.15* 2.10 ± 0.18*

Content of cytochrome P-450 
(nmol/mg of protein) 0.865 ± 0.07 1.43 ± 0.04* 2.20 ± 0.16* 1.96 ± 0.13*

Content of cytochrome b5 
(nmol/mg of protein) 0.582 ± 0.06 1.37 ± 0.05* 2.05 ± 0.07* 1.85 ± 0.06*

N-demethylase 
(nmol of formaldehyde / min∙mg of protein) 3.45 ± 0.18 5.32 ± 0.48* 7.20 ± 0.65* 6.74 ± 0.56*

UDP-glucuronyl transferase 
(nmol/min∙mg of protein) 2.97 ± 0.23 1.86 ± 0.05* 1.26 ± 0.05* 1.34 ± 0.03*

N-acetyltransferase 
(nmol/mg of protein/60 min) 0.32 ± 0.04 0.52 ± 0.02* 0.78 ± 0.03* 0.65 ± 0.04*

Glutathione-S-transferase 
(nmol/min∙mg of protein) 29.7 ± 2.36 16.2 ± 1.40* 13.6 ± 0.94* 14.8 ± 1.23*

Reduced glutathione (mcmol/g) 6.70 ± 0.43 4.83 ± 0.42* 3.10 ± 0.46* 4.25 ±0.56*
Glutathione disulphide (mcmol/g) 0.31 ± 0.02 0.54 ± 0.03* 0.78 ± 0.05* 0.67 ± 0.08*

Cysteine (mcmol/g) 0.28 ± 0.012 0.17 ± 0.006* 0.12 ± 0.007* 0.14 ± 0.005*
CоА, total amount (nmol/g) 297.6 ± 14.3 510.5 ± 30.4* 680.3 ± 27.8* 630.4 ± 22.5*

note: *- differences are reliable, р<0.05

Table 2. Effects of sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols on the state of carbohydrate 
and fat metabolism in conditions of a subacute experiment under the influence of 1/100 of LD50

Indices
Group м ± т

Control AFS 9-4 КМ AFS 9-6 КМ AFS 9-10 КМ
Free fatty acids (mmol/l), serum 0.67 ± 0.05 1.23 ± 0.08* 1.58 ± 0.12* 1.46 ± 0.14*

Ketone bodies (mol/l), blood 0.34 ± 0.016 1.47 ± 0.15* 2.14 ± 0.18* 1.92 ± 0.16*
Glycogen (mcmol/g), liver 137.8 ± 9.4 64.22 ± 5.74* 44.5 ± 3.73* 53.6 ± 4.25*

note: * - differences are reliable, р<0.05

Conclusions. Our analysis shows severe disruptions in the neu-
tralizing function of the liver and predominance of catabolic pro-
cesses over anabolic syntheses in groups of animals, which were 
subjected to the influence of sodium salts of carboxymethylates of 
oxyethylated isononylphenols at a dose of 1/100 of LD50. 

Results of our researches showed that during their subacute in-
fluence in a toxicological experiment on white rats sodium salts of 
carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols AFS 9-4 КМ, 
AFS 9-6 КМ and AFS 9-10 КМ stimulated the hydroxyling MMS 
of hepatocytes and inhibited reactions of the formation of gluc-

uronid and glutathione conjugations against a background of more 
active processes of the formation of acetyl conjugation, higher lev-
els in the content of CoA-SH, acetyl-CoA and ketone bodies.

These violations are believed to be caused by structural and 
functional disorders inside hepatocytes, such as impairments of 
plasma membrane and proteins of cytoskeleton, mitochondria 
dysfunctions as well as activation of catabolic enzymes and mis-
balance of ionic homeostasis.

The effect of xenobiotics at a dose of 1/100 of LD50 was 
accompanied by an increased disintegration of triacylglyc-
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erols and glycogen and inhibition of the antioxidant defence 
system, which was accompanied by decreases of reduced 
glutathione, cysteine and glutathione-S-transferase. These 
results suggest the misbalance between prooxidant and an-
tioxidant systems towards prevalence of prooxidants and ac-
tivation of processes with the involvement of free radicals 
which probably leads to the oxidative stress. Eventually, the 
harmful effect of xenobiotics might result in mutation of cells 
genome, progression of malignization, cellular necrosis and 
overgrowth of connective tissue. Therefore, compensation of 
oxidative stress, which is accepted as an important reason of 
pathology caused by environmental factors in persons who 
was dealing with manufacture chemicals for a long time, is 
of great practical importance. Obtained results are highly 
relevant to be taken in account in laboratory tests as early 
diagnostic criteria indicating misbalance of oxidative homeo-
stasis of an organism in conditions of sodium salts of car-
boxymethylates of oxyethylated isononylphenols effecting.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF SODIUM SALTS OF CARBOXY-
METHYLATES OF OXYETHYLATED ISONONYLPHE-
NOLS ON THE NEUTRALIZING FUNCTION OF THE 
LIVER IN A SUBACUTE TOXICOLOGICAL EXPERI-
MENT 

Marakushyn D., Karmazina I., Isaeva I., Hloba N.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The study was conducted as a part of research work “Bio-
chemical mechanisms of the development of dismetabolic pro-
cesses under the influence of chemical environmental factors”. 
The purpose of the present work was to study the effects pro-
duced by sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated 
isononylphenols on the state of the microsomal monooxygenase 
system of hepatocyte detoxification and on the conjugation re-
action in conditions of a subacute experiment and to reveal a 
potential danger for homoitherms and human beings. The object 
of the study were the white rats of WAG population.

The effects produced by sodium salts of carboxymethylates 
of oxyethylated isononylphenols of such brands as AFS 9-4 
КМ, AFS 9-6 КМ, AFS 9-10 КМ on the state of the microsomal 
monooxygenase system of hepatocyte detoxification and on the 
conjugation reaction in conditions of a subacute experiment 
were studied. 

It was set that studied compounds during their subacute influ-
ence in a toxicological experiment stimulated the hydroxyling 
microsomal monooxygenase system of hepatocytes and inhib-
ited reactions of the formation of glucuronid and glutathione 
conjugations against a background of more active processes of 
the formation of acetyl conjugation, higher levels in the content 
of CoA-SH, acetyl-CoA and ketone bodies.

Keywords: sodium salts of carboxymethylates of oxyethyl-
ated isononylphenols, microsomal monooxygenase system, 
isononylphenols, liver. 
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НАТРИЕВЫХ СОЛЕЙ КАРБОКСИМЕ-
ТИЛАТОВ ОКСИЭТИЛИРОВАННЫХ ИЗОНОНИЛ-
ФЕНОЛОВ НА ОБЕЗВРЕЖИВАЮЩУЮ ФУНКЦИЮ 
ПЕЧЕНИ В ПОДОСТРОМ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОМ 
ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Маракушин Д.И., Кармазина И.С., Исаева И.Н., Глоба Н.С.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось изучение влияния натри-
евых солей карбоксиметилатов оксиэтилированных изо-
нонилфенолов на состояние микросомальной моноокси-
геназной системы детоксикации гепатоцитов и реакции 
конъюгации в условиях подострого эксперимента и опреде-
ление потенциальной опасности для теплокровных живот-
ных и человека. 

Объектом исследования были белые крысы популяции 
WAG. Изучено влияние натриевых солей карбоксиме-
тилатов оксиэтилированных изононилфенолов марок 
АФС9-4 КМ, АФС9-6 КМ, АФС9-10 КМ на состояние 
микросомальной монооксигеназной системы детоксика-
ции гепатоцитов и реакции конъюгации в условиях подо-
строго эксперимента. 

Установлено, что изучаемые вещества при подостром воз-
действии в токсикологическом эксперименте стимулируют 
гидроксилирующую микросомальную монооксигеназную 
систему гепатоцитов печени, ингибируют реакции образо-
вания глюкуронидной и глутатионовой конъюгации на фоне 
усиления процессов образования ацетильной конъюгации, 
повышения уровней содержания КоА-SH, ацетил – КоА, ке-
тоновых тел.

Исследование проведено в рамках научно-исследователь-
ской работы Харьковского национального медицинского 
университета «Биохимические механизмы развития дис-
метаболических процессов в условиях влияния химических 
факторов окружающей среды». 

reziume

oqsieTilirebul izononilfenolTa karboqsi-
meTilat natriumis marilebis zegavlena RviZlis 
gauvneblobis funqciaze qvemwvave toqsikologi-
uri eqsperimentis dros

d. marakuSini, i. karmazina, i. isaeva, n. globa

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda oqsieTilirebuli 
izononilfenolTa karboqsimeTilat natriumis 
marilebis zegavlenis Seswavla hepatocitebis 
detoqsikaciis mikrosomaluri monooqsigenazuri 
sistemis mdgomareobaze da koniugaciis reaqciebze 
qvemwvave eqsperimentis pirobebSi, potenciuri 
safrTxis gansazRvriT Tbilsisxliani cxovelebi-
sa da adamianebisTvis. 
kvlevis obieqti iyo WAG populaciis TeTri 

virTagvebi. Seswavlilia oqsieTilirebuli izono-
nilfenolTa karboqsimeTilat natriumis marilebis 
АФС9-4 КМ, АФС9-6 КМ, АФС 9-10 КМ markebis zegav-
lena hepatocitebis detoqsikaciis mikrosomaluri 
monooqsigenazuri sistemis mdgomareobaze da koniu-
gaciis reaqciebze qvemwvave eqsperimentis pirobebSi.
dadgenilia, rom Sesaswavli nivTierebebi, to-

qsikologiuri eqsperimentis pirobebSi qvemwvave 
zemoqmedebis dros iwveven RviZlis hepatocitebis 
hidroqsilirebul mikrosomalur monooqsigena-
zur sistemis stimulacias da glukuroniduri da 
glutationuri koniugaciis reaqciebis ingibirebas 
acetilirebuli koniugaciis warmoqmnis procesebis 
gaZlierebis, ketonis sxeulebSi КоА-SH, КоА – aceti-
lis Semcvelobis donis amaRlebis fonze.
kvleva Catarda xarkovis erovnuli samedici-

no universitetis samecniero-kvleviTi samuSaos 
«dismetaboluri procesebis ganviTarebis bio-
qimiuri meqanizmebi garemos qimiuri faqtorebis 
zegavlenis pirobebSi» farglebSi.

THE INFLUENCE OF MONOSODIUM GLUTAMATE ADMINISTRATION ON GENERATION 
OF REACTIVE OXYGEN SPECIES AND APOPTOSIS OF BLOOD LEUKOCYTES IN RATS

1Delibashvili D., 1Dumbadze Z., 2Krynytska I., 2Marushchak M., 2Habor H., 3Holovatiuk L.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2I. Horbachevsky Ternopil State Medical University; 
3Taras Shevchenko Humanitarian Pedagogical Academy of Kremenets, Ukraine

The use of food additives in food manufacturing has been a 
public health issue for many years. Currently, more than 3000 
food additives have been approved by The Food and Drug Ad-
ministration of the United States and estimates has shown that 
each person may consume 3.6 to 4.5 kg of food additives per 
year on average, but these values may be even greater [5,8,10]. 
The business of food additives is thriving and may reach $45 bil-
lion by 2020. Perhaps the most significant trend driving growth 
in additives is a general increase in processed foods consump-
tion across the world [18].

One of the most common food additives in Ukraine and in 
Europe is monosodium glutamate (MSG, C5H8NO4NaH2O). 
Encoded E621, it is a food additive from a group of flavor en-
hancers, used in a wide range of foods, such as soups, sauces, 
mixed condiments, chips, meat products, and puddings. Despite 
its widespread use and generally considered safety, there are re-
ports which indicate that MSG is toxic to humans and laboratory 
animals especially at high doses [21].

Total intake of glutamate from food in European countries is gen-
erally stable and ranged from 5 to 12 g/day. A maximum intake of 
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6.000 mg/kg body weight is regarded as safe [2]. However, some 
studies suggest that MSG intake at a dose of 3 g per day is danger-
ous to human health [6]. Another researches argue that even at low 
doses daily administration of MSG to rats is toxic. For instance, 
Tawfik and Al-Badr (2012) show that MSG at low doses (0.6 and 
1.6 mg/g body weight for 14 days) affects rats body weight and liv-
er and kidney functions [20]. According to Onyema et al.,[14] rats 
treated with MSG (0.6 mg/g body weight) for consecutive 10 days 
start to develop symptoms of liver damage. Significant increase in 
lipid peroxidation (LPO) and activities of liver enzymes including 
glutathione-s-transferase (GST), catalase, and superoxide oxidase 
(SOD) in rat livers were observed. In addition, level of reduced glu-
tathione was decreased in liver.

Hyperproduction of reactive oxygen species (ROS) is a universal 
mechanism that plays a key role in realizing the action of most toxic 
agents is the activation of free-radical processes and. At the same 
time, it is known that ROS are intracellular messengers that par-
ticipate in the modulation of cell survival, cell differentiation, cell 
signaling, and inflammation-related factor production [11]. Excess 
cellular levels of ROS cause damage to proteins, nucleic acids, lip-
ids, membranes and organelles, which can lead to activation of cell 
death processes such as apoptosis [16].

This paper reports the effect of monosodium glutamate ad-
ministration at “safe” (allowed) doses on the generation of re-
active oxygen species (ROS) and apoptosis in leukocyte blood 
suspension of rats. 

Material and methods. Experimental studies were conduct-
ed on 32 nonlinear, white male rats weighing 180- 200 g, that 
were housed at 25±3°C and humidity of 55±2%, under a 12 h 
light and dark cycle. Water was available ad libitum. Our study 
and manipulations complied with the international principles of 
the European Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals Used for Experimental and Other Scientific Purposes [4].

MSG was purchased from Sigma-Aldrich (USA). Laboratory 
animals were divided into 3 groups. The first experimental group 
was administered MSG at a dose of 15 mg/kg body weight (cor-
responds dose 1 g per day in humans) for 30 days. The second ex-
perimental group was administered MSG at a dose of 30 mg/kg 
body weight (corresponds dose 2 g per day in humans) for 30 days. 
The third experimental group was administered MSG at a dose of 

45 mg/kg body weight (corresponds dose 3 g per day in humans) 
for 30 days. The control group of animals was given normal saline. 

Analysis of cell samples to determine ROS was evaluated by the 
flow laser cytometry method on flow cytometer Epics XL (Beckman 
Coulter, USA), using 2.7-dichlorodihydrofluorescein diacetate. The 
value of the studied parameter was expressed as a percentage (the ra-
tio of the number of leukocytes with increased intracellular contents of 
ROS (ROS+ cells) to the total number of cells) [1].

To determine the level of apoptosis the leukocyte blood sus-
pension was resuspended in a pre-diluted (1:10) binding buffer 
from the kit of reagents”ANNEXIN V FITC” (“Beckman Coul-
ter”, USA). The number of cells was counted by the help of Go-
ryaev’s calculating camera under the microscope and adjusted 
to the number of 1х106 cells/ml. Then 100 μL of cell suspension 
was taken to test tube and 1 μL of annexin V-FITC solution and 
5 μL of dissolved propidium iodide (PI) were added. Cells were 
mixed and incubated in binding buffer at room temperature. As 
a negative control we have used unlabeled cells. The determina-
tion of apoptosis was conducted on flow cytometer Epics XL 
(Beckman Coulter, USA), using a software system. Results are 
expressed as a percentage of cells which have attached FITC 
Annexin V or PI. The cells are alive when they are FITC An-
nexin V and PI negative. The cells are apoptotic when they are 
FITC Annexin V positive and PI negative. The cells are in stage 
of irreversible apoptosis (necrosis) when they are FITC Annexin 
V positive and PI positive.

All of the data were processed using the software package 
Statistica 6.1 for Windows. Intergroup comparisons were per-
formed using Mann–Whitney–Wilcoxon U test. The median 
(Me) and interquartile range (IQR [Q25-Q75]) were deduced. 
Differences with p-value < 0.05 were considered as significant.

Results and their discussion. We have established that 
MSG consumption at a “safe” dose can induce oxidative stress 
(Table). The percentage of ROS increased in leukocyte blood 
suspension of rats with 15 mg/kg MSG consumption by 19.5% 
(p<0,05), 30 mg/kg MSG consumption by 41.9 % (p<0,05), 45 
mg/kg MSG consumption by 2.9 times (p<0,001) vs control 
group. A comparison of ROS percentage in rats of 1st and 2nd 
experimental groups showed its prevalence by 18.8% (p<0,05) 
in rats with 30 mg/kg MSG consumption (Fig.). A comparison 

Table. The indices of ROS and apoptosis/necrosis in blood leukocytes of rats with MSG consumption, Me [Q25-Q75]
Group 

of animals
Index

Control group 
 (n=8)

1st experimental group 
(n=8)

2nd experimental 
group (n=8)

3rd experimental 
group  (n=8)

The percentage of 
reactive oxygen 

species

12.28 [11.89; 12.46] 14.67 [13.82; 15.41] 
p1<0,05

17.43 [16.82; 17.89]
p1<0,05
p2<0,05

35.91 [33.14; 39.42]
p1<0,001
p3<0,001
p4<0,001

The percentage of 
FITC Annexin V- posi-

tive leukocytes

4.68
[4.15;4.97]

5.42
[5.01;5.83]

p1>0,05

6.81
[6.22;7.34]

p1<0,01
p2<0,05

9.67
[9.23;10.02]

p1<0,001
p3<0,01
p4<0,001

The percentage of PI- 
positive leukocytes 1.27 [0.94;1.41] 1.33 [1.06;1.52]

p1>0,05

1.47
[1.33;1.59]

p1<0,05
p2>0,05

1.98
[1.66; 2.21]

p1<0,01
p3<0,01
p4<0,01

note: p1 - significant difference compared to the control group; p2 - significant difference 
between the 1st and 2nd experimental groups; p3 - significant difference between the 2nd and 3rd experimental groups;

p4 - significant difference between the 1st and 3rd experimental groups
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of ROS percentage in rats of 2nd and 3rd experimental groups 
showed its prevalence by 2.1 times (p<0,001) in rats with 45 mg/
kg MSG consumption. 

Fig. A comparison of the percentage of ROS and apoptosis/
necrosis in blood leukocytes of rats with different doses of MSG 
consumption

It has been established that MSG consumption caused the sig-
nificant increasing of the percentage of FITC Annexin V- posi-
tive leukocytes in all rats except 1st experimental group (15 mg/
kg MSG consumption): 30 mg/kg MSG consumption - by 45.5% 
(p<0.01), 45 mg/kg MSG consumption - by 2.1 times (p<0,001) 
vs control group. A comparison of the percentage of leukocytes 
with early signs of apoptosis in rats of 1st and 2nd experimental 
groups showed its prevalence by 25.6 % (p<0.05) in rats with 30 
mg/kg MSG consumption. A comparison of the percentage of 
leukocytes with early signs of apoptosis in rats of 2nd and 3rd 
experimental groups showed its prevalence by 42.0% (p<0.01) 
in rats with 45 mg/kg MSG consumption. 

The percentage of leukocytes with signs of necrosis also in-
creased in all rats except animals of the 1st experimental group: 
30 mg/kg MSG consumption - by 15.7% (p<0.05), 45 mg/kg 
MSG consumption - by 55.9% (p<0.01) vs control group. A 
comparison of the percentage of leukocytes with signs of necro-
sis in rats of 1st and 2nd experimental groups showed its preva-
lence by 10.5 % in rats with 30 mg/kg MSG consumption, but 
the difference was not significant (p>0,05). A comparison of the 
percentage of leukocytes with signs of necrosis in rats of 2nd 
and 3rd experimental groups showed its prevalence by 34.7% 
(p<0,01) in rats with 45 mg/kg MSG consumption.

ROS are produced at a low level as a normal part of cellular 
metabolism and play a physiologically important role in the 
regulation of cell signaling, proliferation, and differentiation 
[22]. It is predicted that 0.2% to 2% of oxygen consumed in 
the cell is emitted as ROS [13]. In physiological conditions 
the main sources of intracellular ROS are mitochondria, the 
endoplasmic reticulum, peroxisomes, microsomes, and NOX 
complexes in cell membranes. Specifically, mitochondria 
represent the main intrinsic source of ROS generation via the 
mitochondrial electron-transport system. Increased accumu-
lation of calcium (Ca2+) in the cytoplasm results in activa-
tion of the mitochondrial electron-transport chain and ROS 
generation. During mitochondrial production of adenosine 
triphosphate and water, small concentrations of oxygen are 
produced, resulting in the early stages of ROS production. 
The superoxide anion, the first ROS element generated by mi-
tochondria, is produced by complex I (NADH ubiquinone ox-
idoreductase) and complex III (co-enzyme Q, bc1 complex, 

and ubiquinone/cytochrome c reductase) activity in the mi-
tochondrial matrix and intermembrane space, respectively [3].

Excess generation of ROS in cells is known to damage DNA, lip-
ids, and proteins resulting in several biological effects, ranging 
from alterations in signal transduction, gene expression, muta-
genesis, and apoptosis. Moreover, the activation of lipid peroxi-
dation processes (direct effect of increased generation of ROS) 
is an important biochemical mechanism for the development of 
endogenous intoxication. Excessive lipoproxidation is accom-
panied by the accumulation of peroxide oxidation products and 
the depletion of antioxidant system reserves, which causes hy-
perenzymemia and accumulation of toxic substances [1,12]. 

In case of MSG administration, the mitochondrial respiratory 
chain also is the main source of ROS. In addition, an increase 
in the extracellular level of glutamate increases the production 
of hydroxyl radicals. Studies of Sharma A. showed increased 
activity of α- ketoglutarate dehydrogenase under the conditions 
of MSG administration, which can activate oxygen and the for-
mation of superoxide anion and hydrogen peroxide [17]. How-
ever, most scientists associate the occurrence of oxidative stress 
with glutamate receptors. Glutamate receptors include three 
families of ionotropic receptors (iGluR) (NMDA - N-methyl-D-
aspartate, AMPA - α-amino-3- hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid and kainate) and three groups of metabotropic 
receptors (mGluR) [7]. iGluR form ion channels permeable to 
particular cations, while mGluR activate intracellular signaling 
mechanisms via several associated G proteins [15]. Activation 
of metabotropic receptors leads to an increase in the level of cAMP 
and releasing of calcium from intracellular stores. The level of cal-
cium changes and this causes various cellular reactions, including 
activation of NO-synthase and protein kinase C. Glutamate induced 
Ca2+ influx and disruption of the inner transmembrane potential 
of the mitochondria, which resulted in opening the mitochondria 
permeability transition pore. When permeability transition pore is 
out of control, several essential players of apoptosis, including pro-
caspases, cytochrome c, apoptosis-inducing factor and apoptosis 
protease-activating factor 1 are released into the cytosol. They have 
the ability to activate caspases, which results in apoptosis [9,15].

Conclusion. Thus, our results indicate that administration 
of MSG at a low doses of 15, 30 and 45 mg/kg body weight 
was associated with development of excessive ROS generation 
and apoptotic processes in blood leukocytes of rats. Therefore 
it is advisable not only to investigate the established dangerous 
doses of E621, but also to study the molecular mechanisms of 
the “safe” (allowed) doses of MSG effect on a living organism.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF MONOSODIUM GLUTAMATE 
ADMINISTRATION ON GENERATION OF REACTIVE 
OXYGEN SPECIES AND APOPTOSIS OF BLOOD LEU-
KOCYTES IN RATS

1Delibashvili D., 1Dumbadze Z., 2Krynytska I., 
2Marushchak M., 2Habor H., 3Holovatiuk L.

