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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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Острая непроходимость тонкой кишки (ОНТК) по сей 
день является сложной и спорной проблемой в неотложной 
абдоминальной хирургии [2,8], что объясняется множе-
ством причин, вызвающих непроходимость тонкой кишки 
(ТК), многосторонностью клинической картины. Вышеиз-
ложенное обуславливает необходимость выбора различных, 
нестандартных подходов к лечению этого заболевания. Со-
гласно мнения некоторых авторов [10], «только одно можно 
точно предсказать по отношению к тонкокишечной непро-
ходимости - это ее непредсказуемость». Известно, что боль-
ные ОНТК, которые поступают в хирургическое отделение, 
оперируются только в 55-65% случаев. Одной из значимых 
причин неудовлетворительных результатов лечения ОНТК 
является необоснованная пролонгация сроков консерватив-
ной терапии. Перед хирургом часто возникают вопросы: 
оперировать больного или нет? Если оперировать, то когда? 
Ответ на этот вопрос основывается на результатах клини-
ческого и рентгенологического исследований больного [13], 
которые, особенно на начальных стадиях заболевания, мо-
гут быть недостаточно информативными [11].

Таким образом, определение и оценка некоторых кли-
нических и инструментальных признаков в клиническом 
течении заболевания у больных ОНТК позволит диффе-
ренцированно определить лечебную тактику и улучшить 
результаты лечения. Необходимость внедрения в клини-
ческую практику новых алгоритмов диагностики и хи-
рургической тактики подтверждена и другими исследова-
телями этой проблемы [6,16]. 

Целью исследования явилось улучшение результатов 
лечения больных острой непроходимостью тонкой кишки 
путем оптимизации диагностическо-лечебного алгоритма с 
учетом изменений в тонкой кишке при ее непроходимости.

Материал и методы. Комплексно обследовано 277 боль-
ных ОНТК. У 56 (20,22%) после проведения консерватив-
ной терапии наступило ее разрешение. У этих пациентов 
кроме общеклинических методов исследования применяли 
лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ) для определе-
ния выраженности интоксикационного синдрома [4], кон-
центрации молекул средней массы (МСМ) [3]. Эндогенную 
интоксикацию выявляли с помощью определения сорбци-
онной способности эритроцитов [12], неспецифическую ре-
зистентность организма - палочкоядерно-лимфоцитарного 
индекса (ПЛИ) [1], индекс коморбидности [14], состояние 
вегетативной нервной системы - с использованием индекса 
Кердо [5], применялись также рентгенологические и соно-
графические методы исследования органов брюшной по-
лости. 

Результаты и их обсуждение. Возраст исследуемых па-
циентов с ОНТК варьировал в пределах от 18 до 75 лет, в 
возрасте до 60 лет было 45 (80,36%) больных. В первые 
сутки заболевания были госпитализированы 39 (69,64%) 
от всех случаев. Таким образом, госпитализация пациентов 

трудоспособного возраста была в большинстве случаев в 
первые сутки заболевания, что имеет значение в клиниче-
ском течении ОНТК и позволяет эффективно использовать 
консервативное лечение. В первый период течения ОНТК в 
стационар поступило 22 (39,29%) пациентов данной груп-
пы, остальные были госпитализированы во второй период 
заболевания. 

Многие исследователи данной патологии подчеркивают 
значение определения характера и степень компенсации 
функционального состояния больного [8]. В 54 (94,64%) 
случаях пациенты даже при поступлении во второй стадии 
течения заболевания были в стадии компенсации функцио-
нального состояния, остальные - в стадии декомпенсации за 
счет клинических проявлений имеющейся сопутствующей 
патологии. Индекс коморбидности в возрасте до 59 лет со-
ставил 0,8 балла, в возрасте 60-74 лет - 4,36 и в старческом 
возрасте – 5,0 баллов. У большинства больных ОНТК на-
блюдалось наличие сердечно-сосудистой сопутствующей 
патологии (19,64%) и гипертонической болезни (14,29%), 
тогда как такие нозологии как ожирение и церебральная 
патология не встречались ни в одном случае. В анамнезе 
у всех неоперированных больных отмечались от одной до 
трех операций в сроки от последнего оперативного вмеша-
тельства от 3 дней до 30 лет. 

В ходе исследования выявлено, что боль как клинический 
признак ОНТК наблюдалась в 100% случаев. У 17 (30,36%) 
больных при поступлении она носила постоянный характер, 
у 39 (69,64%) – схваткообразный, интенсивный - в незначи-
тельном количестве случаев. Задержка стула наблюдалась у 
34 (60,71%) пациентов, газов - у 41 (73,21%). Тошнота и рво-
та отмечались у 43 (76,79%) и в 29 (51,79%) пациентов, соот-
ветственно. Рвота, как клинический признак ОНТК наблю-
далась чуть больше, чем у половины больных этой группы. 
Более значимым симптомом у пациентов с благоприятным 
течением ОНТК была тошнота. Объективное обследование 
больных показало, что довольно часто наблюдалось взду-
тие живота - 39 (69,64%) случаев, наличие тимпанита - 12 
(21,43%). В 33 (58,92%) случаях отмечен положительный 
симптом Склярова, симптом Валя наблюдался довольно 
редко и не был характерным признаком в течении ОНТК. 
Перитонеальные признаки в виде положительного симпто-
ма Щеткина-Блюмберга и напряжения передней брюшной 
стенки выявлены лишь у 7 (12,50%) пациентов, а интенсив-
ность их была мало выраженной.

Довольно значимым клиническим признаком является ха-
рактер моторики пищеварительного тракта. Перистальтика 
кишки была усилена у 39 (69,64%) больных, угнетена в три 
раза реже - в 13 (23,22%), у остальных 4 (7,14%) больных 
перистальтика была нормальная. Полное отсутствие пери-
стальтических кишечных звуков в этой группе пациентов не 
наблюдалось, что является благоприятным признаком тече-
ния ОНТК.

ОСТРАЯ НЕПРОХОДИМОСТЬ ТОНКОЙ КИШКИ: 
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Бенедикт В.В., Коробко Л.Р.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского МОЗ Украины», Украина
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Во время рентгенологического исследования органов 
брюшной полости у неоперированных больных одним из 
значимых симптомов в диагностическом плане было нали-
чие участков повышенной пневматизации, которое обнару-
жено у 42 (75,0%) больных. Другие признаки ОНТК, такие 
как кишечные арки и уровни жидкости, чаши Клойбера на-
блюдались более чем в три раза реже.

Особое внимание, как и другие авторы [8,15], мы уделяли 
УЗИ органов брюшной полости. При первичном обследо-
вании наблюдались сонографические признаки ОНТК, как 
в одиночку, отдельно, так и в сочетании в виде расширения 
петель ТК 48 (85,16%), «маятникообразных» движений хи-
муса в просвете пищеварительной трубки 12 (22,22%), сво-
бодной жидкости в брюшной полости 10 (18,52%).

Изменения некоторых лабораторных показателей у не-
оперированных больных ОНТК приведены в таблице 1.

Из приведенных в таблице 1 данных в группе неопериро-
ванных больных ОНТК не все показатели биохимического 
анализа и периферической крови были информативными 
для прогнозирования течения заболевания. На роль ранней 
диагностики указывают и другие авторы [7]. К прогности-
ческим критериям, которые могут адекватно отразить кли-

ническое течение ОНТК у неоперированных пациентов, на 
наш взгляд, следует отнести: характер моторики пищевари-
тельного тракта, рентгенологические и сонографические 
данные органов брюшной полости, динамику изменений 
ЛИИ, ПЛИ, сорбционную способность эритроцитов и кон-
центрацию МСМ.

При поступлении больных ОНТК преобладание симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы наблюдалось у 31 
(55,56%) больного, преобладание парасимпатического отдела 
- у 18 (31,48%), вегетативное равновесие - у 7 (12,96%) паци-
ентов. При выписке больных из хирургического стационара 
вегетативный гомеостаз был следующим: преобладание сим-
патического отдела - у 17 ( 30,77%), парасимпатического - у 26 
(46,15%), вегетативное равновесие - у 13( 23,08%).

Нарушение двигательной акивности ТК у пациентов в ис-
следуемой группе больных имеет первостепенное значение 
для прогнозирования течения заболевания и выбора целесо-
образной медикаментозной терапии. На фоне общепринятой 
терапии и посиндромной коррекции сопутствующей пато-
логии больным проводилось дифференцированное лечение 
в зависимости от состояния желудочно-кишечного тракта 
при поступлении: при усиленной моторно-эвакуаторной 

Таблица 1. Изменения лабораторных показателей у неоперированных больных (М±m)
Лабораторный показатель При поступлении В конце лечения

Количество эритроцитов (1012/ л) 3,67±0,06 3,42±0,03*
Концентрация гемоглобина (г/л) 114,83±2,10 105,2±1,5*

Гематокрит 0,38±0,04 0,32±0,03
Количество лейкоцитов (109/ л) 10,34±0,15 6,95±0,06***

ЛИИ (в од.) 6,09±0,06 1,84±0,02***
ПЛИ (в од.) 0,77±0,01 0,36±0,01***

Креатинин (ммоль/л) 91,22±2,19 88,35±1,50
Мочевина (ммоль/л) 5,64±0,12 4,94±0,06*

Концентрация белка (г/л) 71,30±1,80 73,23±2,10
Концентрация МСМ (ус.ед.) 0,322±0,042 0,272±0,028**

Сорбционная способность эритроцитов (%) 57,32±2,57 72,92±3,07**

Концентрация ионов кальция в сыворотке крови (ммоль/л) 2,266±0,065 2,393±0,044**

примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 в сравнении с данными при поступлении

Таблица 2. Алгоритм использования медицинских средств у неоперированных больных ОНТК 
в зависимости от состояния моторно-эвакуаторной функции пищеварительного тракта

Лечебные мероприятия

Стадия компенсации
(1, 2 период течения ОНТК) при 

сохраненной или усиленной 
перистальтике ТК

Стадия декомпенсации
(2 период течения ОНТК) при 
угнетенной перистальтике ТК

α – токоферола ацетат + +
Эссенциальные фосфолипиды + +
Растворы АТФ тиотриазолина + +
Концентрованные растворы глюкозы + +
Антагонисты ионов кальция, миотропный 
спазмолитик + -

Растворы кальция - +
Декомпрессия пищеварительного тракта + +
Посиндромное лечение сопутствующей 
патологии + +
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функции пищеварительного тракта применяли препараты-
антогонисты ионов кальция или миотропный спазмолитик 
(раствор обзидана - по 1 мл 0,1% на 200 мл 5% глюкозы, 
2 раза в сутки, капельно или раствор верапамила - по 2 мл 
0,25% на 150 мл 5% глюкозы, 2 раза в сутки, капельно; или 
раствор папаверина гидрохлорида – 2 - 4 мл 2% на 200-400 
мл 0,9% натрия хлорида 2 раза в сутки капельно, внутривен-
но), что приводило к торможению моторики желудочно-ки-
шечного тракта. Противопоказаниями к введению обзидана 
и верапамила являются: синусовая брадикардия, полная или 
неполная блокада при выраженной сердечной недостаточ-
ности, бронхиальной астме и сахарном диабете. При угне-
тении двигательной активности ТК применяли препараты 
кальция (раствор кальция глюконата – 1% раствор 200 мл, 
1 - 2 раза в сутки, капельно, внутривенно). Назначали также 
растворы α-токоферола ацетат, концентрированные раство-
ры глюкозы, эссенциальные фосфолипиды, растворы тио-
триазолина. Использование этих препаратов улучшает энер-
гетический обмен и способствует нормализации моторики 
ТК у больных ОНТК.

Учитывая наш опыт лечения больных ОНТК, предлагаем 
следующий алгоритм выбора способа консервативного ле-
чения (таблица 2).

У больных ОНТК после проведения консервативного 
лечения наступало восстановление и нормализация дви-
гательной активности пищеварительного тракта, что под-
тверждалось клинически.

Критериями эффективности консервативной терапии яв-
лялись:

- объективное улучшение общего состояния больного и 
уменьшение уровня интоксикации, восстановление равно-
весия вегетативного гомеостаза;

- постепенное, устойчивое восстановление пассажа по 
пищеварительному каналу (отсутствие застойного содер-
жимого в желудке, исчезновение рентгенологических, УЗИ 
признаков непроходимости ТК и симптома Склярова, само-
стоятельное отхождение газов и кала).

В подтверждение результатов проведенного исследова-
ния приводим клинический пример. 

Больной Г., 58 лет доставлен в хирургическую клинику 
бригадой скорой помощи с диагнозом спаечная болезнь 
брюшины с кишечной непроходимостью и выраженным 
болевым синдромом через 6 часов после начала заболева-
ния. Жалобы на интенсивную, постоянную боль в живо-
те, которая сопровождалась тошнотой, рвотой, сухостью 
во рту. В анамнезе - четыре и пять лет назад операции 
на желудке. Наблюдается задержка газов и стула. Живот 
мягкий, невздутый, симптомы раздражения брюшины 
отрицательные, симптом Склярова - положительный, пе-
ристальтические кишечные звуки усиленные, звучные. 
Общий анализ крови: эритроциты - 4,75×1012/л, гемо-
глобин - 139 г/л, лейкоциты - 7,4×109/л, палочкоядер-
ные – 17%, сегментоядерные – 64%, лимфоциты – 15%, 
моноциты – 4%, ПЛИ -1,13, ЛИИ -5,16, индес Кердо - + 
26,14. Больному проведено рентгенографическое и соно-
графическое исследования органов брюшной полости с 
мониторингом первого. При первичном рентгенологиче-
ском исследовании выявлено скопление газов по ходу ТК, 
чаши Клойбера. При УЗИ - петли кишки расширены до 
28-29 мм с признаками непроходимости. Интенсивность 
боли у больного увеличилась и пациенту введен 2% рас-
твор омнопона, через назогастральный зонд - дуоденаль-
ное содержимое. Предварительно высказано предположе-

ние о странгуляционном характере непроходимости ТК. 
Проводилась в/в инфузионная терапия с целью подготовки 
к операции с добавлением в лечебный комплекс растворов 
антиоксидантов, концентрированных растворов глюкозы, 
эссенциальных фосфолипидов по 5,0 мл внутривенно, 
миотропного спазмалитика – 2% раствора папаверина ги-
дрохлорида 4,0 мл, капельно. Спустя 18 часов проведен 
мониторинг рентгенологического исследования - уровня 
жидкости слева в мезогастрии. После проведения ком-
плексной терапии состояние больного существенно изме-
нилось: исчезли боли в животе, тошнота, рвота прекрати-
лись, язык - влажный, живот - мягкий, безболезненный; 
живот - невздутий, симптом Склярова не определяется, 
кишечные перистальтические звуки неусиленные, рит-
мичные, средними волнами. Самостоятельно отошли 
газы. При определении лабораторных показателей по-
лучены следующие результаты: лейкоциты - 6,5×109/л, 
палочкоядерные - 9%, сегментоядерные - 60%, лимфоци-
ты - 26%, моноциты - 4, ПЛИ - 0,35, ЛИИ -0,30, индекс 
Кердо -+2,14. Проведено повторное рентгенологическое 
исследование - жидкость не обнаружена. Продолжается 
консервативная терапия. Стойкое улучшение. Больной 
выписан в удовлетворительном состоянии.

Таким образом, лечение больных ОНТК требует педан-
тичного соблюдения диагностическо-лечебного алгоритма 
и постоянного мониторинга пациентов.

Для исключения пролонгации консервативного лечения у 
больных ОНТК рекомендуем следующий алгоритм выбора 
лечения (рис.).

Рис. Алгоритм выбора лечения больных ОНТК

Полученные в результате исследования данные согласу-
ются с мнением Г. Мондора [9] о том, что придерживаться 
одной клинической схемы, это значит обречь себя во многих 
случаях на ошибки и поэтому хирург, выбирая метод лече-
ния больных ОНТК, должен учитывать изменения в ТК и 
имеющеюся конкретную клиническую ситуацию.

Выводы: 
1. При поступлении больных в стационар с установ-

ленным диагнозом острой непроходимости тонкой кишки 
рекомендовано определение функционального состояния 
тонкой кишки у каждого пациента для назначения диффе-
ренцированной медикаментозной терапии.

2. При усиленной моторной функции пищеварительного 
тракта рекомендуется применение препаратов-антогони-
стов ионов кальция или миотропного спазмолитика, а при 
ослабленной двигательной активности тонкой кишки – пре-
параты кальция.

3. Показателями эффективности консервативной терапии 
у больных острой непроходимостью тонкой кишки являют-
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ся устойчивое восстановление пассажа по пищеварительно-
му каналу, уменьшение уровня интоксикации, объективное 
улучшение общего состояния пациента.
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SUMMARY

ACUTE SMALL BOWEL OBSTRUCTION. SOME AS-
PECTS OF CONSERVATIVE TREATMENT

Benedykt V., Korobko L.

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ukraine

One of the complex problems in urgent abdominal surgery is 
acute small bowel obstruction (ASBO). The goal of our research 
is to improve treatment results for patients with ASBO by op-
timizing their diagnostic and therapeutic algorithm taking into 
account changes in the small intestine during its obstruction.

We made a complex examination of 56 patients with ASBO 
who recovered after conservative therapy. Besides common 
tests, we also checked the severity of intoxication syndrome 
using the leukocyte intoxication index, middle mass molecules 
concentration, erythrocyte sorption capacity, comorbidity index, 
patients’ nonspecific resistance, autonomic nervous system, and 
results of abdominal radiographic and sonographic studies. 

There were 45 (80,36%) of patients below 60 years of age; 
55 patients were from 60 to 75 years of age  - (19,65%).  39 
(69.64%) patients were hospitalized on the first day of the dis-
ease. 22 (39.29%) were admitted during the first phase of ASBO, 
the rest - in the second. 53 (94.64%) of cases were functionally 
compensated. Sympathetic nervous system predominance was 
observed in 31 (55.56%) of cases. The comorbidity index was 
0.8 at the age below 60, while it was increased by 5.45 times at 
the age 60-74 and by 6.25 times at the age of 75, respectively. 

We draw attention to the frequency of clinical, X-ray and so-
nographic signs of ASBO in these patients. We outlined prognos-
tic criteria that can adequately reflect clinical course of ASBO 
in unoperated patients and effectiveness of conservative therapy. 
Depending on the state of the gastrointestinal tract at admission, 
a differentiated conservative therapy was performed aimed at 
restoring and normalizing motor activities of the digestive tract. 
We offered an algorithm for treatment patients with ASBO.

Keywords: small intestine, obstruction, conservative treat-
ment.

РЕЗЮМЕ

ОСТРАЯ НЕПРОХОДИМОСТЬ ТОНКОЙ КИШКИ: 
НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕ-
ЧЕНИЯ

Бенедикт В.В., Коробко Л.Р.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский уни-
верситет им. И.Я Горбчевского МОЗ Украины», Украина

Одной из сложных и актуальных проблем ургентной аб-
доминальной хирургии является острая непроходимость 
тонкой кишки (ОНТК). Целью исследования явилось улуч-
шение результатов лечения больных острой непроходимо-
стью тонкой кишки путем оптимизации диагностическо – 
лечебного алгоритма с учетом изменений в тонкой кишке 
при ее непроходимости.

Комплексно обследовано 56 пациентов после проведения 
консервативной терапии наступило ее разрешение. Кроме 
общеклинических методов исследования применяли лейко-
цитарный индекс интоксикации для определения выражен-
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ности интоксикационного синдрома, концентрации молекул 
средней массы. Эндогенную интоксикацию выявляли с помо-
щью определения сорбционной способности эритроцитов, 
неспецифическую резистентность организма - палочкоя-
дерно-лимфоцитарного индекса, индекс коморбидности, со-
стояние вегетативной нервной системы - с использованием 
индекса Кердо, применялись также рентгенологические и 
сонографические методы исследования органов брюшной 
полости. В возрасте до 60 лет было 45 (80,36%) больных. В 
первые сутки заболевания госпитализированы 39 (69,64%) 
пациентов. В первый период течения ОНТК поступило 22 
(39,29%) пациента, остальные - во второй период заболева-
ния. 53 (94,64%) пациента находились в стадии компенса-
ции функционального состояния. Преобладание симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы наблюдалось в 
31 (55,56%) случае. Индекс коморбидности в возрасте до 59 
лет составил 0,8 балла, в 60-74 года он возрастал в 5,45 раз, 
в старческом возрасте – в 6,25 раз.

Выделены прогностические критерии, адекватно отра-
жающие клиническое течение ОНТК у неоперированных 
пациентов и эффективность консервативной терапии. В 
зависимости от состояния желудочно-кишечного тракта 
при поступлении проведена дифференцированная кон-
сервативная терапия, направленная на восстановление 
и нормализацию двигательной активности пищевари-
тельного тракта. Предлагается алгоритм выбора лечения 
больных ОНТК.

reziume

wvrili nawlavis mwvave gauvaloba: konservatu-
li mkurnalobis zogierTi aspeqti

v. benediqti, l. korobko

umaRlesi ganaTlebis saxelmwifo dawesebuleba 
“i. gorbaCevskis sax. ternopolis saxelmwifo sa-
medicino universiteti”, ukraina

urgentuli abdominaluri qirurgiis erT-erT 
rTul da aqtualur problemas warmoadgens 
wvrili nawlavis mwvave gauvaloba (wnmg).
kvlevis mizans warmoadgenda wvrili nawlavis 

mwvave gauvalobiT avadmyofebis mkurnalobis 
gaumjobeseba, diagnostikis da mkurnalobis al-
goriTmis optimizaciis gziT da wvril nawlavSi 
cvlilebebis gaTvaliswinebiT gauvalobis dros.
Catarebulia kopmleqsuri gamokvleva 56 wnmg-

iT pacientis, romlebsac konservatuli Terapiis 
Semdeg ganuxorcieldaT nawlavis dacla. gamo-
yenebuli iyo kvlevis Zogadklinikuri meTodebi, 
agreTve intoqsikaciis leikocitaruli indeqsis 
gamoyenebiT ganisazRvra intoqsikaciuri sin-
dromis done, saSualo masis molekulebis kon-
centracia, eriTrocitebis sorbciuli SesaZle-
bloba, avadmyofis organizmis arasfecifiuri 
rezistentobis mdgomareoba, komorbidobis ind-
eqsi, vegetaturi nervuli sistemis mdgomareoba, 
muclis Rrus gamokvlevis rentgenologiuri da 
sonografiuli meTodebi. 
Seswavlilia 60 wlis asakis 45 (80,36%) pacienti, 

daavadebis ganviTarebis pirvelive dRes hospi-
talizebuli iyo 39 (69,64%), wnmg mimdinareobis 
pirvel periodSi miRebuli iyo 22 (39,29%), dan-
arCenebi daavadebis meore periodSi. 53 (94,64%)  
SemTxvevaSi avadmyofebi imyofebodnen funkciuri 
mdgomareobis kopmensaciis stadiaSi. vegetaturi 
nervuli sisitemis simpatikuri ganyofilebis 
metoba aRiniSneboda 31 (55,56%). 59 wlamde avad-
myofebSi komorbidobis indeqsi Seadgenda 0,8 
qulas, 60-74  wlis asakSi aRniSnuli maCvenebeli 
iyo 5,45-jer meti, xandazmul asakSi – 6,25-jer.
dakvirveba warmoebda am avadmyofebis klinikr, 

sonsgrafiul da rentgenelogiur maCveneblebze. 
gamoyofilia prognozuli kriteriumebi, romle-
bic adeqvaturad asaxaven wnmg-is klinikiur mom-
dinareobas araopirirebul pacientebSi da war-
moadgenen konservatuli Tarapiis efeqturobis 
maCveneblebs. kuW-nawlavis traqtis mdgomareobis 
gaTvaliswinebiT avadmyofis Semosvlis momentSi 
tardeboda diferenciuli konservatuli Terapia, 
romelic mimarTuli iyo saWmlis mosanelebeli 
traqtis moZraobiTi aqtivobis aRdgenaze da 
normalizaciaze. statiis avtorebis mier Semo-
Tavazebulia wnmg-iT avadmtofebis mkurnalobis 
SerCevis algoriTmi.

TREATMENT OF FEMORAL SHAFT FRACTURES IN CHILDREN OF PRESCHOOL AGE

Bajelidze G., Vardzukashvili M., Bajelidze M., Zimlitski M. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

There are different methods of treatment of femoral shaft (di-
aphyseal) fractures of children. Good or satisfactory results can 
be achieved by conservative as well as operative methods, so no 
one particular method is used over the other for treatment and 
which method is best is still controversial. Variety of methods 
of treatment are explained by the fact that child’s bones have a 
potential of growth and remodeling and this potential is great-
er in younger children. We should also take into account open 

growth plates and still immature vascular status. Furthermore, 
psychological and social factors also play an important role in 
the process of selection of methods of treatment. 

Several methods of treatment of this pathology include con-
servative methods (traction and casting) [1-3,7,8] as well as op-
erative methods (osteosynthesis with Titanium elastic intramed-
ullary nails; submuscular or compression plating and external 
fixator) [4-6,9,11,13-16]. Review of literature reveals two main 
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types of treatment of this pathology at these ages: Spica cast 
(with or without traction) and osteosynthesis with titanium elas-
tic intramedullary nail (TEN). There are studies, which show a 
comparison of different methods of treatments. From PubMed 
database few articles have shown comparisons between two 
methods in children - skeletal traction followed by Spica cast 
and osteosynthesis with titanium elastic intramedullary nail. 
[7,8,14,15,17], but only two article had a focus on preschool age 
children [8,15]. 

The goal of our study was to compare two methods of treat-
ment of femoral shaft fractures in preschool children (treatment 
with spica past following of skeletal traction and ostheosythesis 
with TEN) to share our experience and to show which one is the 
more preferable one. 

Material and methods. After institutional board approv-
al and written concern, we collected patient data from two 
large Children’s hospitals in Georgia: “M. Iashvili Children’s 
Central Hospital” and “Batumi Mother and Child Healthcare 
Center”. Traditionally in “M Iashvili Children’s Central hos-
pital” main method of treatment of preschool children with 
fractured femoral shaft is osteosynthesis with TEN and in 
“Batumi Mother and Child Helthcare Center” main treat-
ment is skeletal traction followed with Spica cast. Inclusion 
criteria were patients aged from 2 to 5 years with fracture 
of femoral shaft treated with above mentioned two meth-
ods. Exclusion criteria were patients with pathological and 
open fractures, patients with polytrauma and patients, who 
had femoral fractures by any other reason apart from trau-
ma. We divided patients into two groups according to above 
mentioned treatment methods and labeled them as a “traction 
group” and “TEN’s group”. We collected data about patient’s 
sex, age, mechanism of trauma, methods of treatment, length 
of hospital stay, early and late complications of treatment, 
complications that arose when patients started to walk and 
after walking as well. For the magnitude of complications 
we used Flynn’s TEN outcome scoring (10) method. In order 
to evaluate the difficulties with home care of patient experi-
enced by the parents or caregivers we created a simple ques-
tionnaire and asked them to fill in these forms on follow up 
before child was allowed to walk. Questions included in the 
Questionnaire are listed below:

“Please, mention how difficult the process of child care at 
home was by following criteria: feeding, walking, defecation, 
urination and hygiene: 

1. Very difficult
2. Difficult
3. Mildly difficult”
Results are presented as Mean ± SD. Difference between 

groups has been evaluated statistically by two-tailed Stu-
dent’s t test. In case of p<0.05, the difference was considered 
as significant. The distribution of qualitative parameters has 

been evaluated by χ2-statistics. We used SPSS software, ver-
sion 21.0 (IBM).

Results and their discussion. From 2013 to 2016 there 
were total of 93 patients who met inclusion criteria for the 
study. They were divided into two groups: 44 patients were 
treated by skeletal traction followed by Spica cast (“traction 
group”) and 49 patients were treated by osteosynthesis with 
titanium elastic nails (“TEN’s group”). Patient’s average age 
was 3 years and 6 months (from 2 to 5). Overall hospital stay 
was an average of 19 days (ranged from 9 to 29) for the “trac-
tion group” and an average of 3 days (ranged from 2 to 7) for 
the “TEN’s group”. 

According to the scoring criteria of TEN by Flynn, results of 
complications are recorded in Table 1. 

Graphically incidence of complications are shown in Fig. 1.

Fig. 1. Incidence of complications in investigated groups 
(group 1 is “TEN’s group” and group 2 - “traction group”)

One patient in “TEN’s group” with poor result was 3 year old 
boy with spiral fracture of femoral diaphysis, who developed 
pain after he started walking after 5 weeks from operation. After 
3 months from the operation one of the elastic nails from the 
lateral side cut out through skin. Because fracture was already 
healed, the nail was taken out without general anesthesia. 

In “traction group” all 3 poor results were connected with 
pain, conducted by spica cast and skin laceration. The problem 
was from bed caring of parents, which resulted in poor hygiene 
and all 3 patients required cast changing and skin care. 

We allowed partial weight bearing to patients treated with 
TEN on average after 4,67 weeks (ranged from 3 to 6 weeks) 
and to patients in “traction group” on average after 5,68 weeks 
(ranged from 4 to 8 weeks). Result of partial weight bearing 
graphically is shown in Fig. 2.

 Statistical analysis of patients’ care at home before they 
started to walk also showed significant difference between two 
groups of patients and results are shown graphically in Fig 3. 

Table 1. TEN outcome scoring
Excellent results Satisfactory results Poor results

Leg length inequality <1.0 cm <2.0 cm >2.0 cm
Malaligment 5 degrees 10 degrees >10 degrees

Pain non non presen

Complication non minor and resolved major complication 
and/or lasting morbidity

Patients results in TEN’s group (n=49) 42 6 1
Patients results in Traction group (n=44) 33 8 3
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Fig. 2. Loading starting period (weeks) in investigated groups 
(group 1 is “TEN’s group” and group 2 - “traction group”)

Fig. 3. Evaluation of Patient Care in investigated groups 
(group 1 is “TEN’s group” and group 2 - “traction group”)

The diagram shows that taking care of patients treated with 
surgical method is less difficult than of those treated with con-
servative method. 

There was no case of infection, delayed union or nonunion for 
all 93 patients. 42 patients out of 44 in the “traction group” had 
final follow up after one year from fracture and all of them were 
doing well without problems. All 49 patients from “TEN,s group” 
underwent second operation of removing the nails averagely after 
8,5 month (range from 6 to 11 month) without complications. 

The main line of treatment of femoral shaft fractures in pre-
school children during the millennia was traction (skeletal or 
soft) followed by spica cast immobilization. Recently traction 
methods are abandoned in many institution and patients are 
treated by immediate spica cast application. But some hospitals 
are traditionally continuing the traction before casting. There are 
also some indications for previous traction which can decrease 
rate of some complications such as femur shortening and loos of 
reduction from immediate casting. 

Flexible intramedullary nailing nowadays is rapidly becom-
ing a popular alternative method to the conservative treatment 
including in preschool children as well.

In 2004 Hae-Ryong Song et al. [11] published retrospective 
study and compare traction group with TEN’s group. They 
analyzed total of fifty-one femoral shaft fractures data (24 in 
traction group and 27 in TEN’s group). All fractures healed 
without delayed union. No patient had functional limitation on 
final follow up. Two patients had superficial skin infection in 
the traction group. Three patients had skin irritation at the inser-
tion site of the nail in TEN’s group. The average time for partial 
weight bearing was 75,6 days for traction group and 52,5 days 
for TENS group. According the Flynn et al. at the traction group 
9 had excellent results, 11 were satisfactory and 4 were poor; in 

TEN’s group 19 were excellent, 7 – satisfactory and 1 – poor. 
Finally they concluded that femoral shaft fracture in this age can 
be safer with flexible itramedullary nailing. 

Rapp M. et al. in their paper [15], published in 2016, com-
pared different methods of treatment of femoral shaft fractures 
in small ages of children, including traction followed by spica 
cast and operation by TEN. They concluded that in group of 
children with an age of 3 years there is no clear evidence, that 
either nonoperative or operative treatment is preferable, but in 
children with age 4-5 years operation with TEN is preferable 
method of treatment with better short term outcome. 

Yasser Assaghir [9] in his article analyzed two groups of pre-
school- ages patients- 52 patient of TEN’s group and 52 were 
treated by immediate spica cast application. The study shows 
that there is no significant difference in the main hospital stay 
time between two groups, but time of weight bearing was sig-
nificantly shorter in TEN’s group. The Flynn score did not cor-
relate with clinical outcome, because only three cases had poor 
score from 52 patients treated by immediate spica cast. They 
concluded that TEN is a safe alternative to spica cast.

 Lea Bopst et al [12] reported results from 72 children (main 
age 4.1 years) with 73 femur fractures treated by flexible intra-
medullary nailing. Overall hospital length of stay was 9.1 days. 
Early postoperative complications were distal nail exterioriza-
tion in 9 patients which were mainly treated by nail shortening 
on an outpatient basis. Rotational abnormality was seen in one 
child and one child had a local skin infection.

Conclusion. Besides many kinds of treatments in Preschool 
children for femoral shaft fractures Osteosynthesis by titanium 
elastic intramedullary nail remains excellent choice for treat-
ment of this pathology. There is statistically significant short-
er period for starting to walk compared to patients, who were 
treated by traction and spica cast. Also patient care at home was 
significantly less hard in patients who were treated operatively. 
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SUMMARY

TREATMENT OF FEMORAL SHAFT FRACTURES IN 
CHILDREN OF PRESCHOOL AGE

Bajelidze G., Vardzukashvili M., Bajelidze M., Zimlitski M. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

There are several methods of treatment of femoral shaft fractures 
in small age children (from 2 to 5 yaers of age). Aim of our study 
was to compare two of them: skeletal traction followed by spica 
cast and osteosynthesis by Titanium elastic intramedullary nails. 

We analyzed and compared 93 patient’s data from which 44 
patients were treated by skeletal traction followed by Spica cast 
(“traction group”) and 49 patients were treated by osteosyn-
thesis with titanium elastic nails (“TEN’s group”). According 
to Flynn’s scoring criteria for TEN there was not statistically 
significant difference between groups: in “traction group” 33 
patient had excellent results, 8 patient - satisfactory and 3 pa-
tient - poor results; in “TEN’s group 42 patient had excellent 
results, 6 patient - satisfactory and 1 patient - poor result. There 
was statistically significant difference between groups according 
the beginning partial weight bearing for patient after treatment - 
4,67 weeks for “TEN’s group” and 5,68 for the “traction group”. 
We created questionnaire for parents and caregivers about dif-
ficulties of patients’ care at home before they start to walk and 
there was also significant difference which showed that care 
for patient in “TEN’s group wasn’t as difficult as for patients in 
“traction group”. There was no case of infection, delayed union 
or nonunion in all of the 93 patients.

We concluded that osteosynthesis by titanium elastic intra-

medullary nail remains excellent choice of treatment for this 
pathology and it can be successfully used as alternative for con-
servative treatment in this age of patient’s. 

Keywords: Femoral diaphyseal fracture; preschool age; trac-
tion and casting; titanium elastic intramedullary nail.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРЕЛОМОВ БЕДРЕННОЙ КОСТИ У ДЕ-
ТЕЙ ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Баджелидзе Г.Т., Вардзукашвили М.В., Баджелидзе М.Г., 
Зимлицкий М.Г.

Медицинский университет им. Давида Твилдиани, Тбилиси, 
Грузия

Существует несколько методов лечения переломов бе-
дренной кости у детей младшего возраста - от 2 до 5 лет. 
Целью исследования явилось сравнение двух методов лече-
ния переломов бедренной кости: скелетное вытяжение с по-
следующим наложением гипса и остеосинтез эластичными 
интрамедуллярными стержнями титана.