1Tbilisi State Medical University, Georgia; 2I. Horbachevsky 
Ternopil State Medical University; 3Taras Shevchenko Humani-
tarian Pedagogical Academy of Kremenets, Ukraine

The use of food additives in food manufacturing has been a 
public health issue for many years. Currently, more than 3000 
food additives have been approved and estimates has shown 
that each person may consume 3.6 to 4.5 kg of food additives 
per year on average. One of the most common food additives 
in  Ukraine  and in  Europe  is monosodium glutamate (MSG). 
This paper reports the effect of monosodium glutamate admin-
istration at “safe” (allowed) doses on the generation of reactive 
oxygen species and apoptosis in leukocyte blood suspension 
of rats. Experimental studies were conducted on 32 non-linear, 
male, white rats weighing 180-200 g. The experimental animals 
were administered MSG (Sigma-Aldrich, USA) at a dose of 15, 
30 and 45 mg/kg body weight. Control group of animals re-
ceived normal saline. We have found that consumption of MSG 
at low dosage was associated with development of excessive 
reactive oxygen species generation and apoptotic processes in 
blood leukocytes of rats. Therefore it is advisable not only to 
investigate the established dangerous doses of E621, but also to 
study the molecular mechanisms of the “safe” (allowed) doses 
of MSG effect on a living organism.

Keywords: monosodium glutamate, reactive oxygen species, 
apoptosis, rats.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ ГЛУТАМАТА НА ГЕ-
НЕРАЦИЮ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА И ПРО-
ЦЕССЫ АПОПТОЗА В ЛЕЙКОЦИТАХ КРОВИ КРЫС

1Делибашвили Д.Г., 1Думбадзе З.Н., 2Криницкая И.Я., 
2Марущак М.И., 2Габор Г.Г., 3Головатюк Л.М.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия; 2Государственное высшее учебное заведение Терно-
польский государственный медицинский университет им. 
И.Я. Горбачевского; 3Кременецкая гуманитарная педагоги-
ческая академия им. Тараса Шевченко, Украина

На сегодняшний день для использования одобрено более 
3000 пищевых добавок. Установлено, что человек потребля-
ет, в среднем, от 3,6 до 4,5 кг пищевых добавок в год. Одной 
из наиболее распространенных пищевых добавок в Украине 
и в Европе является натрия глутамат. В исследовании из-
учено влияние потребления натрия глутамата в допустимых 
дозах на образование активных форм кислорода и процессы 
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апоптоза в лейкоцитарной суспензии крови крыс. Экспе-
риментальные исследования проведены на 32 нелинейных 
белых крысах-самцах весом 180-200 г. Экспериментальным 
животным вводили натрия глутамат (Sigma-Aldrich, США) 
в дозе 15, 30 и 45 мг/кг массы тела. Контрольная группа жи-
вотных получала нормальный физиологический раствор. 

Установлено, что потребление натрия глутамата в неболь-
ших дозах вызывает избыточную генерацию активных форм 
кислорода и апоптотические процессы в лейкоцитах крови 
крыс, что ставит перед необходимостью исследования влияния 
установленных "опасных" доз натрия глутамата и молекуляр-
ных эффектов разрешенных доз на живой организм.

reziume

mononatrium glutamatis gavlena reaqciuli Jangbadis aqtiur formebis generaciis procesze 
da sisxlis TeTri ujredebis apoptozi virTxebSi

1d. delibaSvili, 1z. dumbaZe, 2i. krinickaia, 2m. maruSCak, 2g. habor, 3l. holovatiuki

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo; 
2i. gorbaCevskis sax. ternopilis saxelmwifo samedicino universiteti; 

3t. SevCenkos sax. kremeneckis humanitaruli padagogiuri akademia, ukraina

mravali wlis ganmavlobaSi sursaTis war-
moebaSi kvebiTi danamatebis gamoyeneba sazoga-
doebrivi jandacvis problemas warmoadgenda. 
dResdReobiT, miRebulia da gamoiyeneba 3000-ze 
meti dasaxelebis kvebiTi danamati.ю TiToeuli 
adamianisTvis м Cvenebis mixedviT daSvebulia, sa-
Sualod, 3,6-dan 4,5 kg-mde kvebis danamatis mox-
mareba weliwadSi. natriumis glutamati iTvleba 
erT-erT yvelaze gavrcelebul sakveb danamatad 
ukrainasa da evropaSi. 
aRniSnuli kvlevis mizania natriumis glutama-

tis «usafrTxo» (dasaSvebi) dozebis moxmarebis 
gavlenis gansazRvra Jangbadis aqtiuri formebis 
warmoqmnasa da virTagvebis sisxlis leikocitur 
suspenziaSi apoptozis procesebze. eqsperimen-

tuli kvleva Catarda 32 arasworxazovan TeTr 
mamrobiTi sqesis virTagvaze woniT 180-200 g. eqs-
perimentul cxovelebisTvis SehyvdaT natriumis 
glutamati (Sigma-Aldrich, aSS) doziT 15, 30 da 45 
mg/kg sxeulis wonaze, xolo sakontrolo jgufis 
cxovelebisaTvis - normaluri fiziologiuri 
xsnari. aRmoCnda, rom dabali dozebiT glutamat 
natriumis miReba dakavSirebulia Jangbadis aq-
tiuri formebis Warb generaciasTan da sisxlis 
TeTr ujredebSi apoptozuri procesebis ganvi-
TarebasTan. aqedan gamomdinare, mizanSewonilia 
natriumis glutamatis ara mxolod saSiSi do-
zebis gavlenis kvleva, aramed, misi «usafrTxo» 
(daSvebuli) dozebis molekuluri efeqtebis Ses-
wavla cocxal organizmze.

EXPERIMENTAL STUDY OF PAIN-RELIEVING MECHANISMS 
OF 4-[4-OXO-(4H)-QUINAZOLIN-3-YL]-BENZOIC ACID (PK-66 COMPOUND)

1Kramar H., 1Stepaniuk H., 1Voloshchuk N., 1Taran I., 2Kovalenko S.

1Vinnytsia National M. Pirogov Memorial Medical University; 2Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

The problem of pain and analgesia occupies one of the cen-
tral places in modern medicine and is a subject of a large-scale 
multidisciplinary study [1]. Since modern non-narcotic analge-
sics do not always satisfy the demands of clinicians and have a 
number of side effects (acute -, nephrotoxic- and hepatotoxic-
ity), the search for and development of highly effective and safe 
medicines for treatment of pain syndromes of various origins re-
mains one of the priorities of modern pharmacology [2]. Among 
the various classes of chemicals, derivatives of 4-oxo (amino) 
quinazoline have proven to be quite promising ones. According 
to the literature, compounds of this class have shown cerebro-, 
cardio-, acto-protective and antinociceptive properties, and ap-
peared to be low toxicity substances [3-6]. Among the specified 
class of chemical compounds is quite attractive 4-[4-oxo- (4H) 
-quinazolin-3-yl]-benzoic acid (compound PK-66) which is 
characterized by a rather high analgesic action on somatic and 

neuropathic pain syndrome models. By the antinociception ef-
ficacy, PK-66 was similar to Diclofenac and Ketorolac, and by 
activity - even surpassed them [7]. Interest in this compound 
is due to the fact that PK-6, unlike classical non-narcotic anal-
gesics, practically did not create any ulcerogenic effect on the 
stomach of both intact rats and animals with a model inflamma-
tory process (adjuvant arthritis), which suggested that its action 
mechanisms had not been related to antiprostaglandin action [8]. 
It appeared PK-66 had other mechanisms of antinociception, 
which became the basis for the study.

Study objective was to study the mechanisms of analgesic 
action of PK-66 compound in rats using the pharmacological 
analyzers.

Material and methods. Substance 4- [4-oxo-(4H)-quinazo-
lin-3-yl]-benzoic acid (PK-66 in the laboratory font) was used in 
the research. Its structural formula is presented in Fig. 1.
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Fig. 1. Structural formula PK-66

The compound was synthesized at the department of or-
ganic and bioorganic chemistry of Zaporizhzhya State Medi-
cal University [9]. PK-66 is white powder slightly soluble 
in water and in alcohols and soluble in DMF solution, this 
solution is stable.

We conducted experiments on 175 male Vistar rats, weighing 
200-220 g, obtained from the vivarium of the Institute of Phar-
macology and Toxicology of the Academy of Medical Sciences 
of Ukraine. All stages of the research were carried out in accor-
dance with the rules of humane treatment of experimental ani-
mals, approved by the Committee on Bioethics of the Pyrogov 
Memorial Vinnytsia National Medical University (Minutes No. 
7 of June 08, 2015) and the international animal welfare rules 
harmonized with the regulations of the European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and other Scientific Purposes. The animals were kept on a stan-
dard diet with ad libitum water, at a temperature of 22°C±5°C 
with 12-hour illumination. The animals were identified using a 
system of individual colored labels on the body; seasonal and 
circadian animal rhythms were taken into account throughout 
the study.

The action of the PK-66 compound was investigated during 
its single intraperitoneal administration to the animals in the 
conditionally therapeutic dose 1 mg/kg which equals its ED50 
by its analgesic action. The indicated dose of PK-66 constitutes 
0,04% from its LD50.

The evaluation of the PK-66 compound’s analgesic action 
mechanisms was carried out on a “tail-flick” thermal irritation 
model by recording changes in the latent period (LP) of the tail 
flick (sec.) following a focused light beam [10]. Baseline LP du-
ration indicators and changes thereof at Hours 1, 2, 4 and 6 after 
administration of the study compounds were compared.

To evaluate the mechanisms of PK-66 compound analgesia, 
we determined changes in its efficacy with underlying effects 
of pharmacological analyzers – the medicines that influence on 
various receptors, which, according to literature [11], are in-
volved in the nociception processes: Naloxon (1 mg/kg IP), Tra-
madolum (33 mg/kg IP), Clophelinum (0.01 mg/kg IP), Yohim-
bine (5 mg/kg IG), Noradrenaline (15 mg/kg IP), Reserpinum 
(2.5 mg/kg IP), Chlorpromazine (2 mg/kg IP), Levodopa (100 
mg/kg IG), Diazepam (3 mg/kg IP), and Memantine (10 mg/kg 
IP). Pharmacological analyzers were intraperitoneally adminis-
tered 0.5 hours before injection of the PK-66 compound, and 
intragastrically - 1 hour before introduction of the study medi-
cine. Animals of the control group received equivalent amounts 
of solvents. 

All computations were performed with STATISTICA 8.0 
software. All quantitative data were tested for normality using a 
Shapiro-Wilk test. Non-parametric data are reported as median 
(IQR). Statistical significance of differences between groups 
was performed using Kruskal-Wallis ANOVA criterion in case 
when multiple independent samples were compared, and using 

Mann–Whitney U  test in case when two independent samples 
were compared. The difference between mean values was con-
sidered to be statistically significant with Р<0,05.

Results and their discussions. According to the methodical 
guidelines for the pre-clinical study of potential medicinal prod-
ucts with analgesic activity, the mandatory step is to establish 
the presence of a central component in the mechanisms of action 
of the compound. Therefore, at the first stage, we estimated the 
involvement of the opioidergic system in the analgesic action of 
PK-66 [12]. The results showed that the antinociceptive effect 
of PK-66 compound practically did not change throughout the 
study with underlying previous administration of Naloxon opi-
oid receptor antagonist (Fig. 2). In contrast, Naloxon practically 
neutralized the pharmacological effect of Tramadolum, an ago-
nist of mu- and kappa opioid receptors. The obtained data pro-
vide the basis for attributing PK-66 to non-narcotic analgesics.

Fig. 2. Trends in duration of the tail-flick latent period (% 
relatively to the baseline value) with underlying PK-66, Trama-
dolum and combination thereof with Naloxon. 

* - Р<0,05 between PK-66 and Tramadolum; # - Р<0,05 be-
tween PK-66 and Naloxonum; & - Р<0,05 between Tramado-
lum and Naloxon

In subsequent studies, it was found that adrenergic system 
was involved in the mechanism of PK-66 action. As an example, 
sympatolytic Reserpinum was used as a pharmacological ana-
lyzer. It is known that 2 phases are observed in the mechanism 
of its action - initially it promotes the release of catecholamine 
from the depot, and soon - reduces reuptake and boosts its deg-
radation, thus depleting the reserves of catecholamines [13]. Our 
data show that monotherapy with this medicine caused an in-
crease in LP (+ 24.7%) at Hour 2, and in later terms of the study 
(at Hours 4 and 6) - on the contrary, lowered the pain thresh-
old (-13.5 and -21.3%, respectively). The previous administra-
tion of Reserpinum at Hour 1 slightly increased the analgesic 
activity of PK-66, and at Hour 2, on the contrary, significantly 
decreased and made up 13.2% versus 57% under separate intro-
duction. Neutralizing of analgesic activity was observed in the 
later terms of study (Fig. 3).

For more detailed understanding of the involvement of the 
adrenergic system in the mechanism of analgesic effect of the 
studied compound, we used the adrenergic agonist Noradrena-
line, as well as central α2 receptor agonist Clophelinum, and 
receptor antagonist Yohimbine (Fig. 4). The results demon-
strated that prior administration of Noradrenaline virtually did 
not change the strength and duration of PK-66 action (Fig. 4a) 
and their interaction could be disregarded. However, the data 
obtained cannot exclude the involvement of Noradrenaline sys-
tem in the mechanisms of action of the compound being studied. 
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For example, it is known that Noradrenaline is involved in the 
internal control of pain by influencing on α1- and α2-adrenergic 
receptors at both spinal and supraspinal levels [14]. However, 
the peripheral Noradrenaline, which is largely excreted by the 
sympathetic nervous system, has little effect on healthy tissues, 
whereas in damaged or inflamed tissues it causes various effects, 
including exacerbation of pain in neuropathy [15]. Therefore, it 
is quite obvious that the effect did not manifest itself in the ther-
mal irritation, which proves the absence of influence on a pain 
threshold by this neurotransmitter. Some evidence of involve-
ment of adrenergic innervation in the analgesic effect of PK-66 
has been obtained with the additional administration of medi-
cines that affect α2-adrenergic receptors and have proven effect 
in transmission of nociceptive stimuli [16-18]. Concomitant 
administration of quinazoline derivative and Clophelinum (Fig. 
4b) caused a combination of analgesic effects at Hours 1 and 6, 
whereas at Hour 2, the effect of the compound was less than with 
monotherapy with the study medicine (+40.9% vs. +51.2% with 
monotherapy). At that period of the study, prior administration 
of α2-adrenergic blocker Yohimbine, on the contrary, contrib-
uted to a significant increase in the anti-nociceptive effect of PK-
66: LP grew by 65.9% (Fig. 4c). All above mentioned suggests 

that the adrenergic system, in particular, alpha-2 adrenergic re-
ceptors, is involved in the PK-66 action mechanisms.

Fig. 3. Trends in duration of the latent period tail-flick in rats 
(% relatively to the baseline value) with underlying PK-66, Re-
serpinum and combination thereof.

* - Р<0,05 in comparison with “Reserpinum”; # - Р<0,05 
between “PK-66” and “PK-66+Reserpinum”

			   А
* - Р<0,05 in comparison with “Noradrenaline”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Noradrenaline”

			   B
* - Р<0,05 in comparison with “Clophellinum”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Clophellinum”

						               C
* - Р<0,05 in comparison with “Yochimbine”

# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Yochimbine”

Fig. 4. Effect of Noradrenaline (Fig. 3а), Clophelinum (Fig. 3b), Yohimbine (Fig. 3c) 
and combination thereof with PK-66 on the duration of tail-flick latent period in rats

It is known that dopamine is also involved in monoamine regula-
tion of pain transmission and anesthetic processes [16,17]. There-
fore, in the next step, we investigated changes in the effect of PK-66 
compound with prior administration of Levodopa and Chlorproma-
zine (Fig. 5). Based on the results obtained, it can be argued that 
this system is undoubtedly involved in the action being studied. 

Thus, the blockade of dopamine D2 receptors by Chlorpromazine 
caused a statistically significant reduction in the analgesic activity 
of the PK-66 compound, almost up to complete neutralization there 
of (Fig. 5a). On the contrary, administration of Levodopa potenti-
ated the analgesic effect and substantially prolonged it, which was 
particularly evident at Hours 2-6 (Fig. 5b).
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			   А
* - Р<0,05 in comparison with “Chlorpromazine”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Chlorpromazine”

			   B
* - Р<0,05 in comparison with “Levodopa”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Levodopa”

Fig. 5. Effect of Chlorpromazine (Fig. 4а), Levodopa (Fig. 4b) and combination thereof 
with PK-66 on the duration of tail-flick latent period in rats (%)

			   A
* - Р<0,05 in comparison with “Diazepam”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+ Diazepam”

			   B
* - Р<0,05 in comparison with “Memantine”
# - Р<0,05 between “PK-66” and “PK-66+Memantine”

Fig. 6. Effect of Diazepam (Fig. 5а), Memantine (Fig. 5b) and combination thereof 
with PK-66 on the duration of tail-flick latent period in rats

The pharmacodynamics of chlorpromazine, as is known today, 
includes effects on various types of chemical neurotransmission 
that relate to the monoamine system (dopamine, norepinephrine, 
serotonin, histamine, etc.). However, as noted in the thorough in-
spection [19] Chlorpromazine, like haloperidol in low threshold 
doses (2.5 and 0.2 mg / kg intraperitoneal, respectivel), is able to 
block dopamine receptors, and underlies their antipsychotic ac-
tion, whereas in large doses (15-30 mg/kg) Chlorpromazine exerts 
a modulating effect on the catecholamine and tryptamine system, 
thereby showing vascular and other effects. In our study, it was the 
low dose of aminazine (2 mg/kg) that, taken together and compared 
with the effect of levodopa, suggests that the dopaminotropic effect 
of the compound was studied.

In neurochemical mechanisms of pain stimuli transmission, spe-
cial attention is paid to the role of inhibitory and excitatory amino 
acids, GABA and glutamate, in particular to the balance between 
activity in these systems, which is known to determine the level of 
transmission of pain stimuli and to influence sensitization of noci-
ceptors. The NMDA receptor is involved in generation and main-
tenance of central (spinal) hypersensitivity states, and its activation 
plays a decisive role in a neuropathic pain. NMDA receptor antago-
nists prevent or block hyperalgesic pain states caused by damage to tis-
sues, nerves, inflammation and ischemia [19]. Equally important is the 
role of braking systems, including the GABA-receptor complex [19].

We conducted the study of involvement of these systems us-
ing administration of GABA structure activator Diazepam and 
partial NMDA receptor antagonist Memantine (Fig. 6). The results 
showed that Diazepam potentiated and prolonged the effect of PK-

66 on the model of thermal nociception at all terms of the study: 
the analgesic activity of the compound was increased 2.5-3.5 times 
against administration of the benzodiazepine agonist (Fig. 6а). At 
the same time, with underlying prior administration of Meman-
tine, the potentiation of antinonoception effect was observed only 
at Hour 1 and less - at Hour 2 after administration of PK-66 (Fig. 
6b). However, this cannot be a proof against the effect of the study 
compound on the system of excitatory amino acids, since Memantine 
is a non-competitive blocker of a phencyclidine site of these receptors, 
whereas their structure and function of NMDA receptors is quite com-
plicated and not well understood. It is known, for example, that NMDA 
receptors are heteromeric complexes consisting of four subunits, 
each of which contains various isoforms: GluN1, GluN2 (GluN2A-
GluN2D) and GluN3 (GluN3A and GluN3B). The individual subunits, 
being a part of NMDA receptors, reveal various properties associated 
with cerebral distribution and regulation. Due to different structure of 
heteromeric subunits, NMDA receptors have heterogeneous function-
ality and pharmacological characteristics [10]. Moreover, earlier stud-
ies have proved the presence of cerebroprotective effect [3] in quinazo-
line derivatives, including PK-66, which largely depends on the effect 
on the brain structures [21].

Thus, evaluating the results of the conducted research, we 
can consider that adrenergic and GABA-ergic systems as well 
as NMDA receptors of CNS are to an extent envolved in the 
mechanism of the analgesic effect of PK-66. At the same time 
the ability of PK-66 to cause significant analgesic and moderate 
anti-inflammatory action in the conditions of carrageenan edema 
of hindlimb of the rats [22] at the first hour of inflammation (ki-
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nin phase) and at the third hour of the experiment (prostaglandin 
phase) [23], can give evidence of the existence of antikinin and 
antiprostaglandin effects in the quinazoline derivative.

The existence of other mechanisms in the realization of the 
analgesic activity of the compound under study cannot be ruled 
out as well, in particular, modulating influence on the synthesis 
of NO and leukotrienes which also take part in nociceptive pro-
cesses, but this requires further investigation.

Conclusions. The antinociceptive effect of this compounce 
4-[4-oxo-(4H)-quinazolin-3-yl]-benzoic acid (PK-66), is not 
mediated by opioid mechanisms, because Naloxon does not re-
verses its effect. 

The ability of Clophelinum, Yohimbine, Noradrenaline, Re-
serpinum to modulate the degree of analgesic effect of PK-66 
shows that the adrenergic system, in particular, alpha-2 adren-
ergic receptors take part in the mechanisms of analgesic action 
of this compound.

The dopaminergic system is also involved in anti-nociceptive ef-
fects of PK-66, as the blocking agents of dopamine D2 receptors, 
in particular, Aminazine reduced the analgesic effect of PK-66, and 
the administration of Levodopa, on the contrary, potentiated it.

The introduction of GABA structures activator Diazepam 
potentiates and prolongs the analgesic action of PK-66 on the 
model of thermal nociception at all terms of the research.

Perspectives for further studies. At the same time, the involve-
ment of glutamate receptors in anti-nociceptive effects of quinazo-
line derivative, as well as other neurochemical mechanisms and 
peripheral mechanisms of pain formation, requires further study.
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An in-depth study of the pharmacological properties of 
4-[4-oxo-(4h)-quinazolin-3-yl]-benzoic acid as an analgesic 
agent established that it had a sufficiently high analgesic effect 
on models of somatic and neuropathic pain syndromes. 

Study objective was to study the mechanisms of analgesic action 
of PK-66 compound in rats using the pharmacological analysis.

We evaluated the mechanisms of analgesic effect of PK-66 
(1 mg/kg, intraperitoneal) compound on the thermal irritation 
model on Hours 1, 2, 4 and 6 after administration of study com-
pounds. To evaluate the mechanisms of PK-66 compound pain 
killing, we determined the changes in its efficacy against the 
effects of pharmacological analyzers - Naloxon, Tramadolum, 
Clophelinum (Clonidine), Yohimbine, Noraepinephrine, Reser-
pinum, Chlorpromazine (Aminazin), Levodopa, Diazepam, and 
Memantine).

The anti-nociceptive effect of PK-66 compound was virtually 
unchanged during all study terms with underlying administra-
tion of Naloxon, an opioid receptor antagonist. The results of 
administration of Reserpinum in rats and the concomitant ad-
ministration of Noradrenaline, Clophelinum, Yohimbine and 

quinazoline derivative demonstrated that the adrenergic system, 
in particular alpha-2 adrenergic receptors, was involved in the 
mechanisms of PK-66 activity. Changes in the PK-66 compound 
effect with underlying previous administration of Levodopa and 
Chlorpromazine suggested that the dopaminergic system was 
unquestionably involved in the analgesic activity of the com-
pound. Further study of the involvement of inhibitory and ex-
hilarating amino acids, GABA and glutamate, showed that ad-
ministration of Diazepam potentiated and extended the PK-66 
analgesic effect on the thermal nociception models throughout 
the experiment. At the same time, increased antinociception 
with underlying Memantine administration preceding PK-66 
was observed only in the first hours of the experiment.

Therefore, the studies conducted have shown that the adrener-
gic system, in particular alpha-2 adrenergic receptors, dopami-
nergic and GABAergic systems, is involved in the mechanisms 
of analgesic action of 4-[4-oxo-(4h) -quinazolin-3-yl]-benzoic 
acid (PK-66) without any effect of PK-66 on opioid receptors.

Keywords: 4-[4-oxo-(4H)-quinazolin-3-yl]-benzoic acid, no-
ciception, analgesic action, adrenergic system.

SUMMARY

EXPERIMENTAL STUDY OF PAIN-RELIEVING MECHANISMS 
OF 4-[4-OXO-(4H)-QUINAZOLIN-3-YL]-BENZOIC ACID (PK-66 COMPOUND)

1Kramar H., 1Stepaniuk H., 1Voloshchuk N., 1Taran I., 2Kovalenko S.

1Vinnytsia National M. Pirogov Memorial Medical University; 2Zaporizhzhya State Medical University, Ukraine

РЕЗЮМЕ

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМОВ ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 4- [4-ОКСО-(4Н)-ХИНАЗОЛИН-3-ИЛ] 
БЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ (СОЕДИНЕНИЕ ПК-66) В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1Крамар А.И., 1Степанюк Г.И., 1Волощук Н.И., 1Таран И.В., 2Коваленко С.И.

1Винницкий национальный медицинский университет им. М.И. Пирогова; 
2Запорожский государственный медицинский университет, Украина

При углубленном изучении фармакологических свойств 
4- [4-оксо (4Н) -хиназолин-3-ил] бензойной кислоты в каче-
стве обезболивающего средства установлено наличие у нее 
достаточно высокого анальгезирующего действия на моде-
лях соматического и нейропатического болевых синдромов.

Цель исследования - определить механизмы анальгезиру-
ющего действия соединения ПК-66 у крыс с помощью фар-
макологических анализаторов.

Оценку механизмов анальгезирующего действия соеди-
нения ПК-66 проводили на модели термического раздра-
жения хвоста крыс в течение 1, 2, 4 и 6 часов после вве-
дения исследуемых соединений. Для оценки механизмов 
обезболивающего действия соединения ПК-66 определяли 
изменения его эффективности на фоне влияния фармаколо-
гических анализаторов (налоксон, трамадол, клофелин, йо-
химбин, норадреналин, резерпин, хлорпромазин, леводопа, 
диазепам, мемантин).

На фоне предварительного введения антагониста опио-
идных рецепторов налоксона антиноцицептивный эффект 
соединения ПК-66 практически не изменялся на протяже-
нии всех сроков исследования. Результаты резерпинизации 

крыс и совместное применение производного хиназолина с 
норадреналином, клофелином, йохимбином продемонстри-
ровало, что в механизмах действия ПК-66 принимает уча-
стие адренергическая система, в частности, альфа-2 адрено-
рецепторы. Изменения эффекта соединения ПК-66 на фоне 
предварительного введения леводопы и аминазина указыва-
ют, что дофаминергическая система бесспорно задейство-
вана в обезболивающем действии указанного соединения.

Дальнейшее исследование участия тормозных и возбуж-
дающих аминокислот, ГАМК и глутамата, показало, что 
введение диазепама потенцирует и продлевает обезболива-
ющее действие ПК-66 на модели термической ноцицепции 
в течение всего эксперимента. На фоне введения мемантина 
перед ПК-66 усиление антиноцепции наблюдалось только в 
первые часы опыта.

Проведенные исследования показали, что в механизмах 
анальгезирующего действия 4-[4-оксо(4H)-хиназолин-3-ил] 
бензойной кислоты (ПК-66) принимает участие адренерги-
ческая система, в частности альфа2-адренорецепторы, до-
фаминергическая и ГАМК-ергическая системы и отсутству-
ет влияние ПК-66 на опиоидные рецепторы.
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reziume

benzomJavas (ПК-66) (4-[4-oqso-(4H-xinazolin-3-il]-is 
gautkivarebis meqanizmis zemoqmedebis gamokvle-
va eqsperimentSi

1a. kramari, 1g. stepaniuki, 1n. voloSCuki, 1i. tarani, 
2s. kovalenko

1m. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti; 2zaporoJies saxelmwifo samedici-
no universiteti, ukraina

benzomJavas (4-[4-oqso-(4H-xinazolin-3-il]-is 
gautkivarebis Tvisebis Seswavlis Sedegad aR-
moCnda misi sakmaod maRali gamautkivarebeli 
Tvisebis arseboba.
kvlevis mizans warmoadgenda ПК-66 naerTis ga-

mautkivarebeli moqmedebis meqanizmis Seswavla 
farmakologiuri analizatorebis meSveobiT vir-
TagvebSi.

ПК-66 naerTis gamautkivarebeli meqanizmis ze-
moqmedebis Sefaseba xdeboda virTagvebis ku-
dis Termuli gaRizianebis modelze SenaerTis 
Seyvanidan 1, 2, 4, 6 saaTis Semdeg. ПК-66 naerTis ga-
mautkivarebeli meqanizmis Sefasebis mizniT xde-
boda misi efeqturobis gansazRvra farmakolo-
giuri analizatorebis - naloqsoni, tramadoli, 
klofelini, ioximbini, noradrenalini, rezerpini, 

aminazini, levodopa, diazepami, memantinis zemoq-
medebis fonze.
opieiduri receptorebis antagonistis nalo-

qsanis Seyvanis fonze ПК-66 naerTis antinocicep-
turi efeqti praqtikulad ar Secvlila kvlevis 
mTel msvlelobaSi. virTagvebis rezerpiniza-
ciis da xinazolinis klofelinTan, noradrena-
linTan da ioximbinTan erToblivad moxmarebam 
gamoavlina, rom ПК-66 zemoqmedebis meqanizmSi 
monawileobs adrenerguli sistema, kerZoT, ki 
ά-2 adrenoreceptorebi. levodapas da aminazinis 
winaswari Seyvanis fonze ПК-66 naerTis efeqtis 
cvlilebebi miuTiTebs, rom aRniSnuli naer-
Tis gamatkivarebel moqmedebaSi dofaminerguli 
sistema udaod aris CarTuli. Semaferxebeli da 
aRmgznebadi aminomJavebis, gamk-is da glutamatis 
monawileobis gamokvlevam gamoavlina, rom dia-
zepamis Seyvana aZlierebs da axangrZlivebs ПК-66 
Termul nocicepciaze gamautkivarebel zemoq-
medebas mTeli eqsperimentis ganmavlobaSi. memon-
tinis Seyvanis fonze antinocepcia aRiniSneboda 
eqsperimentis mxolod pirvel saaTebSi.
avtorebs gamotanili aqvT daskvna, rom benzo-

mJavas (4-[4-oqso-(4H-xinazolin-3-il] ПК-66 naerTis 
gamautkivarebel meqanizmebSi monawileobas Re-
bulobs adrenerguli sistema, kerZod, ά-2 adr-
enoreceptorebi, dofaminerguli da gamkerguli 
sistemebi, ПК-66-s gavlena opioidur peceptorebze 
ar aRiniSneba.
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Nowadays, chronic diseases are the main cause of death 
worldwide. A majority of these diseases are result of poor life-
style, metabolic disorders or/and gene abnormalities. For effec-
tive treatment management clear understanding of medical basis 
of diseases formation are required. One of popular chronic dis-
ease of 21 century is Diabetes Mellitus (DM). Diabetes refers to 
a complicate metabolic disorder characterized by comparative 
or complete deficiency of insulin secretion and/or insulin resis-
tance. The disorder presents a major health problem that cur-
rently affects 382 million people around the world including 316 
million patients with impaired glucose tolerance; its prevalence 
is expected to increase to 592 million by the year 2035 [35]. 

Uncontrolled chronic hyperglycemia resulting from absolute 
insulin deficiency (type 1 diabetes) or insulin resistance with or 
without insulin deficiency (type 2 diabetes) is one of the primary 
causes of diabetic complications in a number of organs which 
include retinopathy, nephropathy, cardiomyopathy, hepatopathy, 
and neuropathy [2,74]. It affects the quality of patients’ life with 
a variety of symptoms, which include pain, weakness, ataxia, 
impotence, and sensory loss [5]. 

Diabetic neuropathy (DN) seems to be the most common and 
least understood complication being present in over 50% of 
chronic diabetics [12,37] and is the leading cause of diabetes-

related hospital admissions and nontraumatic amputation [6]. It 
can be found late in type 1 diabetes but early in type 2 diabetes 
and the cause of this occurrence is still not clear [60]. DNs are 
heterogeneous and affect different parts of the nervous system 
with various clinical manifestations [6].

As the latest date explain the pathogenesis of DN is not fully 
understood. Commonly DN progresses on a background of hy-
perglycemia, which can be resulted in metabolic imbalance and 
oxidative stress leading to inflammation and cell death. Gen-
erally two mechanisms have been suggested to be involved in 
the pathogenesis of diabetic neuropathy. The first mechanism 
is the activation of the Renin Angiotensin Aldosterone System 
(RAAS) in the presence of hyperglycemia with increased tissue 
level of Angiotensin II (Ang II). Ang II stimulates Nicotine Ad-
enine Dinucleotide (Phosphate) (NAD (P)) oxidase which en-
hances oxidative stress and vascular damage and leading to DN 
[66]. The other mechanism is linked with disturbance in the me-
tabolism and vasculature of nerve tissue in the presence of ex-
cessive uptake of glucose [48]. The majority of related pathways 
like RAAS, polyol, advanced glycation end products (AGE), 
poly-ADP-ribose polymerase (PARP), hexosamine, and Protein 
Kinase C (PKC) all originated from initial oxidative stress [29]. 

As a result of activation of mentioned mechanisms free-rad-
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ical formation is increased and/or antioxidant defenses is depleted 
that result in oxidative stress have been implicated in the pathogen-
esis of DN [77]. It can now be postulated that a sudden change in 
glycemic control can cause flux effects that result in structural and 
functional changes in the epineural blood vessels of nerves, which, 
in turn, can lead to neuropathic pain or “insulin neuritis” [1]. Addi-
tionally, several risk factors are associated with DN including wors-
ening glucose tolerance, older age, longer diabetes duration, alcohol 
consumption and cigarette smoking [23].

From clinical point of view DN can be broadly divided into 
generalized polyneuropathies and focal/multifocal varieties [6]. 
The generalized form can be further classified into typical and 
atypical in terms of difference in onset, course, associations, 
clinical manifestations, and pathophysiology [90]. The distal 
symmetrical polyneuropathy (DSPN) is the commonest clini-
cal form of diabetic neuropathy, affecting more than 90% of the 
patients. Generally, DSPN affects the toes and distal foot, but 
slowly progresses proximally to involve the feet and legs in a 
stocking distribution. It is also characterized by a progressive 
loss of nerve fibers affecting both the autonomic and somatic 
divisions, thereby diabetic retinopathy and nephropathy can oc-
cur [69]. Foot ulceration and painful neuropathy are the main 
clinical consequences of DSPN, linked with higher morbidity 
and mortality [7].

One of the severe symptoms of neuropathy is pain and its 
pathophysiological mechanisms are not yet fully identified 
[59]. As it is known nociceptive pain is the normal, protective 
response to different noxious insult or injury of tissues such as 
skin, muscles, visceral organs, and joints. On the other hand, 
neuropathic pain arises as a direct consequence of a lesion or 
disease affecting the somatosensory system without any noxious 
stimuli [70]. Several theories have been proposed to explain 
the pain related to the diabetic neuropathy, such as changes in 
the blood vessels that supply the peripheral nerves; metabolic 
and autoimmune disorders accompanied by glial cell activation, 
changes in sodium and calcium channels expression and more 
recently, central pain mechanisms, such as increased thalamic 
vascularity and imbalance of the facilitatory/inhibitory descend-
ing pathways [69]. In general, researchers seek to elucidate 
neuropathy-underlying mechanisms as a bigger consequence, 
and include pain and other sensorial manifestations as direct 
consequences of neuropathy. However, interestingly, pain in-
tensity normally is not associated with neuropathy severity, and 
can occur even in the absence of nerve injuries [61]. Clinically, 
neuropathic pain manifestation can be focal, multifocal, or gen-
eralized depending on the involvement of peripheral or central 
origin and cause of the disease [1].

DN continues to represent a therapeutic challenge as its 
pathophysiology is not yet fully understood and pain relief is 
still unsatisfactory. No single treatment exists to prevent or to 
provide total pain relief. Currently, only several agents are ap-
proved for pain control in DN, such as: duloxetine, a selective 
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, pregabalin, an 
anticonvulsant, and the dual-effect drug tapentadol, an opioid 
receptor agonist and norepinephrine reuptake inhibitor, though 
it does not change pathogenic pattern [21,36]. 

Therefore treatment of DN is a real challenge and needs fur-
ther investigation of complex pathological basis to find new 
therapeutic targets.

Pathogenesis of DN: Interaction of Oxidative Stress with Oth-
er Physiological Pathways

Nowadays, the latest research results indicate that the devel-
opment of DN is multifactorial and the exact pathogenic mecha-

nism is yet to be understood, a number of pathological changes 
can be described. Although there is a consensus that toxic effects of 
hyperglycemia represent an important factor for the development of 
this complication [17]. So, the current belief is that hyperglycemia, 
activation of AGEs, hexosamine, PKC, oxidative stress, nitric ox-
ide, and inflammation all play key roles in DN [29].

As the clinical trials indicate hyperglycemia leads to genera-
tion of free radicals due to autoxidation of excess glucose in dif-
ferent pathways and resulting glycosylation of proteins [3,51]. 
The persistent increase in reactive oxygen species (ROS) and 
reactive nitrogen species (RNS) accompanied by a decrease in 
antioxidant activity by reducing of glutathione level leads to the 
occurrence of oxidative and nitrosative stress which can cause 
endothelial dysfunction, insulin resistance, alterations in num-
ber and functions of pancreatic cells which eventually leads to 
diabetic microvascular and macrovascular complications [8]. 
Particularly, excess ROS and RNS cause the structural worsen-
ing of macromolecules such as carbohydrates, proteins, lipids, 
and DNA leading to their instability and consequently loss of 
function [50]. In the latest clinical studies ROS and RNS have 
also been reported to induce several intracellular signaling cas-
cades that ultimately lead to the transcription of stress-related 
and proinflammatory genes, which promote the development of 
diabetic complications [4]. 

The main factor involved in DN formation is nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB). As it 
is known NF-kB is activated by an elevation in ROS resulting 
in the transcription of proinflammatory proteins that exacerbates 
the conditions of the disease. Proinflammatory chemokines and 
cytokines like macrophage chemotactic protein (MCP-1), tumor 
necrosis factor (TNF-a), and interleukins (IL-1 and 6) have been 
recently implicated in the progression of diabetes to diabetic 
complications through activation of cell death mechanisms [4]. 
In the same time, hyperglycaemia-induced elevations of ROS 
have been reported to be capable of inducing apoptosis in tis-
sues. In addition of that the Bax-caspase pathway of apoptosis 
can be activated by ROS also leading to a reduction in the elec-
trochemical gradient across the mitochondrial membrane caus-
ing a leakage of mitochondrial cytochrome C into cytoplasm 
that activates caspases leading to apoptosis [24].

As noted above, hyperglycemia is a fundamental factor in 
DN. Also dyslipidemia and changes in insulin signaling come 
after hyperglycemia in T2D [12]. Free fatty acids have systemic 
effects such as release of inflammatory cytokines (TNFa, IL6,) 
from adipocytes and macrophages. In the same time plasma li-
poproteins, especially low-density lipoproteins (LDLs), can be 
modified by glycation or oxidation where then binds to extracel-
lular receptors comprising the oxidized LDL receptor 1(LOX1), 
toll-like receptor 4(TLR4), and RAGEs that activate NADPH 
oxidase. All these result in oxidative stress. Additionally, cho-
lesterol can be simultaneously oxidized to oxysterols to cause 
neuronal apoptosis [12]

In addition of above-mentioned mechanisms, the latest research 
studies indicate that insulin has neurotrophic effects and promotes 
neuronal growth and the survival while it is not involved in up-
take of glucose into the neurons. Reduction of this neurotrophic 
signaling due to insulin resistance (T2D) or insulin deficiency 
(T1D) contributes to the pathogenesis of DN. [12]. Particularly, in 
neurons, insulin resistance occurs by inhibition of the PI3K/Akt 
signalling pathway. Disruption of this pathway leads to mitochon-
drial dysfunction, oxidative stress, and dysfunction or death of the 
nerve. Tight glucose control is not as efficacious in patients with 
T2D, whereas it can reduce neuropathy in patients with T1D. This 
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divergence is most likely related to differences in the underlying 
mechanisms in terms of hyperglycemia, dyslipidemia, and insulin 
resistance in T1D and T2D [12]. 

Pathogenesis of DN: Polyol pathway hyperactivity
Also it is very important to examine the concept of polyol 

pathways in the formation of DN. Namely, Hyperglycemia, as a 
result of hypoinsulinemia or insulin receptor resistance, leads to 
activation of the polyol pathway. Normally, the most of the glu-
cose that enters a cell through GLUT transporters is metabolized 
via glycolysis to give pyruvate; only about 3% is converted to 
sorbitol through the polyol pathway. However, in hyperglycemic 
conditions such as diabetes, there is an increased flux of glu-
cose into the nerves. When glucose becomes overload, it leads 
to the saturation of the glycolytic pathway, which consequently 
increases the activity of the polyol pathway to about 30% by 
activation of enzymes, such as aldose reductase to convert 
the extra glucose to sorbitol with the oxidation of NADPH to 
NADP+. [53]. Accumulated Sorbitol is further oxidized to fruc-
tose by sorbitol dehydrogenase, which is coupled with the reduc-
tion of NAD+ to NADH. However, the current accepted hypothesis 
states that polyol pathway hyperactivity is pathogenic primarily by 
increasing the turnover of cofactors such as NADPH and NAD+, 
which leads to a decrease in the reduction of glutathione, as well as 
to an increase of Advanced Glycation end products (AGEs) produc-
tion and activation of diacylglycerol and PKC isoforms. As a result 
of glutathione depletion the oxidative stress and the accumulation 
of toxic species can be detected. In addition of that since sorbitol 
cannot cross cell membranes, it accumulates in cells causing hyper-
osmolarity and concomitant efflux of taurine, myoinositol, and ad-
enosine. This inhibits the biosynthesis of ATP resulting in reduced 
activity of Na+/K+ ATPase and PKC, impaired axonal transport, 
and structural breakdown of nerves. [52]. 

On the other hand fructose-6-phosphate is an intermedi-
ate of the glycolytic pathway, which is formed from glucose-
6-phosphate by the enzyme phosphoglucoisomerase. Moreover, 
as we mentioned already, excess sorbitol can be converted into 
fructose by enzyme sorbitol dehydrogenesis and into fructose-
6-phosphate by hexokinase. However, in the presence of high 
glucose, fructose-6-phosphate can accumulate, that is utilized by 
the hexosamine pathway. Here, fructose-6-phosphate is convert-
ed to glucosamine-6-phosphate by catalytic action of the enzyme 
glutamine-fructose-6-phosphate aminotransferase (GFAT). Glu-
cosamine is well documented to increase oxidative stress in cells 
via the production of H2O2 [19]. In the same time glucosamine-
6-phosphate is further processed via conjugation reactions with 
uridine triphosphate (UTP) to form uridine diphosphate-N-acetyl-
glucosamine (UDPGlcNAc). UDPGlcNAc thus formed can attach 
to the amino group of serine and threonine residues of proteins 
relevant to the elevation of transcription factor SpI which in turn 
activates the transcription of growth factors like TGF and TGF1 
and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) [11]. These proteins 
are involved in the pathogenesis of diabetes-induced vascular com-
plications especially in the nerve [25,44]. Similarly, GFAT enzyme 
has been associated with insulin resistance and hyperinsulinaemia 
in type 2 DM [22].

In addition of above mentioned excess glucose in the intra-
cellular medium results in the accumulation of an intermediate 
of the glycolytic pathway, such as dihydroxyacetone phosphate 
(DHAP). DHAP and glyceraldehdye-3-phosphate (GA3P) are 
interconvertible by triose phosphate isomerize. They can lead 
to the formation of methylglyoxal, resulting in advanced glyca-
tion end-product. This process also increases the formation of 
glycerol-3-phosphate which upon conjugation with fatty acids 

yields diacylglycerol (DAG). DAG is the most important activa-
tor of 9 isoforms out of 11 of PKC although AGE-RAGE (re-
ceptor for advanced glycated end-products) interaction has also 
been shown to activate it [68]. In the same time the continuous 
conversion of glycerol-3-phosphate (G-3-P) to DHAP results in 
concomitant transfer of electrons from reduced cytosolic NADH 
to mitochondrial oxidized Flavine Adenine Dinucleotide (FAD), 
which can generate high mitochondrial membrane potentials 
and inhibition of the electron transport chain at complex III. The 
oxidation of NADH by NADH oxidase produces reactive oxy-
gen species (ROS), which can attack the mitochondrial mem-
brane [56].

Furthermore, hyperglycemia induced PKC activation is im-
portant in the pathogenesis of diabetic neuropathy probably 
through triggering an intracellular signaling cascade resulting 
in the elevation of the expression of transcription factors like 
NF-kB, proinflammatory cytokines like transforming growth 
activator beta (TGF), blood clotting inhibitors like plasminogen 
activator inhibitor (PAI), and extracellular matrix proteins [13]. 
Additionally, the activation of PKC also induces the overpro-
duction of ROS and AGEs by the NADPH oxidase system caus-
ing deleterious effects to the cell [27]. PKC can be structurally 
regulated depending on the redox status of the cell; increased 
oxidants bind to the regulatory domain promoting its activity 
while elevated reductants bind to the catalytic domain inhibit-
ing its activity [25]. PKC activation has been suggested to play 
dual roles in diabetic neuropathy, altering nerve conduction by 
restricting blood flow when its activity is low or causing impair-
ment of nerve functions by affecting the activity of neurochemi-
cals when its own activity is high [22].

Besides of above-mentioned hyperglycemia leads to the gly-
cosylation through the Maillard reaction, in which the primary 
amino group of protein reacts nonenzymatically with the car-
bonyl group of glucose forming Schiff base intermediate prod-
ucts. The rearrangements of these intermediates yield Amadori 
products. Further intra- and intermolecular cross-linking reac-
tions with proteins, lipids, or DNA lead to the formation of sta-
ble, covalent, and irreversible adducts collectively referred to as 
advanced glucose end-products (AGEs) that accumulate within 
cells with age [50]. As it is mentioned already, increased for-
mation of AGEs leads to the elevation of oxidative stress and 
subsequently damage to cells and tissues, an occurrence that 
has been found in experimental animals and in humans [40,44]. 
Similarly, AGEs can bind to RAGE activating it and triggering 
several downstream signaling and inflammatory pathways ulti-
mately contributing to oxidative stress through NADPH oxidase 
activation, NFκB gene expression, and the induction of proin-
flammatory cytokines activities [24,72].

Finally, in an environment where hyperglycaemia is preva-
lent, excess glucose can pass through enediol rearrangement to 
form an enediol radical which is capable of reducing molecular 
oxygen to form superoxide anion, a potent radical implicated in 
the pathogenesis of diabetes. Furthermore, The enediol radical 
can also form AGEs directly by modifying lysine or arginine 
amino residues in proteins through the help of transition metal-
catalyzed autoxidation. In addition of that glucose can also gen-
erate •HO radicals to contribute to the elevation of nucleophile 
prooxidants that can attack DNA forming stable covalent ad-
ducts that are damaging to the cell [73].

Pathogenesis of DN: Oxidative and nitrosative stress
The different pathways all seem to have a central recurring 

effect of oxidative stress in diabetes. Increased ROS and RNS 
together with significant reductions in the antioxidant defense 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (283) 2018

© GMN 157 

mechanisms within the neurons contribute to the manifestations 
of diabetic neuropathy which include nerve blood flow impair-
ment, endoneurial hypoxia, motor and sensory nerve conduc-
tion impairment, peripheral nerve degeneration, DNA damage, 
increased vibration and thermal perception, sensory loss, axonal 
atrophy of large myelinated fibers, and neuropathic pain [40,53]. 
Moreover oxidative damage to peripheral nerves causes hyperex-
citability in the afferent nociceptors and central neurons leading to 
the generation of spontaneous impulses within the axons and dorsal 
root ganglions of the nerves contributing to the neuropathic pain 
associated with DN [41,55]. 