Проанализированы и сравнены данные 93 пациентов, из 
них 44 пациента получали лечение скелетным вытяжением с 
последующим наложением гипса («группа вытяжения») и 49 
пациентов - остеосинтезом с эластичными титановыми стерж-
нями («группа TEN»). Согласно «критериям оценки Флинна»,  
между группами статистически значимой разницы не вы-
явлено: в «группе вытяжения» 33 пациента имели отличные 
результаты, 8 пациентов - удовлетворительные и 3 пациента 
- плохие; в группе TEN 42 пациента имели отличные резуль-
таты, 6 пациентов - удовлетворительные и 1 пациент - плохой 
результат. Выявлена статистически значимая разница между 
группами в показателях восстановления двигательной актив-
ности: для «группы TEN» - спустя 4,67 недели, для «группы 
вытяжения» - 5,68 недель. Согласно данным анкеты, разрабо-
танной авторами, для родителей и лиц, обеспечивающих уход 
за пациентами дома до того как они начали ходить, выявлено 
значительное различие: в «группе вытяжения» уход за пациен-
том был более сложным, чем в «группе TEN». В целом, у 93 
пациентов ни одного случая инфекции, задержания срастания 
или несрастания не выявлено.

В результате исследования авторы пришли к выводу, что 
остеосинтез с помощью эластичного интрамедуллярного 
стержня из титана является отличным выбором для лечения 
переломов бедренной кости и может быть успешно исполь-
зован в качестве альтернативы консервативному лечению 
пациента в детей в дошкольном возрасте.

reziume

barZayis diafizis motexilobis mkurnaloba 
skolamdeli asakis bavSvebSi

g. bajeliZe, m. varZukaSvili, m. bajeliZe, 
m. zimlicki

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

 mcire asakis bavSvebSi - 2-dan 5 wlamde, bar-
Zayis diafizis motexilobis mkurnaloba Sesa-
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Zlebelia sxvadasxva meTodebiT. kvlevis mizans 
warmoadgenda am meTodebidan ori meTodis efeq-
turobis Sefaseba: mkurnaloba ConCxovani daWim-
viT da TabaSiriT imobilizaciiT da mkurnaloba 
titanis elastiuri intrameduluri ReroebiT 
osteosinTeziT. 
 gaanalizebuli da Sedarebulia 93 pacientis 

monacemebi, romelTaganac 44  pacients Cautarda 
ConCxovani daWimva da TabaSiriT imobilizacia 
(“daWimvis jgufi”), xolo 49 pacients - osteosin-
Tezi titanis intrameduluri elastiuri Reroe-
biT (“Reroebis jgufi”). mkurnalobis gamosava-
lis “flinis kriteriumiT Sefasebis" mixedviT 
statistikurad mniSvnelovani gansxvaveba ze-
moTxsenebuli jgufebs Soris mkurnalobis efeq-
turobaSi ar gamovlinda: “daWimvis jgufSi” 33 
pacients hqonda kargi Sedegi, 8 pacients dama-
kmayofilebeli, 3 pacients - cudi Sedegi; “Re-
roebis jgufSi” 42 pacients aReniSna kargi, 6 pa-

cients - damakmayofilebeli, 1 pacients - cudi 
Sedegi. statistikurad mniSvnelovani gansxvaveba 
aRiniSna mkurnalobis Semdeg pacientTa mier sia-
rulis dawyebis vadebis mxvriv: “daWimvis jguf-
Si” pacientebma siaruli daiwyes, saSualod, 5,68 
kviris Semdeg, xolo “Reroebis jgufSi” - 4,67  
kviris Semdeg. aseve, hospitalizaciis Semdgom 
pacientTa saxlSi momvlelTa mier Sevsebuli 
kiTxvariT gairkva, rom im pacientTa movla, rom-
lebic ganekuTvnebodnen “daWimvis jgufs” ufro 
metad rTuli iyo vidre pacientebisa “Reroebis 
jgufidan”. 
Sedegad avtorebi daaskvnian, rom aRniSnuli 

asakis bavSvebSi barZayis diafizis motexilobis 
titanis intrameduluri elastiuri ReroebiT 
osteosinTezi warmoadgens mkurnalobis brwyin-
vale meTods da SeiZleba warmatebiT iqnas gamo-
yenebuli rogorc konservatuli mkurnalobis 
alternativa. 

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТЕЙ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЛЕЧЕВОГО СУСТАВА

Баиндурашвили Л.З., Мизандари М.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
ООО «Ниу госпиталь», отделение диагностики и интервенционной радиологии, Грузия

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) повреждения плечевого сустава (ПС) являются наи-
более частой причиной потери трудоспособности и инва-
лидизации населения всего мира [1,24]. Травматические 
плечевого сустава вызваны различными повреждениями: 
ушибами, вывихами, переломами и разрывам сухожилий 
мышц вращательной манжеты плеча (ВМП)[2]. 

Одним из наиболее существенных факторов, влияющих 
на эффективность лечения повреждений ПС и прогноз, яв-
ляется полная и своевременная диагностика, особенно на 
ранних стадиях патологического процесса. Диагностика 
патологии ВМП проводится посредством ультразвукового 
исследования, так как рентгенологические методы не ин-
формативны для диагностики патологии мягких тканей и их 
применение целесообразно лишь для исключения патоло-
гии костей [4].

Магнитно-резонансная томография (MPT) является до-
статочно информативным методом, но оно не имеет тех воз-
можностей, которые характерны для ультрсонографическо-
го исследования, предоставляющего возможность провести 
обследование в реальном режиме времени, что является 
решающим в дифференциации массивного частичного по-
ражения и полного разрыва сухожилия [6]. При этом MPT 
значительно дороже и в ряде случаев материально недосту-
пен для определенных слоев населения.

В процессе менеджмента заболеваний плечевого сустава за-
действованы различные медицинские дисциплины: медицина 
общей практики, физиотерапия, ортопедическая хирургия, 
ревматология, спортивная медицина, медицина реабилитации 
и радиогия. Для каждой из этих дисциплин диагноз пациентов 
с заболеваниями плеч - важная проблема. 

Магнитно-резонансная томография (MPT) - обладает 
наиболее высокой тканевой контрастностью, что делает 
метод высокоэффективным в диагностике повреждений, 
в том числе мягких тканей, о чем свидетельствует высо-
кий процент совпадений данных МРТ и результатов опе-
ративных вмешательств. На этом основана целесообраз-
ность проведения МРТ ПС в предоперационном периоде. 
Значительными недостатками метода являются высокая 
цена, длительность исследования, наличие кардиостиму-
лятора, металлическиих имплантов, клаустрофобия дела-
ют исследование невозможным[8-11]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) обладает высо-
кой эффективностью в оценке состояния структур ВМП, 
так как позволяет выполнять сканирование с функцио-
нальными пробами, с высокой точностью оценивать со-
стояние мягких тканей. Отсутствие противопоказаний и 
лучевой нагрузки делает УЗИ методом первичного скри-
нинга и позволяет применять его при многократном на-
блюдении в динамике. Однако, наряду с несомненными 
достоинствами, УЗИ имеет и определенные ограничения: 
ограничение в исследований костной ткани, проблема 
проникновения в костъ , из за чего ограничено визуали-
зация самой кости и костью экранированных структур, 
также невозможность исследования при наложении гип-
совой повязки. [12,13].

Целью исследования явилось установление диагностиче-
ской ценности ультразвукового исследования в диагностике 
повреждений плечевого сустава.

Материал и методы. Обследованы 100 пациентов с жа-
лобами на повреждение ПС (46 мужчин, 54 женщин, воз-
раст – 57.56±12.88 лет), они включали травматические, де-
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генеративно-дистрофические и воспалительные патологии 
(тендинит, тендиноз, тендинопатия, субакромио-субделто-
идный бурсит). У всех было проведено УЗИ на аппарате 
TOSHIBA xario XG с датчикам 7.5-12 мгГц с доплерографии 
(цветной, энергетический) в поперечных и сагиттальных 
срезах. Оценена толщина (диффузная, локальная), структу-
ра и состояние контуров основных сухожилий плечевого су-
става во время вышеупомянутых патологий. 23 пациентам 
проведено МРТ (MRI-1.5 TESLA, TOSHIBA), которая была 
использована, как метод «золотого стандарта». С помощью 
МРТ было оценена толщина (диффузная, локальная) сухо-
жилий, их структура и состояние контуров в 3 режимах (Т1, 
Т2 и PDFs). сравнивались результаты исследований УЗИ и 
МРТ, чтобы определить диагностическую УЗИ, что важно 
для своевременного и эффективного лечения. 

В таблице 1 приведены характеристики и математиче-
ские формулы их вычисления, которые применены для 
оценки диагоснической ценности УЗИ: чувствительность 
(Sensitivity - Se), специфичность (Specificity - Sp), отно-
шение вероятности положительного результата (Positive 
Likelihood Ratio - PRL), отношение вероятности отрицатель-
ного результата (Negative Likelihood Ratio - NRL), прева-
ленс заболевания (ПЗ), Величина положительного прогноза 
(Positive Predictive Value - PPV), Величина отрицательного 
прогноза (Negative Predictive Value - NPV) и диагностиче-
ская точность (Ассuracy - Ac).

Таблица 1. Характеристики и математические формулы 
их вычисления, которые применены для оценки диагосниче-
ской ценности УЗИ 

cимвол a – количество истинно положинтельных резуль-
татов, символ b - количество ложно отрицательных ре-
зультатов, символ c - количество ложно положинтельных 
результатови символ d - количество истинно отрицатель-
ных результатов

Таблица 2.Оценка измерения толщины сухожилий
Top of Form

Тест Повреждение
подтвердилось

Повреждение
не подтвердилосьn= n= всего

положительный истинный a=19 ложный c=1 a + c = 20

отрицательный ложный b=1 истинный d=2 b + d = 3

Всего a+b=20 c+d=3

Bottom of Form

Параметр Величина 95% интервалы 
достоверности (95% CI)

чувствительность Se 95.00% 75.13% to 99.87%

специфичность Sp 66.67 % 9.43% to 99.16%

отношение вероятности положительного результата PLR 2.85 0.57 to 14.17

отношение вероятности отрицательного результата NLR 0.08 0.01 to 0.60

преваленс заболевания DP 86.96% 66.41% to 97.22%

Величина положительного прогноза PPV 95.00% 79.26% to 98.95%

Величина отрицательного прогноза NPV 66.67 % 20.13% to 94.07%

диагосническая точность Ac 91.30% 71.96% to 98.93%

Результаты и их обсуждение. Для оценки диагностиче-
ской ценности УЗИ при определении измеряемых параме-
тров проведено сопоставление с данными МРТ. Результаты 
сопоставления параметра «толщина сухожилия» приведены 
в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что сравнительно высокими являют-
ся показатели чувствительности и диагоснической точно-
сти, статистически достоверным проявляет себя показатель 
NLR.  Результаты сопоставления параметра „структура су-
хожилия“ приведены в таблице 3. 
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Таблица 3. Оценка измерения структуры сухожилий
Top of Form

Тест Повреждение
подтвердилось

Повреждение
не подтвердилосьn= n= всего

положительный истинный a=16 Истинный c=2 a + c = 18
отрицательный Ложный b=3 Ложный d=2 b + d = 5

Всего  a+b=19  c+d=4  

Bottom of Form

Повреждение Величина 95% интервалы 
достоверности (95% CI)

чувствительность Se 94.74% 75.13% to 99.87%

специфичность Sp 50.00 % 9.43% to 99.16%

отношение вероятности положительного результата PLR 1.89 0.57 to 14.17

отношение вероятности отрицательного результата NLR 0.11 0.01 to 0.60

преваленс заболевания DP 82.61% 66.41% to 97.22%

Величина положительного прогноза PPV 90.00% 79.26% to 98.95%

Величина отрицательного прогноза NPV 66.67% 20.13% to 94.07%

диагосническая точность Ac 86.96% 71.96% to 98.93%

Из таблицы 3 видно, что сравнительно высокими явля-
ются показатели чувствительности и диагостической точ-
ности, статистически достоверным проявляет себя опять 

показатель NLR. Результаты сопоставления параметра 
„контуры сухожилия“ в исследовании представлены в та-
блице 4.

Таблица 4. Оценка измерения контуров сухожилий
Top of Form

Тест Повреждение
подтвердилось

Повреждение 
не подтвердилосьn= n= Всего

Положительный истинный a=19 истинный c=1 a + c = 20
Отрицательный Ложный b=1 Ложный d=2 b + d = 3
Всего  a+b=20 c+d=3

Bottom of Form

Параметр Величина 95% интервалы 
достоверности (95% CI)

чувствительность Se 95.00% 75.13% to 99.87%
специфичность Sp 66.67 % 9.43% to 99.16%
отношение вероятности положительного результата PLR 2.85 0.57 to 14.17
отношение вероятности отрицательного результата NLR 0.08 0.01 to 0.60
преваленс заболевания DP 86.96% 66.41% to 97.22%
Величина положительного прогноза PPV 95.00% 79.26% to 98.95%
Величина отрицательного прогноза NPV 66.67 % 20.13% to 94.07%
диагосническая точность Ac 91.30% 71.96% to 98.93%

Из таблицы 4 видно, что сравнительно высокими явля-
ются показатели чувствительности и диагоснической точ-
ности, статистически достоверным опять проявляет себя 
показатель NLR.

Оценка эффективности УЗИ при исследовании поврежде-
ний ПС не так многочисленна. УЗИ обладает высокой эф-
фективностью в оценке состояния структур ВМП, так как 
позволяет оценивать с высокой точностью состояние мяг-
ких тканей. 

Ottenheijm PR и соавт. [14] в своей обзорной статье иден-
тифицировали данные для тендинопатии, кальцифициру-
ющего тендонита, субакромиального бурсита и утолщения 
сухожилий. Результаты указывали на высокую диагности-
ческую точность УЗИ для большинства таких нарушений.

Тесты с высокой чувствительностью и маленьким NLR 
являются полезными данными для исключения болезни – 
т.е. отрицательный результат указывает, что болезнь вряд ли 
присутствует. Тесты с высокой спецификой и высокие PLR 
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являются полезными данными для управления при болезни 
- то есть, положительный тест указывает, что болезнь, веро-
ятно, присутствует [15].

Отношения вероятности подводят итог, насколько больше 
(или меньше) будет конкретный результат обследования у 
пациентов с вероятными нарушениями по сравнению с ли-
цами без этих нарушений. Как полагают Deeks JJ и Altman 
DG, PLR выше 10 и NLR ниже 0.1 представляет достовер-
ные свидетельства, для точной постановки диагноза [16]. 

УЗИ имеет превосходную Ас (с очень узкой 95% CI) при 
диагностике утолщения сухожилий. Полное утолщение диа-
гностируется более точно, чем частичное (PLR для полно-
го утолщения 2.42 раза больше чем для частичного). Хотя, 
NLR для частичного утолщения меньше 0.05. Для частично 
утолщенных сухожилий, некоторые исследования показали 
низкую чувствительность (<0.60), что может быть обуслов-
лено малым количеством обследованных, прогрессировани-
ем заболевания и/или его верификацией [17-20].

Здесь же следует отметить, что эффективность УЗИ в 
стационарных и амбулаторных учреждениях практически 
одинаковы.

МРТ и МР артрография тоже могут быть применены для 
диагностики повреждений ПС. Авторы исследования de 
Jesus JO, Parker L, Frangos AJ, Nazarian LN [21] показали, 
что чувствительность УЗИ в стационарных учреждениях 
при диагностике полного и частичного утолщения сухожи-
лий составляла 93% и 92%, соответственно.

Полученные нами результяты и литуратурные данные пока-
зывают, что в связи с затрата-эффективностью УЗИ полностью 
может быть применено для первичной диагностики поврежде-
ний ПС, а МРТ и МР артрография должны быть зарезервиро-
ваны для стационара, чтобы выявить сопутствущие аномалии 
для хирургического и другого вмешательства [21-24]. 

Исходя из полученных результатов можно заключить, что 
УЗИ характеризуется статистически достоверно высокой 
чувствительностью, сравнительно умеренной специфично-
стью и высокой диагностичской точностью при диагности-
ке повреждений плечевого сустава. Следует отметить, что 
статистически достоверной, в основном, является показа-
тель вероятности отрицательного результата. УЗИ полно-
стью может быть применено для первичной диагностики 
повреждений ПС, МРТ и МР артрография должны быть 
проведены для исключения сопутствущих патологий при 
планировании хирургического и/или других вмешательств.
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Aim of investigation - the assessment of opportunities of ul-
trasound (US) imaging for visualization of the shoulder joint 
pathological changes.

100 patients with the pathologies of shoulder joint have 
been investigated, they included traumatic, degenerative -dys-
trophic and inflammatory pathologies (tendinitis, tendinosis, 
tendinopathy, subacromial-subdelatoid bursitis).Ultrasound 
study performed on ultrasound TOSHIBA xario XG by high 
linear probe (7,5-12.0 MHz) with dopplerography(color, ener-
getic), transverse and sagittal planes. It has been evaluated the 
thickness(diffuse, local), echostructure, continuity of contours 
of main shoulder joint tendons in above mentioned pathologies, 
in order to study their diagnostic values. 23 patients have been 
investigated by MRI which was used as “gold standard”. The 
thickness, structure and continuity of contours of tendons have 
been evaluated by MRI in following regimes: T1, T2 and PDFs. 
In the study group the comparative results of ultrasound and 
MRI research were compared to determine the high diagnos-
tic reliability of US, which is important for timely and effective 
treatment. The evaluation of US diagnostic accuracy for tendon 
thickness showed that the sensitivity was 95.00%, specificity - 

66.67%, and diagnostic accuracy - 91.30%. It should be noted 
that negative likelihood ratio (NLR) is significant and equals to 
0.08 (95% CI - 0.01÷0.60). The assessment of US diagnostic ac-
curacy for tendon echostructure showed that the sensitivity was 
94.74%, specificity - 50.00%, and diagnostic accuracy - 86.96%. 
It should be noted that negative likelihood ratio (NLR) is signifi-
cant and equals to 0.11 (95% CI - 0.01÷0.60). The sensitivity 
of the evaluation of continuity of contours by US was 95.00%, 
specificity - 66.67%, diagnostic accuracy - 91.30%. It should 
be noted that negative likelihood ratio (NLR) is significant and 
equals to 0.08 (95% CI - 0.01÷0.60).

On the basis of obtained results we can conclude that US 
may be characterized by high sensitivity, moderate specificity 
and high diagnostic accuracy for diagnostics of shoulder joint 
pathologies. It should be noted that mainly NLR is significant 
features for this imaging technique. US can be used in primary 
outpatient diagnostics, MRI and MR-arthrography should be 
performed in the hospital, to reveal the accompanying anomalies 
when planning surgical and/or other interventions.

Keywords: tendinitis, tendinosis, tendinopathy, subacromial-
subdelatoid bursitis,SST, IST, SASDB, BT.

SUMMARY

OPPORTUNITIES OF ULTRASOUND IMAGING FOR VISUALIZATION 
OF THE SHOULDER JOINT PATHOLOGICAL CHANGES

Baindurashvili L., Mizandari M.

Tbilisi State Medical University, Department Intervetional Radiology; 
LTD “New Hospitals”, Department of Diagnostic&Interventional Radiology, Georgia 

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТЕЙ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЛЕЧЕВОГО СУСТАВА

Баиндурашвили Л.З., Мизандари М.Г.

Тбилисский государственный медицинский университет; 
ООО «Ниу госпиталь», отделение диагностики и интервенционной радиологии, Грузия

Целью исследования явилось установление диагностиче-
ской ценности ультразвукового исследования в диагностике 
повреждений плечевого сустава.

Обследованы 100 пациентов с жалобами на поврежде-
ние плечевого сустава (ПС) (46 мужчин, 54 женщин, воз-
раст – 57.56±12.88 лет) они включали травматические, де-
генеративно-дистрофические и воспалительные патологии 
(тендинит, тендиноз, тендинопатия, субакромио-субдела-
тоидный бурсит). У всех было проведено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) на аппарате TOSHIBA xario XG с дат-
чикам 7.5-12 мгГц с доплерографии (цветной, энергетиче-
ский) в поперечных и сагиттальных срезах. Была оценена 
толщина (диффузный, локальный), структура, эхогенность 
и состояние контуров основных сухожилий сплечевого су-
става во время вышеупомянутых патологий. 23 пациента 
сделали МРТ (MRI- 1.5 TESLA, TOSHIBA), которая была 
использована, как метод «золотого стандарта». С помощью 
МРТ было оценено толщина(диффузный, локальный) сухо-
жилий, их структура, интенсивность и состояние контуров 
в 3 режимах (Т1, Т2 и PDFs). сравнивались результати ис-
следований УЗИ и МРТ, чтобы определить высокое диагно-

стическое надежность УЗИ, что важно для своевременного 
и эффективного лечения. 

УЗИ для утолщения сухожилий характеризуется сравни-
тельно высокими показателями чувствительности (95.00%) 
и диагоснической точности (91.30%), статистически до-
стоверной проявляет себя показатель NLR=0.08 (95% CI 
- 0.01÷0.60). Оценка измерения структуры сухожилий по-
казал, что чувствительность составляет 94.74%, диагосни-
ческая точность - 86.96%, статистически достоверной про-
являет себя показатель NLR=0.11 (95% CI - 0.01÷0.60). УЗИ 
для контуров сухожилий - чувствительность составляет 
95.00%, диагосническая точность - 91.30%, статистически 
достоверной проявляет себя показатель NLR=0.08 (95% CI 
- 0.01÷0.60).

Исходя из полученных результатов можно заключить, 
что УЗИ характеризуется статистически достоверно 
высокой чувствительностью, сравнительно умеренной 
специфичностью и высокой диагностичской точностью 
при диагностике повреждений плечевого сустава. Сле-
дует отметить, что статистически достоверной, в основ-
ном, является показатель вероятности отрицательного 

Aim of investigation - the assessment of opportunities of ultrasound (US) imaging for visualization 
of the shoulder joint pathological changes.

100 patients with the pathologies of shoulder joint have been investigated, they included traumatic, 
degenerative -dystrophic and inflammatory pathologies (tendinitis, tendinosis, tendinopathy, subacro-
mial-subdelatoid bursitis).Ultrasound study performed on ultrasound TOSHIBA xario XG by high lin-
ear probe (7,5-12.0 MHz) with dopplerography(color, energetic), transverse and sagittal planes. It has 
been evaluated the thickness(diffuse, local), echostructure, continuity of contours of main shoulder 
joint tendons in above mentioned pathologies, in order to study their diagnostic values. 23 patients have 
been investigated by MRI which was used as “gold standard”. The thickness, structure and continuity 
of contours of tendons have been evaluated by MRI in following regimes: T1, T2 and PDFs. In the 
study group the comparative results of ultrasound and MRI research were compared to determine the 
high diagnostic reliability of US, which is important for timely and effective treatment. The evaluation 
of US diagnostic accuracy for tendon thickness showed that the sensitivity was 95.00%, specificity - 
66.67%, and diagnostic accuracy - 91.30%. It should be noted that negative likelihood ratio (NLR) is 
significant and equals to 0.08 (95% CI - 0.01÷0.60). The assessment of US diagnostic accuracy for 
tendon echostructure showed that the sensitivity was 94.74%, specificity - 50.00%, and diagnostic 
accuracy - 86.96%. It should be noted that negative likelihood ratio (NLR) is significant and equals 
to 0.11 (95% CI - 0.01÷0.60). The sensitivity of the evaluation of continuity of contours by US was 
95.00%, specificity - 66.67%, diagnostic accuracy - 91.30%. It should be noted that negative likelihood 
ratio (NLR) is significant and equals to 0.08 (95% CI - 0.01÷0.60).

On the basis of obtained results we can conclude that US may be characterized by high sensitiv-
ity, moderate specificity and high diagnostic accuracy for diagnostics of shoulder joint pathologies. 
It should be noted that mainly NLR is significant features for this imaging technique. US can be used 
in primary outpatient diagnostics, MRI and MR-arthrography should be performed in the hospital, to 
reveal the accompanying anomalies when planning surgical and/or other interventions.
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результата. УЗИ полностью может быть применено для 
первичной диагностики повреждений ПС, МРТ и МР ар-
трография должны быть проведены для исключения со-
путствущих патологий при планировании хирургическо-
го и/или других вмешательств.

reziume

ultrabgeriT kvlevis SesaZleblobebis Sefaseba 
mxris saxsris dazianebaTa gamovlenaSi

l. bainduraSvili, m. mizandari

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
intervenciuli radiologiis departamenti; Sps 
“niu hospitalsi”, diagnostikisa da intervenci-
uli radiologiis departamenti, saqarTvelo

mizani - ultrabgeriTi (ubg) kvlevis SesaZle-
blobebis Seswavla mxris saxsris dazianebaTa 
gamovlenaSi.
kvlevaSi monawileobda 100 pacienti, romelT-

ac aReniSnebodaT mxris saxsris paTologia (46 
mamakaci, 54  qali; saS. asaki 57.56±12.88 w.), maTSi 
Sedioda travmuli,degeneraciul-distrofiuli 
da anTebiTi paTologiebi (tendiniti, tendi-
nozi, tendinopaTia, subakromiul-subdeltoiduri 
bursiti). yvela pacients Cautarda ultrasono-
grafiuli kvleva maRali garCevisunarianobisa 
da maRali sixSiris (7,5-12 mghc) xazovani gad-
amwodiT TOSHIBA xario XG doplerografiiT(feradi, 
energetikuli), ganiv da sagitaluri WrilebSi. 
zemoT aRniSnuli paTologiebis dros Sefase-
bul iqna mxris saxsris ZiriTadi myesebis Sem-
degi parametrebi: gasqeleba (difuzuri, lokal-
uri), eqostruqtura, konturebi da moxda maTi 
diagnostikuri Rirebulebebis Seswavla. 23 pa-
cients Cautarda magnitur-rezonansuli tomo-
grafia (MRI-1.5 TESLA, TOSHIBA), rogorc e.w. kvlevis 
„oqros standarti“. mrt kvleviT Sefasda mxris 
saxsris myesebis gasqeleba (difuzuri, lokal-

uri), struqtura da konturebis mTlianoba Т1, Т2 
da PDFs reJimebSi. sakvlev jgufSi Sedarda ul-
trabgeriTi da mrt kvleviT miRebuli Sedegebi, 
raTa dadgindes ubg kvlevis maRali diagnosti-
kuri sarwmunooba,rac mniSvnelovania drouli 
da efeqturi mkurnalobisTvis. 
myesebis gasqelebis ubg kvlevis diagnostikuri 

Rirebulebis Sefasebam aCvena, rom mgrZnobeloba 
Seadgens 95.00%-s, specifiuroba - 66.67%-s, xolo 
diagnostikuri sizuste - 91.30%-s. amasTan unda 
aRiniSnos, rom uaryofiTi Sedegis albaTobis 
fardobis maCvenebeli (NLR) statistikurad sarw-
munoa da Seadgens 0.08-s (95% CI - 0.01÷0.60).
myesebis eqostruqturis ubg kvlevis diagnos-

tikuri Rirebulebis Sefasebam aCvena, rom mgrZno-
beloba Seadgens 94.74%-s, specifiuroba - 50.00%-s, 
xolo diagnostikuri sizuste - 86.96%-s. amasTan 
unda aRiniSnos, rom uaryofiTi Sedegis albaTo-
bis fardobis maCvenebeli (NLR) statistikurad 
sarwmunoa da Seadgens 0.11-s (95% CI - 0.01÷0.60).
myesebis konturebis uwyvetobis ubg kvlevis 

diagnostikuri Rirebulebis Sefasebam aCvena, rom 
mgrZnobeloba Seadgens 95.00%-s, specifiuroba - 
66.67%-s, xolo diagnostikuri sizuste - 91.30%-s. 
amasTan unda aRiniSnos, rom uaryofiTi Sedegis 
albaTobis fardobis maCvenebeli (NLR) statis-
tikurad sarwmunoa da Seadgens 0.08-s (95% CI - 
0.01÷0.60).
miRebuli Sedegebis safuZvelze dadgenil iqna, 

rom ultrasonografiuli kvleva mxris saxsris 
paTologiaTa diagnostikaSi xasiaTdeba statis-
tikurad sarwmunod maRali mgrZnobelobiT, zom-
ieri specifiurobiTa da maRali diagnostikuri 
sizustiT. unda aRiniSnos, rom statistikurad 
sarwmunoa, ZiriTadad, uaryofiTi Sedegis alba-
Tobis maCvenebeli. ultrabgeriTi kvleva Sesa-
Zloa gamoyenebul iqnas, rogorc pirveli etapis 
kvleva, mrt da mr-arTrografia ki unda Sesrul-
des stacionarSi,sxva Tanmxlebi anomaliebis 
gamosavlenad da saWiroebis SemTxvevaSi qirur-
giuli Carevis dagegvmis mizniT. 

FORMATION OF EXCESSIVE AMOUNT OF ENDOGENOUS CARBON MONOXIDE 
AND INCREASE OF CARBOXYLATED HEMOGLOBIN CONTENT IN PATIENTS WITH POLYTRAUMA 

Kursov S., Nikonov V., Biletskyi O., Feskov O.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Carbon monoxide (CO) is well known to all physicians as an 
extremely dangerous toxic substance, which on inhaling leads to 
the formation of carboxylated hemoglobin (HbCO) in the blood 
that is not capable of transferring oxygen to the body. The con-
sequence is the formation of severe hemic hypoxia. After all, 
the ability of CO to bind to hemoglobin is 200-250 times higher 
than that of oxygen [5,9,20]. Another mechanism of damaging 
the body when a large amount of CO enters it is the inhibition of 
the enzymes functioning of the mitochondrial respiratory chain, 

and thus, the dangerous effect of hemic hypoxia is aggravated by 
the formation of histotoxic hypoxia [8,19,26]. The most vulner-
able organs in the poisoning of CO are the brain and the heart 
[5,20,23]. On the other hand, CO is a normal metabolite of the 
human body first established in 1949 by the Swedish scientist 
Torgny Sjöstrand. In the human body, CO plays the role of a sig-
naling molecule: it participates in the regulation of the reaction 
intensity of the systemic inflammatory response, vascular tone 
and blood rheology, neurotransmission processes [12,21,24].
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The leading path of endogenous CO production in the hu-
man body is associated with the functioning of the enzyme 
heme oxygenase. The formation of CO occurs during the pro-
cess of heme oxygenase action on heme in the presence of oxy-
gen and reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. 
In the course of this reaction, heme is converted into biliver-
din [12,16,24]. Heme sources are hemoglobin from destroyed 
erythrocytes and other proteins containing heme. Heme is a 
prosthetic group of many proteins: hemoglobin, myoglobin, cy-
tochromes of the mitochondrial respiratory chain, cytochrome 
P-450, which is involved in the processes of microsomal oxida-
tion. The enzymes of catalase, peroxidase, cytochrome oxidase 
contain heme as coenzyme. The cyclooxygenase has two active 
centers, one of which is represented by a heme with peroxidase 
activity, and converts prostaglandin G2 to prostaglandin H2 [3]. 
The activity of heme oxygenase increases as the result of the 
development of oxidative stress and inflammation, endogenous 
CO being a by-product of the reaction, but its low content has a 
certain cytoprotective effect. However, with the appearance of a 
large amount of substrate for the work of heme oxygenase there 
appears the danger of excessive endogenous synthesis of CO, 
which is associated with the emergence of combined hypoxia. In 
most cases, increasing endogenous CO production is caused by 
cellular damage, and occurs in the presence of mechanical de-
struction of tissues against the background of injury, the effects 
of ischemia / reperfusion, hemorrhagic imprinting of tissues and 
melting of hemorrhage, after hemotransfusion and reinfusion of 
lost blood, with the intensive formation of aggressive free radi-
cals [6,25]. In most current scientific publications, the dangerous 
growth of endogenous CO production in patients is associated 
with the development of hemolysis [11,14,17].

The purpose of our investigation has been to study the pro-
duction of endogenous CO in the body of patients with poly-
trauma by determining the percentage of carboxylated hemoglo-
bin (HbCO%) in the blood by means of photoplethysmometric 
technology, as well as to determine the degree of danger of the 
specified products for the patient’s body.

Material and methods. The research has been conducted on 
the basis of Kharkiv Municipal Clinical Hospital of Emergency 
and Critical Care. The study included only patients who were 
treated in the department of anesthesiology and intensive care 
for patients with polytrauma. We have analyzed the observation 
of HbCO percentage of blood content in 137 patients with poly-
trauma. All patients signed the informed consent to participate 
in the study.

66 patients suffered prevailing symptoms of traumatic hypo-
volemic shock when admitted to the clinic.36 patients had the 
manifestations of acute respiratory failure syndrome against 
chest trauma and lung contusion. Another 35 patients had no 
manifestations of acute systemic circulation and acute respira-
tory failure. The results of their survey were used for compari-
son. The study did not include patients with severe traumatic 
brain injury.

The percentage of carboxylated hemoglobin in the blood 
(HbCO%) was determined by the photoplethysmometric meth-
od using Masimo Rainbow Rad-57 apparatus (USA), along with 
the indices of heart rate, capillary oxygen saturation (SpO2%), 
and volume peripheral capillary perfusion (perfusion index, PI). 
The injured, who came to the clinic in the state of shock, were 
monitored for all these indicators within 24 hours from the onset 
of urgent surgical intervention. The information about arterial 
pressure was obtained using a mechanical sphygmomanometer. 
The volume of blood loss, the presence of shock and its severity 

degree in the patients were determined on the basis of the pres-
ence of certain traumatic injuries with subsequent refinement of 
hemodynamics, diuresis terms and laboratory hemodynamic in-
dices (hemoglobin in blood, hematocrit in the dynamics of treat-
ment and research).

The severity of shock was found out according to the current 
trend – the value of the shock index (SHI) [2,7,15]. After all, the 
classification of ATLS, which is often represented as a shock 
classification, is in fact not a classification of shock, but that of 
the severity of blood loss. Respectively, the classification of the 
severity of shock according to the shock index is specified as: 
mild shock (SHI<1), moderate shock, (1≤SHI<1.4) and severe 
shock (SHI≥1.4) [15].

The diagnosis of contused lung was based on the results of 
examination and auscultation of patients, the data of X-ray 
chest examination, taking into account the presence of clinical 
manifestations of acute respiratory failure. The severity of acute 
respiratory failure has determined by the degree of severity of 
hypoxemia when breathing atmospheric air without additional 
oxygen. The normal range is considered the oxygen tension in 
arterial blood (PaO2) ≥ 80 mm Hg, which corresponds to SpO2 
≥95%. The first grade of acute respiratory failure (mild) associ-
ated with PaO2 level is 60-79 mm Hg or SpO2 level 90-94%. 
The second grade of acute respiratory failure (moderate) associ-
ated with PaO2 level is 40-59 mm Hg or SpO2 level 75-89%. 
The third grade of acute respiratory failure (severe) associated 
with PaO2 level is lower than 40 mm Hg or SpO2 level lower 
than 75% [4,18].

To determine the relationship between the presence of he-
molysis and the intensity of products in the body of patients 
with polytrauma endogenous CO, 40 patients were examined 
for the concentration of free hemoglobin in blood plasma us-
ing the benzidine method [13]. The results of statistical pro-
cessing in the tables has been presented in the form of M 
± SD, the arithmetic mean ± standard deviation. Non-para-
metric Kruskal-Wallis H test, the analogous to single-factor 
dispersion analysis, for comparing three and more indepen-
dent observation groups was used to analyze the results of 
studying the HbCO content in patients’ blood [22]. Pearson’s 
linear correlation analysis was used to determine the connec-
tion intensity degree between the individual parameters of the 
patient’s body functioning.