Experimental studies revealed that high glucose induces apop-
tosis via a mitochondria-dependent route in embryonic sensory 
neurons. Actually, mitochondrial damage takes place due to surplus 
formation of ROS or reactive nitrogen species (RNS) and oxidant 
electrons. Hyperglycemia induces mitochondrial changes such as 
release of cytochrome C, activation of caspase 3, altered biogenesis 
and fission, which all lead to a programmed cell death. Reduced mi-
tochondrial action potentials (MMP) with modest ATP are resulted 
from thrilling entrance of glucose [20,75]. 

In addition to the aforementioned pathways, hyperglycaemia-
induced oxidative stress also triggers other multiple, intercon-
nected signal transduction cascades including poly-ADP ribose 
polymerase (PARP) induction, mitogen activated protein kinase 
(MAPK) overactivation [78], activation of downstream signal-
ing pathways involving NF-kB [50], calcium signaling, growth 
factors induction, phosphoinositide pathway, and stimulating 
the enzymes of arachidonic acid metabolism [54,63] which are 
all involved in the pathogenesis of diabetic neuropathy. This 
process continues by a link to nuclear proteins and results in 
changes of gene transcription and expression, NAD+ depletion, 
oxidative stress, and diversion of glycolytic intermediates to 
other pathogenic pathways such as PKC and AGEs [20,50].

Pathogenesis of DN: Nitric Oxide Deficiency/Impaired Endo-
thelial Function

As we discussed earlier high glucose was shown to cause an 
increase in superoxide anion and peroxynitrite ion, which can 
damage nerves in diabetic neuropathy. Namely, overproduc-
tion of superoxide anion by the mitochondrial electron transport 
chain in DN leads to binding of this anion to NO to form the 
strong oxidant peroxynitrite which is right lethal to endothelial 
cells. The NO also defends against inflammation by adjusting 
(Na+/K+)-ATPase or inhibiting the production of potent vaso-
constrictor peptide endothelin (ET)-1 [34,67]. All of mentioned 
leads to vascular factors include, impaired nerve perfusion, hy-
poxia, and nerve energetic defects, which are all implicated in 
the pathogenesis of DN [76]. In addition of that genetic variation 
in neuronal nitric oxide synthase associated protein (NOS1AP) 
is associated with lower extremity amputation (LEA) and dia-
betic  peripheral neuropathy (DPN) [49]. This gene encodes a 
cytosolic protein that binds to the signaling molecule, neuronal 
nitric oxide synthase (nNOS). The researchers identified the cor-
relation between the formation of a certain protein in the cell 
(NOS1AP) and the transmission of neurological pain. By dis-
rupting the formation of this protein and the resultant biological 
pathway, pain is reduced [33]. 

Pathogenesis of DN: Inflammation
Complex molecular network and processes are involved in 

the expression of inflammation, which is cardinal pathogenic 
mechanism of DN. As the studies indicate common inflamma-
tory agents such as C-reactive protein, TNF-α, IL6 are present 
in the blood of both type T1DM and T2DM patients. Clinical 
studies have shown increased TNF-α plasma protein and mRNA 

levels in diabetic patients compared to controls. In addition of 
that increased TNFα macrophage expression and plasma levels 
were also demonstrated in DN patients compared to controls and 
was correlated to pain intensity. The levels of C-reactive protein 
and TNFα correlate with the incidence of neuropathy [18,57]. 

As it is mentioned hyperglycemia induced several path-
ways initiate production of the inflammatory mediators such as 
TNF-α, TGF-β, and NF-κB. As a result of up regulation NF-κB 
the enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2) is activates and consec-
utively generates prostaglandin E2 and ROS that trigger NF-κB. 
In the same time inducible nitric oxide synthase (iNOS) is an 
additional inflammatory enzyme, which is regulated by NF-κB. 
Similar to COX-2, iNOS either induces NF-κB or is induced 
by it. This gives the impression that chronic NF-κB activation 
is in the center of all the inflammatory elements operating in 
DN. All of these lead to an extensive and modest infiltration of 
macrophages and granulocytes takes place in diabetic peripheral 
nerves. Accumulation of Macrophages promotes DN via a va-
riety of mechanisms, including making of cytokines, ROS, and 
proteases, which all result in cellular oxidative damage and my-
elin breakdown. [20,75]. Excessive cytokines and chemokines 
not only enhance existing inflammatory and immune responses 
but also promote activation of the wide array of downstream 
cellular oxidative/nitrosative stresses, promoting even more 
neuronal damage. On the other hand hyperglycemia coupled 
with loss of insulin signaling and insulin resistance, along with 
dysregulation of lipid metabolism and dyslipidemia, lead to sys-
temic inflammation and vicious cycles of oxidative/nitrosative 
stress, endoplasmic and mitochondrial stress, and accumulating 
cellular damage [57]. The NF-κB-derived cytokine TNF-α in-
duces cyclooxygenase-2 (COX-2) overexpression and mitogen 
activated protein kinase (MAPK) activation [18].

Pathogenesis of DN: Channels sprouting
One of the undesired symptoms of DN is pain, contributed 

by damaged nerve endings. There are several mechanisms ex-
plaining pain formation, but the most accepted hypothesis states 
that abnormal action potentials can be produced by damaged nerve 
endings, being interpreted by central nervous system as pain or 
dysesthesias. In this regard, up-regulation of voltage-gated sodium 
channels (Nav) involved in the depolarization process has been 
widely demonstrated in neuropathic pain models [26]. These chan-
nels are involved in generation and transmission of action potential, 
and can be classified into sensitive (TTX-S) or resistant (TTX-R) to 
tetrodotoxin [58]. Thus, both abnormal expression and function of 
TTX-R and TTX-S sodium channels is linked to abnormal activity 
of nociceptive fibers [28]. As latest clinical trials results show in 
DN patients, nodal Na+ currents increase which can contribute to 
hyperexcitability in peripheral nerves [45].

In addition of that a new concept about genetic mutation in 
Nav1.7 proposed by Hoeijmakers et al [30], links the beginning 
of pancreatic beta cells failure and DN with genetic disruptions 
on Nav1.7 channels. Since both pancreatic beta cells and pe-
ripheral neurons express Nav1.7 channels, a susceptible genetic 
background could facilitate generation of Nav1.7 mutations, 
leading to gain-of-function that evokes beta cell lesions, and 
thereafter, diabetes and hyperexcitability in neurons [31]. These 
results are also important to understand why some patients have 
neuropathy before diabetes onset [30].

It is also important to discuss calcium channels involvement 
in neuronal impulse formation and transmission which can also 
be misregulated in a diabetic condition, leading to an enhanced 
calcium influx in sensory neurons, what can deflagrate the pain 
mediators substance P and glutamate release [32].
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Finally, resting membrane potential can also be altered by 
voltage dependent potassium channels (Kv), which are also par-
ticipating in the maintaining of electrical properties of neurons 
[38]. It was verified that the total density of Kv currents as well 
as the mRNA of IA subunits of KV 1.4, 3.4, 4.2 and 4.3 were 
reduced in large and medium size DRG (dorsal root ganglion) 
neurons of diabetic rats. So, this downregulation can increase 
neuronal excitability and peptide release, which might also par-
ticipate in neuronal damages of diabetic subjects [14].

Pathogenesis of DN: Microglial activation
Normally, the microglia cells are mainly responsible for 

maintain of homeostasis, form myelin, and provide support and 
protection for neurons from both central and peripheral nervous 
system [46]. These cells comprise less than 20% of spinal gli-
al cells but in response to dorsal root ganglia and spinal cord 
after nerve injury there is a strong proliferation at spinal level 
[39]. Peripheral nerve injury leads to activation of microglia 
and production of several inflammatory mediators as cytokines, 
chemokine, and cytotoxic substances such as nitric oxide and 
free radicals, prompting to a proinflammatory milieu [46]. This 
microglial activation has been associated with sensorial changes 
and up-regulation of Nav1.3 sodium channels in the DRG [15], 
possible through p38 mitogen activated protein kinase depen-
dent mechanism [16,64].

Pathogenesis of DN: Central sensitization
It was well described that during DN, primary afferents are 

sensitized, inducing dorsal horn hyperactivity and neuroplastic 
changes in central sensory neurons. The common occurrence 
of allodynia in DNP patients supports the idea that CNS pain 
processing is altered [1]. Among the factors that can lead to the 
hyperactivity of spinal neurons in diabetic neuropathy is the in-
creased glutamate release from primary afferents in the spinal 
cord [42]. Moreover, spinal N-Methyl-D-aspartate (NMDA) re-
ceptor expression is augmented in this condition, thus, it is plau-
sible that augmented NMDA expression and glutamate release 
might contribute to spinal cord hyperactivity. On the other hand, 
GABAB (Gamma Amino Benzoic Acid Beta) receptors seem to 
be down regulated in the spinal cord in diabetic neuropathy [9].

Some studies have also addressed the levels of the main neu-
rotransmitters of the endogenous pain control system in different 
areas of the CNS in diabetic rats, but they have shown discrep-
ant results. While some researchers found reduced release of 
norepinephrine in the spinal cord in diabetic rats, others have 
described opposite findings [47]. Additionally, impaired spinal 
opioid-induced release of serotonin (5HT) has been demon-
strated in diabetic rats, and this finding may be related to opioid 
hyporesponsiveness in experimental DNP [65].

Conclusion. In our review we discussed that DN is developed 
on a background of hyperglycemia and is associated with meta-
bolic imbalances and mainly with oxidative stress. Hyperglyce-
mia-induced overproduction of free radicals has been recognized 
as the source of further complications as a result of inflamma-
tion, apoptosis and tissues damages [51] through the activation 
of several pathogenic pathways induced by TNFa, AgII, (pro)re-
nin, PKC, glycolysis intermediated products, COX2 and RNS . 

The treatment of DN still remains unresolved. The pharma-
cological treatments, with exception to those targeted to the 
glycemic control, are symptomatic, not focused on the patho-
physiological mechanisms, limited by side effects and by the 
development of tolerance [10,69]. Therefore to use drugs linked 
with above discussed pathological processes would be effective 
solution in the treatment of DM and its complications. With ref-
erence to oxidative stress and the related pathways, the following 

new drugs are under study such as taurine, acetyl-L-carnitine, al-
pha lipoic acid, protein kinase C inhibitor (ruboxistaurin), aldose 
reductase inhibitors (fidarestat, epalrestat, ranirestat), advanced 
glycation end product inhibitors (benfotiamine, aspirin, amino-
guanidine), the hexosamine pathway inhibitor (benfotiamine), 
inhibitor of poly ADP-ribose polymerase (nicotinamide), and 
angiotensin-converting enzyme inhibitor (trandolapril) [29]. 
Also the researchers were able to demonstrate that an experi-
mental molecule with this modified pathway of NOS1AP was 
able to reduce the pain in rodents [33].

Finally, considering all above mentioned, it is vital to continue 
the intensive long-term investigation of DN pathophysiology 
and find new therapeutic strategies for development of modern 
drugs to treat DN but also to prevent complications as well as 
optimize pain control. 
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SUMMARY

MEDICAL BASIS OF DIABETIC NEUROPATHY FOR-
MATION (REVIEW)
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2Chirakadze K.
 
Tbilisi State Medical University, 1Department of internal dis-
eases, 2Department of medical pharmacology, 3Department of 
internal diseases management and geriatrics, Georgia

Nowadays, chronic diseases are leading cause of death world-
wide. One of popular chronic disease of 21 century is Diabetes 
Mellitus (DM) that affected 422 million people around the world 
in 2014; its prevalence is expected to increase to 592 million by 
the year 2035.

Diabetic neuropathy (DN) seems to be the most common 
and least understood complication being present in over 50% 
of chronic diabetics. As the latest date explain the pathogen-
esis of DN is not fully understood. Therefore, considering the 
widespread of DN, severity of its consequences, it is vital to 
investigate details of its pathophysiology and find therapeutic 
strategies to improve patients’ condition. Generally two mecha-
nisms have been suggested to be involved in the pathogenesis of 
diabetic neuropathy. The first mechanism is the activation of the 
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Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS) in the presence 
of hyperglycemia with increased tissue level of Angiotenzin II 
(Ang II). Ang II stimulates Nicotin Adenine Dinucleotide (Phos-
phate) (NAD (P)) oxidase which enhances oxidative stress and 
vascular damage and leading to DN. The other mechanism is 
linked with disturbance in the metabolism and vasculature of 
nerve tissue in the presence of excessive uptake of glucose. 

Conclusion: In our review we have discussed different mecha-
nisms involved in formation of DM and DN. Based on the latest 
research studies the main component in the big picture of DN 
formation is hyperglycemia.The list of mechanisms are associ-
ated with high glucose level leading inflammation, oxidative 
stress, hypoxia and apoptosis through the activation of several 
pathogenic pathways induced by Tumor Necrosis Factor alfa 
(TNFa), AgII, (pro)renin, Protein Kinase C (PKC), glycolysis 
intermediated products, Cyclooxygenase 2 (COX2) and reac-
tive nitrogen species (RNS). Therefore to use drugs linked with 
above discussed pathological processes would be effective solu-
tion in the treatment of DM and its complications.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, hypergly-
cemia, oxidative stress, RAAS, NAD (P) oxidase, TNFa, COX2, 
RNS.

РЕЗЮМЕ

МЕДИЦИНСКИЕ ОСНОВЫ ФОРМИРОВАНИЯ ДИА-
БЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ (ОБЗОР)

1Арчвадзе А.Ш., 1Кистаури А.Г., 1Гонгадзе Н.В., 
2Махарадзе Т.Г., 3Чиракадзе К.Т.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
1департамент внутренних болезней; 2департамент меди-
цинской фармакологии; 3департамент менеджмента вну-
тренних болезней и гериатрии, Грузия 

В настоящее время хронические заболевания являются 
основной причиной смертности во всем мире. Одним из 
распространенных хронических заболеваний XXI века яв-
ляется сахарный диабет (СД), которым страдали 422 милли-
она лиц во всем мире в 2014 году; его превалентность, как 
ожидается, возрастет до 592 миллионов к 2035 году.

Диабетическая нейропатия (ДН), по всей вероятности, яв-
ляется наиболее распространенным и наименее понятным 
осложнением, присутствующим у более чем 50% хрониче-
ских диабетиков. Согласно последним данным, патогенез 
ДН не до конца выявлен. Поэтому, учитывая широкое рас-
пространение ДН и серьезность его последствий, крайне 
значимым является исследование интимных механизмов его 
патфизиологии с целью разработки новой терапевтической 
стратегии для улучшения состояния пациентов. Для рассмо-
трения предложено два механизма объяснения патогенеза 
диабетической нейропатии: первым является активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в при-
сутствии гипергликемии, приводящей к повышению уровня 
ангиотензин II (AngII) в тканях, что, в свою очередь, сти-
мулирует никотинамид-аденин-динуклиотид-фосфатокси-
дазу, усиливающую оксидативный стресс с повреждением 
сосудов, что ведет к развитию ДН. Другой механизм связан 
с нарушениями метаболизма в сосудистой системе нервной 
ткани в присутствии избыточного поглощения глюкозы.

В обзоре обсуждаются различные механизмы, связанные 

с формированием СД и ДН. Основываясь на последних ис-
следованиях, основным компонентом в глобальном про-
цессе формирования ДН является гипергликемия. Ряд ме-
ханизмов связан с высоким уровнем глюкозы, что ведет к 
развитию воспаления, оксидативному стрессу, гипоксии и 
апоптозу путем активации различных патогенных путей, 
индуцированных с помощью фактора некроза опухоли-аль-
фа, AgII, (pro) ренина, протеин киназы C, промежуточных 
продуктов гликолиза, циклооксигеназы 2 и реактивных 
форм азота. Поэтому использование препаратов, оказываю-
щих влияние на вышеуказанные патологические процессы, 
представляется целесообразным при лечении СД и его ос-
ложнений.

reziume

diabeturi neiropaTiis formirebis samedicino 
safuZvlebi (mimoxilva)

1a. arCvaZe,  1a. qistauri,  1n. gongaZe, 2T. maxaraZe, 
3q. WiraqaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1Sinagan sneulebaTa departamenti; 2samedicino 
farmakologiis departamenti; 3Sinagan sneule-
baTa menejmentis da geriatriis departamenti, 
saqarTvelo

sadReisod qronikuli daavadebebi sikvdilis 
mTavar mizezs warmoadgenen msoflioSi. Saqriani 
diabeti (Sd) XXI saukunis erT-erTi gavrcele-
buli qronikuli daavadebaa, romliTac 2014  wels 
msoflioSi daavadebuli iyo 422 milioni piti. 
Mbolo monacemebiT, mosalodnelia, rom misi prev-
alentoba 2035 wlisTvis gaizrdeba 592 miliona-
mde.
diabeturi neiropaTia (dn) yvelaze gavrcele-

buli da naklebadaxsnili garTulebaa, ro-
melic vlindeba qronikul diabetiT daavade-
bulTa 50%-Si. bolo wlebis monacemebiT dn-is 
paTogenezi ar aris mTlianad garkveuli. Aami-
tom, dn-is farTo gavrcelebisa da misi Sede-
gebis simZimis gaTvaliswinebiT, sasicocxlod 
mniSvnelovania am garTulebis paTofiziologi-
uri meqanizmebis gamokvleva da axali Terapiuli 
strategiebis SemuSaveba pacientebis mdgomareo-
bis gasaumjobeseblad. amJamad, SemaTavazebulia 
ZiriTadad ori meqnizmi, romelic CarTulia dn-
is ganviTarebaSi:Ppirveli meqanizmi asocirdeba 
renin-angiotenzin-aldosteronis sistemis (raas) 
aqtivobasTan hiperglikemiis dros, rac iwvevs 
qsovilovani angiotenzin II  (angII) gazrdas.an-
gII  astimulirebs nikotinamid-adenin-dinukle-
otid-fosfat oqsidazas, rac zrdis oqsidaciur 
stress, sisxlZarRvovan dazianebas da iwvevs dn-s. 
meore meqanizmi dakavSirebulia hiperglikemiis 
dros metabolur da nervuli qsovilis sisxl-
ZarRvovan darRvevebTan.
mimoxilvaSi warmodgenilia meqanizmebi, rom-

lebic CarTulia Sd-is da dn-is ganviTarebaSi. 
ukanasknel kvlevebze dayrdnobiT, dn-is ganviTa-
rebis vrcel suraTSi hiperglikemia warmoadgens 
mTavar komponents. amave dros, rigi meqanizmebi 
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asocirebulia glukozis maRal donesTan, rac 
iwvevs anTebis, oqsidaciuri stresisa da apop-
tozis ganviTarebas sxvadasxva paTogenezuri 
procesebis aqtivaciiT, kerZod, simsivnis manek-
rozirebeli faqtori alfa-s, angII-is, (pro)reni-
nis, proteinkinaza C-s, glikolizis Sualeduri 
produqtebis, ciklooqsigenaza 2-s da azotis 

reaqtiuli naerTebis meSveobiT.AzemoTqmulis 
gaTvaliswinebiT, Sd da dn mkurnalobaSi mizan-
Sewonilia im preparatebis gamoyeneba, romelTa 
moqmedeba dakavSirebulia zemoT aRweril pa-
Tologiur procesebTan, efeqturi gamosavalisa 
da warmatebuli Terapiuli intervenciis Tval-
sazrisiT. 

ISOLATION OF FLAVONOID EXTRACT FROM GEORGIAN CITRUS SINENSIS PEEL 
AND ITS ANTIOXIDATIVE PROPERTIES

Atanelov N., Arutinashvili N., Burjanadze G., Kuprava G., Koshoridze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Exact and Natural Sciences, Department of Biology, Georgia

Chronic psycho-emotional stress is an inseparable part of 
modern lifestyle that includes any kind of emotional impact on liv-
ing organism followed by various biochemical and physiological 
changes. It is well-known that consequences may induce several 
disorders, including cardiovascular pathologies. So, prevention of 
those pathological conditions is one of the main goals of modern 
biomedical sciences. The historical data shows close relation be-
tween chronic stress and several disorders of cardiovascular sys-
tem, including hypertension, blood lipid metabolism disorder, 
atherosclerosis, coronary artery disease and etc. It is believed that 
response is mainly induced by malfunction of specific antioxidant 
system, accompanied by altered cellular metabolism, for instance: 
intensification of lipid peroxidation, emergence of active radicals, 
shortage of cellular energy and etc.[2,4,7].

These amendments are mainly present because of enhanced 
synthesis of different type active radicals due to the influence 
of chronic stress, that adversely affects cellular metabolism and 
several biochemical processes. These are reactive oxygen spe-
cies (ROS), reactive nitrogen species (RNS), hydrogen perox-
ide and others. Hence, one of the main approaches of modern 
medicine is to generate preventive tools towards this problem 
and implementation them in practice. Thus, in a perspective sev-
eral types of natural compounds with antioxidant activity can be 
used for prevention pathological processes induced by chronic 
psycho-emotional stress. In this regard, it is noteworthy to men-
tion plant derived, biologically active compounds - Flavonoids, 
with notable antioxidant properties. In biological systems, they 
can neutralize free radicals, thereby protecting cellular mem-
brane and intracellular components from damage. It is estimated 
that flavonoids have protective capabilities against various dis-
eases [8]. They inhibit the oxidation of low-density lipoproteins 
in the blood, also increase number of high-density lipoproteins, 
reduce blood pressure and improve dyslipidemia [3]. In addi-
tion, flavonoids can inhibit enzymes that directly or indirectly 
take part in peroxidation pathways, namely cyclooxygenase, 
NO-synthase and NADH-oxidase [9].

Hence, the goal of the present study wasto investigate po-
tentially preventive properties of polyphenol extract with sig-
nificant amounts of flavonoids compounds (GOF) isolated from 
precocious Georgian Citrus sinensis peel (Citrus sinensis (L.), 
towards oxidative processes, induced by chronic psycho-emo-
tional stress that was induced by long-term social isolation and 
disturbance of natural cyrcadian rhythm.

Material and methods. Experiments were conducted on 200-

250 g male Wistar rats. The animals were divided into 4 main 
groups prior to the experiment: 

(1) Control group – were kept in a common cage under natural 
conditions (dark/light ratio = 10/14);

(2) Stressed group – were kept in individual cages in the dark 
(dark/light ratio = 23.5/0.5) for 30 days;

(3) GOF-treated stressed – were kept in individual cages in 
the dark (dark/light ratio = 23.5/0.5) for 30 days and were daily 
intraperitoneal treated with OF (7.5 mg/kg rat) along this period;

(4)Nobiletin-treated stressed – were kept in individual cages 
in the dark (dark/light ratio = 23.5/0.5) for 30 days and were 
daily intraperitoneal treated with nobiletin (7.5 mg/kg rat) along 
this period. All animals were given water and a standard labora-
tory chow ad libitum.

The polyphenol extract from Georgian orange skin with sig-
nificant amount of flavonoid compounds (GOF) was isolated 
according the method described by Kuchukashvili et al [6] that 
is done by the multistage extraction that includes formation of 
water-associated fraction from which the insoluble salt is pre-
cipitated and then converted back to the soluble condition.

Subcellular fractions from cardiac samples were obtained ac-
cording to the already published methodology by our scientific 
group, as well as superoxide dismutase (SOD) and catalase ac-
tivity [5] and NOx levels [1].

Concentration of active products of thiobarbituric acid, in-
cluding malondialdehyde, was determined in experimental 
samples by means of thiobarbituric acid test at the wavelength 
of 532 nm [10].

The calcium concentration was determined using a commer-
cial colorimetric kit (Sigma-Aldrich, cat. #MAK022, St. Louis, 
MO, USA). The calcium ion concentration was determined by 
the chromogenic complex formed between Ca2+ and O-cresol-
phtalein. Absorbance of the Ca2+-O-cresolphtalein complex was 
measured at 575 nm and was proportional to the concentration 
of calcium ions present.