Results and their discussion. Table 1 presents the results of 
studying the indices of central and peripheral hemodynamics, as 
well as the percentage of oxy hemoglobin and HbCO% in the 
blood of patients with polytrauma when taken to the clinic to 
a resuscitation room. During the examination and medical care 
in the intensive care unit 4 groups of patients were formed: 1) 
without signs of shock; 2) with the signs of mild shock (SHI<1); 
3) with the signs of moderate shock (1≤SHI<1.4); and 4) with 
the signs of severe shock (SHI≥1.4) [15].

When comparing the studied indices, according to the sever-
ity of shock and in comparison with the indices of patients who 
were not in shock, we can clearly see the regular tendency of 
their growth (for others – decrease), together with the increase in 
the severity of the injured with polytrauma. With the indices of 
mean arterial pressure, the magnitude of which characterizes the 
ability of organ perfusion, which was observed in the patients 
with mild shock, and in those who were not in shock, HbCO% 
content in blood usually corresponded to physiological param-
eters. Instead, in the case of moderate and severe shock, the av-
erage HbCO% content in the blood exceeded normal values [6, 
24]. However, when conducting a dispersion analysis we have 
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revealed no significant differences in determining HbCO% con-
tent in the blood of the patients that were taken to the intensive 
care unit.

HbCO% content began to increase during the course of fluid 
resuscitation, when the blood pressure, volumetric peripheral 
capillary perfusion (PI), blood oxygen saturation (SpO2%) in-
creased. The highest HbCO% content in the blood appeared one 
hour after the onset of urgent surgical intervention. The changes 
in hemodynamics and blood saturation with gases at this stage 
of the study is presented in Table 2.

It is noteworthy that the greater the severity of the shock, the 
greater is HbCO% increase in the process of restoring tissue 
perfusion. The most likely mechanism was the phenomenon of 
ischemia/reperfusion, which is caused by the activation of free 
radical oxidation processes, and at the same time, the growth of 
peroxidation of cell membranes during the recovery of the effec-
tive delivery of oxygen. Consequently, HbCO% content in the 

blood of patients in shock can potentially be used to determine 
the severity of damage of cell membranes.

When carrying out the rank nonparametric analysis using 
the Kruskal-Wallis H test method, the total sum of the ranks is 
(66+1)×33=2211. The sum of ranks for the first sample is 63.5; for 
the second one – 409; for the third one – 1738.5. The value of the 
criterion H is 27. Comparing it with the critical value of the Pearson 
Xi-square criterion χ2, equal to 9.21 for p = 0.01, H> χ2. Thus, 
there is a significant difference in the results of the study of HbCO 
content in blood in patients with signs of traumatic shock of vari-
ous degrees of severity with a probability of occurrence of events 
less than 0.01 [22]. We have carried out a linear correlation analysis 
between the magnitude of the parameters of central and peripheral 
hemodynamics at the arrival of patients to the intensive care unit 
and the percentage of carboxyhemoglobin content in the blood one 
hour after the onset of an urgent operation at the peak of reperfu-
sion. The values of coefficients r presented in Table 3.

Table 1. Indices of central, peripheral hemodynamics and blood saturation with gases according 
to the severity of the state of patients with polytrauma (Мean ± SD)

Indexes of
research

hemodynamics,
blood gases

No shock, n=35
Mild shock, SHI 

< 1;
n=8

Moderate shock,
1 ≤ SHI < 1,4;

n=17

Severe shock,
SHI ≥ 1,4;

n=41

Heart rate, beats per min. 86,6±3,5 94,8±3,6 114,8±2,4 118,7±3,6
Systolic blood pressure, mm Hg 124,0±9,1 101,9±5,3 87,4±2,6 78,1±6,3
Mean arterial pressure, mm Hg 95,4±6,2 81,0±4,1 64,8±6,5 61,3±6,6

Algover index (SHI) 0,70±0,05 0,93±0,05 1,32±0,05 1,57±0,15
Modified shock index (MSHI) 0,91±0,04 1,17±0,08 1,42±0,08 1,93±0,06

Perfusion index (PI), % 2,79±0,25 1,44±0,12 1,12±0,13 0,44±0,19
SpO2, % 97,8±0,4 95,9±0,4 95,1±1,3 94,3±1,2
HbCO, % 0,80±1,18 1,25±1,49 2,59±1,42 2,61±1,45

Table 2. Indices of central and peripheral hemodynamics and the state of blood saturation with gases according 
to the severity of shock in patients in the process of delivery of care in the operating room (Мean ± SD)

Indexes of research
hemodynamics, blood gases

Mild shock, 
SHI < 1; n=8

Moderate shock,
1 ≤ SHI < 1,4; 

n=17

Severe shock,
SHI ≥ 1,4;

n=41
Heart rate, beats per min. 81,9±2,6 94,5±4,2 104,1±3,8
Systolic blood pressure, mm Hg 125,0±4,6 113,9±7,6 104,0±9,0
Mean arterial pressure, mm Hg 96,3±1,9 82,3±4,6 78,9±6,1
Algover index (SHI) 0,66±0,03 0,84±0,04 1,02±0,12
Modified shock index (MSHI) 0,85±0,04 1,17±0,06 1,34±0,10
Perfusion index (PI), % 3,94±0,42 3,21±0,79 2,82±0,77
SpO2,% 97,8±0,71 97,1±0,2 96,6±0,6
HbCO, % 5,63±0,52 7,29±1,40 9,61±2,25

Table 3. The results of linear correlation analysis

Indicator of hemodynamic study The magnitude of the coefficient r

Heart rate (HR) 0.411
Systolic blood pressure (SBP) ̶ 0.407
Mean arterial pressure (MAP) ̶ 0.381
Algover index (SHI) 0.380
Modified shock index (MSHI) 0.564
Perfusion index (PI) 0.452
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Fig. 1 shows the closest dependence detected between the 
magnitude of the modified shock index, which is the ratio of 
heart rate to mean arterial pressure, and HbCO% content in the 
blood at the peak of reperfusion [2].

Fig. 1. The graph of Pearson linear correlation between the 
magnitude of the modified shock index upon the admission to 
the clinic and the percentage of carboxylated hemoglobin in the 
blood one hour after the onset of the operation in patients with 
polytrauma, r = 0.564

The increased endogenous CO production is not caused 
only by cell damage under condition of severe circulatory hy-
poxia and due to subsequent reperfusion. The damage of cell 
membranes with the subsequent introduction into the blood of 
proteins containing heme is possible also under conditions of 
hypoxic respiratory hypoxia. 31 out of 36 patients with acute 
respiratory failure syndrome, had rib fractures. 29 out of 36 pa-
tients had hemopneumothorax. In all cases, the Bulau drainage 
system was installed. The data about the maximum HbCO% 
content in the blood of patients of polytrauma with pulmonary 
acute respiratory failure syndrome are presented in Table 4.

The results of the study show that HbCO% content in the 
blood of patients with acute respiratory failure increased accord-
ing to its severity. The duration of artificial lung ventilation was 
up to 24 hours in 8 patients (22.22%, all 8 patients with mild 
hypoxemia), in 24-48 hours in 17 patients (47.22%, 2 patients 
with mild hypoxemia, 11 patients with moderate hypoxemia and 
4 patients with severe hypoxemia), more than 48 hours – 11 pa-
tients (30.56%; all 11 patients with severe hypoxemia).

When comparing the results of a study in three independent 
monitoring groups with the nonparametric rank test of Kruskal-
Wallis, the sum of ranks for the first sample is 110; for the sec-
ond one – 191,5; for the third one – 364.5. The value of criterion 
H is 11.6. When comparing it with the critical value of the crite-
rion, the Chi-square of Pearson χ2, equal to 9.21 for p = 0.01, H 
> χ2. Consequently, there is a significant difference in the results 
of the study of HbCO% content in blood in patients with acute 
respiratory failure of various degrees of severity, with a prob-
ability of occurrence of events less than 0.01 [22].

The decrease of the oxygenation index (PaO2/ FiO2) in the 
range of 200-300 was confirmed in 21 patients (58.33%), in the 

range of 100-200, it was registered in 15 patients (41.67%). The 
patients with lower PaO2/FiO2 values also had a higher HbCO 
percentage in the blood. With independent breath, along with 
additional oxygenation through the nasal catheters, the HbCO 
content in the blood was at a pathologically elevated level for a 
long time. Under conditions of invasive respiratory support, CO 
evacuation from the body accelerated. Moderate hyperventila-
tion with capnographer values of 33-37 mm Hg contributed to 
the rapid normalization of HbCO content in the blood. However, 
during the long-term monitoring of HbCO%, it has been found 
that from time to time its concentration increased for a short 
time to 4-10%. In patients who had more severe signs of acute 
respiratory failure, the HbCO% level increased respectively. A 
prolonged hyperventilation was not used in patients with a se-
vere traumatic brain injury. In long-term preservation of high 
HbCO% levels in blood, the preparations were used to improve 
the status of mitochondrial respiration (solutions containing suc-
cinate, riboflavin and nicotinamide, oxypyridine succinate, thia-
mine) with a positive effect. Consequently, CO production and 
the HbCO percentage in the blood of patients grow under condi-
tions of hypoxia on the background of acute respiratory failure. 
Conducting invasive respiratory support with the use of moder-
ate hyperventilation helps to normalize the level of HbCO% in 
the blood. The patients with the level of HbCO% content in the 
range of 15-20% and higher showed a slowdown in the restora-
tion of a clear state of consciousness, muscle strength, intestinal 
peristalsis, prolonged body temperature, which was not clearly 
ascertained with an increase in HbCO% content within 10%.

In order to determine the role of hemolysis in the production 
of endogenous CO in 40 patients with polytrauma, the degree of 
hemolysis was determined. It correlated with the maximum in-
dex of HbCO% in blood. Normally, hemolysis does not exceed 
100 mg/L [13]. However, in the context of polytrauma in pa-
tients, hemorrhages in the skin, subcutaneous tissue, interfacial 
areas, blood-saturation of skeletal muscles, pre-abdominal fat 
are very common. In the process of erythrocytes destruction and 
the release of hemoglobin, and then heme, high HbCO% content 
in patients’ blood is maintained for a long time. In our study, the 
degree of hemolysis has been discovered to be an independent 
factor that determines the excessive formation of endogenous 
CO in the body. In the course of the linear correlation analysis, a 
strong link between the hemolysis rate and the HbCO% content 
in the blood was detected, which is reflected in Fig. 2.

The problem of suppressing the increased production of en-
dogenous CO is extremely relevant. It stated that due to en-
hancement of endogenous CO production, HbCO content can 
reach 20-30%, which is reason to severe hypoxic damage. In-
deed, in patients with atherosclerotic heart disease there is a 
high risk of sudden cardiac arrest in the presence of 20% HbCO 
in the blood. These patients, at an initial HbCO level in blood 
15% and above, often reveal signs of myocardial ischemia and 
acute myocardial infarction in the electrocardiographic study 
[1,10]. It is logical to assume that in those patients who are in a 
state of prolonged traumatic shock, an increased production of 
endogenous CO against the background of reperfusion damage 
can cause serious problems with the restoration of the proper 

Table 4. Carboxylated hemoglobin content in blood at various severity 
of acute respiratory failure in patients with polytrauma (Mean ± SD)

Indicator\group
Mild hypoxemia

90% ≤ SpO2 ≤ 94%,
n=10

Moderate hypoxemia
75% ≤ SpO2 < 94%,

n=11

Severe hypoxemia
SpO2 < 75%,

n=15
HbCO, % 8,10±1,52 9,45±1,57 10,93±2,25
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functioning of organs and systems of the body. The greatest 
danger, in our opinion, is not even a high HbCO% content in 
the blood, but the threat of inhibition of effective mitochondrial 
energy production, the formation of histotoxic hypoxia. Thus, 
when conducting intensive care in patients with polytrauma, 
one should use medications that limit membrane cell damage, 
promote the processes of effective mitochondrial oxidation and 
increase the strength of the relationship between the processes 
of mitochondrial oxidation and phosphorylation.

Fig. 2. The graph of Pearson linear correlation between the 
severity of hemolysis and the maximum percentage of carboxyl-
ated hemoglobin in the blood of patients with polytrauma, r = 
0.918

Conclusion. 1. An excessive production of endogenous car-
bon monoxide is a fully anticipated aspect of the pathological 
physiology of traumatic illness. The enhancement of the forma-
tion of endogenous carbon monoxide, and, with it, of carboxyl-
ated hemoglobin in the body of polytrauma patients occurs in a 
state of shock and in the presence of acute respiratory failure.

2. The growth of the synthesis of carboxylated hemoglobin in 
the conditions of circulatory and hypoxic hypoxia is stated to oc-
cur according to the increase of the severity of the shock course 
and acute respiratory failure. The formation of endogenous car-
bon monoxide induced by hypoxia and membrane cell damage 
was associated with it. The highest content of carboxyhemoglo-
bin in blood took place during reperfusion.

3. Hemolysis is an independent high risk factor for excessive 
endogenous carbon monoxide production, and, at the same time, 
a pathological increase in the content of carboxylated hemoglo-
bin in the blood.

4. An enhanced synthesis of endogenous carbon monoxide 
may aggravate the course of traumatic illness in patients suffer-
ing from polytrauma. A plausible mechanism is the formation of 
hemic hypoxia and histotoxic hypoxia through the formation of 
carboxylated hemoglobin, inhibition of mitochondrial respira-
tion, and free radical pathology.
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SUMMARY

FORMATION OF EXCESSIVE AMOUNT OF ENDOGE-
NOUS CARBON MONOXIDE AND INCREASE OF CAR-
BOXYLATED HEMOGLOBIN CONTENT IN PATIENTS 
WITH POLYTRAUMA 

Kursov S., Nikonov V., Biletskyi O., Feskov O.

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

There are serious conditions for increasing the production of 
endogenous carbon monoxide (CO) in patients with polytrauma. 
Any damage to the cell membranes under conditions of trau-
matic injury, shock, acute respiratory failure, destruction of the 
blood cells against the background of hemorrhages, blood trans-
fusions, and blood reinfusions can contribute to the enhance-
ment of products. The purpose of the study was the investiga-
tion of endogenous CO production in the body of patients with 
polytrauma by determining the percentage of carboxylated he-
moglobin (HbCO%) in the blood using photoplethysmometric 
technology, as well as determining the degree of danger of the 
specified products to the body of patients.

We have investigated the percentage of HbCO in the blood of 
137 patients with polytrauma. 66 patients, upon admission to the 
clinic, showed prevailing symptoms of traumatic hypovolemic. 
36 patients manifested the syndrome of acute respiratory failure 
on the background of a chest injury with a lung contusion. An-
other 35 patients had no manifestations of acute insufficiency of 
the systemic circulation and acute respiratory failure. The results 
of their survey were used for comparison. The HbCO% con-
tent was determined by a photoplethysmometric method using 
a Masimo Rainbow Rad-57 apparatus (USA) along with indica-
tors of heart rate, capillary blood oxygen saturation (SpO2%) 
and volume peripheral capillary perfusion (perfusion index). In 
patients admitted to the hospital in a state of shock, all of these 

indicators were monitored for 24 hours from the start of urgent 
surgery. To determine the relationship between the severity of 
hemolysis and the intensity of production of endogenous CO 
in patients with polytrauma, 40 patients were examined for the 
concentration of free hemoglobin in the blood plasma using the 
benzidine method.

The blood carboxylated hemoglobin content was found to be 
the greater according to the severity of shock, by definition, in 
accordance with the magnitude of the shock index. The maxi-
mum HbCO% blood content in patients who were in a state of 
shock was ascertained during reperfusion, an hour after the start 
of an urgent surgical intervention. In patients with thoracic inju-
ry, the content of carboxylated hemoglobin was the greater, the 
more severe were the manifestations of acute respiratory failure 
syndrome, which was detected according to the severity of arte-
rial hypoxemia. The severity of hemolysis turned out to be an 
independent risk factor for increased production of endogenous 
CO in patients with polytrauma.

The excessive production of endogenous CO in patients with 
polytrauma was stated to stand for an additional threat to the 
viability of the body due to the formation of carboxylated he-
moglobin and increased hypoxia. A probable mechanism is the 
activation of free radical oxidation processes with the damage 
of cell membranes.

Keywords: carbon monoxide, heme oxygenase, carboxyhemo-
globin, polytrauma, shock, acute respiratory failure, hemolysis.

РЕЗЮМЕ

ОБРАЗОВАНИЕ ЧРЕЗМЕРНОГО КОЛИЧЕСТВА ЭН-
ДОГЕННОГО МОНООКСИДА УГЛЕРОДА И ПОВЫ-
ШЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ КАРБОКСИЛИРОВАННОГО 
ГЕМОГЛОБИНА У ПАЦИЕНТОВ С ПОЛИТРАВМОЙ

Курсов С.В., Никонов В.В., Белецкий А.В., Феськов А.Э.

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования, Украина

Целью исследования явилось изучение продукции эндо-
генного монооксида углерода СО в организме пациентов с 
политравмой путем определения процентного содержания 
в крови карбоксилированного гемоглобина (HbCO%) с по-
мощью фотоплетизмометрической технологии и определе-
ние степени опасности указанной продукции для организма 
пациентов.

Проведен анализ наблюдений процентного содержания 
карбоксилированного гемоглобина (HbCO%) в крови 137 
больных с политравмой. У 66 пострадавших при поступле-
нии в клинику преобладала симптоматика травматического 
гиповолемического шока. У 36 пациентов отмечались про-
явления синдрома острой дыхательной недостаточности на 
фоне травмы грудной клетки с ушибом легких. 35 пациен-
тов без проявлений острой недостаточности системного 
кровообращения и острой дыхательной недостаточности 
составили группу сравнения. Содержание HbCO% опреде-
ляли фотоплетизмометрическим методом с помощью аппа-
рата Masimo Rainbow Rad-57 (США) наряду с показателями 
частоты сердечных сокращений, насыщения капиллярной 
крови кислородом (SpO2%) и объемной периферической ка-
пиллярной перфузии (перфузионный индекс). У пострадав-
ших, поступивших в клинику в состоянии шока, указанные 
показатели мониторировались в течение 24 часов до начала 
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ургентного хирургического вмешательства. Для выявления 
связи между степенью тяжести гемолиза и интенсивностью 
продукции в организме пациентов с политравмой эндогенного 
СО у 40 пациентов определена концентрация свободного ге-
моглобина в плазме крови с помощью бензидинового метода.

Выявлено, что содержание в крови карбоксилированного 
гемоглобина было тем больше, чем большей была тяжесть 
шока по определению ее в соответствии с величиной шо-
кового индекса. Максимальные показатели содержания 
HbCO% в крови пациентов, находившихся в состоянии 
шока, констатированы во время реперфузии, спустя час по-
сле начала ургентного хирургического вмешательства. У 
пациентов с торакальной травмой содержание карбоксили-

рованного гемоглобина было тем больше, чем тяжелее были 
проявления синдрома острой дыхательной недостаточно-
сти, которую разделяли по степени тяжести артериальной 
гипоксемии. Степень тяжести гемолиза оказалась незави-
симым фактором риска повышения продукции эндогенного 
СО у пострадавших с политравмой.

Констатировано, что избыточная продукция эндогенного 
СО у пациентов с политравмой представляет дополнитель-
ную угрозу жизнеспособности организма ввиду образова-
ния карбоксилированного гемоглобина и усиления тяжести 
гипоксии. Вероятным механизмом является активация про-
цессов свободнорадикального окисления с поражением кле-
точных мембран.

reziume 

endogenuri naxSirJangis Warbi warmoqmna 
da karboqsilirebuli hemoglobinis momateba pacientebSi politravmiT

s.kursovi,  v.nikonovi,  a.belecki,  a. eskovi

xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-cino akademia, ukraina 

kvlevis mizans warmoadgenda organizmSi en-
dogenuri naxSirJangis produqciis Sefaseba 
karboqsiluri hemoglobinis procentuli Semad-
genlobis gansazRvriT fotopletizmometriuli 
teqnologiebis gamoyenebiT da am produqtis 
saSiSroebis donis gansazRvra adamianis orga-
nizmisaTvis.
 137  pacientSi politravmis diagnoziT Cat-

arda kvleva HbCO–s Semcvelobaze sisxlSi. 
klinikaSi Semosvlisas 66 pacients aReniSneboda 
travmuli hipovolemiuri Soki, 36–s gulmkerdis 
travmis Sedegad hqonda sunTqvis mwvave ukmari-
sobis sindromi, 35 pacients ki ar aRniSneboda 
arc sistemuri sisxlis mimoqcevis, arc sunTqvis 
mwvave ukmarisoba. am jgufis pacientebis kvle-
vis Sedegebi gamoyenebuli iyo SedarebisaTvis. 
HbCO(%) ganisazRvreboda fotopletizmometri-
uli meTodiT aparatiT Masimo Rainbow Rad-57 (aSS), 
gulis SekumSvaTa sixSiris, kapilaruli sisxlis 
JangbadiT gajerebis (SpO2%) da moculobiTi 
periferiuli kapilaruli perfuziis (perfuzi-
uli indeqsi) monacemebTan erTad. 

gamovlinda, rom rac ufro maRalia sisxlSi 
karboqsiluri hemoglobinis Semcveloba, miT me-
tia Sokis simZime, Sokis indeqsis maCveneblis si-
didis Sesabamisad. Sokis mdgomareobaSi myofi 
pacientebis HbCO%–is maqsimaluri maCveneble-
bi dafiqsirda reperfuziis dros, urgentuli 
qirurgiuli Carevidan 1 saaTis Semdeg. pacienteb-
Si Torakuli travmiT karboqsiluri hemoglobi-
nis raodenoba miT ufro maRali iyo, rac metad 
gamoxatuli iyo sunTqvis mwvave ukmarisoba, ro-
melic diferencirdeboda arteriuli hipoqsemiis 
mixedviT. hemolizis simZime aRmoCnda damoukide-
beli risk–faqtori endogenuri CO-s produqciis 
momatebisaTvis pacientebSi politravmiT. 
dadgenilia, rom endogenuri CO-s produqcia po-

litravmian pacientebSi, karboqsiluri hemoglo-
binis gamoyofis da hipoqsemiis gauaresebis gamo, 
warmoadgens damatebiT saSiSroebas adamianis si-
cocxlis unarianobisaTvis. amis savaraudo meqa-
nizms warmoadgens Tavisufalradikaluri Jang-
vis procesebis aqtivacia, ujreduli membranis 
dazianebiT.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL MARKERS IN THE DIAGNOSIS OF BACTERIAL ARTHRITIS 
OF KNEE JOINT AND PERIPROSTHETIC INFECTION OF HIP JOINT

1,2Morozenko D., 2Marushak O., 1Gliebova K., 1Shakun O., 1Skochelias O.

1National University of Pharmacy, Kharkiv; 2Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology, Kharkiv, Ukraine

Bacterial (septic) arthritis is a rapidly progressive destructive 
joint disease caused by poisonous microorganisms directly pen-
etrating the synovial membrane. Today such a direction of sur-
gical treatment as joints endoprosthesis is actively developed. 

That is why patients with an orthopedic profile are often diag-
nosed to have complications such as infection of the prosthetic 
joint (according to ICD-10 it is an infection and an inflammatory 
reaction to endoprosthesis) in addition to bacterial arthritis. An 
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infection of the prosthetic joint is a bacterial colonization of one 
or several structures associated with the endoprosthesis. These 
structures include: the site of bone connection with cement, the 
shell and the cavity of the artificial joint, the remnants of the 
synovial membrane and soft tissues surrounding the joint [1]. 
Bacterial arthritis can be caused by more than 100 species 
of microorganisms, but only 8 of them are the leading etio-
logical agents of bacterial arthritis. Staphylococcus spp. and 
Streptococcus spp. Are among aerobic gram-positive micro-
organisms, and Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella spp., 
Proteus spp., Citrobacter spp., Providencia spp.) are among 
gram-negative microorganims. The frequency of infection 
with non-fermenting bacteria, in particular Pseudomona-
saeruginosa, has recently increased, reaching 20–25% of 
isolated microorganisms [2, 8]. The complexity of modern 
diagnostics of infectious processes in the joint is due to the 
absence of specific diagnostic criteria and pathognomonic 
laboratory tests. Anaerobic microorganisms can also cause 
bacterial arthritis: Clostridia, Peptococcus spp., Peptoctrep-
tococcus spp., Eubacterium spp., Bacteroides spp., Fusobac-
terium spp. That is why the development of new highly sensi-
tive tests for early differential diagnostics of the pathological 
process of bacterial etiology in the joint is very relevant [6]. 

Patients with bacterial arthritis of the knee and hip joints 
usually have the fibrinolysis system violation, which mani-
fests itself by increasing the concentration of fibrinogen, sol-
uble fibrin-monomeric complexes and increasing fibrinolytic 
activity of blood plasma [12]. Thus, in modern orthopedics, 
there are no clear and unambiguous views on pathogenetic 
mechanisms and diagnostics of bacterial arthritis, as each of 
them uses different laboratory diagnostic markers and gets 
different positive or negative diagnostic information of spe-
cific markers while examining patients. The necessity to im-
prove the process of bacterial arthritis diagnostics in clinical 
orthopedic practice gives us the basis for conducting research 
on the development of an algorithm for laboratory examina-
tion of patients with bacterial arthritis of large joints and peri-
prosthesis infection.

Purpose – to establish clinical and diagnostic value of labora-
tory markers for diagnosis of bacterial arthritis of the knee and 
hip joints periprosthesis infection and develop an algorithm for 
laboratory testing of patients with these diseases.

Material and methods. We examined the patients ad-
mitted for examination and treatment to the Clinic of Joint 
Pathology and the Department of Laboratory Diagnosis and 
Immunology, Sytenko Institute of Spine and Joint Pathol-
ogy, National Academy of Medical Sciences of Ukraine in 
2018. The study involved 22 patients, who were divided into 
2 groups: group 1 included patients with bacterial arthritis 
of the knee joints (n = 12); group 2 comprised patients with 
periprosthesis infection 7–12 months after the hip joint en-
doprosthetic operation (n = 10). Group 1had 7 men and 5 
women aged from 32 to 45. Group 2 consisted of 10 people, 
including 5 men and 5 women aged from 50 to 65. The con-
trol group involved 10 clinically healthy people who under-
went outpatient examination, 5 men and 5 women, aged from 
30 to 40. Venous blood was taken for haematological, bio-
chemical and immunological studies and sent to the labora-
tory for research. The affected knee and hip joints punctures 
were performed by trauma orthopedists with observation of 
the appropriate methodology, and the rules of asepsis and an-
tiseptics. These punctures were taken to the laboratory for 
cytological and bacteriological studies [9].

In the general clinical analysis of patients with bacterial ar-
thritis of the knee joints and periprosthesis infection of the hip 
joints, the following parameters were investigated: erythrocytes 
– colorimetrically, hemoglobin – by the hemiglobinsinan meth-
od, leukocytes – by counting in the Goryaev chamber, leuko-
gram – in smears painted by Romanovsky-Gimza [5]. We also 
calculated the leukocyte index (hereinafter – LI) = lymphocytes / 
segmental neutrophils and leukocyte index of intoxication (here-
inafter – LII) = (myelocytes + metamyelocytes + neurotrophic 
spleen + segmental neutrophils + plasma cells) / (lymphocytes + 
monocytes + eosinophils + basophils) [10]. The fluid obtained 
from the knee and hip joints was examined using clinical and 
microscopic methods according to the following parameters: 
cytosis, neutrophil percentage, lymphocytes, synoviocytes 
and macrophages. The following biochemical markers were 
determined during the examination of patient blood serum: 
the total protein – by the biuret method, the glycoproteins 
– by the modified method of O.P. Steinberg and Ya.N. Dot-
senko, chondroitin sulfates – by Nemeth-Csoka method in the 
modification of L. I. Slutskii, haptoglobin – by reaction with 
rivanol, glucose – by enzymatic method, urea – urease meth-
od, creatinine – by Jaffe method [4,11]. For allocation and 
accumulation of microorganisms, the primary innoculation 
of biological material was carried out by articular punctulus 
cultures into nutrient environment. Investigation of the level 
of circulating immune complexes in serum was carried out 
spectrophotometrically with previous deposition in a 3.5% 
solution of polyethylene glycol [7]. Determination of the 
sensitivity of the isolated microorganisms was carried out by 
the disc diffusion method. Sensitivity in the isolated microor-
ganisms was determined to the following antibacterial drugs: 
amoxicillin; amoxicillin with clavulanic acid; ampicillin; 
carbenicillin; meronem; ceftriaxone; cefuroxime; cefobids; 
sulperazone; aztreonam; azithromycin; amikacin; gentami-
cin; erythromycin; lincomycin; vancomycin; moxifloxacin; 
levofloxacin; pefloxacin; ofloxacin; ciprofloxaccine; gatio-
floxacin; lomefloxacin; linzolid and tigecycline. Statistical 
data analysis was performed using Microsoft Excel XP and 
Statsoft Statistica 10.0. Comparison of groups was carried 
out according to the parametric criterion of St’udent with the 
definition of the mean (M) and its errors (m) [3].

Results and their discussion. To assess the state of eryth-
rocytes and leukocytopoiesis we did the general clinical 
blood test in the initial examination of patients with bacte-
rial arthritis and periprosthetic infection of hip joints. We ob-
served neutrophilic leukocytosis with a shift of the nucleus to 
the left in patients with bacterial arthritis of the knee joints 
reflected in the increased number of rodenuclear neutrophils 
by 3% in comparison with the control group. There was also 
3.2 times ESR increase compared with the control group as 
an indicator of acute inflammation in the joints. The remain-
ing indicators of the general blood test did not differ from 
the control group. The patients with periprosthetic infection 
of the hip joints had more significant changes in the results 
of the general blood test. The number of erythrocytes and 
hemoglobin content were reduced by 14.73 % and 10.50%, 
respectively, as compared with the control group, indicating 
the anemic syndrome in patients. The leukogram was char-
acterized by a decrease in the relative number of segmen-
tal neutrophils by 7.00 % and an increase in the number of 
lymphocytes by 8.00% due to the severe chronic course of 
the inflammatory process in the body of patients due to the 
periprosthesis infection progression (Table 1).
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Table 1. Results of clinical blood test and integral leukogram’s indicators of patients (M±m)

Markers Control group, 
n=10

Patients with bacterial 
arthritis of knee joints, n=12

Patients with periprothetic 
infection of hip joints, n=10

Erythrocytes, 1012 / l 5,09±0,07 4,84±0,08 4,34±0,07*
Hemoglobin, g / l 148,70±1,18 144,83±1,25 133,10±1,83***
Leukocytes, 109 / l 6,47±0,28 5,69±0,25 6,09±0,22

Neutrofils, %:
young

rod-core
segmental

0
2,00±0,33
63,00±0,62

0
5,00±0,32*
63,00±1,58

0
2,00±0,26

56,00±1,10**
Eosinophils, % 3,00±0,26 2,00±0,30 1,00±0,23
Basophils, % 0,20±0,13 0,25±0,13 0,20±0,13

Lymphocytes, % 26,00±0,87 25,0±1,26 34,00±0,86***
Monocytes, % 6,00±0,37 5,00±0,31 7,00±0,27

ESR, mm / hour 3,00±0,47 9,58±0,57*** 14,20±1,09***
LI 0,40±0,02 0,41±0,03 0,62±0,03**
LII 1,92±0,07 2,13±0,13 1,39±0,05**

note: * – р<0.05; * – р<0.01; * – р<0.001 compared with the control group

Table 2. Results of biochemical and immunological tests of blood of patients (M±m)

Markers Control group, 
n=10

Patients with bacterial 
arthritis of knee joints, n=12

Patients with periprothetic 
infection of hip joints, n=10

Total protein, g/l 71,14±1,89 72,74±2,13 71,33±1,40
Glycoproteins, g/l 0,53±0,04 1,07±0,03*** 1,27±0,02***

Chondroitinsulfates, g/l 0,080±0,005 0,188±0,005*** 0,229±0,006***
Haptoglobin, g/l 0,79±0,07 1,25±0,07*** 1,80±0,05***
Glucosa, mmol/l 4,86±0,06 5,08±0,08 5,15±0,14

Urea, mmol/l 6,43±0,60 6,12±0,21 6,80±0,15
Creatinin, μmol/l 83,40±5,52 89,00±2,97 86,00±4,57

CIC, Units 50,60±3,17 95,17±2,03*** 123,40±3,44***
note: *** – р<0,001 compared with the control group

The rate of erythrocyte sedimentation in patients with peri-
prosthetic infection of hip joints increased 4.7 times compared 
with the control group. This is due to the severity of the patho-
logical process and the influence of periprosthetic infection 
pathogens on the periarticular tissue. The integral parameters 
of the leukemogram (leukocyte index and leukocyte index of 
intoxication) changed in patients with periprosthetic infection 
of the hip joints: the LI increased by 55.0%, while the LII re-
duced by 27.6% compared with the control group. LI increase 
indicates a high level of endogenous intoxication in the patient’s 
body as a result of the tissue decay processes activation at the 
place of damage of tissues surrounding the endoprosthesis. In 
our opinion, LII reduction is due to the reduction of the immuno-
defence manifested by immunosuppression owing to the long-
term pathogenic effect that has caused periprosthetic infection. 
Thus, having analyzed the results of the general blood test and 
the calculations of integral indicators of leukograms, we found 
out that these indices were different in patients with bacterial 
arthritis of the knee joints and periprosthesis of hip joints. Pa-
tients with bacterial arthritis had an acute inflammatory process 
characterized by neutrophilia and a 3.2-fold increase in ESR. 
The patients with periprosthesis of hip joints had anemia, as 
well as lymphocytosis, ESR elevated 4.7 times, and changes in 

the integral indicators of leukograms (LI and LII). These results 
may indicate the severe endogenous intoxication and immuno-
suppression due to prolonged infectious inflammatory process in 
periprothetic tissues. It should be noted that in cases of peripros-
thetic infection, complications may apparently occur due to con-
comitant diseases in patients who had endoprosthetics. Patients 
with periprosthetic infection are overwhelmingly older people 
who usually have hidden concomitant pathologies, which wors-
en the course of the pathological process.

We noted changes in the biochemical markers of inflammation 
and connective tissue when analyzed the results of biochemical 
blood tests in patients with bacterial arthritis of the knee joints 
and periprosthesis infection of the hip joints (Table 2).

The content of total protein, glucose and urea did not differ 
in patients with bacterial arthritis of the knee joints and peri-
prosthesis infection of the hip joints, and in the control group 
patients. This evidences that there is no violation of kidneys 
functional status in these patients. The content of glycoproteins 
in blood increased in patients with bacterial arthritis of the knee 
joints 2 times, chondroitin sulfates increased 2.35 times, hapto-
globin increased by 58.2 % compared with the control group. 
The metabolic rate of the connective tissue was higher in pa-
tients with periprosthesis infection of the hip joints than in the 
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group of patients with bacterial arthritis. The content of glyco-
proteins was increase 2.40 times, chondroitin sulfates was 2.86 
times higher, haptoglobin increased 2.28 times compared to the 
control group. An increase in the content of glycoproteins in the 
blood is associated with the development of the inflammatory 
process in the joints (in the group of patients with bacterial ar-
thritis), as well as inflammatory changes in periprothetic tissues 
surrounding the hip joint (in patients with periprothetic infection 
of the hip joints). It should be noted that the degree of increase 
in biochemical markers of blood inflammation was lower in pa-
tients with arthritis than in patients with periprosthesis infec-
tion. Glycoproteins perform different functions in humans and 
animals, they are present in all classes of proteins: enzymes, 
hormones, transport and structural proteins. Their increase in 
blood occurs in acute inflammatory processes, in our case it is 
the inflammatory process of the toxic-infectious nature, namely 
bacterial arthritis and perioperative infection. One of the glyco-
proteins that is metabolized in the reticulo-endothelial system, 
and accounts for 25.0% of all alpha-2-globulins of blood, is hap-
toglopine. Its content in the blood of patients with bacterial ar-
thritis of the knee oscillated from 0.90 to 1.70 g/l, and in patients 
with bacterial infection of the hip joints, it was from 1.50 to 2.00 
g/l. It is an increase in the concentration of hapthoglobin which 
is usually observed in the acute period of infectious diseases, as 
well as the destruction of connective tissue elements of bone and 
cartilage tissues. The diagnostic sensitivity of the biochemical 
markers of inflammation was the highest in patients with bacte-
rial arthritis of the knee joints for glycoproteins and chondroitin 
sulfates, and the highest marker in patients with periprosetic in-
fection of hip joints was haptoglobin.