Concentration of blood cholesterol, high (HDL) and lowden-
sity lipoproteins (LDL), as well astriglycerides(TG) were esti-
mated by commercially available kits fromAntibodies-online 
GmbH, Germany.

All statistical analyses were conducted using SPSS software 
(version 23, SPSS, Chicago, IL, USA). One-way ANOVA was 
used to assess group differences in all physiological and bio-
chemical values. Tukey HSD or Games-Howell post hoc test 
was performed to assess the differences between groups. The 
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values are expressed as the mean±SEM. P values less than 0.05 
were considered as statistically significant

Results and their discussion. During initial stage of ex-
periments we have studied blood lipid spectrum among allfour 
groups of animals by estimating concentration of free choles-
terol, TGs, as well as LDLs and HDLs (Fig. 1). Data indicates 
that during long-term psycho-emotional stress changes in blood 
lipids are statistically significant. In particular, concentrations 
of cholesterol, LDLs and TGs are increased, while number of 
HDLs is reduced, that is relevant to the literature data.

Fig. 1.Changes in free cholesterol (A), high (B) and low den-
sity (C) lipoproteins, and triglycerides (D) in blood of naïve, 
stressed,GOF- and nobiletin-treated animals.

*** - p<0.001; **-p<0.01; ††† - p<0.001; †† - p<0.01

It was shown that daily administration of GOF in stressed in-
dividuals significantly reduces concentration of free cholesterol 
(≈25%), LDLs (≈60%) and TGs (≈40%), while the HDLs levelს 
was increased. It should be noted that GOF has similar effects to 
the nobiletin. Moreover, towards some parameters, GOF discloses 

a better effect than Nobiletin. For instance, As a result of chronic 
stress, concentration of triglycerides in blood does not change after 
nobiletin treatment, while it is significantly reduced by GOF.

The observed findings led us to study the level of lipid per-
oxidation in blood and cardiac tissue by estimating concentra-
tion of malondialdehyde. Figure 2 shows that during the stress, 
treatment with GOF significantly normalizes this parameter. In 
particular, even though the concentration on malondialdehyde is 
significantly increased compared to control group and this index 
is significantly reduced compared to stressed group. Similar pat-
terns have been observed after nobiletin administration.

It was observed significant up-regulation of lipid peroxidation 
during the long-term psycho-emotional stress in cardiac tissue 
samples.At this point, administration of nobiletin doesn’t have 
trustful effect, whilst daily i.p. treatment with GOF significanlty 
normalized contentraction of malondialdehyde hence GOF sup-
posedly decreases the level oxidation stress.

Similar results have been observed during studies of Ca2+ con-
centration (Fig 2. C, D). As expected, levels of Ca2+ ions is sig-
nificantly increased not only in blood, but also in cardiac tissue 
of stressed group, while administration of both, GOF and nobi-
letin significantly reduces this parameter. It is known that Ca2+ 
ions are one of the promoters of NO synthase. In the stressed 
animals the level of NO is increased by about 45% that was sig-
nificantly reduced after GOF and nobiletin treatment (Fig. 2E).

The aforementioned data points out the up-regulation of 
oxidative pathways by the prolonged disruption of circadian 
rhythm and social isolation and as a result formation of chronic 
psycho-emotional stress and the positive action of natural fla-
vonoids on such alterations. In addition the functional state of 
antioxidant systems was evaluated; by means of differences in 
SOD and catalase activity. As Fig. 3 shows, activity of SOD in 
blood, cytosolic and mitochondrial fractions of cardiac muscle 
cells have been significantly reduced, while administration of 
different flavonoids had diverse effects on this parameter. In par-
ticular, it was observed significant increase in SOD activity in 
blood and mitochondria from cardiac muscle tissue under the 
30-day treatment with GOF, while there were no reliable dif-
ferences in cytosolic fraction. Dissimilar effects were found in 
nobiletin treated group. Markedly, the daily i.p. supplementation 
of nobiletin significantly increased activity of SOD only in mito-
chondrial fraction of cardiac tissue, while in blood and cytosolic 
fraction the activity of enzyme wasn’t practically changed.

Fig. 2. Changes in concentration of malondialdehyde in blood plasma (A) and cardiac muscle cells (B) ; 
Changes in concentration of Ca2+ in blood plasma (C) and cardiac muscle cells (D) ;Concentration of NO in blood plasma (E).

*p<0.05; **p<0.01; †p<0.05; ††† p<0.001
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The data presented on the figure 4 show decreases in activity 
of catalase under the stress that was increased under the daily 
treatment with GOF as well as nobiletin just in subcellular frac-
tions from cardiac muscle tissue, while just the administration 
of nobiletin had positive influence on the blood catalase activity.

Conclusion. To sum up all the above-mentioned, polyphenol 
extract with significant amounts of flavonoid compounds ex-
tracted from precocious Georgian Citrus sinensis peel (GOF)is 
characterized by high antioxidant properties, that is reflected in 
normalized activity of enzymes involved in antioxidant system, 
hence down-regulation of oxidative processes, initially induced 
by long-term psycho-emotional stress.
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Fig. 3. Changes in activity of superoxide dismutase (SOD) in blood (A), cytoplasm (B) and mitochondria (C) of cardiac muscle cells.
*p<0.05; **p<0.01; †p<0.05; ††† p<0 .001

Fig. 4. Changes in activity of Catalase in blood (A), cytoplasm (B) and mitochondria (C) of cardiac muscle cells.
*p<0.05; **p<0.01; †p<0.05; ††† p<0.001
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SUMMARY

ISOLATION OF FLAVONOID EXTRACT FROM GEOR-
GIAN CITRUS SINENSIS PEEL AND ITS ANTIOXIDA-
TIVE PROPERTIES

Atanelov N., Arutinashvili N., Burjanadze G., Kuprava G., 
Koshoridze N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Faculty of Exact and 
Natural Sciences, Department of Biology, Georgia

A method for isolation of polyphenol extract with significant 
amounts of flavonoid compounds (GOF) from precocious Geor-
gian Citrus sinensis peels (Citrus sinensis (L.) Osbeck ,,Seike 
Navel”, form N26) was established by multistage process based 
on producing water-associated fraction (WAF). Recent study 
describes the impact of GOF on altered cellular metabolism pat-
terns of cardiac muscle cells and changes in blood induced by 
psycho-emotional stress. Markedly, GOF-treated animals show 
positive changes in certain antioxidant enzymes (SOD, catalase) 
activity and normalization of lipid peroxidation, whereas the 
concentration of Ca2+ and nitric oxide are approximated to the 
control value. Similar impacts were also observed in comparison 
with nobiletin, mainly found in citrus peels. It is notable that in 
terms of certain parameters, implication of GOF shows more 
effectiveness than nobiletin.

Keywords: flavonoids, psycho-emotional stress, lipid 
peroxidation,superoxide dismutase, catalase, 

РЕЗЮМЕ

ВЫДЕЛЕНИЕ ФЛАВИНОИДНОГО ЭКСТРАКТА ИЗ 
КОЖУРЫ МЕСТНЫХ СОРТОВ АПЕЛЬСИНА И ИЗ-
УЧЕНИЕ ЕГО АНТИОКСИДАТНЫХ СВОЙСТВ

Атанелов Н.З., Арутинашвили Н.В., Бурджанадзе Г.М., 
Куправа Г.В., Кошоридзе Н.И.

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, факультет естествознания и точных наук, де-
партамент биологии, Грузия

Выделена флавиноидная фракция (GOF) из кожуры гру-
зинских местных сортов апельсина (sinensis (L). Osbeck 
N26). Метод выделения основан на получении с помощью 
многоступенчатой экстракции водорастворимой полифе-

нольной фракции. Проведенные исследования свидетель-
ствуют, что под воздействием GOF в клетках сердечной 
мышцы и крови меняются метаболические процессы под 
воздействием продолжительного психо-эмоционального 
стресса. Необходимо отметить, что в условиях стресса 
введение GOF положительно действует на активность 
некоторых ферментов (СОД, каталаза) антиоксидантной 
системы и на процесс перекисного окисления липидов. 
Параллельно отмечается нормализация концентрации ио-
нов кальция и оксида азота. Изученные данные сравнены 
с эффектом известного коммерческого флавиноида апель-
синовой кожуры - нобилетина. Выявлено, что на ряд па-
раметров GOF проявляет более положительное действие, 
чем нобилетин. 

reziume

adgilobrivi forToxlis kanidan flavinoiduri 
eqstraqtis gamoyofa da misi antioqsidanturi 
Tvisebebis Seswavla

n. aTanelovi, n. aruTinaSvili, g. burjanaZe,  
g. kuprava, n. koSoriZe 

iv. javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo univer-
siteti, zust da sabunebismetyvelo mecnierebaTa 
fakulteti, biologiis departamenti, saqarTvelo

adgilobrivi qarTuli forToxlis (sinensis (L). 
Osbeck N26) kanidan gamoyofilia flavinoidebis 
Semcveli fraqcia (GOF). gamoyofis meTodi 
damyarebulia mravalsafexuriani eqstraqciiT 
wyalSi xsnadi polifenoluri fraqciis miRe-
baze. Catarebuli kvlevebi adasturebs, rom GOF 
iwvevs xangrZlivi fsiqo–emociuri stresis Sede-
gad Secvlili metaboluri procesebis cvlile-
bas gulis kunTis ujredebsa da sisxlSi. aR-
saniSnavia, rom stresis pirobebSi GOF–is Seyvana 
dadebiTad moqmedebs antioqsidanturi sistemis 
zogierTi fermentis (sod, katalaza) aqtivobasa 
da lipidebis zeJanguri Jangvis procesebze. para-
lelurad aRiniSneba Ca2+-is ionebisa da azotis 
oqsidis raodenobis normalizacia. Seswavlili 
parametrebi Sedarebulia aseve forToxlis kani-
dan gamoyofili iseTi flavinoidebis efeqtTan, 
rogoricaa nobiletini. unda aRiniSnos, rom GOF-s 
moqmedeba zogierT parametrebze xasiaTdeba uke-
Tesi monacemebiT nobiletinTan SedarebiT.
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Одним из значимых вопросов, которые ставят судебно-
следственные органы перед экспертом, является установ-
ление времени, прошедшего после наступления смерти. Ре-
шением данного вопроса занимается судебно-медицинская 
танатология. В течение всего времени существования судеб-
ной медицины как науки предложено множество различных 
методов определения давности наступления смерти (ДНС) 
[1,3,5,6]. Они базируются на изучении динамики развития 
ранних трупных явлений, в частности акцентируется вни-
мание на значении трупных пятен и трупного охлаждения, 
изучаются изменения биохимического состава и фермен-
тативной активности различных тканей и жидкостей орга-
низма, учитывается развитие энтомофауны трупа и многое 
другое. Однако по сей день лучшие методы демонстрируют 
точность в пределах нескольких часов, что не всегда удов-
летворяет требованиям судебно-следственных органов, в 
частности при раскрытии убийств [1].

Сравнительно недавно в ряде научных работ продемон-
стрирована и доказана перспективность использования для 
определения ДНС оптических методов диагностики струк-
туры биологических тканей (БТ), которые включают сово-
купность фотометрических, поляризационных и корреля-
ционных методов [7-10]. Указанные методы базируются на 
изучении явления светорассеяния БТ и их макронеоднород-
ностей, что позволяет выявить и установить взаимосвязи 
между данными динамики посмертных изменений исследу-
емых тканей тех или иных органов организма с совокупно-
стью объективных параметров их оптических изображений. 
На основе этого открываются новые возможности объек-
тивного и более точного определения ДНС человека.

Однако в отечественной и зарубежной литературе прак-
тически отсутствуют данные о возможности объективного 
определения ДНС путем исследования посмертных измене-
ний структуры поляризационно-неоднородных микроско-
пических изображений биологических жидкостей человека.

Целью исследования явилась разработка и апробация 
метода двухмерного стокс-поляриметрического простран-

ственно-частотного картографирования мелкомасштабных 
составляющих биологических слоев для установления 
интервала и точного определения давности наступления 
смерти путем статистического анализа динамики посмерт-
ных изменений координатных распределений значений 
комплексной степени взаимной поляризации микроскопи-
ческих изображений поликристаллических пленок спинно-
мозговой жидкости.

Материал и методы. Объектом исследования являются 
поликристаллические пленки (ПП) спинномозговой жид-
кости (СМЖ) 69 трупов (основная группа исследования) 
в возрасте 23-91 гг. с предварительно известным временем 
наступления смерти в период от 1 до 42 ч; группу сравне-
ния составили 20 здоровых добровольцев. Забор ликвора 
осуществлялся методом субокципитальной пункции из 
большой затылочной цистерны у трупов и при спинальной 
анестезии во время подготовки к плановой операции у здо-
ровых добровольцев [4]. В основной группе ликвор забира-
ли у трупов, умерших вследствие сердечно-сосудистой па-
тологии - 54 (78,3%) случая, туберкулеза легких - 7 (10,1%) 
случаев, опухолей различных отделов желудочно-кишечно-
го тракта - 8 (11,6%) случаев.

Для изготовления ПП СМЖ каплю СМЖ наносили на оп-
тически однородное стекло в идентичных условиях. Обра-
зованная пленка высушивалась при комнатной температуре 
(220C). Для последующего исследования образцы направля-
лись в специальную лабораторию кафедры корреляционной 
оптики Черновицкого национального университета им. 
Ю. Федьковича, где исследовались с помощью лазерного 
поляриметра, затем проводили математическую обработ-
ку и анализ полученных поляризационных изображений 
ПП СМЖ с целью установления временной динамики по-
смертных изменений СМЖ. 

Методика экспериментальних исследований
На рис. 1 представлена оптическая схема лазерного 

стокс-поляриметра с пространственно-частотной филь-
трацией [9,10].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДАВНОСТИ НАСТУПЛЕНИЯ СМЕРТИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА 
ДВУХМЕРНОГО КАРТОГРАФИРОВАНИЯ РАСПРЕДЕЛЕНИЙ СТЕПЕНИ ВЗАИМНОЙ 

ПОЛЯРИЗАЦИИ ИЗОБРАЖЕНИЙ ПОЛИКРИСТАЛЛИЧЕСКИХ ПЛЕНОК СПИННОМОЗГОВОЙ 
ЖИДКОСТИ С МЕЛКОМАСШТАБНОЙ ПРОСТРАНСТВЕННО-ЧАСТОТНОЙ ФИЛЬТРАЦИЕЙ 

Гараздюк М.С., Бачинский В.Т., Ванчуляк О.Я., Гараздюк А.И., Нечитайло Е.Ю.

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

Рис. 1. Оптическая схема лазерного стокс-поляриметра с пространственно-частотной фильтрацией, 
где 1 – He-Ne лазер; 2 – коллиматор; 3 – стационарная четвертьволновая пластинка; 5,10 – механически подвижные 

четвертьволновые пластинки; 4,11 – поляризатор и анализатор, соответственно; 6 – поликристаллическая пленка СМЖ; 
7,9 – поляризационные микрообъективы; 8 - низкочастотный и высокочастотный фильтры-диафрагмы, 

12 – CCD камера; 13 – персональный компьютер
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Облучение образца 6 проводилось параллельным (Æ = 
104 мкм) пучком света He-Ne лазера (λ=632,8 нм, мощность 
W=5 мВт). Поляризационный осветитель состоит из чет-
вертьволновых пластинок 3, 5 и поляризатора 4. Образцы 
ПП 6 размещались в фокальной плоскости поляризацион-
ного микрообъектива 7 (Nikon CFI Achromat P, фокусное 
расстояние – 30 мм, апертура – 0.1, увеличение – 4x). В 
задней фокальной плоскости микрообъектива 7 размещался 
пространственно-частотный (низкочастотный или высоко-
частотный) фильтр-диафрагма 8. Поляризационный микро-
объектив 9 (Nikon CFI Achromat P, фокусное расстояние – 
30 мм, апертура – 0,1, увеличение – 4x) устанавливался на 
фокусном расстоянии от частотной плоскости объектива 7, 
и реализовывал обратное фурье-преобразование простран-
ственно-частотно отфильтрованного поля лазерного излу-
чения.

Координатные распределения (КР) интенсивности такого 
поля регистрировались в плоскости светочувствительной 
CCD-камеры 12 (The Imaging Source DMK 41AU02.AS, 
monochrome 1/2” CCD, Sony ICX205AL - progressive scan; 
разрешение – 1280x960; размер светочувствительной пло-
щадки - 7600x6200 мкм; чувствительность–0.05 lx; дина-
меский диапазон - 8 bit), которая находилась на фокальном 
расстоянии от поляризационного микрообъектива 9.

Итак, основными информационными объектами для со-
вокупности оптико-физических методов диагностики ДНС 
в данном исследовании является совокупность непосредствен-
но измеренных КР поляризационных параметров ( )nmik ×α  
пространственно - частотно отфильтрованных поляризацион-
ных карт ( )( )nmF ik ×α  поликристаллического слоя СМЖ:

(1)

В качестве основного аналитического инструмента для 
оценки распределений значений КСВП разномасштабных 
составляющих микроскопических изображений ПП СМЖ 
(далее           ) использовались статистические моменты 
первого (Z1), второго (Z2), третьего (Z3) и четвертого (Z4) 
порядков, которые рассчитывались по следующим алго-
ритмам [8-10]:

(2)

где  N - количество пикселей светочувствительной пло-
щадки CCD-камеры.

Методика экспериментальных измерений КР модуля  |V| 
комплексной степени взаимной поляризации (КСВП) следу-
ющая:

1. Измеряется (без анализатора 8, рис. 1) КР               ин-
тенсивности изображения БТ I                , 

где nm×  - совокупность пикселей цифровой камеры 9 
(рис. 1).

2. Далее устанавливают анализатор 8, плоскость пропу-
скания которого последовательно ориентируют под углами 
Θ=00, Θ=900 и измеряют соответствующие множества значе-

ний интенсивности I(0)               ; I(90) .
3. Вращением плоскости пропускания анализатора в пре-

делах 00 1800 ÷=Θ  определяют множества значений мини-
мальной и максимальной интенсивности Imin                       ; 

Imax     ;  микроскопического изображения для каж-

дого отдельного пикселя (m,n) CCD-камеры и соответству-
ющие им углы поворота. 

4. Рассчитывается поляризационная карта микроскопиче-
ского изображения ПП СМЖ, используя следующие соот-
ношения:

					   

(3)

5. Рассчитываются координатные распределения фазовых 

сдвигов  δ 

с использованием соотношения δ(rik) = aarctg	                   (4)

6. Рассчитывают КР модуля |W|   КСВП:
	

(5)

где  Ix(r1;r2); Iy (r1;r2) - значение интенсивности в точках 
микроскопического изображения ПП СМЖ с координатами  
r1;r2 для поворотов оси пропускания анализатора 9 (рис. 1) 
относительно плоскости падения на углы 00 и 900, соответ-
ственно.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования 
возможностей метода поляризационно-корреляционного 
картографирования ПП СМЖ с целью определения интер-
вала и точности установления ДНС путем применения вы-
сокочастотной пространственно-частотной фильтрации, что 
обеспечивается непосредственным анализом проявлений 
мелкомасштабных молекулярных структур, приведены на 
рис. 2 и 3.

С фундаментальной точки зрения, полученные данные о 
КР значений КСВП совокупности точек микроскопическо-
го изображения несут более подробную информацию о по-
смертных биохимических изменениях СМЖ на концентра-
ционном или первичном уровне его поликристаллической 
структуры. Это обеспечивает повышение чувствительности 
и точности определения ДНС на краткосрочных промежут-
ках после наступления смерти.
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Рис. 2. Координатная структура (левая часть) и гисто-
грамма распределения (правая часть) значений КСВП ми-
кроскопического изображения мелкомасштабной состав-
ляющей ПП СМЖ. ДНС 1 час

Рис. 3. Координатная структура (левая часть) и гисто-
грамма распределения (правая часть) случайных значений 
КСВП микроскопического изображения мелкомасштабной 
составляющей ПП СМЖ. ДНС 12 часов

Сравнительный анализ результатов картографирования 
с низкочастотной пространственно-частотной фильтра-
цией микроскопических изображений ПП СМЖ выявил 
высокую эффективность методики корреляционного ис-
следования дегенеративных изменений мелкомасштабных 
поликристаллических сетей в разное время наблюдения 
после наступления смерти (рис. 2 и 3, левые части). По-
ляризационно-корреляционные карты оптически активных 
молекулярных соединений, которые формируют КР зна-
чений КСВП, представляют собой совокупность мелко-
масштабных зон (поляризационных доменов), количество 
которых существенно уменьшается с увеличением ДНС. 
Данный факт, по всей вероятности, связан с тем, что де-
генеративные биохимические изменения по уменьшению 
оптически анизотропных доменов возникают за счет разру-
шения высокомолекулярных соединений и формирования 

низкомолекулярных оптически изотропных (не меняющих 
поляризацию) молекулярных комплексов [2]. Подобный 
сценарий количественно иллюстрирует значительные из-
менения (уменьшение в 10 раз) нулевых значений КСВП, 
характеризующих максимальную декорреляцию состояний 
поляризации в близко расположенных точках ПП СМЖ, за 
счет чего гистограммы распределения случайных значений 
КСВП очень быстро меняются в смысле трансформации ве-
личины асимметрии и эксцесса (рис. 2 и 3, правые части) за 
первые 6 часов после наступления смерти (таблица 1).

Анализ временной динамики трансформации статисти-
ческой структуры КР значений КСВП микроскопических 
изображений мелкомасштабной составляющей поликри-
сталлических сетей пленок СЖ выявил, что наиболее отчет-
ливо и динамично такие изменения проявляются в вариаци-
ях значений статистических моментов высшего порядка, в 
частности на промежутке 3 часа после наступления смерти 
величина асимметрии гистограмм распределения КСВП 
увеличивается в 1,9 раза; эксцесс такого распределения уве-
личивается в 1,88 раза.

Нами разработан аналитический алгоритм определения 
давности наступления смерти. Из анализа модельной схе-
мы, приведенной на рис. 4, можно получить следующие со-
отношения для определения ДНС:

Рис. 4. Анализ алгоритма аналитического определения 
ДНС

Т1 - время начала измерений показателя 
( )1
iZ ; Т2 - время 

завершения измерений показателя 
( )2
iZ  на этапе “стабилиза-

ции” изменения его величины ( ( ) ( ) constTZi ≈2 );  Т0- время 
наступления смерти; ξ  - угол наклона информационной за-
висимости ( )TZi .

(8)

Используя соотношение (8), возможно получить выраже-
ние для определения ДНС

(9)
где )0(

iZ  - значение объективного параметра, определенное 
путем прижизненного забора ликвора у донора (таблица 2).

)2,1(
12)0(

i
i Z

TZT
∆
∆

=∗
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Таблица 1. Временные зависимости величины статистических моментов III-IV порядков, характеризующих 
распределения значений КСВП микроскопического изображения мелкомасштабной составляющей ПП СМЖ трупа человека

T, ч 1 2 4 6 8 10
Z3 1,09±0,085 1,26±0,105 1,43±0,11 1,6±0,12 1,77±0,14 1,94±0,16
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Z4 1,06±0,086 1,23±0,1 1,4±0,11 1,57±0,12 1,7±0,14 1,91±0,16
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Таблица 2. Статистические моменты III и IV порядков, которые характеризуют карты КСВП 
микроскопических изображений, прижизненно полученных ПП СМЖ

0
iZ W* W**

0
3Z 0,79±0,064 0,31±0,023

p <0,001 <0,001

0
4Z 0,64±0,053 1,43±0,12

p <0,001 <0,001

Выводы. 1. Методику двухмерного стокс-
поляриметрического картографирования распределений 
комплексной степени взаимной поляризации с простран-
ственно-частотной фильтрацией микроскопических изо-
бражений пленок спинномозговой жидкости во временном 
мониторинге посмертных изменений оптических проявлений 
поликристаллических сетей с целью определения давности 
наступления смерти можно считать успешно апробированной.
2. Исследована динамика посмертных изменений величины 
статистических моментов I и IV порядков, характеризую-
щих распределения значений комплексной степени взаим-
ной поляризации мелкомасштабных составляющих микро-
скопических изображений поликристаллических пленок.
3. Выявлены наиболее чувствительные к посмертным 
изменениям оптические проявления поликристалличе-
ских сетей спинномозговой жидкости - статистические 
моменты III и IV порядков, характеризующих асимме-
трию и эксцесс (остроту пика) распределений значений 
комплексной степени взаимной поляризации мелкомас-
штабных составляющих микроскопических изображений 
поликристаллических пленок спинномозговой жидкости.
4. Установлен интервал T=10 ч и точность определения ДНС 
ΔТ=±12,5 мин методом двухмерного картографирования 
распределений значений комплексной степени взаимной 
поляризации мелкомасштабной составляющей микроско-
пических изображений пленок спинномозговой жидкости.
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SUMMARY

TIME SINCE DEATH ESTIMATION BY USING THE 
METHOD OF POLYCRYSTALLINE CEREBROSPINAL 
FLUID FILMS IMAGES MUTUAL POLARIZATION DE-
GREE LEVELS DISTRIBUTIONS TWO-DIMENSIONAL 
MAPPING WITH FINE-SCALE SPATIAL FREQUENCY 
FILTRATION

Garazdiuk M., Bachinskyi V., Vanchuliak O., Garazdiuk O., 
Nechytailo O.

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

Objective - to develop a method of two-dimensional Stokes-
polarimetric spatial-frequency mapping of small-scale compo-
nents of cerebrospinal fluid to improve the accuracy of post-
mortem interval estimation.

The object of the study was polycrystalline cerebrospinal fluid 
films taken from 69 corpses (the main study group) and 20 healthy 
volunteers (comparison group). For each sample, the coordinate 
distribution of the values of the complex degree of mutual polariza-
tion was determined in the optical arrangement of the Stokes po-
larimeter. The value of the statistical moments of 1 - 4 orders with 
further statistical processing was calculated. Time dependences of 
the variation of the value of the most sensitive statistical moments 
were built to achiev of values stabilization.

The interval and the accuracy of the post-mortem interval were 
estimated by generalizing of the time dependences of the third and 
fourth order statistical moments of the polarization maps obtained 
by the two-dimensional mapping of the values distributions of the 
complex degree of mutual polarization of the small-scale compo-
nent of polycrystalline networks of cerebrospinal fluid films.

An interval of 10 h and the accuracy of post-mortem interval 
estimation ΔT = ± 12.5 min was established.

Keywords: post-mortem interval, cerebrospinal fluid, laser 
polarimetry.

РЕЗЮМЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДАВНОСТИ НАСТУПЛЕНИЯ СМЕР-
ТИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА ДВУХМЕРНОГО 
КАРТОГРАФИРОВАНИЯ РАСПРЕДЕЛЕНИЙ СТЕПЕ-
НИ ВЗАИМНОЙ ПОЛЯРИЗАЦИИ ИЗОБРАЖЕНИЙ 
ПОЛИКРИСТАЛЛИЧЕСКИХ ПЛЕНОК СПИННОМОЗ-
ГОВОЙ ЖИДКОСТИ С МЕЛКОМАСШТАБНОЙ ПРО-
СТРАНСТВЕННО-ЧАСТОТНОЙ ФИЛЬТРАЦИЕЙ 

Гараздюк М.С., Бачинский В.Т., Ванчуляк О.Я., 
Гараздюк А.И., Нечитайло Е.Ю.

 Высшее государственное учебное заведение Украины «Бу-
ковинский государственный медицинский университет», 
Черновцы, Украина

Цель исследования - разработка метода двухмерного 
стокс-поляриметрического пространственно-частотного 
картографирования мелкомасштабных составляющих спин-
номозговой жидкости для повышения точности определе-
ния давности наступления смерти.

Объект исследования - поликристаллические пленки 
спинномозговой жидкости от 69 трупов (основная группа) и 

20 здоровых добровольцев (группа сравнения). Для каждо-
го образца в оптическом расположении стокс-поляриметра 
определялись координатные распределения значений ком-
плексной степени взаимной поляризации. Проводилось вы-
числение величины статистических моментов I-IV поряд-
ков с дальнейшей статистической обработкой. Строились 
временные зависимости изменения величины наиболее 
чувствительных статистических моментов до достижения 
стабилизации значений.

Путем обобщения временных зависимостей статистических 
моментов III и IV порядков поляризационных карт, получен-
ных методом двухмерного картографирования распределений 
значений комплексной степени взаимной поляризации мелко-
масштабной составляющей поликристаллических сетей пле-
нок спинномозговой жидкости, определены интервалы и точ-
ность установления давности наступления смерти.

Установлен интервал Т=10 ч и точность определения 
ДНС ΔТ=±12,5 мин.

reziume

sikvdilis dadgomis vadis gansazRvra Tavzurg-
tvinis siTxis polikristaluri apkebis gamo-
saxulebaTa urTierTpolarizaciis ganawilebis 
organzomilebiani kartografirebis da wvril-
masStaburi sivrciT-sixSiruli filtraciis 
meTodis gamoyenebiT

m. garazdiuki,  v. baCinski,  o. vanCuliaki, 
a. gorazdiuki,  e. neCitailo 

bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, 
Cernovci, ukraina 

kvlevis mizans Seadgenda Tavzurgtvinis siT-
xis wvrilmasStaburi Semadgeneli elementebis 
organzomilebiani stoks-polarimetriuli sivr-
ciT-sixSiruli kartografirebis meTodis Se-
muSaveba sikvdilis dadgomis vadis (sdv) gansaz-
Rvris sizustis gazrdisTvis.
kvlevis obieqts Seadgenda Tavzurgtvinis siT-

xis polikristaluri apkebi 69 gvamidan (ZiriTadi 
jgufi) da 20 moxalisis organizmidan (Sedarebis 
jgufi). TiToeuli nimuSisaTvis stoks-polari-
metris optikur mdgomareobaSi ganisazRvreboda 
urTierTpolarizaciis kompleqsuri xaris-xis 
mniSvnelobaTa koordinatuli ganawilebebi. xde-
boda I-IV rigis statistikuri momentebis sididee-
bis gamoTvla Semdgomi statistikuri damuSavebiT 
da yvelaze mgrZnobiare statistikuri momentebis 
sidideebis cvlilebis droiTi mrudebis ageba 
mniSvnelobaTa stabilizaciis miRwevamde.
Tavzurgtvinis siTxis polikristaluri 

qselebis wvrilmasStaburi Semadgeneli element-
ebis kartografirebis meTodiT gansazRvruli 
urTierTpolarizaciis kompleqsuri xarisxis 
mniSvnelobaTa ganawilebiT miRebuli polar-
izaciuli rukebis III  da IV statistikuri mo-
mentebis droiTi damokidebulebebis ganzo-
gadebis meTodis safuZvelze gansazRvrulia 
sdv-is intervalebi da sizuste. dadgenilia 
sdv-is intervali T=10 sT da gansazRvris si-
zuste ΔТ=±12,5 wT.
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Decision-making in health care is an extremely complex 
phenomenon. Medical professionals face ethical dilemmas 
and difficult multifaceted ethical issues in their daily practice 
[14,20,29,38]. Making appropriate medical decisions in the best 
interest of the patient and in a line with the patient’s autonomy, 
rights, dignity and plurality of values, are very important. In order 
to reach those goals and develop patient-oriented health service, 
Clinical Ethics Committees support could make a great contri-
bution. Among other innovations, Clinical Ethics Committees 
(CECs) have been established in order «to assist health care pro-
viders and patients to find their way out of the maze created by 
modern, technological medicine» [34]. Most Western European 
countries are experiencing an exponential rise in the number of 
CECs as a mechanism to address the new ethical dilemmas in 
clinical settings. The development and practice of different types 
of ethics committees has been studied quite thoroughly in the 
United States and in the Western European Countries [1,6,10,1
1,15,20,22,27,31,32,37]. Despite the previous studies of CECs 
development in different countries many questions still remain. 
For example: what are the common groundwork trends and fa-
cilitators in the European countries with CECs long and success-
ful experience that could be considered during the construction 
of appropriate strategies in transitional countries? The main aim 
of the paper is to explore the experience of European countries 
regarding the development of CECs. 

Material and methods. Literature review of published relevant 
papers (articles, legislative documents, conference proceedings, 
etc.) was carried out. Related publications have been searched 
through PubMed, MedLine, Hinari, Google Scholar. The list of key 
terms, which describes Clinical Ethics Committees practice («Eth-
ics Committee», «Clinical Ethics Consultation», «Hospitals Ethics 
Committees», «Institutional Ethics Committees», «Bioethics Com-
mittees») was used. Conventional content analysis was used in or-
der to screen publications against exclusion criteria and to identify 
papers relevant to our research question.

Results and their discussion. In the Netherlands CECs are 
structurally integrated in health care organizations through CECs, 
ethics consultation, and MCD. Hospital Ethics committees have 
been in existence since the beginning of the 1970s [31]. In 1984 
Dutch Government added the Institutional Review boards to the 
list of Federal requirement [19]. Initially most of Committees were 
«combined ethics committee» with dual mission evaluation re-
search protocol that involved human subjects and addressed ethical 
issues raised in clinical practice. The first impetus for the develop-
ment of CECs was ethical issues arising in daily practice, among 
them: decisions on forgo life-sustaining treatment, protective mea-
sure for patients, patients’ autonomy, organ transplantation etc. [19]. 
These ethical issues needed a platform for debate and resolution. 
Health care institutions began to address existing IRB with care 
related problem and the range of IRB activities has been expand-
ing. IECs have been established in various health care institutions. 
Since the 1990s large Hospitals and University hospitals have IEC, 
middle-size hospitals have established mixed committees with mul-
tiple responsibilities, combining «enhancing the moral quality of 
the service» and research review [19]. In following years indepen-
dent HEC have been established. CECs responsibilities included 
the development of guidelines about moral questions in healthcare 
organizations (e.g. the hospital, the nursing home etc.), educative 
programs for members, healthcare providers, patients and public, 

and moral deliberation on the ward [31]. In 1998 the Centre for Ethical 
and Philosophical Aspects of Care (CELAZ) suggested transforming 
HECs into steering groups to improve integration of moral deliberation 
into the management, quality assurance programmes, and healthcare 
delivery on the ward. In 1999, the Dutch Association of Bioethicists 
(NVB) recommended to improve the connection of HECs to daily 
practice by maintaining the concept of ethics committees [3]. In 2004, 
a «platform on moral deliberation» was set up by the Ministry of 
Health. In 2007, working group of the Ministry of Health was dis-
cussing implementation of healthcare ethics committees. Accord-
ing the Meijburg the main lessons which should be learnt from the 
growing development of CECs in the Netherlands are: institutional 
attitude towards the care, professional interests, patients demands 
and development within society [19], and also a Dutch «polder 
model» of consensus for decision-making process, which is char-
acterized by «cooperation despite the differences» and «pragmatic 
recognition of pluriformity.» [19]. Nowadays, in the Netherlands 
CECs are the feature of Hospitals as well as Nursing Homes. CECs 
in the Netherlands are almost self-regulated.

In Belgium in 1984 the National Board of physicians initiated 
creation of regulatory structural ethics committee with multidis-
ciplinary structure. A guideline about the functioning of ethics 
committees for evaluation of research protocol that involved hu-
man subjects was published. In 1992 a second guideline about 
the functioning of ethics committees by the Physicians’ National 
Council was published. In this guideline the role of ethics com-
mittees was significantly extended and included systematic 
reflection on the ethical aspects of healthcare practice. Ethics 
committees had to combine the tasks of both the REC and HEC 
[31]. In 1994 the Royal Decree (12 August) was released, which 
obliged all general and psychiatric hospitals to establish a so-
called «local ethics committee», and according to the law the ex-
isting ethics committees should performed ethics [12]. Among 
the most important ethical issues were: end of life care, organ 
transplantation, fertility treatment, confidentiality etc. CECs 
founded «in order to promote the ethics discussion at all level 
of health care» and «genuine pluralism of debates in medical 
ethics» both in terms of scientific research and hospital care. 
The stimulus has been created for establishing CECs at local and 
not regional level, in order to avoid centralizing consideration 
of ethics» [4]. Nowadays, CECs are already regulated on a na-
tional level. Every hospital has an ethics committee performing 
a dual mission: evaluation of protocols and addressing the ethi-
cal issues arising from clinical activities. In CECs with «mixed» 
functions Clinical ethics have drastically receded. According to 
the annual activity reports of the CECs (1998–2001), commit-
tees spend most of their time on revision process of protocols, 
and they spend only 7–10% of their time to perform the tasks of 
a healthcare ethics committee. Belgian CECs are suffering from 
a lack of focus on the Clinical ethics activities [17]. According 
to Carbonnelle there is no legal requirement in terms of train-
ing committee’s members. By the initiative of some university 
hospitals and large hospital groups RECs and CECs have been 
divided and CECs were established as separate structures.

In Germany in 1997 the first recommendation about implemen-
tation of CECs (Klinisches Ethik-Komitee) was published in the 
joint statement of Christian Hospital Association German organiza-
tion of Roman Catholic and Protestant hospitals [24,30]. According 
to it a committee should serve as a place for discussion about the 
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ethical conflicts and provide the best solution to the issue. The focus 
of committees was on ethical problems taking place in daily prac-
tice, related to the development of modern medicine. The develop-
ment of CECs was supported by the Academy for Ethics in Medi-
cine. The main aim of the Academy for Ethics in Medicine was 
to promote discourse on ethical issues in Medicine. According to 
the survey conducted in 2000,30 hospitals among 795 members of 
the Christian Churches’ Association declared having an ethics com-
mittee or a comparable structure (1720). Development of CECs 
in Germany was significantly influenced by requirements of Ac-
creditation Organizations of Health Care [25]. In 1999 collabora-
tion between the federal medical chamber, insurers and Health Care 
managers led to the establishment of accreditation programme for 
Hospitals settings [37]. According to the standards hospitals should 
have policies and procedures to cope with ethical issues. Since that 
time the number of CECs has significantly grown and in 2003 there 
were 77 CECs in German hospitals. The Survey conducted in 2002 
revealed the most relevant ethical issues in daily clinical practice 
in German hospitals, among them: limitation of treatment, conflict 
between beneficence and autonomy and informed consent [23,33]. 
In 2006 the Central Ethics Commission of German Medical Asso-
ciation (ZEKO) has recommended to establish CECs at hospitals. 
Commission published a call in order to promote implementation of 
CECs, but ZEKO has provided neither clear guidance and standards 
nor the most effective procedures and models for the implementa-
tion. The number of committees was rapidly growing, but there was 
diversity in their structure and practices. According to the nation-
wide survey in 2005, 149 CECs did already exist, 86 other forms 
of ethics consultations, and 77 hospitals were in the implementation 
stage of ethics consultation service, which covered about 14% of all 
German hospitals [7,13]. Nowadays, leading institutions in terms of 
developing programs in Clinical Ethics are Universities’ Hospitals.

In Italy CECs have been established «spontaneously» as a 
«specialty» committees [17,36]. Some Italian regions decided to 
create a regional EC with advisory functions by law, and in one 
case, local CEC [8]. According to the Regional Law and CECs 
statutes CEC have following functions: to help health profes-
sionals in medical decision making regarding ethical dilemmas 
or conflicts, to develop ethics guidelines focusing on organi-
zational ethics and to promote public discussion on bioethical 
issues on society level and to provide CPD/CME for Commit-
tee’s members [10]. One of the first CECs was established in 
Padua in 1996, by the support of General Hospital Board and 
Catholic Center of Studies in Bioethics. In 2004, in Veneto 
Region a law defined to have a separate CEC. The composi-
tion and functions of CEC was defined by the law. In Italy 
we can notice that there is a diversity from the point of view 
of structure and composition of CECs across the clinical set-
tings. For example, in Hospital of Padua committees consists 
of 17 members, and among them seven members are external. 
Members represent different professions, with philosopher, 
lawyer, sociologist, psychologist, chaplain, patient organiza-
tion representative among them. In most parts of Italy there 
are mixed committees, which combine the following func-
tions: review research protocols and CECs functions. The 
experience of Veneto Region, and especially Padua Hospital 
have very positive outcomes with regard to the CECs prac-
tice: «preventing legal action, promoting dialogue among and 
between clinicians and patients, and increasing bioethical de-
bate in the clinical setting» [10]. According to the Delibera-
tion n. 4049/2004 in Veneto region clear distinction between 
RECs (Research Ethics Committees) and CECs was made.

In Norway the first CEC was established in 1996. In 2007 all 

hospital trusts had one CE [9]. The Ministry of Health and Care Ser-
vices of Norway recommended establishing a CEC in every major 
hospital. This recommendation was initiated by the study based on 
a triple experience with CECs conducted in 1993-1998 [26]. Pio-
neer hospitals where first CECs started to practice were: Gjøvik, 
Ullevål and Rikshospitalet. The major impetus for the creation of 
CECs was coming from health professionals (both clinicians and 
managers), bottom up initiatives, also from the Medical Association 
and government. All Committees in Norway are interdisciplinary. 
The manual about CECs’ work mentions that the CECs practice 
«will contribute to raising ethical consciousness and to ensuring 
the quality of difficult value judgments in Norwegian health trusts, 
in the best way possible for health care workers, patients and rela-
tives» (Institute of Health and Society, 2008). The main functions 
of the CECs are: to give advice and to consult health profession-
als regarding the ethical issues and organizational values questions 
[22], dilemmas relating to patients and their family members and 
to elaborate guidelines. In 2004 CECs work was evaluated and ac-
cording to health professionals they found CECs as useful tools 
and «worthwhile doing» [9]. In 2008 survey was conducted by 
section for medical ethics and the results revealed once again the 
importance of CECs. According to another qualitative study there 
is «substantial need for clinical ethics support services», but at the 
same time it explored significant barriers in CECs practice [6]. The 
Center for medical ethics (University of Oslo) (SME) is responsible 
for coordination of CECs at national level. SME receives an an-
nual amount of US$335,000 from the Ministry of Health and Care 
Services for running their activities, including supporting core com-
petence building for committee members though CPD/CME. At the 
same time all Norwegian hospitals are publicly funded through tax-
es. Inpatient treatment in Norway is free of charge [6]. In 2011 the 
National Mandate for CECs has passed and the Ministry of Health 
and Care Services has signaled that the CECs must promote and en-
courage quality and equal treatment for the patients and follow main 
ethical principles. In 2015 the results of new qualitative study were 
published. Nine categories of novel CEC activities were identified, 
which promote ethical reflection among clinicians. SME elaborated 
the manual, which gives practical advice to already established CECs 
and advocates for creation of new CECs in the best possible way.

In the UK the first description of CECs appeared in the 1990s 
(Network-UKCEN). CECs development was initiated in Leeds, 
Northwick Park, Great Ormond Street and the Oxford Radcliffe 
NHS Trust. Health professionals faced difficult ethical dilemmas 
related to new opportunities in medicine (life-support mechanisms, 
the mapping of the human genome, techniques for assisted repro-
duction and treatment genetic disorders) and societal development 
(development of innovative but expensive treatment, an ageing 
population, increase in number of chronic diseases, difficult choices 
in allocation of limited resources and the questions of priority set-
ting).These aspects provided initial impetus for the development 
of CECs [16,26-28]. Public awareness regarding the ethical issues 
raised and reporting of Courte cases through media (case of Re Wy-
att) was intensively discussed [27]. Health professionals and Na-
tional Health Services stressed out the great demand for public ac-
countability in order to meet high ethical standards of patient’s care. 
Within the NHS trust different models of clinical ethics support 
have been developed using both new and existing structures. Some 
NHS trusts have established CECs. CECs became more common 
phenomenon primarily in England and Wales [18]. 

In 1994 The independent King’s Fund considered the need for 
existence of «essential practice» for resolving ethical dilemmas and 
in its «Organizational Audit programme» described the mechanism 
for this kind of practice as a «forum» [28]. In 1999 in order to sup-
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port health professionals two guidelines were elaborated and pub-
lished by two national health professional organizations.

Before 2000 there was very little information available about 
CECs. According to the survey, which was conducted in 2000, 
only 20 (4%) of National Health Service Trust (NHS) Hospitals 
had a formal method of addressing ethical issues arising from 
clinical practice within the hospital.

The development of CECs has been fostered by establishment 
of UK Clinical Ethics Network (UKCEN) in 2001. Since that 
time the growing number of CECs has been described. Accord-
ing to the survey, which was conducted by UKCEN, 60 of the 
315 acute NHS had CECs, 68 and 89 in 2004 and 2010 [27], 
respectively. UKCEN is an independent organization and has no 
regulatory authority. However, it encourages the ethical debates 
among health professionals and sharing best practice between 
CECs [28]. UKCEN provides a guideline for already established 
committees as well as practical information in order to promote 
process of setting up new committees.

Health Care Commission Standards require «that organizations have 
systems in place so that patients and their relatives are treated with dig-
nity and respect», but they don’t define the mechanism (Department 
of Health, 2004) [31]. In 2005 Royal College of Physicians published 
the recommendations supportive of the future development of CECs. 
The RCP recommendations state that: «Health care institutions should 
review their existing arrangements for providing advice and education, 
and implementing guidelines on the recognition and handling of ethi-
cal uncertainties and dilemmas in clinical practice» (Royal College of 
Physicians of). In the UK there is no regulatory framework for CECs.

Despite the differences across the countries we have found many 
similarities in groundwork trends of CECs development in studied 
countries, which have the most important impetus in the implemen-
tation and development of CECs. They can be categorized in six 
groups in accordance to the following levels: societal level, govern-
mental level, professional association level, health care and medical 
science level, health care institutions level and medical professional 
level. The most important and common ones are: enforcement of 
human rights doctrine, pluralistic civil movement, progressive devel-
opment of medical science and new technologies, transfer of human 
rights movement in health care, development of bioethics, CECs edu-
cational capacity building, arising of complex moral, legal and ethical 
dilemmas in physicians’ daily clinical practice, shifting medical care 
paradigm from the physician’s single obligation to the shared responsi-
bilities with respect of patient’s rights, autonomy and dignity.

The basis for the creation of ethical committees in some tran-
sitional countries and in Georgia as well is determined by the na-
tional legislation. In Croatia in the 1990s, ethics committees be-
came required by law, with articles 51 and 52 of the 1997 Law on 
Health Protection devoted to setting the framework for their duties 
[2], In Lithuania the establishment of CECs is based on two legal 
documents. First, the Health Care System Law of the Republic of 
Lithuania, passed by the Parliament in the early 90s, which requires 
the establishment of CECs in the largest health care institutions. 
The «Model Guidelines for Medical Ethics Commissions», issued 
by the Ministry of Health in 1997, defines the mission, functions, 
establishment and composition of CECs [35]. In Georgia the first 
legislative act where the definition of a «medical ethics committee» 
can be found is the law on Health Care of 1997. The global goals of 
a medical ethics committee are defined as «protection of patients’ 
rights and the norms of medical ethics» (The law on Health Care, 
1997). In 2000 the Minister of Labour, Health and Social Affairs 
confirmed a charter for the regulation of medical ethics committees 
(Order of the Minister of Labour, Health Care and Social Protection 
no. 128/n 2.10.2000). The charter includes criteria for the creation 

of the medical ethics committees, their membership and compo-
sition, the functions of the medical ethics committee etc. Despite 
the considerable legal developments related to the establishment and 
development of clinical ethics committees in above mentioned transi-
tional countries, there are shortcomings in functioning of the CECs [5].