Circulating immune complexes are substances that are 
formed during the interaction of antigens with antibodies. There 
is a binding of the exogenous antigen with specific antibodies, 
which leads to the formation of immune complexes. The appear-
ance of an exogenous antigen in blood and a humoral response 
are the main causes of the circulating immune complexes (CIC) 
formation. The CIC content in the blood increased by 88.1% in 
patients with bacterial arthritis of the knee joints, and in patients 
with periprosthesis infection it increased 2.43 times compared 
with the control group. This indicates a severer course of bacte-
rial infection in patients with periprosthesis infection compared 
to those with bacterial arthritis. In the norm, the CIC is formed 
in a certain amount and is bound by receptors in the cells of 
the reticuloendothelial system, which ensures the correspond-
ing clearance of these complexes. With the progression of infec-
tious inflammation, the number of complexes increases due to 
the high number of antigens. As a result, CIC is deposited in 
the walls of small blood vessels, which leads to the complement 
system activation, the synthesis of anti-toxic substances and the 
formation of leukocyte infiltration.

We noted an acute inflammation process during the clini-
cal-microscopic examination of articular punctatus in patients 

with bacterial arthritis of the knee joints. The level of cytosis 
ranged from 13.0 to 25.0 g/l, the number of neutrophilic leu-
kocytes significantly exceeded the norm limits: from 68.0 to 
83.0%. However, the number of lymphocytes did not go beyond 
the normative index and ranged from 3.0 to 8.0%; the number 
of macrophages remained low and did not go beyond norma-
tive indicators. The number of synoviocytes ranged from 9.0 to 
25.0%, indicating inflammatory-destructive changes in articular 
cartilage (Table 3).

The degree of inflammatory changes in the articular puncta-
tus in patients with periprosthetic infection of the hip joints was 
higher in comparison with patients with bacterial arthritis of the 
knee joints. This was indicated by a higher cytosis, the level of 
which varied from 21.0 to 38.0 g/l, as well as a higher percent-
age of neutrophilic leukocytes in the punctatus, which ranged 
from 88.0 to 93.0%. The number of lymphocytes, synoviocytes 
and macrophages did not differ from the normative indicators.

The results of bacteriological examination of articular punc-
tatus in patients with bacterial arthritis of the knee joints were 
as follows: Staphylococcusaureus was isolated in 7 patients and 
Streptococcus pyogenes in 5 patients. The results of the bac-
teriological examination in patients with periprosthesis of hip 
joints were as follows: Staphylococcus intermedius was isolated 
in 7 patients, Pseudomonas aeruginosa was found in 3 patients. 
Staphylococcus aureus isolated in patients with bacterial ar-
thritis of the knee joints was 100% sensitive to carbenicillin, 
cefobid, and tigecycline, and 100% insensitive to cefuroxime 
and aztreonam. Streptococcuspyogenes in 100% of cases was 
susceptible to none of the antibacterial agents, and in 100% of 
cases it was not susceptible to Azrethona and Lomefloxacin. The 
percentage ratio of microorganisms isolated from patients with 
bacterial arthritis of the knee joints was the following: 31.8% 
– Staphylococcus aureus, 22.7% – Streptococcus pyogenes. 
Periprosthesis infection of the hip joints had the following per-
centage rate: 31.8% – Staphylococcus intermedius, 13.7% – 
Pseudomonasaeruginosa. Staphylococcusintermedius isolated 
from patients with periprosthesis of hip joints, in 100% of cases 
was sensitive only to tigecycline, in 100% of cases it was in-
sensitive to cefuroxime and aztreonam. Pseudomonasaerugi-
nosa was susceptible to amoxicillin, amoxicillin with clavulanic 
acid, ceftriaxone, cefobid, sulperazone, aztreonam, azithromy-
cin, gentamicin, moxifloxacin, pefloxacin, ciprofloxacin and 
gatifloxacin in 100.0% of cases; in 100% of cases, insensible 
to erythromycin, lincomycin, vancomycin and linzolid. Thus, 
the results of antibioticograms were found to be both stable and 
sensitive to antibacterial isolates, some of which were sensitive 
or insensitive to 100.0% antibacterial drugs.

Diagnostic examination of patients with bacterial arthritis of 
knee joints and periprosthesis of hip joints requires a compre-
hensive approach based on the results of clinical, instrumental 
and laboratory methods of investigation. On the basis of our re-
search, we developed a diagnostic algorithm for clinical labora-

Table 3. Results of clinical-microscopic tests of articular puncture of patients (M±m)

Markers Normative indicators, 
Lim [2]

Patients with bacterial 
arthritis of knee joints, n=12

Patients with periprothetic 
infection of hip joints, n=10

Cytosis, 109/l 0,10 – 0,50 19,50±1,45 28,70±1,90
Neutrophils, % 0 – 25,0 77,00±1,24 90,20±0,49

Lymphocytes, % 0 – 78,0 5,58±0,43 4,10±0,31
Synoviocytes, % 0 – 12,0 15,58±1,44 3,90±0,41
Macrophages, % 0 – 21,0 1,83±0,30 0,79±0,25
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tory examination for the comprehensive evaluation of the con-
dition of patients with bacterial arthritis of the knee joints and 
periprosthetic infection of the hip joints. The following laborato-
ry markers are included into the diagnostic algorithm for clinical 
laboratory examination of patients with bacterial arthritis of the 
knee joints: the number of rodenuclear neutrophils, ESR, gly-
coproteins, haptoglobin (indicators of the degree of inflamma-
tion), chondroitin sulfates (markers of degradation of cartilage 
and bone tissue of affected joints), CIC (indicator of reactivity 
of the immune system to toxic infectious inflammatory process), 
cytosis, neutrophils and synoviocytes (markers of the state of the 
articular punctatus and the nature of the inflammatory process). 
The most informative laboratory markers for periprosthetic in-
fection of the hip joints are: the number of red blood cells and 
hemoglobin content (indicators of erythrocytopоesis as a con-
sequence of the chronic inflammatory process), lymphocytes, 
ESR, LII and LI (endogenous intoxication markers and immune 
response), glycoproteins, haptoglobin and chondroitin sulfates, 
CIC, cytosis and neutrophils of the articular point. Application 
of data of laboratory markers will allow to comprehensively as-
sess the condition of patients with bacterial arthritis of the knee 
joints and periprosthesis of hip joints in clinical orthopedic prac-
tice.

Conclusions.
1. In the study we assessed the condition of patients with bacte-
rial arthritis of the knee joints and periprosthesis of hip joints 
on the basis of the results of hematological, biochemical, im-
munological, clinical-microscopic and bacteriological studies, 
and developed an algorithm for their clinical and laboratory ex-
amination.
2. While analyzing the results of the general blood tests and cal-
culating the integral indicators of leukogram, we found out that 
there was an acute inflammatory process in patients with bac-
terial arthritis, which was characterized by neutrophilia, and a 
3.2-fold increase in ESR. At the same time we observed anemia, 
lymphocytosis, a 4.7 times increase in ESR, and changes in the 
integral indicators of leukograms (LI and LII) in patients with 
periprosthesis of hip joints, indicating the severe endogenous 
intoxication and immunosuppression as a result of prolonged 
infectious inflammatory process in periprostheses tissues.
3. According to the results of biochemical blood tests, the con-
tent of glycoproteins in the blood of patients was 2 times in-
creased in bacterial arthritis of knee joints, chondroitin sulfates 
was 2,35 times higher, and haptoglobin increased by 58,2%. 
The content of glycoproteins increased2.40 times, chondroitin 
sulfates was 2.86 times higher, and haptoglobin increased 2.28 
times in patients with periprosthesis infection of the hip joints 
compared with the control group. These results indicate the in-
flammatory process and destructive violations of the connective 
tissue of the affected joints in both groups of patients.
4. The content of CIC in the blood of patients with bacterial 
arthritis of the knee joints increased by 88.1% in patients with 
periprosthesis infection it was 2.43 times higher than in the con-
trol group, indicating a severer course of bacterial infection in 
patients with periprotic infection comparatively with bacterial 
arthritis.
5. During the clinical-microscopic examination of articular 
punctatus in patients with bacterial arthritis of the knee joints, 
it was found out that the level of cytosing varied from 13.0 to 
25.0 G/l, the number of neutrophilic leukocytes significantly ex-
ceeded the norm limits from 68 to 83%. However, the number 
of lymphocytes did not go beyond the normative indexes and 
ranged from 3 to 8%; the number of synoviocytes ranged from 

9 to 25%, indicating inflammatory and destructive changes in 
articular cartilage. A higher cytoskeleton rate ranged from 21.0 
to 38.0 G / l, as well as a higher percentage of neutrophilic leu-
kocytes in punctatus ranged from 88.0 to 93.0 % was observed 
in patients with periprosthesis infection of the hip joints indicat-
ing a severer course of inflammation in the periarticular tissues.
6. Staphylococcus aureus isolated from patients with bacterial 
arthritis of the knee joints was sensitive to carbenicillin, cefo-
bid and tigecycline in 100 % of cases, and in 100% of cases 
it was insensitive to cefuroxime and aztreonam. Streptococcus 
pyogenes was susceptible to none of the antibacterial agents in 
100% of cases, and was not susceptible to Azrethona and Lome-
floxacin in 100 % of cases.
7. Staphylococcus intermedius isolated from patients with peri-
prosthesis of hip joints was 100 % sensitive only to tiogecycline, 
and in 100 % of cases it was insensitive to cefuroxime and aztre-
onam. Pseudomonas aeruginosa was susceptible to amoxicillin 
in 100 % of cases, amoxicillin with clavulanic acid, ceftriaxone, 
cefobid, sulperazone, aztreonam, azithromycin, gentamicin, 
moxifloxacin, pefloxacin, ciprofloxacin and gatifloxacin. It was 
also insensitive to erythromycin, lincomycin, vancomycin and 
linzolid in 100 % of cases.
8. The developed algorithm of clinical and laboratory exami-
nation of patients is based on the most informative laboratory 
markers for bacterial arthritis of the knee joints: the number of 
rodenuclear neutrophils, ESR, glycoproteins, haptoglobin (in-
dicators of the degree of inflammation), chondroitin sulfates 
(markers of degradation of cartilage and bone tissue of affected 
joints), CIC (the indicator of reactivity of the immune system to 
the toxic-infectious inflammatory process), cytosis, neutrophils 
and synoviocytes (markers of the state of the articular punctatus 
and the nature of the fuel process).
9. The most informative laboratory markers for periprosthesis 
infection of the hip joints are: the number of red blood cells 
and the hemoglobin content (indicators of erythrocytopоesis as 
a consequence of the chronic inflammatory process), lympho-
cytes, ESR, LII and LI (markers of endogenous intoxication and 
immune response), glycoproteins, haptoglobin and chondroitin 
sulfates, CIC; cytosis and neutrophils of the articular punctatus.
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SUMMARY

CLINICAL AND BIOCHEMICAL MARKERS IN THE DIAGNOSIS OF BACTERIAL ARTHRITIS 
OF KNEE JOINT AND PERIPROSTHETIC INFECTION OF HIP JOINT 

1,2Morozenko D., 2Marushak O., 1Gliebova K., 1Shakun O., 1Skochelias O.

1National University of Pharmacy, Kharkiv; 2Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology, Kharkiv, Ukraine

Based on the results of hematological, biochemical, immu-
nological, clinical microscopic and bacteriological studies, the 
article assessed the condition of patients with bacterial arthritis 
of the knee joints and periprosthetic infection of the hip joints 
and developed an algorithm for their clinical and laboratory 
examination. The algorithm clinical-laboratory examination 
of patients based on the most informative laboratory markers 
for bacterial arthritis of the knee: number of stab neutrophils, 
erythrocyte sedimentation rate, glycoproteins, haptoglobin (the 

exponents of the inflammatory process), chondroitinsulfates 
(markers destruction of cartilage and bone of the affected joints) 
circulating immune complexes (an indicator of the reactivity of 
the immune system to the toxic-infectious inflammatory pro-
cess), cytosis, neutrophils and synoviocytes (markers of articu-
lar punctate and the nature of the inflammatory process).

Keywords: bacterial arthritis, periprosthetic infection, clini-
cal and biochemical markers, glycoproteins, chondroitinsul-
fates, haptoglobin, cytosis, neutrophils, synoviocytes.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ В ДИАГНОСТИКЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО АРТРИТА 
КОЛЕННОГО СУСТАВА И ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА

1,2Морозенко Д.В., 2Марущак А.П., 1Глебова Е.В., 1Шакун Е.А., 1Скочеляс О.М.

1Национальный фармацевтический университет; 2Государственное учреждение «Институт патологии позвоночника и 
суставов им. проф. М.И. Ситенко Национальной академии медицинских наук Украины», Харьков, Украина

В статье на основе результатов гематологических, био-
химических, иммунологических, клинико-микроскопи-
ческих и бактериологических исследований проведена 
оценка состояния пациентов с бактериальными артрита-
ми коленных суставов и перипротезной инфекцией тазо-
бедренных суставов. Разработан алгоритм клинико-лабо-
раторного обследования больных, который основывается 
на наиболее информативных лабораторных маркерах при 
бактериальном артрите коленных суставов: количество 

палочкоядерных нейтрофилов, скорость оседания эри-
троцитов, гликопротеины, гаптоглобин (показатели сте-
пени воспалительного процесса), хондроитинсульфаты 
(маркеры деструкции хрящевой и костной ткани поражен-
ных суставов), циркулирующие иммунные комплексы (по-
казатель реактивности иммунной системы на токсико-ин-
фекционный воспалительный процесс), цитоз, нейтрофилы 
и синовиоциты (маркеры состояния суставного пунктата и 
характера воспалительного процесса).

reziume

klinikur-bioqimiuri markerebi muxlis saxsris baqteriuli arTritis da menj-barZayis saxsris 
periprotezuli infeqciis diagnostikaSi

1,2d. morozenko, 2a. maruSCaki, 1e. glebova,  1e. Sakuni, 1o. skoCeliasi

1erovnuli farmacevtuli universiteti; 2ukrainis medicinis mecnierebaTa erovnuli akademiis 
prof. m.sitenkos saxelobis xerxemlis da saxsrebis paTologiis instituti, xarkovi, ukraina

statiaSi hematologiuri, bioqimiuri, imunolo-
giuri, klinikur-mikroskopuli da baqteriologi-
uri kvlevebiT miRebuli Sedegebis safuZvelze 

Sefasebulia muxlis saxsris baqteriuli ar-
Tritis da menj-barZayis saxsris periprotezu-
li infeqciis mqone pacientebis mdgomareoba da 
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SemuSavebulia maTi klinikur-laboratoriuli 
gamokvlevebis algoriTmi, romelic efuZneba in-
formaciul laboratoriul markerebs muxlis sax-
srebis baqteriuli arTritebis dros: CxirbirT-
viani neitrofilebis raodenoba, eriTrocitebis 
daleqvis siCqare, glikoproteinebi, haptoglobini 
(anTebiTi procesis xarisxis maCveneblebi), qon-

droitinsulfatebi (dazianebuli saxsrebis 
xrtilovani da Zvlovani qsovilebis destruqciis 
markerebi), cirkulirebadi imunuri kompleqsebi (to-
qsikur-infeqciur anTebiT procesze imunuri siste-
mis reaqciulobis markerebi), citozi, neitrofilebi 
da sinoviocitebi (saxsris punqtatis mdgomareobis 
da anTebiTi procesis markerebi).

EPIDEMIOLOGY AND MANAGEMENT OF OVARIAN CANCER BASED 
ON THE CLINICAL EXPERIENCE OF THE SOUTHERN REGION OF UKRAINE

Rybin A., Varabina A., Broshkov M.

Odessa National Medical University, Ukraine

 Clinical epidemiology is the medical discipline that studies 
the patterns of the occurrence and spread of any diseases, makes 
prediction of them in each specific patient based on the study 
of the clinical course of the disease in similar cases. Clinical 
epidemiology of cancer is rapidly developing, at the regional 
and national level, etiological studies are conducted with poten-
tial clinical and public health programs that allow early cancer 
detection and prevention strategies to be developed, as well as 
assess their effectiveness [8,11,12]. 

The efforts of clinical epidemiology specialists focus on ex-
ploring the absolute risk of the development of cancer, from the 
discovery of risk markers to developing and evaluating analysis, 
with the aim of introducing forward-looking (advanced) mark-
ers into clinical practice. Risk markers may include genetic 
characteristics, environmental factors, molecular biomarkers, 
medical imaging results (results of medical visualization) or any 
other clinical and instrumental or clinical laboratory research. 
However, in the field of oncogynecology, there is still a lack of 
fundamental clinical and epidemiological studies [7,10].

The victims of ovarian cancer die every year around the 
world. One of the first cases of ovarian cancer that is described 
in the history of medicine is the history of the disease of Mary 
Tudor, Queen of the United Kingdom, who lived only 42 years. 
According to IARC experts, about 225,000 cases are reported 
annually and nearly 150,000 women die of this disease. Accord-
ing to epidemiological monitoring, the highest prevalence rates 
in the ovarian cancer (10-12 cases per 100,000 population) are 
typical of Western Europe and North America (Fig. 1), while the 
lowest are China and the countries of Africa and Latin America 
(less than 3 cases per 100,000 population).vSuch essential dif-
ferences are due mainly to the lack of effective diagnosis and 
limited availability of specialized care [1,5,7].

According to mortality rates, Ovarian cancer ahead of cervical 
or uterine cancer, came in fifth out of the causes of death from 
tumors in women. The mortality of ovarian cancer patients in the 
first year after the diagnosis is 35% [5]. According to domestic 
and foreign authors, the overall five-year survival rate of ovar-
ian cancer patients does not exceed 35-40% [8]. (These) Data 
are due to asymptomatic ovarian cancer at early onset leading 
to late diagnosis of the disease when it is impossible to do the 
radical surgery.

It should also be noted that in recent years in developed coun-
tries there has been a tendency towards a decrease in mortality 

from Ovarian cancer (from an average of 6.2 to 5.9 cases per 
100,000 population). The best results are presented in Scandi-
navian countries, Great Britain, Germany and the Netherlands, 
where prescription of oral contraceptives is preferred and is con-
sidered as one of the potentially protective factors [6].

Fig. 1. Mortality from Ovarian cancer in the world, age-stan-
dardised rate

In Ukraine, from 2001 to 2016, the one-year survival rate of 
ovarian cancer patients decreased from 36.2 to 26.3%. However, 
only 20.4% of ovarian cancer cases were diagnosed on cancer 
screening in 2016 in Ukraine. It confirms the data of domestic 
and foreign authors about the lack of effectiveness of screening 
programs for the detection of ovarian cancer [1,3,9]. According 
to the latest published national cancer-registry it was 25.7% of 
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one-year survival in 2017. The corresponding figure was only 
19.3% in Odessa region [2,4]. 

The aim of the study was to evaluate the clinical and epide-
miological characteristics of ovarian cancer patients on the ex-
ample of the southern region of Ukraine. 

Material and methods. The research was carried out at the 
clinical bases of the Department of surgery №4 with oncology 
course of Odessa National Medical University. There were ana-
lysed the standardized indicators of morbidity and mortality for 
2007-2016. In addition, there were analysed the survival of 350 
patients in stage III-IV ovarian cancer from 2011 to 2015. We 
assessed the overall one- and three-year survival (OS - overall 
survival); one-and three-year disease free survival (DFS - dis-
ease free survival); FFTF - freedom from treatment failure; EFS 
- event free survival.

All patients were examined using generally accepted clinical 
and laboratory methods according to the standards of diagnosis 
and treatment of cancer patients, approved by orders of Ministry 
of Health of Ukraine No. 140 dated July 27, 1998 and No. 554 
dated September 17, 2007. The stage of the tumor process was 
determined according to the International Classification of TNM 
of 6th Edition (2009). Patients have agreed to use individual 
clinical data (evidence) for scientific purposes.

There were created the lifetime curves and values of a surro-
gate variable by the Kaplan-Mayer method. Statistical analysis 
of the data was carried out using the Statistica 10.0 (Dell Stat-
Soft Inc., USA).

Results and their discussion. It was established that dur-
ing the analyzed period (2007-2016) there was a gradual 
decrease in mortality from ovarian cancer against the back-
ground of more stable indicators of morbidity, which also 
showed a tendency to decrease (Figs. 2, 3).

Fig. 2. Dynamics of mortality from ovarian cancer in Odessa 
region (NKR, 2007-2016) 

Therefore, if in 2007 the standardized mortality rate was 5.5 
cases per 100,000 population, then in 2016 - 3.8 cases.

The standard mortality rate in the population is calculated 
according to the age structure of the «standard population». 
As the population standard, a world population standard can 
be selected, which allows to compare the level of morbid-
ity with other countries of the world. As a world standard, 
the structure of the population is used, which is based on the 
analysis of the age structure of the population in 24 coun-
tries in 1960 by the well-known Japanese explorer Segi M. 
and later modified in 1966 by the group Doll R. et al. The 
Ukrainian population standard calculation was based on the 
age structure of the population of Ukraine during the 2000 

census. As can be seen from the graph below, the differences 
between the two standards are quite pronounced, which is 
explained by the application of various weighted age ratios 
in both models. 

Fig. 3. Morbidity dynamics of OC in Odessa region (NKR, 
2007-2016)

As shown in pic. 3 graph, there was a short increase of the 
incidence of OC in 2012 (according to the national standard, up 
to 16.5 cases per 100 thousand population). This circumstance 
does not correspond to the dynamics of mortality and, most like-
ly, is explained by the measures of the regional program, which 
is aimed at optimizing cancer screening.

In the clinical examination of patients with severe forms of 
OC, several criteria, such as: patients’ complaints, general, ob-
stetric and gynecological anamnesis, state of sexual, menstrual 
and reproductive functions, genealogical history, questionnaires 
with a detailed anamnesis investigation, were studied according 
to the stages of ovarian tumor pathogenesis. 

The average age of the examined patients was 53.8±1.9 years, 
with a range of 48-69 years. Menstrual cycle was maintained 
only in 16.3% of patients, the rest was in menopause. Stage 
IV (TxNxM1) was determined in 7.7% of patients, stage IIIA 
(T3aN0M0) - 13.4%, IIIB (T3bN0M0) - 15.7%, and 63.1% - 
IIIC (T3cN0M0). Most often serodic adenocarcinoma (87.7%) 
was diagnosed, rarely sero-papillary adenocarcinoma (12.3%). 
The vast majority of patients had a poorly-differentiated tumor 
grade (G1 - 7.1%, G2 - 52.3%, G3 - 40.6%). Metastasis in the 
large omentum was found in 53.6% of patients, peritoneum car-
cinomatosis - 23.2%, pleural cavity - 23.2%. There were no me-
tastases in the liver of the examined patients. 

As can be seen from the table below, the average age of pa-
tients was the same and was (55.3±0.9) years in patients with 
retrospective group and (53.8±1.9) years - prospective group, 
which is not differ significantly among themselves. Among the 
examined patients with OC, mainly with the ІІІc stage, respec-
tively 122 (64.6%) and 221 (63.1%) in retro- and prospective 
groups. Most patients had menopause - 150 (79.4%) and 293 
(83.7%) in retro- and prospective groups, respectively. 

Grade of the removed tumors was different - well-, poorly- 
and undifferentiated tumors, but in both groups poorly-differen-
tiated tumors were prevalent - 61.4 and 52.3% in patients with 
retrospective and prospective groups, respectively. The vast ma-
jority of patients in both of the studied groups had metastasis 
in the large omentum diagnosed: 141 (74.6%) and 81 (53.6%) 
patients with OC of the retrospective and prospective groups, 
respectively.

Regarding the received treatment, 50 patients (Group I) re-
ceived standard first line adjuvant platinum chemotherapy with-

national standart    world standart

national standart    world standart
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out the use of protective therapy (cisplatin 75 mg / m2 intrave-
nously with hydration and forced diuresis every 3 weeks), and 
the rest of patients (group II) were given differentiated treatment 
depending on the predicted sensitivity of ovarian cancer to che-
motherapy with platinum drugs. The last group was divided into 
3 subgroups depending on the predicted effect of platinum:

1 subgroup (n=77) - patients with supposed platinum refractori-
ness, which treatment was started with chemotherapy of the second 
line (paclitaxel 175 mg/m2 intravenously every 3 weeks with stan-
dard premedication with corticosteroids, antihistamines and H2-
histamine receptor blockers: 12 mg of dexamethasone inside or in-
tramuscularly for 12 and 6 hours, 150 mg of ranitidine and 50 mg of 
dimedrol intramusclarly for 30-60 minutes prior to administration, 
using special infusion systems not containing polyvinyl chloride. 
In case of impossibility to purchase paclitaxel patients were treated 
by HemA scheme (doxorubicin 50 mg/m2 intravenous infusion on 
day 1, gemcitabine 1000 mg/m2 intravenous infusion of 1, 8 day 
21-day cycle palliative chemotherapy);

2 subgroups (n=98) - patients with supposed platinum resis-
tance, which sanogenetic disorders and dysregulation pathology 
(nitric oxide donators, detoxicants, drugs that reduce the level of 
uric acid in the blood, hyperthermic chemophorfusion HIPEC) 
was corrected during the standard adjuvant chemotherapy of the 
first line of platinum preparations;

Subgroup 3 (n=125) - patients with suspected sensitivity to 
platinum preparations treated with platinum drugs in accordance 
with standards (cisplatin 50 mg / m2 intravenously dropped with 
hydration and forced diuresis every 3 weeks).

Further analysis showed that the application of a differenti-
ated approach shows an increase in survival rates (Table).

As can be seen from the above data, the introduction of pathoge-

netically-based schemes of complex medical therapy, considering 
the level of platinum resistance, can significantly lengthen the life-
time of patients with ovarian cancer. In particular, overall survival 
in the 2nd subgroup of Group II increased to 33.1±1.4 months, and 
in the 3rd subgroup - to 36.8±1.9 months. This corresponds to rang-
es of 5.0-71.1 months and 3.0-73.3 months respectively.

As can be seen from picture 4 below, the most critical reduc-
tion in the number of survived patients starts 2 years after the 
start of treatment according to the modified scheme (a) and al-
ready in a year - when using standard treatment regimens that do 
not correct existing rejection of redox homeostasis and nitreric 
mechanisms of autoregulation.

The best results were obtained in platinum-sensitive patients 
- almost all of them survived up tp 3 years after the intervention 
and the course of PCT. A shorter survival period for platinum-
resistant patients is obviously associated with more profound 
violations of cell cycle regulation in these patients. On this side, 
it is important to evaluate the quality of life of patients with OC 
- after all, we are interested not only in extending the life span 
but also in maximizing possible physical and social adaptation.

As for the results obtained in the 2nd subgroup, where HIPEC 
technology was used, they indicate a tendency to increase the 
life expectancy of patients with OC. Thus, the overall surviv-
al rate was on average 33.1±1.4 months, DFS was 17.2±1.6 
months, and FFTF was 17.0±1.6 months. Accordingly, EFS was 
16.8±0.9 months, and PFS was 16.9±0.8 months. Therefore, 
the use of HIPEC has significantly improved the treatment out-
comes. At the same time, there were no significant differences 
in the survival of patients with OC depending on the HIPEC 
method (intraoperative application or therapy at the postopera-
tive stage) (p>0.05).

Table. Patients survival in different clinical groups

Indicator І group (n=50)
ІІ group (n=300)

1st subgroup (n=77) 2nd subgroup (n=98) 3d subgroup (n=125)
OS, mo. 28,3±1,4 25,2±0,8 33,1±1,4 36,8±1,9*

DFS, mo. 14,1±0,4 12,8±0,4 17,2±1,6 29,8±1,4*
FFTF, mo. 14,4±0,3 12,7±0,2 17,0±1,6 29,7±1,5*
EFS, mo. 14,5±0,3 12,4±0,3 16,8±0,9 29,5±1,1*
PFS, mo. 13,9±0,3 11,6±0,2 16,9±0,8 28,9±0,4

note: * - Differences with other clinical groups are statistically significant (p<0,05)
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Fig. 4. Survival of patients with ovarian cancer after treatment (a - modified treatment scheme, b - traditional treatment)
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Conclusions.
1. The dynamics of the standardized indicators of morbidity 

and mortality from the OC indicates probable depopulation and 
the effectiveness of the measures used in the region in the pri-
mary and secondary prevention of oncopathology

2. The overall survival of patients with severe forms of OC 
does not exceed 30 months (28.3±1.4 months).
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGY AND MANAGEMENT OF OVARIAN CANCER BASED 
ON THE CLINICAL EXPERIENCE OF THE SOUTHERN REGION OF UKRAINE

Rybin A., Varabina A., Broshkov M.

Odessa National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to evaluate the clinical and epide-
miological characteristics of the contingent of patients with 
RH on the example of the southern region of Ukraine. The re-
search was carried out at the clinical bases of the Department 
of surgery № 4 with oncology course of the Odessa National 
Medical University. The standardized indicators of morbid-
ity and mortality for 2007-2016 are analyzed. In addition, an 
analysis of the survival of 350 patients with stage III-IV in 
the period 2011-2015 was evaluated. The total one-and three-
year survival (TS - total survival); disease free one-and three-
year survival (DFS) - disease free survival; FFTF - freedom 
from treatment failure; event free survival (EFS) - event free 
survival were estimated. All patients were examined using 
conventional clinical and laboratory methods according to 
the standards of diagnosis and treatment of cancer patients, 
approved by orders of the Ministry of Health of Ukraine No. 
140 dated 27.07.1998 and No. 554 dated 17.09.2007. The 
stage of the tumor process was determined according to the 
International Classification of TNM 6-th edition (2009). Pa-

tients have agreed to use individual clinical data for scientific 
purposes. The lifetime curves and the values of the surrogate 
variable were created by the Kaplan-Meyer method. Statisti-
cal analysis of the data was performed using the Statistica 
10.0 (Dell StatSoft Inc., USA) package;

It was established that during the analyzed period (2007-
2016) in Odessa oblast there was a gradual decrease in mortality 
from RV from 5.5 cases per 100,000 population in 2007 to 3.8 
in 2016. Dynamics of standardized indicators of morbidity and 
mortality from the RN shows a probable depopulation and on 
the effectiveness of the measures used in the region in the pri-
mary and secondary prevention of oncopathology. The overall 
survival of patients with severe forms of URN does not exceed 
30 months (28.3±1.4 months). The use of HIPEC technology 
can increase the overall survival rate to 33.1±1.4 months, DFS 
to 17.2±1.6 months, FFTF to 17.0±1.6 months, EFS to 16.8±0,9 
months, and PFS - up to 16,9±0,8 months.

Keywords: ovarian cancer, survival, epidemiology, HIPEC, 
southern region of Ukraine.

РЕЗЮМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ РАКА ЯИЧНИКОВ, 
ОСНОВАННАЯ НА КЛИНИЧЕСКОМ ОПЫТЕ ЮЖНОУКРАИНСКОГО РЕГИОНА 

Рыбин А.И., Варабина А.О., Брошков М.М.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Цель исследования - оценка клинико-эпидемиологиче-
ских характеристик контингента больных раком яичника на 
примере южного региона Украины. 

Исследование выполнено на клинических базах кафедры 
хирургии №4 с курсом онкологи Одесского национального 
медицинского университета. Проанализированы стандар-
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тизированные показатели заболеваемости и смертности за 
2007-2016 гг.

Проведен анализ выживаемости 350 больных раком 
яичника (РЯ) III-IV стадии в течение 2011-2015 гг. Оце-
нивали общую одно- и трехлетнюю выживаемость (OS 
- overall survival), безрецидивную одно- и трехлетнюю 
выживаемость (DFS - disease free survival), выживае-
мость, свободную от неудач лечения (FFTF - freedom from 
treatment failure), бессобытийную выживаемость (EFS - 
event free survival). Все пациентки обследованы с исполь-
зованием общепринятых клинических и лабораторных 
методов по стандартам диагностики и лечения онкологи-
ческих больных. Стадию опухолевого процесса определя-
ли по Международной классификации ТNM 6-го издания 
(2009 г.). Получено информированное согласие от больных 
на использование индивидуальных клинических данных для 
научных целей. Кривые продолжительности жизни и значений 

суррогатной переменной создавались методом Каплана-Майе-
ра. Статистичний анализ данных проведен с использованием 
пакета Statistica 10.0 (Dell StatSoft Inc., США).

Установлено, что в течение рассматриваемого периода 
(2007-2016 гг.) в Одесской области происходило посте-
пенное уменьшение смертности от РЯ с 5,5 случаев на 
100000 населения в 2007 г. до 3,8 - в 2016 г. Динамика 
стандартизованных показателей заболеваемости и смерт-
ности от РЯ свидетельствует о вероятной депопуляции и 
эффективности применяемых в регионе мероприятий по 
первичной и вторичной профилактике онкозаболеваний. 
Общая выживаемость пациентов с тяжелыми формами 
РЯ не превышает 30 месяцев (28,3±1,4 месяцев). При-
менение технологии HIPEC позволяет увеличить показа-
тель общей выживаемости до 33,1±1,4 месяцев, DFS - до 
17,2±1,6 месяцев, FFTF - до 17,0±1,6 месяцев, EFS - до 
16,8±0 9 месяцев, а PFS - до 16,9±0,8 месяцев.

reziume

sakvercxeebis kibos klinikuri epidemiologia da marTvis taqtika: 
samxreT ukrainis regionis gamocdileba

a. ribini, a. varabina, m. broSkovi

odesis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sakvercxis kibos 
mqone pacientTa kontingentis klinikur-epide-
miologiuri maxasiaTeblebis Sefaseba samxreT 
ukrainis regionis magaliTze.
kvleva Catarda odesis erovnuli sameidici-

no universitetis qirurgiis #4  (onkologiis 
kursiT) kaTedris bazebze. gaanalizebulia 
2007-2016 ww. avadobis da sikvdilobis stand-
artizebuli maCveneblebi. Catarda sakvercxis 
kibos III-IV stadiis mqone 350 avadmyofis ga-
darCenis maCveneblebis analizi 2011-2015 ww. 
Sefasda saerTo erT- da samwliani gadarCena, 
urecidivo erT- da samwliani gadarCena (DFS-
disease free survival), warumateblobisagan Tavisu-
fali gadarCena (FFTF-freedom from treatment failure), 
movlenaTagareSe gadarCena (EFS-event free sur-
vival). yvela pacienti gamo-kvleuli iyo zoga-
dad miRebuli klinikuri da laboratoriuli 
meTodebis gamoyenebiT onkologiur pacientTa 
diagnostikisa da mkurnalobis standartebis 
dacviT. simsivnuri procesis stadia dadginda 
saerTaSoriso klasifikaciis ТNM me-6 gamoce-
mis (2009 w.) mixedviT. pacientebisagan miRebuli 

iyo informirebuli Tanxmoba maTi individuri 
klinikuri monacemebis samecniero mizniT gam-
oyenebis Sesaxeb. sicocxlis xangrZlivobis da 
surogatuli cvladebis mniSvnelobaTa mrudee-
bi gebuli iyo Kkaplan-maieris meTodiT. mona-
cemebis statistikuri ana-lizi Catarda Statistica 
10.0 (Dell StatSoft Inc., aSS) paketis gamoyenebiT.
dadgenilia, rom ganxiluli periodis ganmav-

lobaSi odesis olqSi aRiniSna sakvercxeebis ki-
boTi sikvdilobis TandaTanobiTi kleba 100000 
mosaxleze 5,5-dan 2007  wels 3,8-mde 2016 wels. 
sakvercxeebis kiboTi avadobis da sikvdilobis 
standartizebuli maCveneblebi miuTiTebs sa-
varaudo depopulaciis da regionSi onkodaavade-
bebis pirveladi da meoradi profilaqtikisaTvis 
gamoyenebul RonisZiebaTa efeqturobis Sesaxeb. 
sakvercxeebis kibos mZime formebiT daavadebul-
Ta saerTo gadarCena ar aRemateba 30 (28,3±1,4) 
Tves. HIPEC teqnologiis gamoyeneba iZleva saer-
To gadarCenis MmaCveneblis 33,1±1,4 Tvemde gaz-
rdis saSualebas, DFS-is - 17,2±1,6 Tvemde, FFTF -is 
- 17,0±1,6 Tvemde, EFS -is - 16,8±0 9 Tvemde, PFS -is ki - 
16,9±0,8 Tvemde.
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IMPROVED DESIGN OF TEMPORARY PROSTHESIS FOR THE BONE AUGMENTATION 
AND TWO-STAGE DENTAL IMPLANTS OSSEOINTEGRATION PERIOD

Orjonikidze Z., Orjonikidze R., Panin A., Tsitsiashvili A., Arutyunov S.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Russia

Improvement of dental implants micro- and macro-designs, 
biomaterics and surgical techniques allowed for expanding of 
indications for implant treatment. Implant-supported prosthetics 
has become a standard treatment option for partial/full edentu-
lous patients [1,3-7]. 

At the same time, implant treatment is challenging in pa-
tients with less bone volume in the areas of missing teeth 
[1-6,12,13]. To increase the bone volume within the missing 
teeth area, dentists are forced to offer patients bone augmen-
tation procedures [5,6]. In this case, the duration of treatment 
is increased up to 6-8 months or longer. To ensure success-
ful healing and unhindered graft ossification, post-surgical 
area should be excluded from immediate loading [1,2]. On 
the other hand, most patients cannot afford to remain without 
any prosthesis for the required period of time. This is due 
to social status, aesthetic and functional needs [3,12]. There-
fore, the temporary dentures become necessary. Various types 
of prostheses are used as a solution to this problem: acrylic 
removable partial, temporary implant-supported prosthesis, 
tooth supported bridges, vacuum-formed retainer, “Maryland 
Bridges”, etc… [3,10,11].

At the same time, the use of any temporary prostheses is asso-
ciated with compromises – they are not fully functional, become 
a source of infection and, most importantly, exert significant 
pressure onto treated area, which leads to unsatisfactory results 
of any bone augmentation and reconstructive surgery proce-
dures [8,9,12]. The doctor and the patient face a dilemma in each 
case when making a choice of such temporary prosthesis de-
sign, which will not interfere with post-surgical wound healing, 
graft integration, augmentation area in general, and will allow 
the patient to feel socially adapted, in aspects of functionality 
and aesthetics [3,10]. Consequently, the search for optimal de-
signs in temporary prosthesis for long term implant treatment in 
patients with limited bone tissue volume area is a significantly 
pressing task.

The aim of the study was to develop and evaluate the efficacy 
of an improved design of a temporary prosthesis for osseointe-
gration period for two-stage dental implants as well as for the 
bone augmentation procedures.

Materials and methods. During the period of 2017-2018, 
the total of 21 vertical/horizontal bone augmentation surgical 
procedures were performed on the areas with 2 to 4 missing 
teeth in the distal upper/lower jaws at the Surgical Dentistry 
Department. Rebuilding of the bone volume was performed 
using guided bone regeneration technique, osteoplastic mate-
rial and a barrier membrane. According to the manufacturer’s 

recommendations, the waiting period before the placement 
of dental implants was 6-8 months. Removable temporary 
dentures were pre-fabricated for the patients for this period: 
acrylic resin partial dentures – for 7 patients, vacuum-formed 
retainer – for 7 patients, and another 7 patients – medical-
prophylactic device – an acrylic partial denture supported by 
temporary dental implant and Klammer fixation on the ex-
isting crowns in front of the edentulous area. The proposed 
prostheses were fixed immediately after the surgery, with 
minor correction having had carried out prior to it. Postop-
erative area changes were recorded within 4 weeks after the 
surgery,

Results and their discussion. The construction of the 
proposed medical-prophylactic device (prosthesis) is carried 
out by obtaining digital models of the patient’s dentition in 
the preoperative period, their upload in a virtual articulator 
(Zirkonzhan), and upon defining of the small length remov-
able denture border. Device consists of a base, artificial tooth 
and Klammer fixators. The prosthesis edge covers the inner 
oblique line on the lingual side and creates a gap of 2 mm in 
places planned for dental implants installation on the digital 
model between the base of the prosthesis and the prosthetic 
field; the Klammer system is represented by two T-shaped 
processes from the basis of the prosthesis connected to the 
occlusive line with the possibility of fixing on 2-3 supporting 
teeth located medially to the dentition defect. In this case, the 
monolithic prosthesis is made of dental polymethylmethacry-
late in the preoperative period by additive 3D printing; instal-
lation of dental implants and one mini-dental nonintegrated 
implant with a spherical head, as close as possible to the dis-
tal border of the dentition defect. The patrician of the mini-
dental implant is fixed in the base of the removable prosthesis 
of small length by means of self-hardening plastic (Fig.).

Analysis of the results of temporary prostheses use in the 
group 1 (with acrylic partial denture) revealed the follow-
ing: on the 1st day – minor hyperemia, swelling of the post-
surgical mucosa area, sutures are consistent (n=7; 100%). On 
the 3rd day – persistent hyperemia and swelling of the mucosa 
with the imbibition of facial soft tissues; sutures are consistent 
(n=7; 100%). On the 7th day – minor hyperemia of the post-
surgical mucosa area (n=4; 57,1%); the mucosa is pale pink 
(n=3; 42,9%); sutures failure (n=4; 57,1%); sutures are consis-
tent (n=3; 42,9%). On the 10th day – mucosa is pale pink (n=7; 
100%); failure of the sutures (n=5; 71,4%); sutures are consis-
tent (n=2; 28,57%). On the 14th and 21st day-the mucosa is un-
changed (n=6; 85,7%); the divergence of the wound edges (n=4; 

Fig. Medical prophylactic device draft
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57,1%). On the 28th day – mucosa is unchanged (n=2; 28,5%); 
divergence of wound edges (n=5; 71,4%). All patients noted a 
feeling of discomfort in the postoperative area, the mobility of 
the prosthesis during chewing.

Examination of patients of group 2 with vacuum-formed 
retainer revealed the following: on the 1st day – minor hyper-
emia and swelling of the post-surgical mucosa area; sutures 
are consistent (n=7; 100%). On the 3rd day – significant hy-
peremia and swelling of the mucosa area; sutures are con-
sistent (n=7; 100%). On the 7th day – minor hyperemia of 
the post-surgical mucosa area (n=3; 42,8%); the mucosa of 
pale pink color (n=6; 85,7%); sutures are consistent (n=7; 
100%). On the 10th day – mucosa of pale pink color (n=7; 
100%); sutures are consistent (n=7; 100%). On the 14th day 
– mucosa unchanged (n=7; 100%). On the 21st day – mucosa 
unchanged (n=6; 85,7%); the divergence of the wound edges 
(n=1; 14,3%), on the 28th day – mucosa unchanged (n=6; 
85,7%); the divergence of the wound edges (n=3; 42,8%). 
All patients noted food getting under vacuum-formed retainer 
and difficulties during chewing.

Patients of group 3, using the proposed improved design of 
a one-sided temporary conditionally removable denture with 
support by temporary implant and existing crowns, limiting the 
defect from the proximal sides, noted the full ability of chewing 
and wearing the structure. In the first 3 days all patients had stan-
dard minor hyperemia and swelling of the post-surgical mucosa. 
There was not a one patient registered in the group 3 with wound 
edge dehiscence or a failure of sutures.

Conclusion. The developed and implemented medical-
prophylactic device – temporary removable partial denture, 
supported by temporary dental implant and existing natural/
artificial crowns, contributes to the prevention of complica-
tions and to decrease in length of surgical wound healing, 
thanks to the protective atraumatic effect and is more effec-
tive than traditional designs of removable partial dentures or 
vacuum-formed retainers.
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SUMMARY

IMPROVED DESIGN OF TEMPORARY PROSTHESIS FOR THE BONE AUGMENTATION 
AND TWO-STAGE DENTAL IMPLANTS OSSEOINTEGRATION PERIOD

Orjonikidze Z., Orjonikidze R., Panin A., Tsitsiashvili A., Arutyunov S.

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Russia

The study was performed on 21 edentulous patients, treated 
during the period of 2017 - 2018 at the Surgical Dentistry De-
partment at the Moscow State University of Medicine and Den-
tistry. The patients underwent the procedures of bone augmenta-
tion, dental implant placement, and placement of various design 
temporary dentures for the periods preceding the placement of 
the permanent implant-supported dentures.

The authors have developed and implemented a medical-
prophylactic device – an acrylic partial denture supported by 

temporary dental implant and Klammer fixation on the existing 
crowns in front of the edentulous area. The results of the use of 
the device during the post-operative period were analyzed and 
compared to those of traditionally designed removable partial 
devices. The comparative analysis has shown that the medical-
prophylactic device is superior to the temporary removable par-
tial dentures and vacuum-formed retainers.

Keywords: bone augmentation, dental implant.
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Авторами проведено исследование 21 пациента, про-
ходившего лечение в период 2017-2018 гг. на кафедре 
хирургической стоматологии Московского государствен-
ного университета медицины и стоматологии. Пациенты 
проходили процедуры увеличения объёма костной ткани 
челюсти, имплантации дентальных имплантатов и уста-
новки временных зубных протезов различной конструк-
ции в периоде послеоперационного заживления и остео-
интеграции, до установки постоянных протезов с опорой 
на имплантаты. Авторы разработали и внедрили лечебно-

профилактическое устройство - частичный акриловый про-
тез, опирающийся на временный зубной имплантат, с фик-
сацией Klammer на существующих коронках перед зоной 
отсутствующих зубов. Результаты применения устройства в 
послеоперационном периоде были проанализированы и со-
поставлены с результатами применения традиционно разра-
ботанных съемных частичных временных устройств. Срав-
нительный анализ показал, что лечебно-профилактическое 
устройство превосходит временные съемные частичные 
зубные протезы и вакуум-базированные устройства.

РЕЗЮМЕ

УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫЙ ДИЗАЙН ВРЕМЕННОГО ПРОТЕЗА ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
В ПЕРИОД УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЁМА КОСТИ ЧЕЛЮСТИ И ДВУХЭТАПНОЙ ОСТЕОИНТЕГРАЦИИ
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reziume

Y ybis Zvlis moculobis gazrdis da oretapiani osteointegraciis periodSi 
gamosayenebeli droebiTi proTezis srulyofili dizaini

z.orjonikiZe, r.orjonikiZe, a.panini, a.ciciaSvili, s.aruTinovi

moskovis a.evdokimovis sax. medicinisa 
da stomatologiis saxelmwifo universiteti, ruseTis federacia

avtorebis mier gamokvleulia 21 pacienti, rom-
lebic 2017-2018 ww. periodSi mkurnalobda mos-
kovis medicinisa da stomatologiis saxelmwifo 
universitetis qirurgiuli stomatologiis 
kaTedraze. pacientebs utardebodaT ybis Zv-
lovani qsovilis moculobis gazrdis, dental-
uri implantantebis implementaciis da kbilTa 
sxvadasxva konstruqciis droebiTi proTezebis 
Casmis procedurebi Sexorcebis postoperaciul 
da osteointegraciis periodSi, implantantze 
dayrdnobili mudmivi proTezebis Casmamde. 
avtorebis mier SemuSavebuli da danergilia 

samkurnalo-profilaqtikuri mowyobiloba –
droebiT implantantze dayrdnobili nawilo-
brivi akriluri proTezi, Klammer-is fiqsaciiT 
ararsebuli kbilebis zonis win arsebul gvir-
gvinebze. mowyobilobis gamoyenebis Sedegebi 
postoperaciul periodSi gaanalizda da Sedar-
da tradiciuli mosaxsneli nawilobrivi proTe-
zebis gamoyenebis Sedegebs. SedarebiTi analiziT 
gamovlinda, rom samkurnalo-profilaqtikuri 
mowyobiloba umjobesia droebiT mosaxsnel 
nawilobriv proTezebTan da vakuum-dafuZnebul 
mowyobilobebTan mimarTebiT.



40

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Oral diseases, such as the dental caries and periodontal disease, 
are major health care burden worldwide. WHO recently published 
a global review of oral health, emphasizing that despite major im-
provements in dental services in several countries, oral health prob-
lems persist globally [1]. The WHO Global Oral Health Program 
has worked hard over the past five years to increase the awareness 
of oral health worldwide as an important component of general 
health and quality of life [5]. Tooth decay and/or early loss of teeth 
may lead to malnutrition and other comorbidity factors [2]. Car-
ies and its complications affect the quality of life, both physiologi-
cally and psychologically [3,4]. In fact, caries prevalence decreased 
markedly in children and in adults up to 40 years old from 1975 to 
2000. However, the overall risk for caries in older age groups (45 to 64, 
65 to 84, and > 85 years old) did not decrease. And moreover, the risk 
of caries in 70 years old and older individuals has increased [6]. 

Additionally, social inequality exists in oral health across the 
world and within the countries. The WHO has recognized the im-
portance of data collection on caries prevalence around the world 
[7]. Epidemiological studies of oral diseases have not been carried 
out in some rural parts of Georgia around 30 years. Therefore, the 
aim of the study was to collect the data on caries prevalence and 
oral health status among the adult population of Georgia. 

Diseases probably have their roots in a complex chain of en-
vironmental and behavioral events which are shaped by broader 
socioeconomic determinants. Most studies of socio-behavioral 
risk factors in dental caries have been carried out in industrialized 
countries, but such reports from low‐ and middle‐income countries 
have been published in recent years. World Health Organization in-
ternational collaborative studies and other international studies of 
social factors in dental caries, using the same methodology, provide 
empirical evidence of social inequality in oral health across coun-
tries and across oral health care systems [8]. 

During the last five decades, measures to combat dental caries 
and periodontitis have been developed, tested and implemented 
in many populations around the world and are thought to have 
benefitted millions of people. Despite the huge effort, a large 
part of the world’s population still suffers from these two oral 
diseases [9] which are the main causes of tooth loss. Dental car-
ies is a lifelong disease. The two main etiological factors, man-
agement and frequency of free sugar intake, and regular removal 
of dental biofilm, should be taught at a young age and be applied 
throughout life until old age [10].

The objectives of the present paper are to outline the oral 
disease burden globally and to describe the influence of major 
socio-behavioral risk factors and the deficit of dental services, 
associated with the oral health in Georgian population.

Materials and methods. The study was performed accord-
ing to the stratified cluster guidelines of the WHO pathfinder 
surveys. The index age groups were: I- (35-44), II-(45-54), III-
(55-64), IV- (65–74) and V (75-84). The sampling sites were 
chosen according to the advice of local health administration as 
well as missing caries data bank areas, accounting for ecologi-
cal, socio-economical and dental service accessibility variables. 
Caries prevalence was recorded with the measure of DMFT. 
For the participants with partial or complete edentulism, type of 
prosthodontic restoration (Fixed Dental Prosthesis, Removable 
Dental Prosthesis and Complete Denture) was also recorded. 
OHI_S index was used to study the oral hygiene status. The six 
surfaces examined for the OHI-S, are selected from four pos-
terior and two anterior teeth. The average individual or group 
debris and calculus scores are combined to obtain the Simplified 
Oral Hygiene Index [11].

 Self-administered questionnaires were distributed to all the 
participants in order to assess the following risk factors: social 
and financial status, general health conditions, oral hygiene 
skills, dental service accessibility, tobacco and alcohol use, dairy 
product and other food consumption.

The study was conducted from June 2017 to August 2018. 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 21.0 was 
used for data analysis.

Investigation was carried out in villages of high-mountainous 
regions: Svaneti, Racha, Samegrelo, where the ecological con-
ditions are good, but dental service level is low, central areas 
of low-mountain regions: Kakheti and Tianeti, where the eco-
logical conditions are normal and dental service is good, and the 
capital of Georgia – Tbilisi, where ecological conditions are bad, 
but dental service is good (Table 1).

The survey was carried out by dentists after a pre-informed 
consent of investigated people.

During the oral examination we studied: the number of teeth, 
caries intensity, presence of removable or non-removable con-
structions and oral hygiene status.

We used DMFT-index to study dental caries intensity. The 
DMFT-Index is applied to the permanent dentition and is ex-
pressed as the total number of teeth that are decayed (D), miss-
ing (M), or filled (F) in an individual [12].

Results and their discussion. A total of 1027 adults were ex-
amined. Group I ( Svaneti): 210, Group II (Racha): 202, Group 
III (Samegrelo): 204, Group IV (Tbilisi): 163 and Group V 
(Kakheti): 135, Group VI (Tianeti): 113 (Table 1). High preva-
lence (100%) of dental caries and intensity (10.96) was recorded 
(Table 2).

IMPACT OF ACCESS TO DENTAL SERVICES ON DENTAL CARIES RISK 
IN ADULT POPULATION OF GEORGIA 

Zurabiani N., Suladze N., Margvelashvili-Malament M., Tkeshelashvili V.

University of Georgia, School of Health Sciences, Tbilisi, Georgia

Table 1. Number of examined adults in 7 regions of Georgia
Region Svaneti Racha Samegrelo Tbilisi Kakheti Tianeti

n 210 202 204 163 135 113

Total 1027

Table 2. DMFT index in study population group 
N Mean Std. Deviation Std. Error Mean

DMF  1027 10.96 8.610 9.269
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Table 3. DMFT index in different regions of Georgia
Region DMFT index Std. Deviation
Svaneti 12.46 9.55
Racha 9.67 9.15

Samegrelo 10.36 8.26
Tbilisi 9.34 6.013

Kakheti 12.56 8.27
Tianeti 12.02 9.21

p<0.05

Table 4. Accessibility to dental service in different regions of Georgia
Region Svaneti Racha Samegrelo Tbilisi Kakheti Tianeti

Deficit of dental service 44% 48% 48% 0% 0% 6%
Financial problems 45% 39% 38% 16% 30% 32%

Other reason 11% 13% 14% 84% 70% 62%

Table 5. The number of employed people in study population
Region Svaneti Racha Samegrelo Tbilisi Kakheti Tianeti

Employed 22% 27% 32% 69% 55% 58%
Unemployed 78% 73% 68% 31% 45% 42%

Table 6. Dental caries intensity according to age
Age N DMF index Std. Deviation P<0.05

35-44 333 6.92 5.433 0.00
45-54 273 9.85 7.215 0.00
55-64 216 12.04 8.804 0.00
65-74 143 16.61 9.621 0.00
75-84 62 20.81 9.692 0.00

Table 7. The average number of decayed teeth in different regions of Georgia (age group: 35-44)

Region Decayed teeth p<0.05

Svaneti 8.399 0.00
Racha 6.676 0.00

Samegrelo 9.463 0.00
Tbilisi 9.53 0.00
Tianeti 6.203 0.00
Kakheti 6.5 0.00

According to our research high mean of DMFT-index was re-
corded in every regions of Georgia (Table 3).

There was statistically significant difference among the 6 re-
gions of Georgia (Table 3). In spite of good ecological and nutri-
tion conditions in the villages of high-mountainous regions of 
Georgia, dental caries intensity is very high. According to our 
study, the main reason of this problem is dental service deficit 
and financial problems (Table 4). 38-45% study population of 
high-mountain regions complained about financial problems, 
and 44-48% - about deficit of dental service. Based on the ques-
tionnaire most population in high-mountainous regions are un-
employed (Table 5), there is dental service deficit and people 
aren’t available to go to the dentist.

We evaluated the visit to the dentist for the last one year and 
found that in Svaneti only 27% of study population received 

dental service, in Racha - 36%, in Samegrelo - 29%, in Tbilisi - 
66%, in Tianeti – 47% and in Kakheti -62%.

Dental caries intensity was increasing with age (Table 6).
Because of dental service deficit in high-mountainous regions, 

the number of decayed teeth is quite high and the number of 
treated teeth is relatively low in I age group (55-44) (Tables 7,8).

As for Tbilisi, the capital of Georgia where dental services are 
available and only 16% complain about financial problems, the 
number of damaged teeth is still high (I age group), which is related 
to unfavorable ecological and nutrition conditions (Tables 7,8).

As for Kakheti and Tianeti, ecological and nutritional condi-
tions are normal and there is no dental service deficit. In these 
regions the number of decayed teeth was low and the number 
of treated teeth was high in comparison with high-mountainous 
regions (Tables 7,8).
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Most of the study population noted that they brushed teeth 
everyday: once or twice a day. Despite of this the mean of OHI-
S index was high in every regions of Georgia (Table 9), but in 
Tbilisi the mean of OHI-S index was comparatively low, be-
cause of good accessibility to oral care systems in this region. 

Oral diseases, such as dental caries and periodontal disease, 
are major health care burden worldwide. 

Dental caries prevalence and intensity is very high in Georgia 
as well. Dental caries is a multifactor disease. Oral hygiene, so-
cio-economical factors, eating habits, general diseases, ecologi-
cal factors, tobacco and alcohol use, fluoride deficit, accessibil-
ity to dental services play an important role in the development 
of oral diseases.

Our goal was to study the influence of accessibility to dental 
services on dental health in adult population of high mountain 
regions of Georgia. 

It should be noted that due to the heavy socio-economic con-
ditions, young population of Georgia is constantly moving from 
high mountainous regions to the capital and outside of the coun-
try. Therefore, relatively older population lives in the villages 
of high mountainous regions. Hence, we formed 5 age groups: 
I- (35-44), II-(45-54), III-(55-64), IV- (65–74) and V (75-84).

To study the dental caries in adult population of Georgia, we 
used DMFT-index (The DMFT Index is applied to the perma-
nent dentition and is expressed as the total number of teeth that 
are decayed (D), missing (M), or filled (F) in an individual).

To study the oral hygiene status OHI_S index was used. The 
six surfaces, examined (studied) for the OHI-S were selected 
from four posterior and two anterior teeth. The average indi-
vidual or group debris and calculus scores were combined to 
obtain the Simplified Oral Hygiene Index.

Statistical analysis showed high prevalence (100%) and in-
tensity (10.96) of dental caries in adult population in different 
regions of Georgia. 

In spite of good ecological and nutritional conditions in the 
villages of high-mountainous regions of Georgia, dental caries 
intensity is very high. According to our study the main reason 
of this problem is dental service deficit and financial problems. 

Based on the questionnaire, most population in high-mountain-
ous regions is unemployed, there is dental service deficit and 
people aren’t able to go to the dentist.

As for the OHI-S index, it was high in every region of Geor-
gia, but in Tbilisi, the mean of OHI_S index was comparatively 
low, because of good accessibility to oral care systems in this 
region. 

The high prevalence of dental caries in the adult population of 
Georgia is explained by the low socio-economic status and low 
levels of dental service accessibility.

According to our research, dental service deficit and acces-
sibility play an important role in oral health with ecological, nu-
tritional and oral hygiene risk-factors. 
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SUMMARY 

IMPACT OF ACCESS TO DENTAL SERVICES ON DENTAL CARIES RISK IN ADULT POPULATION OF GEORGIA 

Zurabiani N., Suladze N., Margvelashvili-Malament M., Tkeshelashvili V.

University of Georgia, School of Health Sciences, Tbilisi, Georgia

The objectives of the present paper are to outline the oral 
disease burden globally and to describe the influence of major 
socio-behavioral risk factors and the deficit of dental services, 
associated with the oral health in Georgian population. 

One thousand and twenty-seven subjects from 6 regions of 
Georgia were examined. Caries prevalence and oral hygiene sta-
tus was assessed among the five age groups: I- (35-44), II-(45-
54), III-(55-64), IV- (65–74), V- (75-84). A questionnaire was 
used to evaluate general health condition, alcohol and tobacco 

consumption, oral hygiene habits and dental service accessibil-
ity. High prevalence (100%) of the dental caries and intensity 
of DMF=10.96 were recorded. There is high prevalence of the 
dental caries in the investigated areas of Georgia. Positive cor-
relation between the dental caries and accessibility to dental ser-
vices was noted.

Keywords: dental caries, Georgia, high mountainous region, 
dental service.

РЕЗЮМЕ

НЕДОСТУПНОСТЬ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ УСЛУГ - ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ КАРИЕСА 
У ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ ГРУЗИИ

Зурабиани Н.А., Суладзе Н.Н., Маргвелашвили-Маламент М.М., Ткешелашвили В.Ф.

Университет Грузии, Школа наук о здоровъе, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось изучение влияния недо-
ступности стоматологических услуг на здоровье полости 
рта у взрослого населения высокогорных районов Грузии.

Исследованы 1027 субъектов из 6 регионов Грузии. Рас-
пространенность кариеса и гигиена полости рта оценива-
лась в пяти возрастных группах: I - 35-44 года, II - 45-54, 
III- 55-64, IV - 65-74, V - 75-84 года. Оценка общего состоя-
ния здоровья, потребления алкоголя и табака, привычек ги-
гиены полости рта и доступности стоматологических услуг 
произведена методом анкетирования респодентов.

Несмотря на хорошие экологические и пищевые условия у 

взрослого населения высокогорных районов Грузии, показате-
ли распространенности (100%) и интенсивности кариеса зубов 
высокие (Сванетия - 12,46, Рача - 9,67, Самегрело - 10,36). 

В результате проведенного исследования установлено, 
что высокая распространенность кариеса у взрослого на-
селения Грузии объясняется низким социально-экономиче-
ским статусом и низким уровнем доступности стоматологи-
ческих услуг.

Дефицит и доступность стоматологических услуг играют 
значимую роль в экологических, пищевых и гигиенических 
факторах риска развития кариеса.

reziume

stomatologiuri momsaxurebis xelmisawvdomoba rogorc kbilis kariesis ganviTarebis 
risk-faqtori saqarTvelos zrdasrul mosaxleobaSi

n. zurabiani,  n.sulaZe,  m.margvelaSvili-malament, v.tyeSelaSvili

saqarTvelos universiteti, jandacvis mecnierebis skola, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda stomatologiuri 
momsaxurebis xelmisawvdomobis gavlenis Seswav-
la maRalmTiani mosaxleobis stomatologiur 
janmrTelobaze. 

epidemiologiuri kvleva Catarda saqarTvelos 
6 regionSi. gamokvleuli iyo 1027  piri 5 asako-
briv jgufSi: 35-44   w., 45-54  w.,  55-64  w., 65-74  w., 
75-84  w. Sefasda kariesis gavrceleba, intensivoba 
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РОЛЬ МАРКЕРОВ ФИБРОЗА ПРИ ПИЕЛОНЕФРИТЕ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА 

Токарчук Н.И., Выжга Ю.В., Токарчук В.Т., Гарибех Э.Э.

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

Все большее число исследований демонстрируют как из-
менились причины пиелонефрита у детей раннего возрас-
та [3]. Следует отметить, что у детей в возрасте до 3 лет 
пиелонефрит, как правило, развивается на фоне аномалий 
развития органов мочевой системы, среди которых преоб-
ладает пузырно-мочеточниковый рефлюкс (ПМР), который 
способствует развитию фиброза паренхимы почки [2]. Наи-
больший риск формирования нефросклероза наблюдается 
именно на первом году жизни и составляет 40% всех слу-
чаев [1].

Патогенез поражения почечной паренхимы при пузырно-
мочеточниковом рефлюксе весьма сложный и многоуровне-
вый.  Повышение давления в лоханках приводит к актвации 
клеток канальцев и сосудистого эндотелия, что способству-
ет продукции различных медиаторов воспаления, которые 
обеспечивают миграцию моноцитов, лейкоцитов в зону по-
ражения с последующим формированием воспалительного 
инфильтрата. Вслед за ранними цитокинами (интерлейки-
нами 1, 6, 8) синтезируются пролиферативные цитокины, 
представителем которых является трансформирующий фак-
тор роста ß1 (TGF-ß1). Последние научные исследования 
указывают на значимую роль трансформирующего факто-
ра роста ß1 (TGF-ß1) в формировании и прогрессировании 
фибротических изменений. TGF-β1, будучи фиброгенным 
цитокином, стимулирует изменения структуры почечной 
паренхимы, а также ее ремоделирование [6].

Известным является факт, что заболевание развивает-
ся в случае неблагоприятной комбинации полиморфных 
генов. Особенного внимания заслуживают исследования 
касательно восстановления взаимосвязей между пузырно-
мочеточниковым рефлюксом и полиморфизмом гена TGF-
ß1(генотипы - 509 CCта +869 TT), что, по мнению ученых, 
позволяет определить склонность, а также улучшить диа-
гностику процесса, особенно у детей раннего возраста [7].

Не менее актуальными остаются вопросы оптимизации 
диагностики активности воспалительного процесса при 
пиелонефрите у детей раннего возраста, так как стандарт-
ные маркеры воспаления, как правило, либо негативны, 
либо сомнительны, что усугубляет диагностический поиск 
[10]. Именно потому перспективным направлением оста-
ется поиск маркеров, способных при первых проявлениях 
заболевания, в короткий промежуток времени, определять 
активность воспалительного процесса. Значимым маркером 
для оценки прогрессирования поражения почек является 

моноцитарный хемоатрактантный протеин 1-го типа (МХП-
1), хемокин с наиболее выраженным хемотаксическим эф-
фектом по отношению к моноцитам и Т-лимфоцитам. С 
чрезмерным синтезом данного агента связывают такие 
патофизиологические изменения как повышение синтеза 
интерлейкинов, адгезивных молекул и простагландинов ме-
зангиальными клетками, утолщение базальной мембраны 
гломерул и нарушение интрагломерулярной гемодинамики 
[4]. МХП-1 – один из хематрактантов, обеспечивающий ми-
грацию мононуклеарных клеток в очаг воспаления, являясь 
полноценным медиаторов воспаления [5].

МХП-1 потенцирует фибротические изменения в парен-
химе почки  [9]. Учитывая литературные данные, которые 
демонстрируют роль МХП-1 в качестве маркера-инициато-
ра воспалительного процесса в почке, а также последующе-
го поддержания заболевания, изучение показателя в аспекте 
нефрологической патологии у детей раннего возраста весь-
ма актуально.

Цель исследования - определение показателей трансфор-
мирующего фактора роста ß1 и моноцитарного хемоатрак-
тантного протеина 1-го типа при пиелонефрите у детей ран-
него возраста.

Материал и методы. Проведено комплексное клиниче-
ское и лабораторно-инструментальное обследование 150 
детей в возрасте от 1 месяца до 3 лет: 50 детей с пиелонеф-
ритом на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса (ос-
новная группа), 50 детей с пиелонефритом без проявления 
рефлюксного процесса (группа сравнения). Контрольную 
группу составили 50 практически здоровых детей. Крите-
риями включения детей в основную группу исследования 
являлись: диагностированный пиелонефрит, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, возраст детей до 3 лет, критериями 
исключения: генетическая и хромосомная патология, врож-
денные пороки развития органов и систем, помимо моче-
половой, хроническая болезнь почек, нарушение функции 
почек, хирургическая коррекция рефлюкса. 

Для формирования выборки использован метод рандо-
мизации и описательный тип исследования. Рандомизацию 
проводили блоками по 4 пациента для достижения равно-
мерного распределения в подгруппах. 

Всем пациентам проведены общепринятые (общий анализ 
крови, мочи, анализ мочи по Нечипоренко, бактериологиче-
ское исследование, анализ кала на я/г), биохимические (анализ 
крови с обязательным определением креатинина, мочевины), 

da piris Rrus higienuri mdgomareoba. gamokv-
levis dros gamoyenebuli iyo kiTxvari, romlis 
daxmarebiT Sefasda zogadi janmrTelobis mdgo-
mareoba, Tambaqos da alkoholis moxmareba, higi-
enuri unar-Cvevebi da stomatologiuri momsax-
urebisadmi xelmisawvdomoba.
miuxedavad kargi ekologiuri da kvebiTi piro-

bebisa saqarTvelos maRalmTian regionebSi, kbilis 
kariesis gavrceleba (100%) da intensivoba (svaneTi 

- 12.46, raWa - 9.67, samegrelo - 10.36) aRmoCnda Zalian 
maRali. kvlevis mixedviT, am problemis mTavari 
mizezi aris stomatologiuri momsaxurebis defi-
citi da finansuri problemebi da mosaxleobisTvis 
stomatologiuri momsaxurebisadmi xelmisawvdomo-
bis xarisxi mniSvnelovnad dabalia.
dafiqsirda korelaciuri kavSiri kbilis 

kariesis intensivobasa da stomatologiuri mom-
saxurebis xelmisawvdomobas Soris.
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а также инструментальные (УЗИ органов брюшной полости, 
почек, микционная и экскреторная урография) исследования. 

В работе использовались специальные методы исследо-
вания для определения TGF-ß1 (иммуноферментный метод 
ELISA с использованием наборов Biosourse, Europe S.A.), 
моноцитарного хемоатрактантного протеина-1 (иммуно-
ферментный метод с набором «Human МСР-1», Platinum 
ELISA; BMS 281, BengerMedSystems, Австрия). Молекуляр-
но-генетическое исследование заключалось в определении 
генотипа по полиморфизму  С>Т в позици -509 и в пози-
ции +869 Т>С гена трансформирующего фактора роста β1 
(С-508Т и Т+869С) путем полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с последующим анализом дли-
ны рестрикционных фрагментов при их определении путем 
электрофореза в 2,5% агарозном геле. 

Результаты исследования статистически обработаны с по-
мощью пакетов компьютерных программ «STATISTICA» 
for Windows 8.0.0. (SPSSI.N.C.; 1989-1997), «STATISTIСA 
10.0» (StatSoftInc; 1984-1996), «Microsoft Excel». Проверка 
нормальности распределения количественных величин про-
ведена с помощью описательной статистики, статистиче-
ских критериев Shapiro-Wilk (для малых выборок n<50) и 
Kolmogorov-Smirnov (для n>50). Оценка типа распределе-
ния выполнялась посредством определения меры централь-
ной тенденции между средним арифметическим, модой и 
медианой, а также симметричности и эксцесса. При расчете 
статистических величин определяли: среднее арифметиче-
ское выборки (М), среднее квадратичное отклонение (S), 
стандартную ошибку (m), 95% доверительные интервалы 
для среднего арифметического (СІ).

Оценка достоверности разности между двумя средни-
ми величинами проводилась с использованием t-критерия 
Стьюдента. Для подтверждения достоверной разницы учи-
тывалась общепринятая в медико-биологических исследо-
ваниях величина вероятности р<0,05. 

Для описания количественных признаков были представ-
лены медианы и межинтерквартильные отрезки [25;75%]. 

Сравнение средних значений количественных величин в 
независимых группах проводили методом однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA. 

При сравнении трех независимых групп, данные кото-
рых не подчинялись закону нормального распределения, 
использовали критерий Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallis 
H-test). Достоверность разницы значений между независи-
мыми количественными величинами определяли с помо-
щью U-критерия Мана-Уитни, а между зависимыми вели-
чинами – с помощью критерия Вилкоксона. 