Conclusion. Past and latest history of CECs has shown that 
there are considerable differences in approaches of foundation, 
in regulation, structure, membership, educational background of 
members and type of functioning, frequency of cases, etc. Al-
though, we can notice that there are many similarities in ground-
work trends and driving forces for CECs foundation, which can 
be categorized at different levels across the countries. Explor-
ing those trends will lead to the opportunity to identify the most 
important factors that impact on the strengthening of the CECs 
practice in transitional countries.
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SUMMARY

CLINICAL ETHICS COMMITTEES: OVERVIEW OF 
THE EUROPEAN EXPERIENCE

Pitskhelauri N.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, Georgia

Making appropriate medical decisions in the best interest of the 
patient and in a line with the patient’s autonomy, rights, dignity 
and plurality of values, are very important. In order to reach those 
goals and develop patient-oriented health service, Clinical Ethics 
Committees (CECs) support could make a great contribution. Eu-
ropean countries (Netherland, Belgium, Italy, Germany, Norway, 
UK) are experiencing an exponential rise in the number of CECs 
as a mechanism to address the new ethical dilemmas in clinical 
settings, however the practice of CECs are facing barriers in tran-
sitional countries in central, eastern, and southeastern Europe. De-
spite the differences across the European countries we have found 
many similarities in groundwork trends of CECs development in 
studied countries, which have the most important impetus on the 
implementation and development of CECs. The most important 
and common ones are: enforcement of human rights doctrine, plu-
ralistic civil movement, progressive development of medical sci-
ence and new technologies, transfer of human rights movement in 
health care, development of bioethics, CECs educational capacity 
building, arising of complex moral, legal and ethical dilemmas in 
physicians’ daily clinical practice, shifting medical care paradigm 
from the physician’s single obligation to the shared responsibilities 
with respect of patient’s rights, autonomy and dignity. Exploring 
those trends will lead to the opportunity to identify the most impor-
tant factors that impact on the strengthening of the CECs practice in 
transitional countries as well.

Keywords: clinical ethics committee, patients’ rights, clinical 
ethics consultations.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ КОМИТЕТЫ ПО ЭТИКЕ: ОБЗОР 
ЕВРОПЕЙСКОГО ОПЫТА

Пицхелаури Н.В.

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

Принятие решения с учетом автономии, достоинств и цен-
ностей пациента представляет ключевой компонент обе-
спечения высокого качества медицинского обслуживания. В 
этом процессе значимую роль играют клинические этические 
комитеты. В Европейских странах отмечается развитие эти-
ческих комитетов в госпитальных учреждениях. Несмотря на 
разнообразие этических комитетов в разных странах, следует 
выделить некоторые факторы, которые особенно повлияли на 
их развитие: усиление доктрины прав человека, трансфер этих 
прав в систему здравоохранения, развитие медицинской науки, 
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новых технологий, биоэтики и возникновение в клинической 
практике новых этических дилемм, гражданское плюралисти-
ческое движение, изменение парадигмы медицинского обслу-

живания. Изучение данных факторов позволит определить 
пути развития этических комитетов в госпитальных учрежде-
ниях стран с переходной экономикой. 

reziume

klinikuri eTikis komitetebi: evropuli gamo-cdilebis mimoxilva

n. ficxelauri 

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

gadawyvetilebis miReba pacientis avtonomiis, 
Rirsebisa da Rirebulebebis dacviT samedicino 
momsaxurebis maRali xarisxis uzrunvelyofis 
erT-erT sakvanZo komponents warmoadgens. am 
procesSi mniSvnelovani rolis Sesruleba Seu-
Zlia klinikuri eTikis komitets (kek). aRniS-
nuli struqturuli erTeulebis Camoyalibeba 
aqtiurad mimdinareobs evropuli qveynis klini-
kur dawesebulebebSi yoveldRiuri eTikuri 
dilemebis gadasaWrelad, Tumca gardamaval 
qveynebSi maTi ganviTareba kvlav SeferxebiT 
mimdinareobs. miuxedavad sxvadasxva qveyanaSi 
arsebuli gansxvavebebisa, mainc aris SesaZle-
beli gamoiyos kek-is ganviTarebis xelSemwyobi 

mniSvnelovani faqtorebi: adamianis uflebaTa 
doqtrinis da pluralistuli samoqalaqo moZ-
raobis gaZliereba, samedicino mecnierebisa da 
axali teqnologiebis ganviTareba, adamianis 
uflebebis doqtrinis gaZliereba da maTi Se-
tana jandacvis sistemaSi, bioeTikis ganviTareba, 
yoveldRiur praqtikaSi axali tipis eTikuri 
dilemebis aRmoceneba, samedicino momsaxurebis 
paradigmis cvlileba. yovelive zemoaRniSnulis 
Seswavla saSualebas iZleva identificirdes is 
faqtorebi, romlebsac SeuZlia mniSvnelovani 
gavlena moaxdinos gardamaval qveynebSi klini-
kuri eTikis komitetebis tradiciis damkvidre-
basa da ganviTarebaze.

СОСТОЯНИЕ МЕЖДУНАРОДНОГО ПРАВОВОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ 
ПОСМЕРТНОГО ДОНОРСТВА: НА ПУТИ К УНИФИКАЦИИ (ОБЗОР)

Слипченко С.А., Шишка А.Р., Булеца С.Б., Синегубов О.В., Грынько Р.В.

Харьковский национальный университет внутренних дел; Ужгородский национальный университет, Украина

Жизнь каждого человека, его здоровье являются главны-
ми ценностями любого государства и мирового сообщества 
в целом. Поэтому, медицина, перед которой стоит непо-
средственная задача сохранения таких ценностей, высту-
пает флагманом, а государство – гарантом. Вместе с тем, 
нет необходимости дополнительно объяснять и то обстоя-
тельство, что не менее значимую роль, кроме накопленных 
знаний и опыта в сфере медицины, играет стабильность 
правового регулирования отношений. Известно, что право 
способно как стимулировать, так и сдерживать развитие в 
том или ином направлении медицинской отрасли и осоз-
нанно или неосознанно установить запрет на развитие тех 
или иных отношений в этой сфере. Поэтому перед миро-
вой юриспруденцией возникает задача выработать опреде-
ленные стандарты правового регулирования отношений в 
сфере медицины в целом и донорства и трансплантации – в 
частности. Это позволило бы не только наработать единый 
международный правовой массив, но и создать ориентиры 
при формировании и реформировании внутреннего законо-
дательства тем странам, которые движутся в направлении 
универсализации единого правового поля.

Одной из этих проблем является унификация правового 
регулирования посмертного донорства, как определенная 
часть медицины, чему и посвящена данная статья.

Проблема посмертного донорства является предметом ис-
следований многих ученых, в частности: М. Брюховецкой 

[2], Н. Маргацкой [9], Е. Степановой [13], Е. Алсинбаевой 
[1], К. Сангстером [30], K. Новотна [28], T. Годаловой [21], 
Л. Йирмаржов [24], A. Невечержаловой [27], Н. Дивайн 
[19], T. Ву [34]. В целом обзор литературы указывает, что 
эта тема, хотя достаточно и исследована, однако нуждается 
в комплексном научном поиске. Несмотря на то, что унифи-
кации в подходах к регулированию посмертного донорства, 
перспективам и вектору его дальнейшего развития, обобще-
ниям и уяснению существующего опыта уделяли внимание 
представители различных отраслей науки еще в прошлом 
столетии, выработка единых стандартов правового регули-
рования отношений в сфере посмертного донорства еще да-
лека от завершения.

Целью данного исследования является оценка современ-
ного состояния международного правового регулирования 
посмертного донорства для определения возможности его 
дальнейшей унификации.

Методологическую основу исследования составили раз-
личные методы научного познания. Исторический метод 
позволил установить тенденции развития правового регули-
рования посмертного донорства. Благодаря философскому 
методу удалось определить причины религиозного, куль-
турного, национального, этического восприятия посмерт-
ного донорства в целом и его отдельных составляющих. 
Сравнительно-правовой метод познания позволил выделить 
особенности национального регулирования отношений, 
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связанных с посмертным изъятием органов, в некоторых 
отдельно взятых странах и соотнести их с международным 
правовым опытом. Статистический метод предоставил воз-
можность установить эффективность применения той или 
иной правовой конструкции, способность этой конструкции 
преодолевать «дефицит» органов и справедливо распреде-
лять между реципиентами. На основании диалектическо-
го метода сделан вывод о возможности выработки единых 
стандартов правового регулирования отношений в сфере 
посмертного донорства. В работе использованы и другие 
методы, в частности: формально-логический, догматиче-
ский, моделирования, анализа и синтеза.

Как отмечается в юридической литературе проблема по-
смертного донорства остро ощущается в каждом государ-
стве [2]. Более того, она ощущается даже на международном 
уровне [34], чему посвящена не одна научная работа. Это 
связано с тем, что сегодня пересадка кожи, сердца, почек, 
легких, печени, поджелудочной железы, желудка не у кого 
не вызывает удивления. Больные, большинство из которых 
еще недавно могли едва лишь ожидать смерти или мириться 
со своим беспомощным и болезненным состоянием, полу-
чают «вторую жизнь» или «шанс на жизнь». Вместе с тем, 
одна из основных проблем проведения таких операций – 
это недостаточное количество донорских органов. Частич-
но устранить существующий «дефицит» может посмертное 
донорство. Однако, решить эту проблему в отдельно взя-
той стране не невозможно и очень сложно. И это зависит 
не только от наличия квалифицированных специалистов и 
клиник, для этого необходима единая система международ-
ных стандартов правового регулирования отношений в сфе-
ре посмертного донорства и соответствующее этой системе 
национальное законодательство. Этот вопрос можно решить 
посредством установления единой системы международ-
ных стандартов правового регулирования таких отношений. 
В резолюциях WHA40.13 и WHA42.5 Всемирной ассамблеи 
охраны здоровья указано, что закрепление разными страна-
ми неодинаковых правовых подходов, а иногда и противо-
речивых, усложняет создание единого правового поля, 
что проявляется не только в том, какие основные аспекты 
концепта посмертного донорства внедрены в том или ином 
государстве (альтруистическая и/или компенсаторная идея 
посмертного донорства; посмертное донорство основано на 
презумпции согласия или не согласия; смерть человека опре-
деляется исходя из концепции церебральной смерти или на 
основании остановки сердца), но и какие именно норматив-
ные предписания (запреты, ограничения, дозволения, реко-
мендации, поощрения, стимулы) применены при регули-
ровании таких отношений. От вышеизложенного зависит: 
1) стабильность или нестабильность таких отношений; 2) 
уровень правовой охраны и защиты целостности личности, 
здоровья, уважение достоинства человека, в том числе над-
лежащая охрана прав на неприкосновенность частной жиз-
ни; 3) мотивация донора на предоставление своих анатоми-
ческих материалов и/или органов, а реципиента - получать 
или не получать лечение, в своей стране или в другой; 4) де-
фицит или профицит анатомических материалов и/или ор-
ганов в стране. Необходимо отметить, что уровень правовой 
регламентации может формировать и определенные рыноч-
ные отношения в государстве, независимо от того оформля-
ются такие отношения юридически или нет, находятся они 
под запретом или нет. Ведь спрос формирует предложение, 
поэтому, развитие рыночных отношений подчинено объек-
тивным законам. Причем возможны три варианта развития 

таких отношений. Заурегулированность неминуемо приве-
дет к их упадку, невозможности прогрессивно развиваться, 
внедряя передовой опыт, технологии, знания. Недостаточ-
ная и бессистемная правовая регламентация порождает раз-
витие и функционирование таких отношений вне правово-
го поля, когда посмертное донорство мало чем отличается 
от преступной деятельности. Подтверждением последнего 
является, что человеческий орган нередко рассматривается 
как товар, даже вопреки тому, что в большинстве стран мира 
они находятся за пределами гражданского оборота: в Индии 
и Китае существует чёрный рынок человеческих органов, 
развивается трансплантологический туризм. Системное 
правовое регулирование отношений в сфере посмертного 
донорства и трансплантологии, основанное на сбалансиро-
ванности публичных (общественных) и частных интересов 
будет способствовать их прогрессивному развитию.

Анализ международного законодательства, а также не-
которых государств позволяет оценить тенденции его фор-
мирования. С этой точки зрения законодательство США 
является одним из передовых: среди всех стран первое ме-
сто по количеству операций по пересадке органов занимает 
именно США, ежегодно в этой стране совершаются тысячи 
операций по пересадке почек, печени, сердца, легких [4]. По 
предварительным данным американской некоммерческой 
организации частного сектора "Сеть по забору, хранению и 
пересадке донорских органов" (OPTN), в течение 2017 года 
в США зарегистрировано 10 281 случаев посмертного до-
норства, что на 3,1% больше, чем 2016 году, и на 27% - в 
2007 году [33]. Исходя из этого, законодательство США мо-
жет быть основой для создания единой системы междуна-
родных стандартов правового регулирования посмертного 
донорства, включая  контроль за национальной регистраци-
ей доноров, и порядок получения органов реципиентами, и 
оформление анатомического подарка[16].

Для создания единых международных стандартов право-
вого регулирования отношений в сфере посмертного донор-
ства целесообразно использовать опыт не только США, но 
и других передовых стран мира, в частности, Израиля где, 
благодаря успешному комплексному нормативному регули-
рованию, система охраны здоровья поднялась на высокий 
уровень и при этом осталась доступной для населения. В 
частности, в израильском Законе «Об анатомии и патоло-
гии» все лица, которые ожидают пересадки органов, раз-
делены на три очереди. И такая очередность стимулирует 
привлечение граждан к донорству [2]. От этого зависит пре-
доставление налоговых льгот, бесплатный проезд в обще-
ственном транспорте, грант на учебу, почетный сертификат 
[26]. Дифференцировано подходит законодатель и к самому 
согласию на изъятие органов и/или тканей у трупа [7], раз-
решено изъятие органов умершего, однако в присутствии 
раввина, что указывает на необходимость учитывать рели-
гиозные и культурные особенности, социальные взаимоот-
ношения и специфику воспитания той или иной социальной 
общности. 

Не менее значимым для моделирования единого правово-
го подхода представляется и опыт Испании, которая явля-
ется лидером в Европе по количеству случаев посмертного 
донорства [3]. Испанская модель регулирования донорства 
органов рекомендована Всемирной организацией охраны 
здоровья как наиболее эффективная [14]. В этой стране на 
один миллион населения приходится, в среднем, 39,5 изъ-
ятий органов для дальнейшей трансплантации. Для сравне-
ния, в Германии – 10,4, в Англии – 20,6, в России – 3 [6], в 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (283) 2018

© GMN 177 

Украине – 0 [8]. В Белоруссии, благодаря удачной модели 
правового регулирования в год проводится 20 изъятий орга-
нов на миллион населения [6]. Белоруссия на сегодняшний 
день является лидером среди постсоветских стран.

По-особому регулируются отношения посмертного до-
норства в Китае, где национальное законодательство, на-
чиная с 1984 г., закрепило возможность изымать органы 
для трансплантации у казненных преступников, что значи-
тельно снижает дефицит органов для последующей транс-
плантации в этой стране [17,18], а министерство юстиции 
Саудовской Аравии предложило узаконить не только изъ-
ятие органов из тел казненных, но даже у тех лиц, которые 
приговорены к смертной казни [11]. Представляет интерес 
и опыт Ирана. Это единственное государство, которое при-
няло официально урегулированную систему продажи почек 
[26] и тем самым практически ликвидировало в стране «де-
фицит» донорских органов.

Вышеуказанные правовые подходы отличаются от при-
нятых в большинстве стран мира. Но очевидно, что при 
разработке единых международных стандартов правового 
регулирования отношений в сфере посмертного донорства 
необходимо учитывать как позитивный, так и негативный 
опыт. Более того, как представляется авторами данной ста-
тьи, унификация должна допускать определенные отсту-
пления с учетом культурных, социальных, религиозных и 
правовых факторов, которые традиционно устоялись в той 
или иной социальной группе, мировое сообщество уже раз-
вивается в этом направлении.

Так, в 1967 г. в Европе создана некоммерческая органи-
зация «Евротрансплант», которая не только аккумулирует 
информацию о потенциальных донорах и реципиентах, но и 
о наличии донорских органов умерших, а также способствует 
международному обмену как этой информацией, так и налич-
ными донорскими органами. В состав этой организации вхо-
дит восемь стран: Германия, Австрия, Люксембург, Нидерлан-
ды, Бельгия, Словения, Хорватия, Венгрия. На их территории 
находится 1601 донорская больница и 72 трансплантационных 
центра. Ежегодно «Евротрансплант» обеспечивает потреб-
ность реципиентов в более 7000 органов [20].

В рамках Совета Европы в 1978 году принята Рекомен-
дация R (1978) 28 в отношении трансплантации органов 
и гармонизации законодательства, связанного с изъятием, 
пересадкой органов. В 1985 году Международная органи-
зация «Общество трансплантации» на уровне норматива 
разработала рекомендации по распределению и использо-
ванию органов, изъятых у трупов [25]. А в 1987 году снова 
в рамках Совета Европы издается Рекомендация по поводу 
международного обмена органами для трансплантации. В 
этом же году Совет министров охраны здоровья арабских 
государств принимает унифицированный для всех араб-
ских стран проект закона о трансплантации человеческих 
органов [31], а на Конференции министров охраны здоро-
вья европейских стран принят документ о некоммерческом 
подходе к донорству человеческих органов [23]. В 1991 году 
Всемирная организация здоровья, учитывая неоднород-
ность систем охраны здоровья и права, а также особенности 
функционирования этих систем в разных странах - социаль-
ные, культурные, религиозные, после множества консуль-
таций разработала «Свод основопологающих принципов 
о трансплантации человеческих органов» [10]. В этом же 
году XLIV сессия Всемирной ассамблеи охраны здоровья 
одобряет эти принципы и рекомендует государствам-чле-
нам учитывать их при формировании правовой политики 

в данной сфере. Учитывая, что различное лицензирование, 
аккредитация центров по использованию человеческих тка-
ней также стоят на пути свободного продвижения посмерт-
ного донорства, в рамках Европейского cообщества разра-
ботаны Международные стандарты аккредитации центров 
трансплантации, услуг переливания крови, банков тканей и 
лабораторий [22]. В 2002 году принимается Дополнитель-
ный протокол к Конвенции о правах человека и биомедици-
не в отношении трансплантации органов и тканей челове-
ческого происхождения [15], а в 2008 году - «Стамбульская 
декларация о трансплантационном туризме и торговле ор-
ганами», в которой предложены стандарты регулирования 
трансплантационного туризма и пути преодоления дефици-
та донорских органов [32].

Очевидно, что это далеко не весь спектр усилий, направ-
ленных на формирование единых международных стан-
дартов по правовому регулированию отношений в сфере 
посмертного донорства, однако в достаточной мере иллю-
стрирует результат титанического труда международного 
сотрудничества. Вышеуказанное касается не только орга-
низационных вопросов, контроля и обмена информацией, 
опытом, но и критериев оценки допустимости изъятия ор-
ганов. Так, например, в 1968 году Гарвардским комитетом 
приняты критерии смерти, основывающийся на необрати-
мом прекращении деятельности не сердца и легких, а мозга, 
в том числе и необратимой комы [29]. В этом же году Все-
мирная медицинская ассоциация принимает декларацию о 
смерти, в которую в 1983 году вносятся правки [12]. В 1972 
году Американская неврологическая ассоциация признала 
базовой концепцию смерти мозга, как единственно возмож-
ного факта, по которому определяется смерть человека. В 
1983 году принимается Венецианская декларация о терми-
нальном состоянии [5].

Выводы. Таким образом, необходимость и возможность 
формирования единых международных стандартов право-
вого регулирования посмертного донорства очевидны и 
соответствуют тенденциям развития современного права 
на глобальном уровне, его универсализации и унифика-
ции. Определенные шаги в этом направлении предприняты. 
Однако в условиях глобализации возникла острая необхо-
димость в создании всемирного модельного кодекса о до-
норстве и трансплантации, что не только позволит избежать 
юридических коллизий, но и укажет на необходимость и 
пути совершенствования национального законодательства, 
изменения некоторых подходов в межгосударственных от-
ношениях, определит единую международную терминоло-
гию понятийного аппарата.
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SUMMARY

THE STATE OF INTERNATIONAL LEGAL REGULA-
TION OF CADAVERIC DONATION: ON THE PATH TO 
UNIFICATION (REVIEW)

Slipchenko S., Shyshka O., Buletsa S., Sinegubov O., 
Hrynko R.

Kharkiv National University of Internal Affairs; Uzghorod Na-
tional University, Ukraine

The purpose of this study is to assess the current state of in-
ternational legal regulation of cadaveric donation and determine 
the possibility of its further unification. 

Therefore, the subject of the study was the legal regulation of 
cadaveric donation as a certain part of medicine. In particular, 
the work examined the norms of international law, as well as 
the separate provisions of the national legislation of different 
countries, aimed at regulating relations in the field of cadaveric 
donation. Also analyzed the results of scientific research on this 
subject. During the study, different methods of cognition were 
used. In particular, the historical method allowed to establish 
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trends in the development of legal regulation of cadaveric dona-
tion. The comparative-legal method has given an opportunity 
to highlight the peculiarities of national regulation of relations 
associated with cadaveric retrieval of organs in some individual 
countries and correlated them to international legal experience. 
The statistical method has given an opportunity to establish the 
effectiveness of the application of a legal construct, its ability to 
overcome the “deficit” of the bodies and a fair distribution be-
tween the recipients. On the basis of the dialectical method, the 
conclusion was drawn about the possibility of developing com-
mon standards for the legal regulation of relations in the area of 
cadaveric donation. Other methods were used in this work, in-
cluding: formal-logical, dogmatic, modeling, analysis and syn-
thesis. The result of the study was the conclusion about the need 
and the possibility of forming a single international standards 
for the legal regulation of cadaveric donation, and in the context 
of globalization, there is an urgent need to create a universal 
Model code on donation and transplantation.

Keywords: transplantation, donor, recipient, legal standards, 
unification.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ МЕЖДУНАРОДНОГО ПРАВОВОГО 
РЕГУЛИРОВАНИЯ ПОСМЕРТНОГО ДОНОРСТВА: 
НА ПУТИ К УНИФИКАЦИИ (ОБЗОР)

Слипченко С.А., Шишка А.Р., Булеца С.Б., 
Синегубов О.В., Грынько Р.В.

Харьковский национальный университет внутренних дел; 
Ужгородский национальный университет, Украина

Целью данного исследования является оценка современ-
ного состояния международного правового регулирования 
посмертного донорства для определения возможности его 
дальнейшей унификации. 

Материалом исследования является правовая регламен-
тация посмертного донорства как определенной части ме-
дицины. В частности, исследованы нормы международного 
права и отдельные положения национального законодатель-
ства различных стран, призванные регулировать отношения 
в сфере посмертного донорства. Проанализированы резуль-
таты научных поисков по данной тематике. В ходе иссле-
дования использованы различные методы: исторический 
метод позволил установить тенденции развития правового 
регулирования посмертного донорства, сравнительно-пра-
вовой метод - выделить особенности национального регу-
лирования отношений, связанных с посмертным изъятием 
органов, в некоторых отдельно взятых странах и соотнести 
их с международным правовым опытом. Статистический 
метод предоставил возможность установить эффективность 
применения той или иной правовой конструкции и способ-
ность этой конструкции преодолевать «дефицит» органов и 
справедливо распределять между реципиентами. На осно-
вании диалектического метода сделан вывод о возможности 
выработки единых стандартов правового регулирования от-
ношений в сфере посмертного донорства. В исследовании 

использованы и другие методы: формально-логический, 
догматический, моделирования, анализа и синтеза. 