В качестве критерия статистической зависимости между 
исследуемыми параметрами использовали линейный коэф-
фициент корреляции  (r), метод Пирсона. 

Оценку частот качественных признаков проводили мето-
дом Вилсона с определением относительной частоты (Р), ее 
стандартной ошибки (S) и 95% доверительного интервала 
(СІ) и расчетом показателей  хи-квадрат (χ2) с определением 
их достоверности при р<0,05.

Оценку степени влияния факторных признаков проводи-
ли по определению отношения шансов Odds Ratio (OR) с 
доверительным интервалом 95%.

Диагностическую ценность тестов определяли путем вы-
числения чувствительности (Se) и специфичности (Sp).

Распределение генотипов по исследуемым полиморфным 
локусам проверяли на соответствие равновесию Харди-
Вайнберга с помощью критерия χ2.

Результаты и их обсуждение. Проведено исследование 
влияния пузырно-мочеточникового рефлюкса на степень 
активности воспалительного процесса при пиелонефри-
те. Установлено, что у детей с рефлюксом наиболее часто 
развивается ІІІ степень активности воспалительного про-
цесса (40%) из 50 пациентов в сравнении с І ((28%) из 50 
пациентов), а также ІІ ((32%) из 50 пациентов) степенями 
активности (OR=4,8, S=0,4, 95% СІ: 1.89–12.37), р<0,05, 
что свидетельствует о более тяжелом течении заболевания 
в данной группе исследования, а при первичном пиелонеф-
рите наиболее часто встречалась І (OR= 5,7, S=0,46, 95% СІ: 
2,32 – 14,43) и ІІ (OR= 2,07, S=0,4, 95% СІ: 1,63– 4,61) сте-
пени активности заболевания. 

Следует обратить внимание, что общепринятые показате-
ли активности воспалительного процесса имеют невысокую 
специфичность как при вторичном, так и при первичном 
пиелонефрите: специфичность лейкоцитоза при вторич-
ном пиелонефрите составила Sp=0,4 (LR+1,05,+PV=51%,-
PV=49%), а при первичном - Sp=0,56 (LR+1,12,+PV=40%, 
-PV=44%, индекс Каппа = -0,02). Специфичность опреде-
ления СОЭ была невысокой как у детей основной груп-
пы (Sp=0,58; LR+1,32,+PV=44%, -PV=46%, индекс Каппа 
=-0,08), так и группы сравнения (Sp=0,6; LR+1,52,+PV=55%, 
-PV=53%, индекс Каппа =0,08). Специфичность определе-
ния С-реактивного протеина среди обследуемых детей была 
незначительно выше (основная группа – Sp=0,66; LR+1,72, 
+PV=51%, -PV=50%, индекс Каппа = 0,02, группа сравне-
ния – Sp=0,64; LR+1,52, +PV=25%, -PV=42%, индекс Каппа 
= -0,024), р>0,05. Вышеприведенные факты способствуют 
поиску современных диагностических методов исследова-
ния активности воспалительного процесса при пиелонеф-
рите. В связи с этим нами изучено содержание моноцитар-
ного хемоатрактантного протеина 1 (МХП-1) в сыворотке 
крови обследуемых детей. Установлено, что у пациентов 
основной группы уровень МХП-1 сыворотки крови соста-
вил 474,6±114,37 пг/мл [95% ДИ, 426,45-503,15], что до-
стоверно превышает показатели детей группы сравнения 
(384,51±106,78пг/мл) [95% ДИ, 223,45 - 468,52] и здоровых 
детей (121,1±35,09пг/мл) [95% ДИ, 89,87-151,52], (p<0,001).

Выявлено, что по мере роста активности воспалительно-
го ответа при пиелонефрите, сывороточный уровень МХП-1 
достоверно повышается независимо от группы обследуемых 
детей. При первичном пиелонефрите наблюдалась аналогич-
ная тенденция, только показатели исследуемых маркеров были 
ниже показателей детей основной группы, р<0,05. 

Определена высока чувствительность (85%) и специфич-
ность (78%), прогностическая значимость позитивного 
(+PV) 0,72 и негативного 0,36 результатов показателя 
МХП-1 у детей основной группы. 

Проведенный корреляционный анализ подтвердил патоге-
нетическую зависимость между активностью воспалитель-
ного процесса у детей раннего возраста с пиелонефритом. 
Определены позитивные корреляционные связи средней 
силы и сильные между МХП-1 и СРБ (rxy= 0,66; р<0,01) у 
детей раннего возраста с пиелонефритом.

Учитывая профибротическую направленность воспали-
тельного процесса при пиелонефрите на фоне ПМР у де-
тей раннего возраста, проведен ряд исследований с опре-
делением содержания TGF-ß1. Анализ профибротического 
маркера продемонстрировал достоверно высокий показа-
тель TGF-ß1 у пациентов с пиелонефритом на фоне ПМР 
(8,72±0,94 нг/мл) [95% ДИ, 7,16-10,28] в сравнении с вари-
антом первичного пиелонефрита у детей (5,67± 0,65 нг/мл) 
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[95% ДИ, 3,42-7,92], р<0,05. В то же время среди пациентов 
контрольной группы показатель TGF-ß1 достоверно ниже 
(1,51± 0,82 нг/мл) [95% ДИ, 0,65-2,37] результатов у детей с 
пиелонефритом, р<0,01.

Полученные результаты свидетельствуют, что повышение 
активности воспалительного процесса в почках сопрово-
ждается повышенным содержанием показателя фиброзо-
образования. Таким образом, ІІІ степень активности вос-
палительного процесса при пиелонефрите сопровождается 
достоверно высоким показателем TGF- ß1 (9,23±1,48нг/мл% 
[ДИ, 6,83-11,38]) в сравнении со ІІ ст. (8,22±1,26 нг/мл [95% 
ДИ, 7,03-9,78]) и І ст. активности (4,63±0,49 нг/мл [95% ДИ, 
2,83-6,45]), р<0,05.

Следует отметить, что у детей основной группы с мак-
симальной активностью воспалительного процесса TGF-ß1 
обладал наивысшей чувствительностью (89%) и специфич-
ностью (81%), прогностической значимостью позитивного 
(+PV) 0,84) и негативного (-PV) 0,35) результатов, диагно-
стической точностью и показателем Каппа-Коена (К – 0,90). 
Эти результаты подтверждают согласованность показателей 
исследуемого маркера при воспалительном процессе и обо-
сновывают необходимость его определения у детей с тяжелым 
течением пиелонефрита для изучения процессов фибро-
зообразования  в контексте данного заболевания.

Полученные результаты исследования демонстрируют 
увеличение профибротического показателя в зависимости 
от длительности заболевания. Среди пациентов с длитель-
ностью воспалительного процесса более 6 мес. содержание 
TGF-ß1 (9,02±2,04 нг/мл) [95% ДИ, 6,98-11,06] существенно 
выше, чем у пациентов с длительностью заболевания до 3 
месяцев, (р<0,05).

Минимальное содержание  TGF-ß1 определялось в дебю-
те заболевания (TGF- ß1 - (4,01±1,03 нг/мл) [95% ДИ, 2,98-
5,04], (р<0,01).

Сильная корреляционная связь установлена между со-
держанием TGF-ß1 и длительностью воспалительного про-
цесса при вторичном пиелонефрите (rxy= 0,78) [95% ДИ, 
0,63-0,88], р <0,001. Сильная прямая корреляционная связь 
установлена между TGF-ß1 и МХП-1 (rxy= 0,86), [95% ДИ, 
0,78-0,94], р <0,001. 

С целью определения генетических факторов, влияющих 
на формирование необратимых изменений в почках, опре-
деляли полиморфизм гена TGF-ß1 в позициях -509 и +869 у 
обследуемых детей.

Характеристика генотипов полиморфного варианта -509 
гена TGF–β1 у пациентов c пиелонефритом продемонстри-
ровала, что в структуре данного заболевания гомозиготы 
мутантного аллеля С имеют наибольшую частоту, достовер-
но выше, чем у гетерозигот и гомозигот аллеля Т (р<0,05).

При сравнении частотного распределения аллелей между 
детьми основной группы и группы сравнения, установлено, 
что у пациентов с первичным пиелонефритом частота ми-
норного аллеля Т выше, чем в когорте детей с вторичным 
процессом (64% из 50 обследованных против 25% из 50 
обследованных, р<0,05). Частота мажорного аллеля С пре-
имущественно наблюдалась в основной группе (74% из 50 
обследуемых), р<0,05.

При сравнении частотного распределения аллелей между 
детьми основной группы и группы сравнения установлено, 
что среди пациентов с вторичным пиелонефритом частота 
минорного аллеля С ниже, чем в группе пациентов с пер-
вичным пиелонефритом (32% из 50 обследованных против 
62% из 50 обследованных, р<0,05). Частота мажорного ал-

леля Т со значительным преобладанием определялась в основ-
ной группе в сравнении с данными группы сравнения (67% из 
50 обследуемых против 38% из 50 обследуемых, р<0,05).  

Наличие генотипа С-509С полиморфизма гена TGF–β1 
среди пациентов с вторичным пиелонефритом достоверно 
увеличивает вероятность развития заболевания в 5,56 раз в 
сравнении с генотипом СТ (OR=5,56, S=0,69, 95% ДИ:1,92 – 
13,23). Генотип СС достоверно повышает вероятность раз-
вития пиелонефрита в 2,52 раза в сравнении с генотипом ТТ 
(OR=2,52, S=0,66, 95% ДИ: 0,98 – 10,6). Наличие генотипа 
ТТ-509 при вторичном пиелонефрите у детей достоверно 
увеличивает вероятность развития пиелонефрита в 1,84 
раза (OR=1,84, S=0,61, 95% ДИ: 0,53 – 5,8). Установлено, 
что носители генотипа Т+869Т полиморфизма гена TGF – 
B1 имеют риск развития воспалительного процесса в 3,82 
раза выше   (OR=3,82, S=0,6995% ДИ: 1,43 – 12,01) сравни-
мо с гетерозиготами С/Т+869. А в случае генотипа СС+869 
достоверно увеличивается вероятность развития пиелонеф-
рита в 1,03 раза (OR=1,03, S=0,58, 95% ДІ: 0,46 – 5,5).

Анализ влияния аллельных вариантов полиморфного 
маркера -509 гена TGF-β1 на уровень трансформирующе-
го фактора роста продемонстрировал, что у большинства 
детей основной группы гомозигот аллельного гена С (68%)  
34/50 случаев) достоверно выше уровень TGF-β1 (11,15±2,24 
нг/мл) в сравнении с гетерозиготами (14%) 7/50) с содержа-
нием TGF-β1 - 8,16±1,98 нг/мл, р<0,05, а также гомоноси-
телей (18%) 9/50) основного аллеля Т со значением TGF-β1 
(4,56±1,03 нг/мл, р<0,01). Достоверно ниже показатели 
TGF-β1 (3,12±0,98 нг/мл) определялись среди носителей 
генотипа ТТ детей группы сравнения, чем у гомоносителей 
аллеля С (TGF-β1 5,58±1,76 нг/мл) (р<0,05), и у гетерозигот 
(TGF-β1 - 4,56±1,56 нг/мл).

Анализ средних значений TGF-ß1 в зависимости от поли-
морфного маркера гена в позиции +869 продемонстрировал, 
что носители мутантного аллеля Т имели достоверно выше 
содержание TGF-ß1 (8,62±2,31 нг/мл), чем гетерозиготы 
(TGF-β1 - 7,03±1,92 нг/мл, р<0,05), а также гомоносители  
аллеля С (TGF-β1 - 5,74±1,71 нг/мл), р<0,05. Полученные 
результаты свидетельствуют о возможности формирования 
склеротических изменений в почках у детей, которые явля-
ются носителями генотипов С-509С и Т+869Т.

Выводы.
1. Пиелонефрит на фоне пузырно-мочеточникового реф-

люкса сопровождается высокой активностью воспалитель-
ного процесса с увеличением содержания моноцитарного 
хемоатрактантного протеина-1 в сыворотке крови, что в 1,2 
раза выше показателей у детей с первичным пиелонефри-
том. Установлена достоверная взаимосвязь между содержа-
нием моноцитарного хемоатрактантного протеина-1 и СРБ 
(rxy=0,66, р<0,01) у детей раннего возраста при пиелонефри-
те на фоне рефлюкса.

2. Пиелонефрит на фоне пузырно-мочеточникового реф-
люкса у детей раннего возраста сопровождается увеличе-
нием содержания трансформирующего фактора роста β1 в 
сыворотке крови в 1,53 раза, чем у пациентов с первичным 
пиелонефритом. Профибротический маркер увеличивается 
по мере возрастания активности заболевания. 

3. У детей раннего возраста с пиелонеритом на фоне 
пузырно-мочеточникового рефлюкса и наличия генотипа 
С-509С и Т+869Т (65,02±6,74%)  гена трансформирующего 
фактора роста β1 выше вероятность развития заболевания 
в 4,48 раза в сравнении с генотипом Т-509Т и С+869С, и в 
3,03 раза в сравнении с генотипом С-509Т и Т+869С. 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (288) 2019

© GMN 47 

ЛИТЕРАТУРА

1. Arlen A.M., Merriman L.S., Kirsch J.M. Early effect of Amer-
ican Academy of Pediatrics UTI guidelines on radiographic im-
aging and diagnosis of vesicoureteral reflux in the emergency 
room setting. J. Urol. 2015; 193: 749-756. 
2. Bowen S.E.,  Watt C.L., et al. Interplay between vesicoure-
teric reflux and kidney infection in the development of reflux ne-
phropathy. Disease Models & Mechanisms 2013; 6(4): 934-941.
3. Hewitt I.K, Pennesi M., Morello W. Antibioticprophylaxis-
forurinarytractinfection–relatedrenalscarring: a systematicre-
view. Pediatrics 2017; 11:139-142.
4. Makoto M., Shunji H.,Takeshi Matsushigeet M. Distinctive 
inflammatory profile between acute focal bacterial nephritis and 
acute pyelonephritis in children. Cytokine 2017; 99: 24-29.
5. Miorin E., Nylen E., Kenneth L. Diagnostic performance of 
procalcitonin for hospitalised children with acute pyelonephritis 
presenting to the paediatric emergency department. Journal of 
Pediatrics 2012; 5: 42-45.
6. Pastore V., Bartoli F. Urinary excretion of EGF and MCP-1 in 
children with vesico-ureteral reflux. [Electronic resource]. Sci-
ELO Analytics. 2017 http:// dx.doi.org/ 10.1590/ s1677-5538. 
ibju.2015.0132. 
7. Penna F.J., Caldamone A., Koyle M.A. Coming full circle 
with vesicoureteral reflux: From Hutch to bladder and bowel 
dysfunction. J. of Pediatric Urology 2017; 13(2): 189–191. 
8. Qiao, Yong-Chao PhD; Chen, Yin-Ling MPhil; Pan, Yan-
Hong MPhil, et al. Changes of transforming growth factor beta 
1 in patients with type 2 diabetes and diabetic nephropathy: A 
PRISMA-compliant systematic review and meta-analysis. Med-
icine 2017; 96(15): 65-83.
9. Viedt C., Orth S. Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1) in the kidney: does it more than simply attract monocytes? 
Nephrol. Dial. Transplant. 2012; 17: 204–207.
10. Ying Wei,Bradley J. Backes, HaroldChapman. Fibroblast-
specific inhibition of TGF-β1 signaling attenuates lung and tu-
mor fibrosis. J Clin Invest. 2017; 5: 134-138.  

SUMMARY

FIBROTIC MARKERS IN INFANTS WITH PYELONE-
PHRITIS

Tokarchuk N., Vyzhga Y., Tokarchuk V., Garibeh E.

Vinnytsya National Medical University N. Pirogov, Ukraine

Goal of the study - estimation of the transforming growth fac-
tor ß1 and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in in-
fants with pyelonephritis. 

It was found that pyelonephritis against the background of 
vesicoureteral reflux is accompanied by the high activity of the 
inflammatory process and increase of serum monocyte chemoat-
tractant protein-1 levels (2.5 times higher than in children with 
primary pyelonephritis). A significant relationship between the 
content of monocytic chemoattractant protein-1 and C-reactive 
protein (rxy=0,66, р<0,01) in young children with pyelonephritis 
against the background of reflux was established. Pyelonephritis 
against the background of vesicoureteral reflux in young chil-
dren is accompanied by an increase in the content of serum trans-
forming growth factor β1 (TGF-β1) which is 2,8 times higher, 
in comparison with patients with primary pyelonephritis. The 
profibrotic marker increased as the disease activity increased. 

In children of early age with pielonefritis on the background of 
vesicoureteral reflux and the presence of genotype C-509С and 
T+869Т (65,02±6,74%) transforming growth factor β1 (TGF 
β1) gene the probability of developing the disease is 4.48 times 
higher, compared to genotype of T-509Т+869С and 3.03 times 
higher compared to genotype S-509Т and T+869С.

Keywords: pyelonephritis, vesicoureteral reflux, transform-
ing growth factor β1, monocytic chemoattractive protein-1, gene 
polymorphism. 

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ МАРКЕРОВ ФИБРОЗА ПРИ ПИЕЛОНЕФРИТЕ 
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА 

Токарчук Н.И., Выжга Ю.В., Токарчук В.Т., Гарибех Э.Э.

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

Цель исследования - определение показателей трансфор-
мирующего фактора роста ß1 и моноцитарного хемоатрак-
тантного протеина 1-го типа при пиелонефрите у детей ран-
него возраста.

В результате проведенного исследования установлено, что 
пиелонефрит на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса 
сопровождается высокой активностью воспалительного про-
цесса с увеличением содержания моноцитарного хемоатрак-
тантного протеина-1 в сыворотке крови, что в 1,2 раза выше 
показателей у детей с первичным пиелонефритом. Установле-
на достоверная взаимосвязь между содержанием моноцитар-
ного хемоатрактантного протеина-1 и СРБ (rxy=0,66, р<0,01)  у 
детей раннего возраста при пиелонефрите на фоне рефлюкса. 
Пиелонефрит на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса у 
детей раннего возраста сопровождается увеличением содержа-
ния трансформирующего фактора роста β1 в сыворотке крови 
в 1,53 раза, в сравнении с пациентами с первичным пиелонеф-
ритом. Профибротический маркер увеличивался по мере воз-
растания активности заболевания. У детей раннего возраста с 
пиелонеритом на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса 
и наличием генотипа С-509С и Т+869Т (65,02±6,74%)  гена 
трансформирующего фактора роста β1 вероятность разви-
тия заболевания выше в 4,48 раза, в сравнении с генотипом 
Т-509Т и С+869С и в 3,03 раза -  в сравнении с генотипом 
С-509Т и Т+869С. 
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FIBROTIC MARKERS IN INFANTS WITH PYELONEPHRITIS

TokarchukN., VyzhgaY., TokarchukV., Garibeh E.

Vinnytsya National Medical University N.I. Pirogov, Ukraine
Monocyte chemoattractant protein-1 

Goal of the study - estimation of the transforming growth factor ß1 and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in 
infants with pyelonephritis. 

It was found that pyelonephritis against the background of vesicoureteral reflux is accompanied by the high activity of the 
inflammatory process and increase of serum monocyte chemoattractant protein-1 levels (2.5 times higher than in children 
with primary pyelonephritis). A significant relationship between the content of monocytic chemoattractant protein-1 and C-
reactive protein (rxy=0,66, р<0,01) in young children with pyelonephritis against the background of reflux was established. 

Pyelonephritis against the background of vesicoureteral reflux in young children is accompanied by an increase in the con-
tent of serum transforming growth factor β 1  (TGF- β 1) which is 2,8 times higher, in comparison with patients with primary 
pyelonephritis. The profibrotic marker increased as the disease activity increased. In children of early age with pielonefritis 
on the background of vesicoureteral reflux and the presence of genotype C-509С and T+869Т (65,02±6,74%) transform-
ing growth factor β1 (TGF β1) gene the probability of developing the disease is 4.48 times higher, compared to genotype of 
T-509Т+869С and 3.03 times higher compared to genotype S-509Т and T+869С.

Keywords: pyelonephritis, vesicoureteral reflux, transforming growth factor β1, monocytic chemoattractive protein-1, 
gene polymorphism. 
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cituri qemoatraqtantnuli 1 tipis proteinis 
Semcvelobis zrdiT, rac 1,2-jer aRemateba pirve-
ladi pielonefritis mqone bavSvebis monacemebs.  
adreuli asakis bavSvebSi refluqsis fonze gan-
viTarebuli pielonefritis dros dadgenilia 
sarwmuno kavSiri monocitur qemoatraqtantnul 
1 tipis proteins da С-reaqtiuli cilas  (rxy=0,66, 
р<0,01) Soris. 
adreuli asakis bavSvebSi  pielonefrits buSt-

SardsawveTis refluqsis fonze Tan sdevs  sisx-
lis SratSi matransformirebeli zrdis faqtor 

ß1-is Semcvelobis 1,53-jer mateba, pirveladi 
pielonefritiT pacientebTan SedarebiT. profib-
rozuli markeri matulobs daavadebis aqtivobis 
zrdis Sesabamisad. 
buSt-SardsawveTis refluqsis fonze pielonef-

ritis ganviTarebis albaToba adreuli asakis 
bavSvebSi genotipiT С-509С da matransformire-
beli zrdis faqtoris ß1 geniT Т+869Т (65,02±6,74%)   
4,48-jer metia, genotip Т-509Т da С+869С-Tan Seda-
rebiT da 3,03-jer meti -  genotip  С-509Т da 
Т+869С -Tan SedarebiT.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION IN CHILDREN WITH EXPOSURE TO ANTIBIOTICS 

1Migriauli I., 1Meunargia V.,4,6Chkhaidze I.,1Sabakhtarishvili G., 1Gujabidze K., 5Khokrishvili G., 
5Janashia J., 2,3,6Butsashvili M., 2,3,6Kamkamidze G.

1AIETI Medical School, David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia; 2Health Research Union; 3Clinic NeoLab, Tbilisi, 
Georgia;4M. Iashvili Central Children Hospital, Tbilisi, Georgia; 5Tbilisi Children’s Clinical Hospital for Infectious Diseases, 

Tbilisi, Georgia; 6Tbilisi State Medical University, Georgia

Clostridium difficile was identified by O’Toole and Hall in 
1935 as a stool bacterium in a healthy neonate [1], Clostridium 
difficile was initially described as the microorganism causing 
antibiotic-associated pseudomembranous colitis in 1978 [2]. 
After that, Clostridium difficile infection (CDI) pathogenesis 
has been well studied and represents important topic for clinical 
studies [1,3].

Diagnosis of Clostridium difficile infection is made according 
to standard definitions in practice guidelines, which are them-
selves based on a positive result in two factors: 1) identifying 
Clostridium difficile in the stool (enzyme immunoassay, micro-
biological culture, nucleic acid amplification test, cytotoxin as-
say, PCR); and 2) gastrointestinal symptoms (colitis, diarrhea) 
without another identifiable [4-6]. While there is no agreement 
in defining severe Clostridium difficile infection, most experts 
conclude that severe Clostridium difficile infection should in-
clude at least one of the following: increased leukocyte counts, 
elevated creatinine, albumin counts, intensive care unit admis-
sion, surgery or pseudomembranous colitis [4].

Incidence of Clostridium difficile infection in children depends 
upon two main factors: age and hospitalization status. Because 
of the high prevalence of asymptomatic carriers of Clostridium 
difficile in neonates it is required that the diagnosis of pediatric 
Clostridium difficile infection be based on laboratory findings, 
the presence of intestinal symptoms, and the age of the child. Up 
to 67% of neonates delivered in hospitals may be colonized with 
Clostridium difficile, without showing any symptoms. The rea-
son is most likely lack of Clostridium difficile toxin receptors in 
the neonatal colon, or the presence of maternal anti-Clostridium 
difficile toxin A/B antibodies in breast milk [7]. The high inci-
dence of Clostridium difficile acquisition by neonates may be the 
result of exposure to Clostridium difficile spores in the hospital 
environment [8]. However, as one study at two hospitals in New 
Zealand showed, only 3% of the neonates were asymptomatic 
carriers [9]. The incidence of pediatric asymptomatic coloniza-

tion with Clostridium difficile gets lower with the increase in age 
from six month - one year. Contrary to the very low incidence of 
symptomatic Clostridium difficile infection in neonates, symp-
tomatic disease peaks four to five years of age, with the median 
age typically reported ranging from one to nine years old. This 
peak may be the result of the increased exposure to Clostridium 
difficile spores found in soil or from other children with Clos-
tridium difficile infection in daycare centers or kindergartens 
[10]. After peaking at age four to five years, the incidence of pe-
diatric Clostridium difficile infection decreases from ages 6-18 
years old to rates typically seen in adult Clostridium difficile in-
fection cases. Occurrence of Clostridium difficile infection may 
also vary widely depending upon type of hospital exposure: The 
spectrum is from 2-420/10000 d for pediatric inpatients, while 
ranging from 14-800/10000 for outpatient children. The wide 
range of Clostridium difficile infection rates may be the result 
of the differences in data collection methods rather than a true 
difference in incidence. Inpatient data is thought to be more ac-
curate, as it is usually collected from prospective cohort studies 
or surveillance programs. The higher rates reported in outpatient 
studies are often gathered from control groups from randomized 
trials and may not accurately reflect true population rates.

During hospitalization and exposure to Clostridium difficile 
spores, two main contributing factors to developing Clostridium 
difficile infection: disturbances of the healthy, highly variable 
colonic microbial flora and lack of preformed Clostridium dif-
ficile antitoxin antibodies and/or inability  to adequately develop 
an humoral immune response to Clostridium difficile toxins. 

Therefore, many new treatment methods for Clostridium dif-
ficile infection have come up, including microbial flora-spar-
ing antibiotics, probiotics, biotherapeutics (e.g., nontoxigenic 
strains of Clostridium difficile and fecal microbial flora trans-
plantation) and immune-enhancing approaches such as Clos-
tridium difficile monoclonal antitoxin antibodies and vaccines 
[11]. The association between Clostridium difficile infection and 
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recent use of clindamycin or β-lactam antibiotics is well known. 
The dramatic rise in the incidence and severity of Clostridium 
difficile infection among adults in the early part of the last de-
cade was due to widespread fluoroquinolone use and with the 
emergence and spread of a novel highly fluoroquinolone-resistant 
strain of Clostridium difficile at the same time (i.e., BI/NAP1/027) 
[12]. For these reasons, Clostridium difficile is classified by CDC 
as one of three antibiotic resistant infections that “are immediate 
public health threats that require urgent and aggressive action” [13]. 
Thus, antibiotic stewardship programs are absolutely necessary 
to reduce Clostridium difficile infection incidence [14]. However, 
Clostridium difficile infection is also on the rise among patients at 
relatively low risk of infection, such as healthy children without 
recent hospitalization or antibiotic exposure [1-3]. Although recent 
antibiotic use is identified in >85% of adult patients with Clostrid-
ium difficile infection, recent antibiotic exposure seldom reported 
(∼ 35-75%) among children with Clostridium difficile infection [3]. 
Multiple confounders, including needless testing of children who 
are more likely to be colonized than infected with Clostridium dif-
ficile, is thought to be responsible for the apparent lower exposure 
to antibiotics in children.

In an observational, retrospective cohort study, Clostridium 
difficile infection was described by Benson and colleagues 
among 513 children over a five-year period [15]. Majority of 
children in this study had community-associated (CA) Clostridi-
um difficile infection, and the proportion with CA-CDI elevated 
over time. Recent antibiotic exposure (undefined as to time pe-
riod before CDI), concluded by medical record review, was re-
ported among only 57% of patients. However, the age of 39% 
of patients in this study were less than two years (an age when 
asymptomatic Clostridium difficile colonization is frequent and 
not related to antibiotic exposure), and patients as young as two 
weeks old were included. On the contrary, the epidemiology of 
pediatric Clostridium difficile infection in a nested case–control 
study was described by Sanora and coworkers [16]. Ninety-five 
children diagnosed with Clostridium difficile infection during 
an eight-month period were compared with 238 unmatched con-
trols, and infants under 12 months old and patients without diar-
rhea were excluded to avert confounding by inclusion of likely 
asymptomatic Clostridium difficile carriers. Amid children with 
Clostridium difficile infection, 75% had received an antibiotic in 
the previous four weeks. Multiple recent studies illustrate risk 
factors and outcomes in relation to specific subgroups of pediat-
ric Clostridium difficile infection, such as severe and CA-CDI. 
Kim and colleagues compared 48 hospitalized children with se-
vere CDI to 34 children with non-severe Clostridium difficile in-
fection during a 21-month period in a nested case–control study 
[17]. Medical records and patient family interviews contributed 
to former exposure data. Only receipt of at least three different 
antibiotic classes in the prior month was associated with severe 
Clostridium difficile infection. However, the severe Clostridium 
difficile infection group incorporated a significantly greater pro-
portion of children with malignancy or cystic fibrosis. Because 
these conditions are related to the increased antibiotic use, pa-
tient co-morbidities could have confounded this association. 
Tschudin–Sutter and co-workers contrasted 38 in-patients with 
CA-CDI to 144 in-patients with hospital associated Clostridium 
difficile infection over a nine-year period in a retrospective, ob-
servational cohort study [18]. Antibiotic exposures in the prior 
30 days were described in 77% of children with hospital-asso-
ciated Clostridium difficile infection but only 42% of children 
with CA-CDI, a difference potentially owing to ascertainment 
of exposures only from patient medical records.

Each study described above was confined to a single medi-
cal center. However, Wendt and colleagues described 944 Clos-
tridium difficile infection cases reported through active Clos-
tridium difficile infection surveillance across ten different US 
geographic locations [19]. Children 1–17 years old who tested 
positive for Clostridium difficile were admitted regardless of 
symptoms. Medication exposures in the previous 14 days were 
gathered from medical records for all cases, and supplemen-
tary medication exposures within the previous 12 weeks were 
collected by interview of 95 patients with CA-CDI. Antibiotic 
use in the previous 2 weeks, which was comparable across all 
age groups, was documented in 33% of patients. Among the 95 
patients interviewed, 73% reported antibiotic use in the previ-
ous 12 weeks, displaying the restraint of obtaining antibiotic 
exposure from medical records alone. These data propose that 
pediatric Clostridium difficile infection may not be closely asso-
ciated with recent hospitalization and antibiotic exposure, both 
of which are well-documented adult Clostridium difficile infec-
tion risk factors. When in fact non-inpatient healthcare facility 
exposures are common among adults with CA-Clostridium dif-
ficile infection [20], this has not been demonstrated by studies 
in children. However, exposure to Clostridium difficile spores 
in of itself is likely not enough to cause Clostridium difficile 
infection in the existence  of a mature intestinal microbial flora, 
especially in those with preformed Clostridium difficile anti-
toxin antibodies Dissimilar to  adults [21], the pediatric host im-
mune response to Clostridium difficile exposure has not been 
well demonstrated and requires further investigation. For many 
reasons, the reliability of published data illustrating pediatric 
Clostridium difficile infection risk factors and outcomes may 
warrant careful re-examination. Misclassification and ascer-
tainment biases may be especially common in pediatric studies 
due to frequent Clostridium difficile colonization among young 
children and patients of all ages with recent hospital exposures 
[2,3]. Numerous case-control studies have described similar 
prevalence of Clostridium difficile positive stools among chil-
dren regardless of Clostridium difficile infection symptoms 
[22]. Pediatric studies may miscategorize many patients as hav-
ing Clostridium difficile infection when they are more likely 
asymptomatic Clostridium difficile carriers with another cause 
of diarrhea. Infants under one or two years of age are unique 
because of probable resistance to symptomatic infection despite 
high prevalence of Clostridium difficile colonization. The basis 
for infant resistance to symptomatic Clostridium difficile infec-
tion is not entirely clear, but lack of expression of receptors for 
toxin A by infant enterocytes is a leading theory [3]. Thus, risk 
factor and outcome analyses in studies that include infants are 
biased because of inclusion of a comparably higher proportion 
of asymptomatic Clostridium difficile carriers. Published studies 
demonstrating pediatric Clostridium difficile infection vary sig-
nificantly in design (i.e., retrospective vs. prospective) and data 
sources (e.g., administrative databases, hospital medical records 
and/or patient interviews), apparently leading to under-reporting 
of antibiotic exposures from incomplete documentation in the 
medical record and/or recall bias during patient interviews. In-
patient antibiotic exposures previous to healthcare facility-asso-
ciated Clostridium difficile infection are expected to be captured 
reliably because of accurate documentation in the medical ad-
ministration record. However, trustworthy capture of antibiotic 
exposures preceding CA-CDI demands accurate patient recall 
and healthcare provider documentation. Therefore, pediatric 
studies, which often include a substantial proportion of patients 
with CA-CDI, may under-evaluate the relationship between pe-
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diatric Clostridium difficile infection and antibiotics. Antibiotic 
exposure definitions range among pediatric Clostridium difficile 
infection studies, varying from two weeks to three months prior 
to onset of Clostridium difficile infection. Even though Clostrid-
ium difficile infection risk is highest two weeks after antibiotic 
cessation, Clostridium difficile infection risk may last up to three 
months after antibiotic cessation [23]. Methods for categoriz-
ing pediatric Clostridium difficile infection, including type of 
diagnostic test utilized (toxin immunoassay tests or nucleic acid 
amplification test), confirmation of symptoms consistent with 
Clostridium difficile infection (some studies handle only labora-
tory based results and may include asymptomatic children) and 
efforts to exclude more common causes of diarrhea, especially 
among previously healthy children (viral gastroenteritis), also 
vary among studies. The performance of several Clostridium dif-
ficile diagnostic tests is well demonstrated in adults [24, 25], and 
compared with nucleic acid amplification tests (PCR), cytotoxin 
assays are not as sensitive for identifying Clostridium difficile in 
stool. However, dedicated pediatric studies showing the perfor-
mance of Clostridium difficile diagnostic tests are few, and adult 
test performance data may not reliably translate to children. For 
example, a high proportion of false-positive cytotoxin assays in 
children has been identified [26], but this finding has not been 
reported in adults. With the most of children’s hospitals now us-
ing nucleic acid amplification tests to diagnose Clostridium dif-
ficile infection [27], and the improbable clinical significance of 
detection of Clostridium difficile by PCR in the absence of toxin 
detection [28], application of PCR in a population of patients 
with high prevalence of asymptomatic carriage of Clostridium 
difficile could bias results from pediatric Clostridium difficile 
infection studies. In conclusion, pediatric CDI is reported in-
creasingly among pediatric population without hospital or anti-
biotic exposure. However, incorrect categorization of colonized 
children as infected, or underreporting of antibiotic use, may 
distort these data. Future studies are required to delineate Clos-
tridium difficile testing performance more precisely in pediatric 
population and to establish a trustworthy and reproducible case 
definition for Clostridium difficile infection in children, to better 
differentiate colonized from infected patients. These definitions, 
specifically when utilized prospectively, will permit more reli-
able evaluation of risk factors, treatment efficacy and outcomes 
for Clostridium difficile infection in children.

Material and methods. At our institutions, we performed a 
cross-sectional study among pediatric patients 1-17 years of age. 
Hospitals involved in this study were: M. Iashvili Children’s 
Central Hospital and Tbilisi Children’s Clinical Hospital for 
Infectious Diseases. Both hospitals are admitting patients from 
capital and patients transferred from other regional hospitals 
around Georgia. Laboratory investigations were performed in 
the Clinic NeoLab, Tbilisi, Georgia.

Stool specimens were tested for the presence of Clostridium dif-
ficile utilizing a two-step testing algorithm including polymerase 
chain reaction (PCR) and Enzyme linked immunoassay (EIA). 

Totally we enrolled 310 children in this study, who met the 
definitions of this investigation meeting our inclusion criteria.

Clostridium difficile infection was defined as combination of any 
gastrointestinal symptoms and a clinical suspicion of Clostridium 
difficile infection as well as a positive rapid stool testing for Clos-
tridium difficile toxins or verification of Clostridium difficile infec-
tion by PCR method or both. Final definitions were finalized by 
the attending physician or the hospital’s infection control team [12].

In June 2018, we conducted literature search using PubMed 
databases and included all articles without limitations to lan-

guage or time period. We browsed the Reference sections of the 
articles, and content experts were addressed to identify further 
relevant articles. Within each database, we used both key words 
and mapped subject headings as terms describing the exposure 
(antimicrobial, antibacterial, aminoglyosides, antibiotic,  beta-
lactams, clindamycin, cephalosporins, fluoroquinolones, metro-
nidazole, macrolides, tetracyclines and sulfonamides), outcome 
(Clostridium difficile infection), and the detection of a hospi-
tal-acquired infection (community-acquired, hospital-acquired, 
inpatient, outpatient, ambulatory care, and general practice and 
registry). Exposure, outcome, and population terms were then 
combined using the Boolean “and” operator [29].

Our outcome of interest was incident Clostridium difficile in-
fection (collected at the individual level). Main focus of interest 
was exposure to specific antibiotic classes. Studies considering 
risk factors for severe or relapsing Clostridium difficile infection 
among persons already diagnosed with Clostridium difficile, 
time series analyses, and those not considering specific antibiot-
ics or antibiotic classes were excluded.

We evaluated article titles and abstracts of the initial database 
search to identify appropriate articles for full text review. We read 
the full text of selected articles; those articles, which were elimi-
nated in the initial screen of titles and abstracts were distinguished 
from articles eliminated in the full-text screen. Data on the numbers 
of cases and controls, both unadjusted and adjusted effect sizes, and 
95% confidence intervals corresponding to each antibiotic exposure 
group reported were abstracted and included into a spreadsheet. 

The sample size calculation was performed for Chi-Squared 
Statistic to compare proportions of dichotomous variables for 
the following parameters: alpha=0.05 (two-sided), beta=0.20, 
proportion of subjects with the outcome in one of the groups 
=10%, Odds Ratio (OR)>=2.0 [30]. By these calculations the 
minimum number of patients who had to be included in the 
study was equal to 219. Patient data were extracted from their 
medical charts and entered into the MS Excel spreadsheet. IBM 
SPSSV.21 software was used for the statistical analysis. The fac-
tors associated with the Clostridium difficile infection were cat-
egorized into dichotomous variables and Pearson’s Chi-square 
test was applied to define statistical significance p. The p value 
<0.05 was considered as statistically significant. 

Results and their discussion. At our institutions, in total 
samples from 310 hospitalized children with gastroenteritis 
symptoms were analyzed for our study. Overall 34 children were 
identified positive for Clostridium difficile (11%). 

Out of 34 Clostridium difficile positive patients, in six chil-
dren we have identified co-infection with Giardia lamblia (17.6 
% co-infection rate) and in four children we identified co-infec-
tion with Adenovirus (11.7% co-infection rate).

Agreement between the PCR-based and EIA-based tests was 
excellent having disagreement only for one case where PCR was 
positive for Adenovirus while negative for this virus by EIA.   

The study of the association of several factors with the de-
velopment of Clostridium difficile infection showed (Table 1) 
that the age more than four years old represented independent 
risk-factors of the development of Clostridium difficile infec-
tion, while the gender and ethnicity was not associated with the 
infection. Antibiotic exposure within the month preceding the 
onset of diarrhea was statistically significantly associated with 
an increased risk of Clostridium difficile infections. The risk was 
greatest with cephalosporins, followed by penicillins, carbapen-
ems and macrolides. 

Considerable amount of Clostridium difficile infections 
among the pediatric patients whose stool samples were ini-
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tially negative by conventional bacteriology investigations 
had positive results in our study. Besides, different viral and 
protozoa pathogens, which were either independent agents or 
co-infections to clostridium difficile, were detected in our pa-
tients. Independent association of age and use of antibiotics 
with development of Clostridium difficile infection was also 
shown.

Clostridium difficile is a frequent infectious agent caus-
ing diarrhea disease among hospitalized pediatric patients. 
Development of Clostridium difficile associated diarrhea is 
mainly linked to the antibiotic treatment of children, who 
were hospitalized due to various clinical diagnosis.

In the considerable number of cases the antibiotic regiment 
is not optimal, which leads to the activation of Clostridium 
difficile infection and as a result prolonged diarrhea which is 
difficult to treat. It was also shown in our study, that besides 
Clostridium difficile infection other pathogens including vi-
ruses and parasites also were linked to the development of 
gastrointestinal infection. Importantly, these infections can-
not be managed by antibiotic treatment. 

Our data corresponds to the results of studies of other research 
groups from different countries, indicating the expanding impor-
tance of the Clostridium difficile infection in the gastrointestinal 
morbidity among pediatric patients in the world.

Studies performed by various research groups on antibiotic 
associated diarrhea in pediatric patients have shown that three 
main factors affect the development of Clostridium difficile in-
fection: 1) patient factors - age, gender, co-morbidities; 2) fac-
tors causing damage to the protective intestinal bacterial flora 
- surgery, nasogastric tube feeding, gastrostomy, antibiotics, 
different medications; 3) longstanding exposure to Clostridium 
difficile spores (longer hospital stays, previous admissions, stay-
ing with infected patients in the same room [31, 32, 33]. Not all 
factors, described above, act equally in the pediatric and adult 
patients. The main factors that are common to pediatric patients 
with Clostridium difficile infection include: age 1-4 years old, 
co-morbidities (cancer patients and patients with inflamma-
tory bowel disease), antibiotics exposure within previous eight 
weeks (especially several antibiotics at the same time, cephalo-
sporins, penicilins and macrolids), and history of hospitaliza-
tions [31,34,35].

The most significant risk factor associated with recurrent clos-
tridium difficile infection is antibiotic use, including the non-

CDI agents during treatment of Clostridium difficile infection. 
Additionally, a history of Clostridium difficile infection and 
underlying co-morbidities, especially those related to disregula-
tions of immune system are linked to the recurrent infections 
[36-38].

When a person is hospitalized or has an exposure to Clos-
tridium difficile spores, two main factors carry significant im-
portance in the growth of Clostridium difficile infection: disrup-
tion of the healthy, diverse, protective normal colonic bacterial 
flora and absence of preformed Clostridium difficile antitoxin 
antibodies and/or failure of proper humoral immune response 
development against Clostridium difficile toxins [22]. Subse-
quently, Clostridium difficile is described by CDC as one of 
three antibiotic-resistant infections that “are immediate public 
health threats that require urgent and aggressive action” [22,23]. 
Despite the fact, that pediatric patients have not been known, 
in the past, to be at high-risk for Clostridium difficile infection, 
recent studies showed, that Clostridium difficile infection is cur-
rently expanding in children in both community and hospital 
settings [39]. The proportion of hospitalized pediatric patients 
with Clostridium difficile infection has nearly doubled in the last 
decade [40].

One of the main causes of antibiotic-associated diarrhea 
in pediatric patients is Clostridium difficile. Possibility of 
co-infection with other gastrointestinal microorganisms com-
plicates the assessment of the role of Clostridium difficile in-
fection in children. In this study, we identified Clostridium 
difficile coinfections in pediatric patients, with the goal to 
discuss the frequency of co-infections and their possible role 
in the Clostridium difficile mediated infection clinical pre-
sentation severity. The summed percentage of identified coin-
fections was 34.2 %. However, the spectrum of co-infectious 
agents tested differed significantly among different studies 
and 38% of stated co-infections in these studies did not de-
scribe any pathogen.

The meaningful conclusions on the true rate of co-infections 
in pediatric patients are hindered by small sample sizes and un-
clear Clostridium difficile infection case definitions. According 
to this study, we can conclude that co-infections may be com-
mon in pediatric patients with diarrhea who tested positive on 
Clostridium difficile. Clostridium difficile represents a signifi-
cant cause of hospital associated diarrhea in pediatric patients 
of Georgia. These findings correspond to the studies from other 

Table. Association of different factors with the development of Clostridium difficile infection

Factor Total number Clostridium difficile 
positive Odds Ratio (OR) 95% Confidence 

Interval (CI)
Statistical 

significance p
Age

<4 years 198 14 (7.07%)  1
≥4 years 112 20 (17.86%) 2.86 1.38-5.91 P<0.05 
Gender

Male 157 19 (12.10%) 1.27 0.61-2.59 p>0.05
Female 153 15 (9.80%) 1

Ethnicity
Georgian 280 29 (10.36%) 1

Other 30 5 (16.67%) 1.73 0.62-4.87 p>0.05
Antibiotic use

Yes 185 30 (16.22%) 5.86 2.01-17.07 P<0.001
No 125 4 (3.20%) 1
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countries, verifying the administration of broad-spectrum antibi-
otics as a risk factor for Clostridium difficile infections.

Gaps in the knowledge base. By analysis of the literature, it 
became obvious, that there are several gaps in our knowledge 
about antibiotic use and Clostridium difficile infection. Al-
though, there are national and global surveillance programs that 
document incidence and trends of Clostridium difficile infection 
over time, these programs have not been established for antibi-
otic associated diarrheas. The spectrum of disease severity and 
basic demographic information (gender, age and race) are infre-
quently reported for pediatric, as well as adult cases of antibiotic 
associated diarrheas. Additionally, as the composition of the in-
testinal microbial flora shifts widely during the early childhood 
periods (neonatal, infant, pre-school, school-age, etc.) as chil-
dren alter their nutritional status (bottle-fed, solid food, etc.) and 
are exposed to different environments (day-care, schools, etc.), 
a finer delineation of antibiotic associated diarrhea and Clos-
tridium difficile infection disease data by age categories might 
reveal how pediatric population responds to these diseases as 
these other types of life-factors change. Broadly merging data 
by a ‘pediatric’ classification might conceal some age-related 
responses. It is difficult to determine sources of non-Clostridium 
difficile infection associated antibiotic associated diarrhea, due 
to the lack of documentation for specific etiologies. The lack of 
reported complications of pediatric and adult antibiotic associ-
ated diarrhea may be due to either the lack of adequate follow-
up times for studies involving antibiotic associated diarrhea or a 
true lack of disease progression. The lack of reported treatment 
studies for antibiotic associated diarrhea and Clostridium diffi-
cile infection in pediatric population requires additional studies. 
It also would be interesting to determine if Clostridium diffi-
cile infection in pediatric population is a future risk factor when 
these children grow into adults.
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SUMMARY

CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION IN CHILDREN 
WITH EXPOSURE TO ANTIBIOTICS 

1Migriauli I., 1Meunargia V.,4,6Chkhaidze I.,
1Sabakhtarishvili G., 1Gujabidze K., 5Khokrishvili G., 
5Janashia J., 2,3,6Butsashvili M., 2,3,6Kamkamidze G.

1AIETI Medical School, David Tvildiani Medical University, 
Tbilisi, Georgia; 2Health Research Union; 3Clinic NeoLab, 
Tbilisi, Georgia; 4M. Iashvili Central Children Hospital, Tbilisi, 
Georgia; 5Tbilisi Children’s Clinical Hospital for Infectious 
Diseases, Tbilisi, Georgia; 6Tbilisi State Medical University, 
Georgia

Clostridium difficile represents an example of healthcare-
associated pathogen causing disease in community and hospital 
setting. The number of clinical studies determining risk factors 
for Clostridium difficile infection in children is limited as com-
pared to adult patients.  The aim of this study was to determine 
the association between antibiotic exposure in hospital setting 
and risk of Clostridium difficile infection in children. Systematic 
review of the electronic databases was used to update the litera-
ture, collect secondary data, critically appraise research studies, 
and synthesize study result from our institutions with available 
literature. Paper aimed to provide a complete, exhaustive sum-
mary of current literature relevant to our research question. A 
systematic review of the literature using databases PubMed 
(1935-2018) was conducted to compare our study results with 
available literature and determine significant differences and 
similarities that might impact clinical decisions in the country 
Georgia. The study of the association of several factors with the 
development of Clostridium difficile infection showed that the 
age more than 4 years old represented independent risk-factors 
of the development of Clostridium difficile infection, while the 
gender and ethnicity was not associated with the infection. Anti-
biotic exposure within the month preceding the onset of diarrhea 
was statistically significantly associated with an increased risk of 
Clostridium difficile infection. The risk was greatest with cepha-
losporins, followed by penicillins, carbapenems and macrolides. 
Antibiotic exposure in children is associated with increased risk of 
Clostridium difficile infections in hospital setting. 

Keywords: Clostridium difficile, antibiotics, risk factors, 
children.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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РЕЗЮМЕ

ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННЫЕ CLOSTRIDIUM DIF-
FICILE, СРЕДИ ДЕТЕЙ, ПРИ ЛЕЧЕНИИ КОТОРЫХ 
ИСПОЛЬЗОВАНЫ АНТИБИОТИКИ 

1Мигриаули Ю.И., 1Меунаргия В.В., 
4,6Чхаидзе И.Г., 1Сабахтаришвили Г.Ш., 
1Гуджабидзе К.М., 5Хокришвили Г.Д., 5Джанашия Дж.Г., 
2,3,6Буцашвили М.Д., 2,3,6Камкамидзе Г.К.

1Медицинская школа «Айети», Медицинский уни-
верситет им. Давида Твилдиани, Тбилиси;2Научно-
исследовательский Союз Здравоохранения, Тбилиси; 
3Клиника «НеоЛаб», Тбилиси; 4Центральная детская 
больница им.М. Иашвили;5Тбилисская детская инфек-
ционная клиническая больница; 6Тбилисский государствен-
ный медицинский университет, Грузия

Clostridium difficile представляет собой пример пато- представляет собой пример пато-
гена, который вызывает инфекции, связанные с меди-
цинским обслуживанием и вызывает заболевания как в 
больничной, так и общественной среде. По сравнению со 
взрослыми пациентами, число клинических исследова-
ний, определяющих факторы риска заражения Clostridium 
difficile у детей, ограничено. 

Целью исследования явилось определение связи 
между воздействием антибиотиков в стационарных 
условиях и риском заражения Clostridium diffi  cile у де-Clostridium difficile у де-у де-
тей. 

Проведен систематический обзор с анализом и син-
тезом ретроспективных и текущих научных источников 
для сбора вторичных данных и критической оценки ис-
следований. Обобщены результаты исследований, про-
ведённых в наших учреждениях. Статья предоставляет 
исчерпывающую информацию по выявленной научной 
литературе по вопросу между воздействием антибио-
тиков в стационарных условиях и риском заражения 
Clostridium difficile у детей. 

Пранализированы источники, представленные в базе 
данных PubMed (1935-2018 гг.), для сравнения резуль-
татов проведенного исследования с данными других 
исследователей с целью определения существующих 
различий и сходств для принятия клинических реше-
ний в Грузии. Изучение связи нескольких факторов с 
развитием инфекции Clostridium difficile  показало, что 
возраст более чем четыре года является независимым 
фактором риска развития инфекции Clostridium diffi  -Clostridium diffi-
cile, в то время как пол и этническая принадлежность 
не влияют на инфекцию. Воздействие антибиотиков в 
течение месяца, предшествующего началу диареи, ста-
тистически значимо связано с повышенным риском ин-
фицирования Clostridium difficile. Риск был наибольшим 
при использовании цефалоспоринов, в меньшей мере 
- пенициллина, карбапенемов и макролидов. Использо-
вание антибиотиков у детей связано с повышенным ри-
ском развития инфекции, вызванной Clostridium difficile, 
в условиях стационара.

reziume

bavSvebSi antibiotikebiT mkurnalobis Sedegad 
ganviTarebuli klostridium dificiles infeqcia

1i.migriauli, 1v.meunargia, 4,6i.CxaiZe, 
1g.sabaxtariSvili, 1k. gujabiZe, 5g.xokriSvili, 
5j. janaSia, 2,3,6m. buwaSvili, 2,3,6g. kamkamiZe 

1samedicino skola „aieti“, daviT tvildianis sa-
medicino universiteti, Tbilisi; 2janmrTelobis 
kvlevis kavSiri, Tbilisi; 3klinika neolabi, Tbili-
si; 4m. iaSvilis saxelobis bavSvTa centraluri 
saavadmyofo; 5Tbilisis bavSvTa infeqciuri klini-
kuri saavadmyofo, Tbilisi; 6Tbilisis saxelmwifo 
samedicino universiteti, saqarTvelo

Clostridium difficile warmoadgens samedicino mom-
saxurebebTan dakavSirebul infeqcias, romelic 
iwvevs daavadebas, rogorc saavadmyofos pirobeb-
Si, aseve sazogadoebaSi. Clostridium difficile-s infeq-
ciis gamomwvevi risk faqtorebis Semswavleli 
klinikuri kvlevebis raodenoba bavSvTa asakob-
riv jgufSi ufro mcirea zrdasrul asakobriv 
jgufTan SedarebiT. 
kvlevis mizans warmoadgenda saavadmyofos 

pirobebSi miRebul antibiotikebsa da  Clostrid-
ium difficile-s infeqciis ganviTarebas Soris ka-
vSiris gansazRvra bavSvTa asakobriv jgufSi. 
eleqtronul  monacemTa bazebis sistematuri 
mimoxilva gamoyenebul iyo literaturis gasa-
axleblad, meoradi monacemebis Sesagroveblad, 
kvlevebis kritikulad Sesafaseblad da kvlevis 
Sedegis gansasazRvrad im instituciebSi, romel-
Tac wvdoma aqvT Sesabamis literaturasTan. sta-
tia isaxavs miznad warmoadginos Tanamedrove 
literaturisa sruli, detaluri Seswavla kvlevis 
mTavar TezisTan mimarTebiT. PubMed-is 1935-2018 ww. 
monacemTa bazis gamoyenebiT ganxorcielda ret-
rospiqtuli da mimdinare samecniero wyaroebis  
gamovlena da analizi, ganisazRvra mniSvnelovani 
gansxvavebebi da msgavsebebi, romelTac SesaZloa 
gavlena iqonion saqarTveloSi miRebul klinikur 
gadawyvetilebebze. Clostridium difficile-Ti gamowveuli 
infeqciis ganviTarebis ramdenime risk-faqtoris 
kvlevam aCvena,  rom bavSvTa asaki 4  welze meti war-
moadgens damoukidebel risk-faqtors, xolo sqesi 
da eTnikuri warmomavloba ar aris dakavSirebuli 
infeqciis ganviTarebasTan. antibiotikebis miReba 
faRaraTis dawyebamde erTi TviT adre, statis-
tikurad mniSvnelovnad iyo dakavSirebuli Clos-
tridium difficile-s infeqciis ganviTarebasTan. yvelaze 
maRal risks warmoadgens cefalosporinis jgufis 
wamlebis gamoyeneba, Semdeg ki penicilinis, kar-
bapenemebis da makrolidebis jgufi. hospitalis 
pirobebSi antibiotikebiT mkurnaloba bavSvebSi 
dakavSirebulia Clostridium difficile-Ti gamowveuli 
infeqciis ganviTarebasTan.
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Chronic heart failure (CHF) is a major and even-growing pub-
lic health problem. The high costs associated with the clinical 
management of CHF further highlight the need for optimal as-
sessment and risk stratification. Aside from patient history and 
clinical examination, biomarkers may provide complementary 
information [3,4]. In this regard the most well-known and widely 
used is B-type natriuretic peptide (BNP), but identification and 
risk stratification in patients, who despite having an increased 
BNP still may have a good prognosis, would be highly desirable. 
Several investigators have identified mediators of inflammation 
as independent prognostic factors in CHF patients and also, that 
independent assessment of different inflammatory biomarkers in 
these patients may provide complementary, but distinct progno-
sis information, which may be incremental to BNP testing [9].

It is also well-known, that with a normal pulmonary vascu-
lature, the left ventricle is able to sustain the entire circulation, 
even in the absence of a functional right ventricle (RV) [6]. The 
negative impact of RV dysfunction (RVD) on functional capac-
ity and prognosis is well established in patients with HF and 
reduced ejection fraction [6]. However, while half of patients 
with HF have preserved ejection fraction (HFpEF), the burden, 
mechanisms and prognostic impact of right heart disfunction 
remain unclear. Indeed, there may be other load-independent 
factors that promote RVD, such as primary intrinsic myocardial 
disease, neurohormone activation and remodeling. The molecu-
lar pathways critical to the remodeling process are not yet fully 
defined. However, prior studied have reported, that leukocyte-
mediated oxidation reactions may play a critical role in heart re-
modeling processes, activation of polymorphonuclear cells with 
increases in plasma concentrations of Myeloperoxidase (MPO) 
have been shown [2,7]. Accordingly, the current study sought to 
comprehensively assess and compare MPO levels and cardiac 
structural and functional markers, including RV function in pa-
tients with decreased/preserved EF and explore their potential 
“input” in overall prognosis of patients with CHF, under optimal 
medical treatment according to current guidelines.

Material and methods. Initially 86 patients with different 
stages of CHF and ten healthy persons were included in our 
study. Patients who experienced myocardial infarction or oth-
er concomitant acute diseases, renal failure (creatinine >250 
µmol/L) in past 3 months, were not included in our analysis. 
All patients had HF and were in New York Heart Association 
(NYHA) functional class II, III or IV. The clinical diagnosis 
of HF was based on history, signs and symptoms consistent 
with HF. Findings supportive of clinical diagnosis of HF also 
included prior hospitalization with a documented primary 
discharge diagnosis of HF, reduced functional capacity for 
which no other cause could be identified. The study proto-
col was approved by David Tvildiani Medical University 
(DTMU) ethics committee. 

After 6 months follow up, we investigated our research pri-
mary outcome (mortality). The data about patients was col-
lected by telephone follow up, using special questionnaire, 
which was focused on patient’s state, tolerance of physical 
activity, treatment and in case of mortality the member of 
family gave an information about patient’s state before event, 

cause and place of mortality (house or hospital). Follow up 
was possible in 79% of cases (68 patient), from which 10 
patients died: 8 cases were cardiovascular mortality, 1 case - 
suicide and 1 death from cancer. 

Initially eighty-six patients with different stages of CHF and 
ten healthy persons were included in our study. Patients who ex-
perienced myocardial infarction or other concomitant acute dis-
eases, renal failure (creatinine >250 µmol/L) in past 3 months, 
were not included in our analysis. Sixty-eight patients were sat-
isfied the study criteria. All patients had HF and were in NYHA 
functional class II, III or IV. The clinical diagnosis of HF was 
based on history, signs and symptoms consistent with HF. Find-
ings supportive of clinical diagnosis of HF also included prior 
hospitalization with a documented primary discharge diagnosis 
of HF, reduced functional capacity for which no other cause 
could be identified. The study protocol was approved by DTMU 
ethics committee. 

Following study design, after 6 months follow up, we investi-
gated our research primary outcome (mortality). The data about 
patients was collected by telephone follow up, using special 
questionnaire, which was focused on patient’s state, tolerance of 
physical activity, treatment and in case of mortality the member 
of family gave an information about patient’s state before event, 
cause and place of mortality (house or hospital). Follow up was 
possible in 79% of cases, from which 10 patients died: 8 cases 
were cardiovascular mortality, 1 case - suicide and 1 death from 
cancer. 

All patients underwent ECG, echocardiographic evaluation, 
anthropometric and other clinical examination, as well as plasma 
samples were collected for further analysis. Echocardiographic 
studies were performed on all patients using standard equip-
ment and methods. The left ventricular ejection fraction (LVEF) 
and cardiac chamber sizes were measured using the Simpson 
method in standard parasternal and apical views. Left ventricu-
lar diastolic diameter (LVDD), right atrium (RA) and ejection 
fraction (EF) were measured by apical four chamber view, right 
ventricular diastolic diameter (RVDD) and left atrium (LA) by 
parasternal long axis view. 

MPO level (ng/ml) was measured by ELISA method, high 
sensitive C-reactive protein (hs-CRP, mg/L) was measured by 
turbidimetric immunoassay and Leukocyte level (109/L) - by 
flow cytometry. All samples were collected and obtained by 
centrifugation, frozen at -700C until analyzed. 

Total group were divided according to MPO quantile (25th, 
50th,75th) and for patient’s records were analyzed in regard 
of cardiovascular events (mortality/non-event), which were 
tracked by scheduled telephone follow-up as we have written 
above. 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statis-
tics 16.0. P˂0.05 was considered statistically significant. Pear-
son’s correlation (bivariate) was used to assess correlation be-
tween MPO concentration and other parameters. Mean values of 
MPO and other data were compared by using independent t-test 
and one-way ANOV in different groups of MPO. 

Results and their discussion. Plasma myeloperoxidase level 
was measured in 68 patients (79% of cases) from total cohort 
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and in ten healthy persons. We found that MPO levels in CHF 
patients (mean value 9.3±7) was different from control group 
(mean value 4.19±2). Mean age of patients including in study 
was 64.3±13.4. IHD were diagnosed in 50%, diabetes melli-
tus in 29.4%, arterial hypertension (AH) in 81.3% of patients. 
Distribution by NYHA Class were 19/37/12 (II, III, IV respec-
tively). There were 23 female and 45 male patients enrolled in 
the study. Patient characteristics depending on gender are listed 
in Table 1. Mean age in female group was higher (p˂0.002), that 
didn’t alter the overall results in meaning of primary outcome 
of research (mortality after 6 months follow up) as events were 
only amongst the male patients.

As presenting in Table 1, echocardiographic characteristics 
mean values in total group are not normal and their analysis 
by gender define that statistically significant differences were 
between the groups: LVDD (p˂0.003), RVDD (p˂0.002), 
RA (p˂0.045), posterior wall (PW, p˂0.031) were higher and 
EF (p˂0.045) was lower in men. After 6 months follow up of 
each patient group 10 mortality cases were identified in studied 
group, from which 8 patient were died from cardiovascular (CV) 
cause and all of them in males (Table 1). 

Table 2 presents patient’s clinical data (inflammation mark-
ers and echocardiographic data) depending on cardiovascu-
lar event after 6 month follow up. Mean values of data are 
shown in total, cardiovascular mortality and no-event pa-
tients’ groups. (2 cases of non-cardiovascular mortality are 
not shown in this table).

Table 1. Patient characteristics depending on gender

Female n=23 Male n=45

Age 71.2±8.8 61±14*
Iischemic heart disease 43.5% 53.3%

NYHA 9/12/2 10/25/10
Body mass index 28.2±6.2 30.1±9.2

Diabetes mellitus 21.7% 33.3%
Arterial hypertension 88.2% 77.4%

LVDD cm 5.3±0.8 6.1± 0.9*
RVDD cm 3.5±0.4 3.96±0.5*

LA cm 4.3±0.4 4.5±0.6
RA cm 3.5±0.7 4±0.7 *

Iintra ventricular septum, cm 1.15±0.1 1.2±0.3
PW cm 1.05±0.1 1.2±0.2*
EF % 38.3±8.1 33.2±10.5*

MPO ng/ml 7.9±5.7 10±7.5
Hs-CRP mg/L 7.5±12.3 15.1±18.6

White Blood count×109/L 7.3±2.1 7.5±2
Mortality 0 8

* - p˂0.05

Table.2. Baseline Clinical Characteristics depending on cardiovascular event
Variable Total group n=68 Cardiovascular mortality n=8 No event n=58 P value

Age 64.3±13.4 63.5±11 64,2±14,3 <0.893
Men 45 8 35 

HF NYHA (II,III,IV) 19/37/12 1/2/5 18/34/6
MPO ng/ml 9.3±7 14.8±10.5 7,9±5.5 <0,007 * 
CRP mg/dL 12.4±16.9 32.7±29.1 9,8±12,8 ˂0.001 *

WBC x109/L 7.4±2.0 8.4±1.6 7,3±2,2 <0.185
LVEF % 35±10 32±15 36,1±9,0 <0.488

LVDD cm 5.8±0.9 6±1.3 5,6±0.79 <0.313
RVDD cm 3.8±0.5 4.2±0.4 3,6±0.4 <0.005 *

LA cm 4.4±0.5 4.6±0.8 4.4±0.5 <0.582
RA cm 3.8±0.7 4.4±0.8 3.7±0.7 p<0.042 *
IVS cm 1.2±0.2 1.4±0.4 1.2±0.2 <0.211
PW cm 1.14±0.2 1.36±0.3 1.1±0.1 <0.112

* - p˂0.05

Fig. 1. Significant correlation depending on cardiovascular event
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Table 3. The mean values of basic data in total and MPO quantile groups of CHF patients

 Total
n=68

I quantile
n=17

II quantile
n=18

III quantile
n=16

IV quantile
n=17

MPO ng/ml 9.3±7 ≤4.3 >4.3-7.1 >7.1-12.875 >12.875
Age (years) 64.3±13.4 64±11 65.1±15.6 63.4±14.8 65±12.9

Sex (fem/male) 23/45 7/10 6/12 6/10 4/13
NYHA (II/III/IV) 19/37/12 2 /12/3 9/8/1 5/ 6/5 3/11/3

IHD (%) 50% 35.3% 50% 62.5% 52.9
Diabetes mellitus % 29.4% 41.2% 27.8% 31.3% 17.6%

AH % 81.3% 80% 92.9% 60% 88.9%
hs-CRP mg/L 12.4±16.9 4.4±3.5 14.8±15.1 13±16.6 18.6±25.6

Leukocyte x109/L 7.4±2.0 6.5±1.5 * 7.4±2.1 8.6±2.1 * 7.3±2.1
LVEF (%) 35±10 33.3±7.4 36.9±10.1 33.1±11.1 36.2±11.1
LVDD cm 5.8±0.9 6.1±1 5.5±0.9 6.2±0.8 5.7±0.8
RVDD cm 3.8±0.5 3.6±0.2 3.6±0.4 3.8±0.6 3.8±0.5

LA cm 4.4±0.5 4.1±0.5 4.3±0.4 4.6±0.6 4.4±0.6
RA cm 3.8±0.7 3.4±0.7 3.7±0.7 4.1±1 3.8±0.5
IVS cm 1.2±0.2 1.2±0.2 1.2±0.2 1.2±0.1 1.3±0.4
PW cm 1.14±0.2 1.1±0.2 1.2±0.2 1.1±0.1 1.2±0.3

Cardiovascular Mortality 8 0 1 4 3
* - p˂0.05

Statistically significant differences between cardiovascu-
lar mortality and no-event groups were found for MPO lev-
els (p<0,007) , hs-CRP (p˂ 0.001), RVDD (p<0.005) and RA 
(p<0.042) (Table 2, Fig.1). 

Evaluation according to MPO levels (distribution of study 
group parameters regarding MPO quantiles) had showed, that 
most cases of mortality events were in higher MPO (˃7.1 ng/
ml) level groups (III and IV quantil). One case from the sec-
ond group was with prolonged QTc (QTc-0.5 sec.) identified 
during baseline evaluation. So MPO levels (higher than 7.1 
ng/ml) are associated with CV death in CHF patient group. 
Other inflammation marker hs-CRP increased in line of MPO 
quantiles, but statistically significant differences were not 
found. Mean WBC count was elevated only in the III group 
compared to I, p˂0.023 (Table 3). 

Pearson Correlation r=0.277,   p˂0.032 Pearson Correlation r=0.230,   p˂0.066

Further analyses of table 3 shows that MPO quantile groups 
are not differed by LVEF and the studied echocardiographic char-
acteristics, however their mean values are not normal. It is impor-
tant that in low (≤4.3) MPO group mortality event were not found 
after 6 months follow-up, despite presence in this group patients 
with severe HF (III, IV functional class, 88% of cases). It might 
be important to study if there were correlation between markers of 
inflammation that is shown on Fig. 2 by scatter plot of MPO against 
hs-CRP and WBC in study population. 

Table 4 illustrates the patients characteristics stratified accord-
ing to RVDD quantiles in the overall cohort. Left ventricular 
ejection fraction and WBC were associated with RV end-dia-
stolic dimensions (WBC- I vs IV p˂0.037, III vs IV p˂0.025, 
EF I vs IV, II vs IV p˂0.002). No other significant differences 
were found across the RVDD quantiles. but this stratification 

Fig. 2. Association of inflammatory biomarkers in HF patients
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clearly showed that increasing of RVDD is associated with ad-
verse outcome (mortality rate in the following 6-month period) 
in this patient subgroup, with high level of systemic inflamma-
tion and most advanced structural and functional damage of the 
heart (see listed parameter in table 4, under the column ˃4.2).

The data in our study group stratified by LVEF % quantiles 
are presented in table 5. In our group of patients decreased EF 
is associated to increased RVDD which indicate that in low EF 
group the right heart state is related to cardiac mortality after 6 
month. It is important that 3 cases of mortality (from 8 event) 
were found in patients with comparably preserved ejection frac-
tion (EF˃42) with level of MPO higher than 7.1 ng/ml.

We found that MPO levels in the patients with CHF are dif-
ferent from control group. MPO level correlate with HF sever-
ity, that means more severe is the HF, the higher level of MPO 
is expected. These data are also in line of other researches [1]. 
Elevated MPO level is associated with worse outcome (mortal-
ity) after 6-month follow-up in HF patients. This data basically 
agrees studies of Tang et al, which showed prognostic role of 
MPO in ambulatory patients (follow up 33±16 month). By their 
results MPO correlates with more restrictive diastolic dysfunc-
tion and right ventricular systolic dysfunction and may provide 
prognostic value in predicting long term clinical outcome. In 
that study left ventricular (LV) ejection fraction and LV end-
diastolic dimension (LVEDD) were not differed between MPO 
tertiles [9]. Our data partly agrees with this data, particularly 

MPO higher than 7.1 ng/ml was associated with mortality (by 
6-month follow-up), no difference between MPO and LV dia-
stolic function was found in our study. It might be taken into 
consideration that in our study cohort there were both patients 
with reduced and preserved ejection fraction while in study of 
Tang et al there were patients with reduced ejection fraction. 

In our cohort RVDD were independently correlated to mortal-
ity. The same data were found by other researchers [10], where 
RVDD ≥42mm had a significant association with increased risk 
of sudden cardiac death. Melenovsky et al. showed that RV 
dysfunction was the strongest predictor of death in HFpEF ex-
ceeding RV dilatation, PH severity, comorbidities and measures 
of left heart structure and function [6]. Depending on our data 
elevated sizes of right chambers are associated with decreased 
LVEF and worse outcome after 6 months (Table 4).

Generally, elevation of MPO, as a marker, is associated to HF 
severity, that means more severe is the class of HF, the higher 
level of MPO is expected [5]. But distribution of patients de-
pending on elevated MPO level shows that the marker doesn’t 
determine degree of HF functional class, patients with different 
severity me be distributed in any MPO quantile groups. 