Авторами делается вывод о необходимости и возмож-
ности формирования единых международных стандартов 
правового регулирования посмертного донорства и созда-
ния всемирного модельного кодекса о донорстве и транс-
плантации. 

reziume

sikvdilSemdgomi donorobis saerTaSoriso 
samarTlebrivi regulirebis mdgomareoba: gza  
unifikaciisken (mimoxilva)

s. slipCenko, a. SiSka,  s. buleca, o. sinegubovi,  
r. grinko 

xarkovis Sinagan saqmeTa erovnuli universiteti; 
uJgorodis erovnuli universiteti,  ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sikvdilSemdgomi 
donorobis saerTaSoriso samarTlebrivi regu-
lirebis Tanamedrove mdgomareobis Sefaseba, misi 
Semdgomi unifikaciis SesaZleblobis gansazRvriT. 
sakvlevi masala gaxda sikvdilSemdgomi do-

norobis, rogorc medicinis garkveuli dargis, 
samarTlebrivi reglamentacia. gamokvleulia 
sikvdilSemdgomi donorobis sferoSi urTier-
Tobis maregulirebeli saerTaSoriso samarTlis 
normebi da sxvadasxva qveynis erovnuli kanon-
mdeblobis calkeuli debulebebi. gaanalizebu-
lia mocemul Tematikaze arsebuli mecnieruli 
kvlevis Sedegebi. kvlevis Catarebis procesSi 
gamoyenebuli iyo Semecnebis sxvadasxva meTode-
bi: istoriuli meTodi uzrunvelyofs sikvdilSe-
mdgomi donorobis samarTlebrivi regulirebis 
ganviTarebis tendenciebis dadgenas; SedarebiT-
samarTlebrivi meTodi avtorebs SesaZleblo-
ba aZlevs gamoyon organoebis sikvdilSemdgom 
amoRebasTan dakavSirebuli urTierTobis zog 
qveyanaSi erovnuli regulirebis Taviseburebani 
da Seadaron igi saerTaSoriso samarTlebriv ga-
mocdilebasTan. statistikuri meTodis meSveobiT 
dadginda ama Tu im samarTlebrivi konstruqciis 
gamoyenebis efeqturoba organoebis “deficitis” 
gadalaxvis unarianobisa da recipientebs So-
ris samarTliani ganawilebis gaTvaliswinebiT. 
dialeqtikuri meTodis safuZvelze gakeTebulia 
sikvdilSemdgomi donorobis sferoSi urTier-
Tobis samarTlebrivi regulirebis erTiani stan-
dartebis SemuSavebis SesaZleblobis Sesaxeb 
daskvna. naSromSi gamoyenebulia sxva meTodebic: 
formalur–logikuri, dogmaturi, modelirebis, 
analizisa da sinTezis. kvlevis Sedegi gaxda 
sikvdilSemdgomi donorobis samarTlebrivi reg-
ulirebis erTiani saerTaSoriso standartebis 
formirebis aucileblobisa da SesaZleblobis 
arsebobaze daskvna da transplantaciis msoflio 
modeluri kodeqsis Seqmnis aucilebloba.
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A Problem Oriented Medical Record (POMR) is an effective 
method of registering and subsequent assessing of information 
about the patient’s health status. The POMR was suggested by 
Dr. Larry Weed in 1968 and is widely used in clinical practice 
nowadays. 

The aim of this research is to examine the narrative arrange-
ment of POMRs as one of the central genres in medical written 
discourse. At present, the structure of POMR in terms of narrato-
logical analysis constitutes a relevant research gap and therefore 
needs careful examination. The paper will analyze the narrative 
strategies within this context, the types of narrators, their com-
municative intentions towards the narratee, the peculiarities of 
focalization, and the interaction of narrative levels. The study of 
narrative framework in the genres of English medical discourse 
will ensure the development of professional and terminologi-
cal competence in future healthcare, which is one of the priority 
tasks of higher medical education [4,16]

Material and methods. The narrative (from the Latin nar-
rare – “to tell”) is a linear presentation of related events and 
facts. In a broad sense, the concept of narrative is used in terms 
of any oral or written form of discourse. Narratology as a mod-
ern and relevant branch of literary studies examines the specific 
features of narratives, the hierarchy of narrative levels, and the 
mechanisms of information transfer from the narrator (the pre-
senter of the story) to the narratee (the recipient). This branch 
of study was substantiated in Roland Barthes’s Introduction to 
the Structural Analysis of Narratives (1966); Tzvetan Todorov’s 
Grammaire du Décaméron (1969) provided it with terminologi-
cal apparatus; and finally the conceptual arrangement of nar-
ratology was accomplished in Gérard Genette’s Figures I-III 
(1967-1970).

At the present stage of development, narratology demon-
strates an interdisciplinary tendency, i.e., modern narratologists 
examine the non-literary fragments of discourse [8]. Narratives 
are the universal mechanisms of arrangement and the regulation 
of human experience. Narratives permeate everyday life: “We 
dream in narrative, daydream in narrative, remember, anticipate, 
hope, despair, believe, doubt, plan, revise, criticise, construct, 
gossip, learn, hate and love by narrative” [10]. In recent decades, 
researchers have begun to consider the epistemological, emo-
tional and evaluative dimensions of medical discourse as a nar-
rative phenomenon [1,4,12]. 

Our research is largely based on methodological instruments 
developed by Gérard Genette, who differentiates between the 
two main narrative modes: “one with the narrator absent from 
the story he tells ... and the other with the narrator present as a 
character in the story he tells” [9]. The first is defined as hetero-
diegetic and the second as homodiegetic narrator. The heterodi-
egetic mode is grammatically implemented in the third-person 
account of events whereas homodiegetic – in the first-person 
narration. Another important narratological concept used in this 
research is focalization – the view-point from which the nar-
rated world is perceived. There are three types of focalization: 
internal (information is provided through the consciousness of a 
character, referred to as “focalizer”), external (the narrator pro-
vides only observable information, “the narrative is focused on 
a character, not through him”) [9], and transient (the deliber-
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1Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of Foreign Languages with Latin and Medical Terminology, Poltava; 
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ate combination of narratives from different focalizers). Further, 
Genette distinguishes between the intradiegetic level (the level 
of the story itself, “any event a narrative recounts”), and the ex-
tradiegetic level, i.e., the level of telling a story, “the narrating 
act producing this narrative” [9]. 

Medical discourse as an object of narratological analysis of-
fers a range of narratives generated in the context of the physi-
cian’s clinical practice. In terms of the narratological approach, 
attention is focused on the two basic forms of discourse: 

1) the patient’s account of illness, or the so-called “pathogra-
phy” (S. Freud), i.e., “autobiographical account” of the disease 
onset, past illnesses, causes of referral to the doctor, incidents, 
lifestyle problems and so on [11]. The patient’s description of 
their illness is narrated through the first-person narration. 

2) the physician’s account (third-person), represented by nar-
ratives of treatment, examination, patient’s assessment, etc. In 
this regard, the concept of the doctor’s “narrative competence” 
becomes relevant. It implies “the capacity to recognize, absorb, 
metabolize, interpret and be moved by stories of illness” [7], as 
well as the ability to influence the narratives of another person.

POMR, as one of the most important methods of medical 
writing, provides a standard set of data: information collect-
ed during patient’s interview (the main complaint, history of 
present illness, history of past illnesses, surgical history, al-
lergies, family history, social history); information from fam-
ily members; review of symptoms; physical examination of 
the patient; results of laboratory tests; assessment of the pa-
tient’s status and development of the treatment plan. As one 
can easily observe, POMR contains both physician’s and pa-
tient’s narratives, and therefore this method has been selected 
as the focus of the research. In particular, for narratological 
analysis we used the POMR samples from training materials 
from the University of North Carolina School of Medicine 
(www.snjourney.com), SNjourney (Online Community of 
Nursing Students: www.snjourney.com) and guidelines for 
writing POMR by Lois Brenneman (2001).

Results and their discussion. The structure of POMR is rel-
atively standard in different health care settings, with clinical 
data arranged into four sections (often abbreviated as “SOAP”): 
“Subjective Observation”, “Objective Observation”, “Assess-
ment” and “Plan”. 

In “Subjective Observation”, the physician is represented by 
hetero-extradiegetic narrator (third-person) who gives an ac-
count of the patient’s condition. The physician’s aim is to care-
fully record the patient’s subjective feelings: “She is worried she 
may have poison ivy”; “She is worried she has pneumonia” [19]; 
“She is concerned that there is something seriously wrong” [18]. 
In this part of POMR, the patient’s “voice” is also directly in-
corporated into the discourse. The patient narrates what forced 
him to see a doctor (“the main complaint”), and gives an account 
of the sequence of events and personal experiences associated 
with the disease. The homo-intradiegetic narrator is introduced 
by inclusion of the patient’s quotations: 

 - “She began to experience severe pain “like being stung by 
a bee” [17]; “Patient reports that he had a cardiac cath at NYU 
Medical Center in 1994 after which “they told me that 3 of my 
vessels were clogged” [6]; 
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- “Sexually active, new partner beginning 4 months ago. He 
told her the relationship is monogamous: she “hopes it is”. Pre-
vious sexual partner over 1 year ago. New partner irregularly 
uses condoms; “He gets mad when I ask him to and says I don’t 
trust him”. Did not press the issue because “I am afraid of losing 
him”. No other contraception” [6]. 

The patient’s narrative of illness optimizes the communica-
tion. It helps the doctor to understand the problem, to determine 
how and why a person has fallen ill, and then to select the ap-
propriate strategy and tactics of treatment. Where a patient is 
physically incapable of direct communication, the so called het-
ero-anamnestic narrative of another person is possible. Family 
members are also quoted where relevant: “Her husband states 
that she has “always snored” quite loudly” [19]. As a result, the 
discourse risks becoming “contaminated” with narratives from 
different people affected by and connected to patient’s condition. 

Thus, this section is composed of interchangeable modes of 
heterodiegetic and homodiegetic narration which complement 
each other and form a coherent scenario of the patient’s pathog-
raphy. By quoting the information from other people, the physi-
cian’s heterodiegetic narration is characterized as transient inter-
nal focalization which constructs the story through the prism of 
patient, family members or caregivers and thus creates a narra-
tive polyphony. The technique of transient focalization develops 
the action from different points of view and thus the physician 
is able to see the broad picture of the problem. Further on, the 
doctor asks a series of questions designed to study the general 
health status of the patient (surgical history, allergies, etc.). The 
interview is completed with the patient’s examination, during 
which the physician focuses on specific body systems that cor-
relate with the symptoms.

“Objective Observation” includes the results of laboratory 
tests, findings of physical examinations, measurements and vital 
signs of patient’s body, such as heart beat, pulse, temperature, 
etc. Objective Observation is characterized by narrative concise-
ness by means of paratactic syntax (compound sentences with 
no conjunctions) and extensive use of medical abbreviations. 
The omniscient narrator is eliminated; instead, the cinematic 
sequences of clinical findings and laboratory tests are juxta-
posed. The narrator adopts the position of spectator (external 
focalization) who registers the events and records the empirical 
data (i.e., the symptoms that can be measured and observed) in 
a neutral, abrupt and “telegraphic” manner. The physician docu-
ments such objective data as “raised weight index (WI), arterial 
hypertension, increased concentration of triglycerides in blood 
serum, of glucose, of HbAlc level and S-peptide, and also high 
level of endotelin (1-38) and CD32+CD40+circulating particles 
of endothelium” [13]. Thus, the narrator shifts to the periphery 
of the diegesis beyond the narrative framework, and becomes 
unidentified and invisible. The situation of external focaliza-
tion provides the physician’s impartial glance from the outside. 
Whilst the narrator’s purpose in the first section was to “im-
merse” themselves in the patient’s problem, the second unit is 
aimed at “estrangement” in order to perceive it from another 
perspective. 

It is necessary to bear in mind that POMRs are usually ad-
dressed to other physicians. It is assumed that the narratee (i.e., 
the recipient of the discourse) is also versed in medicine. Con-
sequently, the narrative structure of the “Objective Observation” 
section allows the extensive use of abbreviations and elliptical 
(partial) sentences. This peculiarity is due to the communica-
tive purpose of this method: the author’s primary objective is to 
transfer the maximum amount of clinical information using the 

minimum number of linguistic tools. For instance: “CV: JVP is 
6cm above the right atrium, PM1 non-displaced, RRR, no mur-
murs, normal SI” [19]; “Neck no JVD, Lungs clear. Abd Bowel 
sounds present, mild RLQ tenderness, less than yesterday” [18]; 
“Heart: S1>S2 at apex, RRR without murmurs, clicks or gallops, 
pulses 2+/equal bilaterally” [6].
The “Assessment” section usually contains the narrator’s dif-
ferential diagnosis and clinical reasoning. All possible causes of 
the disorder are carefully considered and weighed. As a rule, the 
narrator does not use abbreviations in this section. Instead of 
this, extensive reasoning is provided: “Patient is a 37 year old 
man on post-operative day 2 for laparoscopic appendectomy” 
[17]. This section is dominated by the “dubious” narrator who 
does not exclude any possible etiology of the condition and sets 
forth all probable causes, from most to the least likely: 
- “Re- nset of cough. Most likely represents bronchitis compli-
cated by bronchospasm given acute onset, fever and exam find-
ings of diffuse wheezes. CXR and exam confirm no bacterial 
pneumonia, though a viral or atypical pneumonia is still pos-
sible” [19]; 
“A new onset painful rash in a dermatomal distribution. This is 
most likely secondary to herpes zoster because of the location, 
distribution and associated pain. A less likely possibility is con-
tact dermatitis, given her recent gardening. She may also have a 
cellulitis, but the lack of temperature doesn’t support this” [19]. 
Thus, this section is characterized by a special type of “uncer-
tain” narrator does not make a unified conclusion as to the pa-
tient’s condition. 
The “Plan” section switches to the imperative mode of narration 
which implies clear directions: 
- “Treat with albuterol inhaler 2 puffs QID”; “#1 Check TSH to 
rule out hypothyroidism. #2 Check CBC to rule out anemia. #3 
Check K to rule out hypokalemia” [19]; 
- “Continue to monitor labs” [18].
It is necessary to point out that this section often contains Lat-
in terms and terminological collocations, such as QID in the 
above-mentioned sample (“quater in die”: “four times a day”). 
The use of Latin terminological collocations contributes to the 
conciseness and brevity of POMR [14,15]. This also enables the 
doctors to transfer their messages to colleagues within the short-
est possible time [2,3,5].
Since the previous section provides multiple versions of the pa-
tient’s condition, the “Plan” part supplies each of these variants 
with a specific plan of actions. The narrator’s instructions are 
often conditional: 
- “Return to clinic in 3 weeks for reevaluation. To call sooner if 
there are problems in the interim” [6]; 
- “If the above are unremarkable, consider sleep study to rule out 
sleep apnea”; “Mary should return to clinic if the pain becomes 
more severe or if she develops warm, redness or a fever” [19].
Conclusions. The narrative arrangement of POMR is character-
ized by a specific type of narration in each particular section. 
The “Subjective Observation” section demonstrates the com-
bination of the physician’s hetero-extradiegetic narration and 
homo-intradiegetic stories from patients, family members, or 
caregivers. The omniscient heterodiegetic (third-person) narra-
tor with transient internal focalization risks the contamination of 
discourse with homodiegetic (first-person) inclusions thus pro-
viding the kaleidoscopic change of focalizers. Transient internal 
focalization provides insights into the consciousness of each 
person involved which renders it possible to “grasp” the clini-
cal problem from all directions. The estranged heterodiegetic 
narrator, with external focalization in the “Objective Observa-
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tion” part, registers the events and empirical data (such as results 
of laboratory tests, findings of physical examinations, etc.) in 
a neutral manner. The “Assessment” section demonstrates the 
“uncertain” type of narrator with fluctuating viewpoint who con-
ducts differential diagnostics, shares all possible etiologies and 
eventually does not decide upon a single variant. The “Plan” 
section is characterized by the imperative narrator who provides 
instructions for treatment in terms of each possible etiology and 
stimulates the narratee (i.e., another physician) to undertake cer-
tain actions. 

The major strategy of POMR as a complex of verbal prac-
tices is to “intertwine” the events, scattered in time and space, 
into one coherent narrative to ensure the effective communica-
tion between physicians and successful treatment of patients. 
Within the structure of POMR, the patient’s pathography pres-
ents a verbatim report of experiences associated with the disease 
and the process of treatment. On the other hand, the process of 
structuring the information on the patient’s condition forms the 
epistemological basis of doctor’s practice (i.e., perception and 
comprehension of a medical case). For future physicians, it is 
highly important to develop the “narrative competence”, that is, 
the ability to accurately record the findings of physical exami-
nation and eventually arrange the patient’s “pathography” in a 
coherent story. Acquiring the narrative literacy skills in writing 
POMRs enables the effective communication of clinical data 
between doctors, and therefore should be an integral element of 
training future medical professionals. Therefore, in the process 
of training future doctors, the analysis of the basic mechanisms 
of writing POMRs should be an integral part of the curricula in 
English for Specific Purposes at universities.
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SUMMARY

PROBLEM-ORIENTED MEDICAL RECORD AS A 
CHALLENGE FOR NARRATOLOGICAL ANALYSIS

1Lysanets Yu., 1Bieliaieva O., 1Znamenska I., 1Nikolaieva N., 
1Efendiieva S., 2Hutsol M.

1Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of 
Foreign Languages with Latin and Medical Terminology, Polta-
va; 2Ivano-Frankivsk National Medical University, Department 
of Linguistics, Ukraine

The paper examines the narrative arrangement of the prob-
lem-oriented medical record (POMR) as an effective method of 
registering and assessing clinical data. The aim of the research 
is to examine the types of narrators and focalization, as well 
as the hierarchy and interaction of narrative levels in the ana-
lyzed discourse. The research has demonstrated the presence 
of several types of narrators within the analyzed discourse: (1) 
the omniscient hetero-extradiegetic narrator with transient in-
ternal focalization (the third-person narration, represented by 
the physician) and (2) homo-intradiegetic narration (patient’s 
first-person narration) in the “Subjective Observation” section; 
(3) the “estranged” heterodiegetic narrator with external focal-
ization (the “Objective Observation” part); (4) the “uncertain” 
type of narrator (the “Assessment” part); (5) and the imperative 
mode of narration (the “Plan” section). Each section of POMR 
is characterized by a specific type of narration, and each of them 
aims to “intertwine” the events, scattered in time and space, 
into one coherent narrative to ensure the effective communica-
tion between physicians and successful treatment of patients. It 
is highly important for future physicians to develop narrative 
competence and master the basic mechanisms of producing an 
effective POMR, in order to be able to accurately document the 
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encounters with patients, elicit the relevant details from case 
histories, and select the appropriate strategy of treatment. There-
fore, in the process of training future doctors, the analysis of the 
basic mechanisms of writing POMRs should be an integral part 
of the curricula in English for Specific Purposes at universities.

Keywords: medical discourse, problem-oriented medical re-
cord, narrator, narratee, narrative levels, focalization. 

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМНО-ОРИЕНТИРОВАННЫЙ МЕТОД ВЕДЕ-
НИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ КАК ОБЪ-
ЕКТ НАРРАТОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

1Лисанец Ю.В., 1Беляева Е.Н., 1Знаменская И.В., 
1Николаева Н.Н., 1Эфендиева С.Н.,  2Гуцол М.И.

1Украинская медицинская стоматологическая академия, 
кафедра иностранных языков с латинским языком и ме-
дицинской терминологией, Полтава; 2Ивано-Франковский 
национальный медицинский университет, кафедра языко-
знания, Украина

В статье исследуются повествовательные механизмы 
современного метода регистрации и оценки клинических 
данных − проблемно-ориентированной медицинской доку-
ментации (ПОМД). Целью исследования является изучение 
основных типов рассказчиков, особенностей фокализации, 
взаимодействия повествовательных уровней в анализиру-
емом дискурсе. Исследование основывается на методоло-
гическом инструментарии, разработанном современным 
французским нарратологом Жераром Женеттом. Анализ 
ПОМД выявил несколько типов рассказчиков в анализиру-
емом дискурсе: (1) рассказчик от третьего лица (гетеродие-
гетическое повествование врача с переменной внутренней 
фокализацией); (2) рассказчик от первого лица (гомодиеге-
тическое повествование пациента) в разделе “Субъектив-
ное наблюдение”; (3) “отстранённый” гетеродиегетический 
рассказчик с внешней фокализацией (раздел “Объективное 
наблюдение”); (4) “колеблющийся” тип рассказчика (раз-
дел “Оценка данных”), (5) повелительный стиль изложения 
(раздел “План”). Каждая секция ПОМД характеризуется 
определенным типом повествовательной стратегии, и каж-
дая из них направлена на “сплетение” событий, рассеянных 
во времени и пространстве, в последовательную историю. 
Развитие так называемой “повествовательной компетент-
ности” крайне значимо для будущих врачей, и поэтому 
изучение повествовательных механизмов ПОМД должно 
быть неотъемлемым элементом подготовки будущих меди-
цинских работников, поскольку этот метод обработки ин-
формации эффективно структурирует клинические данные, 
обеспечивает оперативную коммуникацию между врачами, 

и, таким образом, способствует успешному лечению паци-
ентов.

reziume

samedicino dokumentaciis  warmoebis problema-
orintirebuli  meTodi, rogorc naratologiuri 
analizis obieqti

1i. lisaneci, 1e. beliaeva, 1i. znamenskaia, 1n. nikolaeva, 
1s. efendieva,  2m. gucoli

1ukrainis samedicino stomatologiuri aka-
demia, ucxouri enebis kaTedra laTinuri eniT 
da samedicino terminologiiT, poltava; 2ivano-
frankovskis erovnuli samedicino universiteti, 
enaTmecnierebis kaTedra, ukraina

statiaSi gamokvleulia klinikuri monacemebis 
registraciis da Sefasebis Tanamedrove meTodis 
TxrobiTi meqanizmebi – problema-orientirebuli 
samedicino dokumentacia (posd). 
kvlevis mizans Seadgenda mTxrobelebis ZiriTadi 
tipebis, fokalizaciis Taviseburebebis, TxrobiTi 
doneebis  urTierTqmedebis Seswavla gasaanali-
zebel diskursSi. kvleva efuZneba Tanamedrove 
frangi naratologis, Jerar Jenetis mier SemuSave-
bul meTodologiur instumentebs.  posd-is anal-
izma gamoavlina mTxrobelebis ramdenime tipi: 
(1)  mesame pirSi mTxrobeli (eqimis heterodiege-
turi Txroba monacvleobiTi Sinagani fokali-
zaciiT); (2) pirvel pirSi mTxrobeli (pacientis 
homodiegeturi Txroba) monakveTSi “subieqturi 
dakvirveba”; (3) “ganyenebuli” heterodiegeturi 
mTxrobeli garegani fokalizaciiT monakveTSi 
“obieqturi dakvirveba”; (4) mTxrobelis “meryevi” 
tipi monakveTSi “monacemebis Sefaseba”; (5) Txro-
bis mbrZanebluri stili monakveTSi “gegma”. 
posd-is TiToeuli seqcia xasiaTdeba TxrobiTi 
strategiis gansazRvruli tipiT, TiToeuli maT-
gani ki mimarTulia drosa da sivrceSi gafan-
tuli movlenebis “gadajaWvaze” Tanamimdevrul 
istoriad. “TxrobiTi kompetenturobis”  ganviTa-
reba metad mniSvnelovania momavali eqimebisaT-
vis da, amitomac, posd-is TxrobiTi meqanizmebis 
Seswavla momavali medicinis muSakis momzadebis 
ganuyofel elements unda Seadgendes; informa-
ciis gadamuSavebis es meTodi axdens klinikuri 
monacemebis efeqtur struqturirebas, uzrunve-
lyofs operatiul komunikacias eqimebs Soris da, 
Sesabamisad, xels uwyobs  pacientebis warmate-
bul mkurnalobas.

* * *