Current researches show direct correlation of MPO to the high 
risk of mortality. Our study also share this opinion, where MPO 
significantly are elevated in mortality group p<0,007, as the 
level of hs-CRP p˂ 0.001. Certain level of MPO (˃7.1 ng/ml) in 
studied patients represents the point for identification of patients 

Table 4. Division of total group by RVDD quantiles
<3.37 3.37-3.64 3.65-4.2 >4.2

MPO ng/ml 9.1±4.6 10.5±5.9 9.89±9.14 13.7±7.2
CRP mg/dL 4.3±4 15.27±23.7 11.65±17.6 21.9±17.3

Leukocyte x109/L 6.6±1.4 * 7.0±1.6 6.6±1.6 * 8.7±1.8 *
EF % 41.8±5.7 * 41.36±6.12 * 35±6.9 29.4±11.5 *

LVDD cm 5.6±0.6 5.86±0.7 5.6±0.9 6.4±1.1
LA cm 4.2±0.4 4.2±0.6 4.49±0.4 4.7±0.7
RA cm 3.2±0.4 3.38±0.28 4.2±0.35 4.8±0.4
IVC cm 1.18±0.15 1.15±0.2 1.19±0.2 1.3±0.4
PW cm 1.05±0.11 1.12±0.15 1.18±0.2 1.2±0.3

mortality 0 1 2 5
 *p˂0.05

Table 5. Division of total group depending on EF quantiles
EF ˂26
N=16

EF 26-35
N=20

EF 36-42
N=17

EF ˃ 42
N=15

Age 58.7±10.7 68.8±11.9 61.7±16.2 69±11
MPO ng/ml 8±6.4 9.6±6.5 8.2±5.6 11.9±9.1
CRP mg/dL 12.8±14.3 14.1±22.6 7.8±7.3 16.3±21.6

Leukocyte x 109/L 8±1.8 7.1±2.6 6.9±1.4 7.57±2
RVDD cm 4.45±0.2 4.06±0.5 3.4±0.3 3.5±0.4 
LVDD cm 6.8±0.8 6.1±0.8 5.7±0.7 5±0.7

LA cm 5.1±0.4 4.5±0.5 4.4±0.5 4±0.3
RV cm 4.8±0.7 4.1±0.6 3.6±0.4 3.4±0.6
PW cm 1.18±0.13 1.11±0.14 1±0.16 1.27±0.3
IVS cm 1.2±0.14 1.16±0.16 1.16±0.19 1.3±0.4

mortality 4 1 0 3
*p˂0.05
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with worse outcome (mortality). Other researchers published 
the same results, where both markers independently predicted 
clinical events, but between them correlation weren’t found [8]. 
The reason of this fact may be a different source of these two 
markers. MPO is derived from leukocytes and is related to a leu-
kocyte-mediated inflammatory process. Hs-CRP originates from 
the liver. It is produced as an acute-phase reactant reflecting a 
global inflammatory response. Correlation of MPO and hs-CRP 
with outcome of disease (Table 3. cardiovascular mortality), 
correlation of leukocyte-mediated inflammation, the source of 
MPO, with disease severity (Table 2), may describe the different 
way of disease progression. 

Division of total group depending on EF quantiles shows, that 
there is a high MPO level in all quantiles (more than MPO me-
dian 7.1 ng/ml). It is important that more cases of mortality are 
found in high MPO, low EF and increased RVDD groups (Tables 
2, 4, 5). But it is also important that mortality cases are also found in 
group with preserved ejection fraction (EF˃42) and taken together 
these data shows prognostic importance of MPO in these patients. 
Additionally, prognostic value of MPO is identification of patients, 
where the RVDD is not increased by afterload and represents RV 
structural/functional disorders caused independently of other mech-
anisms which causes overload. 

Generally, MPO is associated with HF severity, although dis-
tribution of patients depending on elevated level of this marker 
showed that patients with severe HF may be distributed in any 
MPO quantile groups. 

Depending on different works elevated MPO level is asso-
ciated with increased risk of mortality that was also found in 
our study and certain level of biomarker (˃7.1 ng/ml) represents 
limit level for identification of patients with increased risk of 
worse outcome (mortality) after 6 months. 

Elevation of MPO and correlation with outcome is associated 
with inflammatory markers but unambiguously: on certain level 
(MPO III quantile) the data of WBC is elevated (Table 3), eleva-
tion of hs-CRP doesn’t correlate with MPO and independently 
correlates to outcome (Table 2). 

Changes of RV sizes from normal ranges also are associated 
to low EF and worse outcome.

Based on our findings (table 2) MPO level ˃7.1 ng/ml (table 
3) and increased RVDD (table 4) have independent importance 
in HF patients for prognosing the outcome. 
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF PLASMA MYELOPEROXI-
DASE LEVEL’S AND ECHOCARDIOGRAPHIC DETER-
MINANTS IN CHRONIC HEART FAILURE PATIENTS

Avaliani T., Talakvadze T., Tabagari S. 

David Tvildiani Medical University, Tbilisi, Georgia

The aim of current study was to investigate the level of My-
eloperoxidase (MPO) in chronic heart failure patients with dif-
ferent severity and find the correlation with cardiac structural 
and functional markers and disease outcome. 

Initially eighty-six patients with different stages of CHF and 
ten healthy persons were included in our study. Excluded criteria 
were myocardial infarction or other concomitant acute diseases, 
renal failure (creatinine >250 µmol/L) in past 3 months. 

All patients underwent ECG, echocardiographic evaluation, 
anthropometric and other clinical examination, as well as plasma 
samples were collected for further analysis. MPO level (ng/ml) 
was measured by ELISA method, hs-CRP (mg/L) was measured 
by turbidimetric immunoassay and Leukocyte level (109/L) - by 
flow cytometry. Echocardiographic studies were performed us-
ing standard methods by parasternal and apical view. Statistical 
analyses were performed using IBM SPSS Statistics 16.0.

After 6 month follow up we investigate our research pri-
mary outcome (mortality). The data were collected by tele-
phone follow up from patients or members of family. Collec-
tion of information had been became possible in 79% of total 
cases (68 patients), from which 10 patients died: 8 cases were 
cardiovascular mortality, 1 case – suicide and 1 case from 
cancer. We found that MPO levels in the patients with CHF 
(mean value 9.3±7) are different from control group (mean 
value 4.19±2). MPO correlates with HF severity. MPO sig-
nificantly were elevated in mortality group p<0,007 , as the 
level of hs-CRP p˂ 0.001. Changes of RV (right ventricule) 
sizes from normal ranges also were associated to worse out-
come ( p<0.005). 

Depending on our data certain level of MPO (˃7.1 ng/ml) in 
studied patients and increased RVDD have independent impor-
tance for identification of patients with worse outcome.

Keywords: myeloperoxidase, heart failure, inflammation, 
heart remodeling, prognosis.



60

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Целью исследования явилась оценка уровня миелопе-
роксидазы у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью различной степени и выявление корреляции 
структурных и функциональных маркеров сердца и исходом 
заболевания. 

Исследованы 86 пациентов с различными стадиями хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) и 10 здоровых 
лиц. Критериями исключения из исследования являлись 
инфаркт миокарда, почечная недостаточность (креатинин 
>250 мкмоль/л) и другие сопутствующие острые заболева-
ния. 

Пацинтам проведены эхокардиографические, антропо-
метрические и другие необходимые клинические исследо-
вания, проанализирована электрокардиограмма, Уровень 
миелопероксидазы (МПО) определен методом ELISA, 
C-реактивный белок - турбидиметрическим иммуноанали-
зом, уровень лейкоцитов - методом проточной цитометрии. 
Эхокардиографические исследования проводили стандарт-
ными методами в парастернальной и апикальной проекци-
ях. Статистический анализ проведен посредством програм-
мы SPSS Statistics 16.0.

Спустя 6 месяцев исследован первичный исход (смерт-
ность). Данные собраны по телефону от 68 (79%) пациентов 
или членов их семей. Согласно полученным в результате 
исследования данным, уровень МПО у пациентов основной 
группы (среднее значение 9.3±7 нг/мл) отличался от таково-
го контрольной группы (среднее значение 4.19±2 нг/мл) и 
коррелировал с тяжестью сердечной недостаточности. Смерт-
ность зарегистрирована в 10 случаях: в 8 случаях по причине 
кардиоваскулярной патологии, в 1 случае - онкологического 
заболевания и 1 случай суицида. 

Согласно проведенным исследованиям, показатели МПО 
и C-реактивного белка были достоверно выше у лиц с кар-
диоваскулярной смертностью (p<0,007 и p˂0,001, соответ-
ственно). Размеры правого желудочка (ПЖ) прямо коррели-
ровали  с неблагоприятным исходом заболевания (p<0,005). 
Корреляции между показателями МПО и диастолической 
функцией левого желудочка не выявлено.

На основании данных исследования следует заключить,  
что уровень МПО ˃7,1 нг/мл и повышение диастолического 
диаметра ПЖ могут служить маркерами выявления пациен-
тов с неблагоприятным исходом течения заболевания.
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПЛАЗМЕННОЙ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ 
И ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИХ ДАННЫХ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИХ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Авалиани Т.Р., Tалаквадзе T.В., Табагари С.И.

Медицинский университет Д. Твилдиани, Тбилиси Грузия 

reziume 

plazmis mieloperoqsidazas prognozuli mniSvneloba 
da eqokardiografiuli monacemebi gulis qronikuli ukmarisobiT pacientebSi

T.Aavaliani, T. TalakvaZe, s. Tabagari

daviT tvildianis samedicino universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda plazmis mielo-
peroqsidazis donis Seswavla sxvadasxva simZi-
mis gulis qronikuli ukmarisobiT pacientSi, 
misi kavSiris gansazRvra gulis struqturul da 
funqciur markerebTan aseve daavadebis gamosa-
valTan.
kvlevaSi Tavdapirvelad CarTuli iyo gulis 

qronikuli ukmarisobiT (gqu) sxvadasxva funqci-
uri klasis mqone 86 pacienti da 10 janmrTe-
li piri.Ggamoricxvis kriteriums warmoadgenda 
bolo 3 Tvis ganmavlobaSi gadatanili miokar-
diumis infarqti an sxva mwvave paTologia, Tirk-
mlis ukmarisoba (kreatinini >250 µmol/l). yvela 
pacients Cautarda eleqtrokardiografiuli, eqo-
kardiografiuli kvleva, Seswavili iyo rogorc 
anTropometruli da sxva klinikuri monacemebi, 
Catarda plazmis analizi. M mieloperoqsidaza 
(mpo) gansazRvruli iyo ELISA MmeTodiT, hs-CRP - 
turbidimetruli meTodiT, sisxlis saerTo anal-
izi - gamdinare citometruli meTodiT. eqokardio-
grafiuli kvleva Catarda standartuli meTodebis 
gamoyenebiT, parasternalur da apikalur proeq-
ciaSi. statistikuri analizi ganxorcielda SPSS 
Statistics 16.0 gamoyenebiT. 

6 Tvis Semdeg Sefasda daavadebis gamosavli 
(sikvdiloba). informacia Segrovda 68 pacienti-
sagan an maTi ojaxis wevrisagan satelefono 
kiTxvaris Sevsebis meSceobiT. Sedegebze dayrd-
nobiT mpo-s saSualo maCvenebeli gqu-iT paci-
entebSi Seadgenda 9.3±7  ng/ml, praqtikulad 
janmrTel pirebSi misi saSualo done iyo 4.2±2 
ng/ml. gamovlinda mpo-s korelacia gulis ukma-
rosobis simZimesTan. 6 Tvis Semdgom gardaicva-
la 10 pacienti: 8 kardiovaskuluri paTologiiT, 
1 - suicidis Sedegad, 1 - simsivnuri paTologiT. 
mpo-s done statistikurad maRali iyo pacienteb-
Si kardiovaskuluri sikvdilobiT (p<0,007), iseve 
rogorc hs-CRP (p<0.001). marjvena parkuWis zomis 
cvlileba aseve ukavSirdeboda arakeTilsaimedo 
gamosavals (p<0.005). korelacia mpo-s maCvenebel-
sa da marcxena parkuWis diastolur funqciasa 
Soris ar gamovlinda. 
kvlevis Sedegebis mixedviT gqu-iT pacientebSi 

mpo-s done ˃7.1 ng/ml da marjvena parkuWis dias-
toluri diametri warmoadgenen markerebs ara-
keTilsaimedo prognozis mqone pacientebis gamo-
savlenad.
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Chronic heart failure (CHF) is characterized by high mor-
tality, multiple comorbidities, a complex therapeutic regimen, 
frequent hospitalization and reduced quality of life [13,12]. De-
spite pharmacological and non-pharmacological therapies, that 
improved survival among CHF patients, mortality rate is still 
high [15,17,21]. The known CV (cardiovascular) risk factors, 
i.e. hypercholesterolemia, hypertension and obesity, are associ-
ated with independently increased risks for developing CHF and 
mortality in the general population [5,9,10]. Hence, it would be 
reasonable to infer that once CHF develops, these CV risk fac-
tors would continue to be associated with increased mortality. 
However, there has been increasing data indicating that in CHF 
patients, conventional CV risk factors are not associated with 
mortality risk [9]. 

Protein-energy malnutrition is prevalent and has been related 
to poor prognoses in patients with chronic illness, including end 
stage renal disease, malignancy and advanced heart failure [26]. 
Many reports indicate that there is a high prevalence of body 
wasting and cachexia in CHF [9]. Undernutrition and cachexia 
are uncommon cause of poor outcome in the general population, 
whereas “over-nutrition” is associated with a greater risk of CV 
and other diseases and leads to shortened survival [4]. In con-
trast, in CHF patients “undernutrition” and wasting are common 
and strong risk factors for death [8]. Consistent with this notion, 
most epidemiologic studies have shown survival advantages of 
obesity in CHF patients [7]. The terms “reverse epidemiology” 
or “obesity paradox” underscore such paradoxical observations 
[9]. These terms indicate that certain markers which predict a 
low likelihood of CV events and indeed an improved survival in 
the general population, such as low body mass index (BMI), low 
blood pressure, and low serum cholesterol, become paradoxi-
cally strong risk factors for increased morbidity and mortality in 
CHF patients. Moreover, some indicators of over-nutrition such, 
as obesity and hypercholesterolemia, actually predict improved 
outcome in CHF patients [8,22]. In fact, observational studies 
of CHF patients have shown that weight gain is associated with 
improved survival while weight loss is associated with markedly 
increased mortality risk (unpublished data of S.D. Anker).

An important and inadequately appreciated feature of malnu-
trition and wasting in CHF is the presence of chronic inflamma-
tion [1,6,16,23]. Inflammation may be responsible for the wast-
ing syndrome and hypoalbuminemia in CHF. Hence, nutritional 
interventions with anti-inflammatory and anti-oxidant properties 
may be more effective in CHF patients than the mere provision 
of protein and energy. Malnutrition is complex state involving of 
protein reserves, caloric exhaustion and weakening of immune 
defenses [19].

The aim of present study was to investigate the nutritional 
status of patients with chronic heart failure and find correlation 
with disease outcomes. 

Material and methods. Initially eighty-six patients with dif-
ferent stages of CHF and ten healthy persons were included in 
our study. Patients who experienced myocardial infarction or 
other concomitant acute diseases, renal failure (creatinine >250 
µmol/L) in past 3 months, were not included in our analysis. All 
patients had HF and were in New York Heart Association func-
tional class II, III or IV. The clinical diagnosis of HF was based 

on history, signs and symptoms consistent with HF. The study 
protocol was approved by DTMU ethics committee. 

After 6 month follow up we investigate our research primary 
outcome (mortality). The data about patients were collected by 
telephone follow up, using special questionnaire, studying pa-
tients’ state, tolerance of physical activity, treatment and in case 
of mortality the member of family gave information about pa-
tient’s state before event, cause and place of mortality (house or 
hospital). Collection of information had been became possible 
In 79% of cases (68 patient), from which 10 patients died: 8 
cases were cardiovascular mortality, 1 case were suicide and 1 
death from cancer.

The classification of patients were by NYHA (New York 
Heart Association) functional class, were included both isch-
emic-nonischemic, diabetic patients, who were on standard HF 
medication. 

The patients underwent ECG, echocardiographic evaluation, 
also anthropometric data were examined, as well as plasma sam-
ples were collected for further analysis. 

MPO level (ng/ml) was measured by ELISA method, hs-CRP 
(mg/L) was measured by turbidimetric immunoassay and Leu-
kocyte level (109/L) - by flow cytometry. The serum albumin 
level (g/L) was used as an indicator of protein reserves. The se-
rum total cholesterol level (mg/dL) was used as a parameter of 
caloric depletion. For both tests colorimetric method were used. 
Atherogenic index (AI) was calculated using the formula pro-
posed by NA. Climov: AI= TC-HDL-C/HDL-C, The total lym-
phocyte count was used as an indicator of impaired immune de-
fenses due to undernutrition. Data were calculate using formula 
TLC=WBC*Lymphs/100. The Controlling Nutritional Status 
(CONUT) score, calculated based on serum albumin concentra-
tion, total peripheral lymphocyte counts and total cholesterol 
concentration, was used as a screening tool for early detection of 
poor nutritional status. All samples were collected and obtained 
by centrifugation, frozen at -700C until analyzed. 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statis-
tics 16.0. P˂0.05 was considered statistically significant. Mean 
values of MPO and other data were compared among the mor-
tality-noncase groups, also among nutritional depletion groups 
by using independent t-test and one-way anova. Pearson’s cor-
relation (bivariate) was used to assess correlation between MPO 
concentration and other parameters. Mean values of MPO and 
other data were compared by using independent t-test and one-
way anova in different groups of MPO. 

Results and their discussion. Mean age of patients includ-
ing in study was 64.3±13.4. IHD were diagnosed in 50%, dia-
betes mellitus in 25.3%, arterial hypertension (AH) in 49.4% 
of patients. Distribution by New York Heart Association Class 
(NYHA) were 19/37/12 (II, III, IV respectively). There where 
23 female and 45 male. Mean age in female group was higher 
(p˂0.002), that didn’t alter the overall results in meaning of pri-
mary outcome of research (mortality after 6 month follow up) as 
events were only amongst the male patients.

We found that MPO levels in the patients with CHF (mean value 
9.3±7) are different from control group (mean value 4.19±2). 

After 6 months follow up from 79% of patients (68 cases) of 
total cohort, 10 mortality cases were identified, from which 8 
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patients were died from cardiovascular (CV) cause, 1 case was 
suicide and 1 death from cancer. All cases of cardiovascular 
mortality were males (Table 1). 

Table 1 presents Mean values of data in total group, cardio-
vascular mortality and no-event patients’ groups. (2 cases of 
non-cardiovascular mortality are not shown in this table).

In cardiovascular mortality group most of population were of 
IV functional class. 1 case was of II functional class with pro-
longed QTc interval (QTc-0.5 sec).

We found that in cardiovascular mortality group significantly 

were decreased the levels of total protein, albumin, Total Coles-
terol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol compared to no event 
group. In patients with normal and increased BMI level an im-
portant nutritional parameters (decreased level of lipids, data of 
atherogenic indexes) indirectly showed the problems of energy 
supply of cells (Table 2,3). Total lymphocyte cound were de-
creased, but not significantly.

Depending on total lymphocyte count, as an indicator of immune 
defences coused by undernutrition, four groups were obtained. Dis-
tribution of data within these groups is shown in Table 2. 

Table 1. Baseline Clinical Characteristics depending on cardiovascular event

variable Total cohort of CHF patients
n=68

Cardiovascular mortality
n=8

No event
n=58 P value

Age 64.3±13.4 63.5±11 64,2±14,3 p< 0.893
Men 45 8 35 

HF NYHA(II,III,IV) 19/37/12 1/2/5 18/34/6
MPO ng/ml 9.3±7 14.8±10.5 7,9±5.5 p<0,007 * 
CRP mg/dL 12.4±16.9 32.7±29.1 9,8±12,8 p˂ 0.001 *

WBC x109/L 7.4±2.0 8.4±1.6 7,3±2,2 p< 0.185
T.CHOL mg/dL 165.9±50.9 133.5±40.1 177.8±44.8 p< 0.012 *

LDL mg/dL 104.6±39.8 83.3±33.0 112.6±36.2 p< 0.039 *
HDL mg/dL 38.9±13.2 28.2±14.7 42.6±12.1 p< 0.004 *
TG mg/dL 112.5±46.2 110.2±17.9 113.5±36.4 p< 0.801

AI 3.9±3.7 6.5±7.3 3.3±1.2 p< 0.253
AIP 0.45±0.23 0.69±0.39 0.4±0.16 p< 0.088

Albumin g/L 38.8±4.8 33.6±1.7 41.3±3.9 p< 0.000 *
Total protein g/L 68.6±7.5 62.2±4.3 71.8±6.7 p< 0.000 *

BMI 29.8± 9.9 33.2 ± 20.2 28.8±5.7 p< 0.619
TLC 1420.7±483.1 1134.3±286.9 1403.3±474.6 p< 0.131

MPO-myeloperoxidase, NYHA-New York Heart Association, T.CHOL-total cholesterol, 
LDL-low density cholesterol, HDL-high density cholesterol, TG-triglicerides, AI-index of atherogenesis, 

AIP- Atherogenic Index of Plasma , BMI-body mass index, hs-CRP-high sensitive C-reactive protein, 
WBC-white blood count, TLC-total lymphocyte count

Table 2. Distribution of data depending on total lymphocyte count
None 
˃1800

Mild 
1200-1800

Moderate
800-1199

Severe
˂800

mortality 0 3 4 1
MPO ng/ml 9.96±7.8 8.7±6 9.1±7.8 8.7±6.5

EF % 32.5±12.1 35.4±8.715 33.4±8.8 41.8±10.8
BMI 27.7±3.7 29.6±6.7 30.9±12.7 30.2±6.7

albumin g/L 40.4±3.4 40.4±4.2 38.7±4.5 39.1±6.8
T.prot g/L 71.6±6.3 70.4±5.9 67.4±7.9 70.2±10.1

WBC x109/L 8.8±2.5 6.9±1.5 * 6.9±1.9 7±1.95
CRP mg/dL 12±19.7 11.1±16.9 16.2±18.5 6.8±3.5
TC mg/dL 200.3±57.6 185.0±47.1 149.3±39 * 151.8±48

LDL mg/dL 132.6±52.3 117.6±38.1 96.6±29.9 84.3±28.5
HDL mg/dL 39.0±6.6 42.1±10.6 36.6±12.8 49.4±23.1
TG mg/dL 158.2±95.2 120.5±34.2 97±20.8 * 90.3±25.6 *

AI 4.3±1.8 3.4±0.95 4.7±5.4 2.2±0.7
AIP 0.56±0.2 0.45±0.15 0.47±0.33 0.28±0.24

* - p˂0.05
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Worsening of immunity status is associated with decreased 
level of TC and TG. More cases of mortality were found in 
moderate nutritional status group (TC p˂0.041, TG- p˂0.013). 
Also the difference were found depending on WBC, which was 
statistically decreased in mild group compared to normal nu-
tritional status group. In moderate nutritional group, with more 
cases of mortality (4 cases) HDL were decreased as the level of 
albumin and total protein, CRP were increased, but statistical 
significance between these groups were not found. 

Disnutritional state also were studied using CONUT score. Cri-
teria of normal nutrition were 0-1 score, for mild malnutrition- 2-4 
score, moderate – 5-8 score, sever- ≥9. Depending on these data 
from total group 3 subgroups were obtained. (Table 3) . Only 8 
patients (11.8%) scored ≥ 5, which indicated moderate malnutri-
tion. Most of them were man. 45.6% were from mild group. From 8 
cases of mortality 3 of them were from mild and 5 cases from mod-
erate nutritional state, none of them were from normal nutritional 
subgroup. Basic nutritional and echocardiographic data depending 
on CONUT classification is shown in the Table 3. 

In these groups inflammatory markers were elevated, but signifi-
cance where found only for CRP (I vs III p˂0.015, II vs III p˂0.005), 
albumin were decreased (I vs III p˂0.000, II vs III p˂0.000), as the 
level of TC (I vs II p˂0.000, I vs III p˂0.000, II vs III p˂0.057), 
LDL (I vs II p˂0.000, I vs III - p˂0.000), HDL (I vs III p˂0.001, II 
vs III p˂0.013), TG (I vs II p ˂ 0.003), RA statistically were elevated 
in mild group compared to normal p˂ 0.035.

The relationship between nutritional status, particularly mal-
nutrition and prognosis of patients with cardiovascular disease 
has garnered increasing research interest [14]. It is important 
to appreciate that, even though cachexia traditionally relates 
to weight loss, there is no clear-cut separation between malnu-
trition and cachexia in CHF patients, especially since inflam-
mation, oxidative stress or other conditions may lead to both 

in CHF patients. Furthermore, even among CHF patients who 
fall into an overweight or obese category by body mass index, 
evidence of malnutrition, such as hypoalbuminemia, may still 
be present [9]. Hence, a cross-sectional body size measure may 
be misleading. The same data were found in our study , where 
despite elevation of BMI in moderate-severe malnourished pa-
tients (Table 2, 3), the level of albumin were decreased, as well 
as other biochemical markers of malnutrition. Depending on our 
study there were not the cases of cardiac cachexia. All cases of 
mortality were overweight. These fact partly can be explaned by 
increased fluid retention in sever HF patients. 

In the study of A.Cabassi et al. reduced level of albumin and 
prealbumin in the advanced HF patients suggested a poorer nutri-
tional status [3]. Oreopoulos et al. showed higher mortality among 
patients with low BMI and weight loss in CHF patients that might 
be due to low protein and energy intake, malnutrition and cardiac 
cachexia [20]. Our data showed significance of hypoalbuminemia 
in severe heart failure patients and it’s correlation with disease out-
come (Table 1,2,3), partlcularly in obese patients. 

As it is known inflammation-oxidative stress take an impor-
tant part in HF and its’s marker Myeloperoxidase, selectively 
induces HDL oxidation within the artery wall converting anti-
atherogenic lipoprotein into potential atherogenic forms [11]. 
In our patients the level of MPO doesn’t correlates with data 
of nutritional status. In groups of CONUT the level of hsCRP 
significantly correlates with worsening of nutritional status. The 
level of total cholesterol were examined as an indicator of the 
patient’s energetic reserves. Table 2 and table 3 is shown that in 
moderate group with more cases of mortality Total Cholesterol, 
HDL-Cholesterol and Triglycerides are statistically decreased. 

Undernutrition induces immunological changes, such as a 
drop in total lymphocyte count, which increases frequency and 
severity of infection. Total lymphocyte count has been suggest-

Table 3. Characteristic of nutritional parameters and echocardiographic data based on nutritional status by CONUT 

Conut=0-1 n=29
normal

Conut 2-4 n=31
mild

Conut ≥5 n=8
Moderate

age 64±13.5 65.2±14.5 64.8±9.3
male 17 male 21 male 7 male

NYHA 9/ 16 / 4 8/ 18 / 5 2 /3 / 3 
BMI 29.2±5.4 28.3±6.7 35.3±18.3

MPO ng/ml 8.5±6.1 8.8±6.3 13.1±10.1
CRP mg/dL 11.6±15.9 * 9±10.9 * 32.3±30.8 *
WBC x109/L 7.6±2.3 6.8±1.6 8.2±1.7

EF % 35.9±10 34.9±9.9 34.1±10.9
LA cm 4.3±0.4 4.4±0.6 4.6±0.6
RA cm 3.5±0.6 * 4.1±0.8 * 4.1±0.6

LVDD cm 5.9±0.8 5.7±0.9 5.8±1.15
RVDD cm 3.6±0.4 3.9±0.5 4±0.6

IVC cm 1.22±0.14 1.17±0.3 1.2±0.19
PW cm 1.14±0.14 1.11±0.25 1.2±0.3

TC mg/dL 209.9±42.4 * 152.4±30.4 * 117.7±40.1 *
LDL mg/dL 137.8±37.1 * 92.8±23.4 * 74.6±36.9 * 
HDL mg/dL 45.3±10.3 * 40.1±11.8 * 25.9±13.9 *
TG mg/dL 139.9±65.2 * 97.8±22.2 * 101.4±24.2

Albumin g/L 41.3±4 * 40.3±3 * 32.9±1.1 *
Mortality 0 3 5
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ed as a useful indicator of the nutritional status and outcomes as 
the level of BMI [18]. Depending on our groups by total lym-
phocyte count data of lipids are decreased (Table 2).

Anker et al demonstrated that left ventricular systolic function 
was similar in HF patients who were either cachectic or nonca-
chectic [2]. Valentova et al further revealed that cardiac cachexia 
was associated with right ventricular dysfunction, resulting in 
consequent intestinal congestion, rather than left ventricular 
dysfunction [24,25]. In our study we found significant diference 
of right heart size among nutritional groups by CONUT. 

In line of undernutrition all parameters of lipids were decreased, 
also there were an active protein loose (table 3). In moderate group 
there were more cases of mortality. Markers of inflammation were 
elevated, but significance were found only for CRP. 

Depending on our data, after 6 month follow up mortality 
cases were found in mild and moderate subgroup scored by CO-
NUT. Clinical characteristics of these groups shows the presence 
of CHF patients with all severity by NYHA, patients with low 
ejection fraction, with increased size of right atrial, low albumin, 
total protein, Total Cholesterol, HDL-Cholesterol , LDL-Cho-
lesterol, Triglyceride levels and increased level of hsCRP. These 
data shows importance of this parameters in CHF patients. 

The poor clinical outcome in patients with established CHF 
may not be addressed only targeting traditional CV risk factors. 
Malnutrition and inflammation are also considered as predictors 
of increased mortality in CHF patients, which needs additional 
(personalized) management of these patients as well as further 
researches for elaboration of new treatment strategies.
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INFLUENCE OF NUTRITIONAL STATE ON OUTCOME 
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The aim of present study was to investigate the nutritional 
status of patients with cronic heart failure and find correlation 
with disease outcomes.
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Initially 86 patients with different stages of CHF and 10 
healthy persons were included in our study. Exclusion criteria 
were myocardial infarction or other concomitant acute diseases, 
renal failure (creatinine >250 µmol/L) in past 3 months. All 
patients underwent ECG, echocardiographic evaluation, clini-
cal examination, as well as plasma samples were collected for 
further analysis. MPO level (ng/ml) was measured by ELISA 
method, hs-CRP (mg/L) was measured by turbidimetric immu-
noassay. The serum albumin level (g/L) was used as an indicator 
of protein reserves. The serum total cholesterol level (mg/dL) 
was used as a parameter of caloric depletion. For both tests colo-
rimetric method were used. Statistical analyses were performed 
using IBM SPSS Statistics 16.0.

After 6 month follow up we investigate CHF outcome (mor-
tality). The data were collected by telephone follow up from 
patients or members of family. Collection of information had 
been became possible in 68 (79%) of cases. We found that MPO 
correlates with HF severity. 10 mortality cases were indenti-
fied, from which 8 patient died from cardiovasvular (CV) cause, 
all of them were males. In cardiovascular mortality group, the 
markers of inflammation (MPO, hs-CRP) were elevated signifi-
cantly while markers of protein-energetical malnutrition were 
decreased (total protein, albumin, Total Colesterol, LDL-Cho-
lesterol, HDL-Cholesterol).

In our study malnutrition and inflammation are important 
predictors for assessment of disease prognoses in CHF patients. 
Additional management is necessary for these patients as well 
as further researches for elaboration of new treatment strategies.

Keywords: chronic heart failure, malnutrition, inflammation, 
myeloperoxidase, outcome.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ НУТРИЦИОННОГО СТАТУСА НА ПРО-
ГНОЗ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Авалиани Т.Р., Tалаквадзе T.В., Табагари С.И.

Медицинский университет Д. Твилдиани, Тбилиси Грузия 

Цель исследования - оценка нутриционного состояния па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью и его 
влияние на прогноз болезни.

Исследованы 86 пациентов с различными стадиями хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), 10 здоровых 
лиц составили контрольную группу. Критериями исключе-
ния из исследования являлись инфаркт миокарда, почечная 
недостаточность (креатинин >250 мкмоль/л) и другие со-
путствующие острые заболевания. 

Пацинтам проведены эхокардиографические, антропо-
метрические и другие необходимые клинические исследо-
вания, проанализирована электрокардиограмма. Уровень 
миелопероксидазы (МПО) определен методом ELISA, 
C-реактивный белок - турбидиметрическим иммуноанали-
зом, уровень лейкоцитов - методом проточной цитометрии. 
Уровень сывороточного альбумина использован в качестве 
индикатора запасов белка, общего холестерина -  истощения 
калорий. Статистический анализ проведен посредством про-
граммы SPSS Statistics 16.0.

Спустя 6 месяцев исследован первичный исход (смерт-
ность). Данные собраны по телефону от 68 (79%) пациентов 
или членов их семей. Согласно полученным в результате 

исследования данным, уровень МПО у пациентов основной 
группы коррелировал с тяжестью сердечной недостаточно-
сти. Смертность зарегистрирована в 10 случаях: 8 случаев 
по причине кардиоваскулярной патологии, 1 случай онколо-
гического заболевания и 1 случай суицида. Выявлено, что у 
лиц с кардиоваскулярной смертностью достоверно повы-
шены маркеры воспаления (МПО, C-реактивный белок) 
и  понижены показатели белково-энергетического обме-
на (общий белок, альбумин, общий холестерин, ЛПНП, 
ЛПВП).

На основании данных исследования следует заключить,  
что мальнутриция и воспаление являются значимыми пре-
дикторами прогноза заболевания у пациентов с ХСН. Не-
обходимо проведение дальнейших исследований с целью 
разработки новых стратегий лечения мальнутриции.

reziume

nutriciuli statusis gavlena gulis qronikuli 
ukmarisobiT pacientTa gamosavalze

T.Aavaliani, T. TalakvaZe, s. Tabagari

daviT tvildianis samedicino universiteti, 
Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda gulis qroniku-
li ukmarisobiT pacientebis nutriciuli statu-
sis Sefaseba da kavSiris gansazRvra daavadebis 
gamosavalTan.
kvlevaSi Tavdapirvelad CarTuli iyo gulis 

qronikuli ukmarisobiT (gqu) sxvadasxva funqci-
uri klasis 86 pacienti da 10 janmrTeli piri.
gamoricxvis kriteriums warmoadgenda bolo 
3 Tvis ganmavlobaSi gadatanili miokardiumis 
infarqti an sxva mwvave paTologia, Tirkmlis 
ukmarisoba (kreatinini >250 µmol/l). yvela pa-
cients Cautarda eleqtrokardiografiuli, eqo-
kardiografiuli kvleva, Seswavili iyo rogorc 
anTropometruli da sxva klinikuri monacemebi, 
Catarda plazmis analizi. mieloperoqsidaza (mpo) 
gansazRvruli iyo ELISA MmeTodiT, hs-CRP - turbi-
dimetruli meTodiT. albuminis maCvenebeli gamo-
yenebuli iyo cilovani rezervis Sesafaseblad, 
saerTo qolesteroli - energetikuli xarjvis 
analizisaTvis. Kkvleva warmoebda kolorimetru-
li meTodiT. statistikuri analizi ganxorciel-
da SPSS Statistics 16.0 gamoyenebiT. 
6 Tvis Semdeg Sefasda gqu-is gamosavli (sikvdi-

loba). informaciis Segroveba ganxorcielda 
satelefono kiTxvaris Sevsebis Sedegad saerTo 
jgufidan 68 (79%) pacientSi. Sedegebze dayrdno-
biT mpo-s done korelirebda gulis ukmarosobis 
simZimesTan. 6 Tvis Semdeg dafiqsirda gardacva-
lebis 10 SemTxveva: 8 mamakaci kardoivaskuluri 
mizeziT, 1 suicidi, 1 - sikvdili simsivnuri pa-
TologiiT. 
6 Tvis Semdeg kvlevis Sedegad miRebuli mona-

cemebis mixedviT kardiovaskuluri sikvdilobiT 
jgufSi statistikurad sarwmunod iyo momatebu-
li anTebis markerebi (mpo, C-reaqtiuli cila) da 
Semcirebuli - cilovan-energetikuli malnutri-
ciis parametrebi (saerTo cila, albumini, saerTo 
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qolesterini, dabali da maRali simkvrivis li-
poproteidebi). 
zemoTaRniSnulidan gamomdinare anTebas da nu-

triciul statuss wamyvani mniSvneloba eniWeba 

gulis qronikuli ukmarisobiT pacientTa prog-
nozis Sesafaseblad, rac damatebiT moiTxovs 
am pacientebis kvlevasa da mkurnalobis axali 
strategiis SemuSavebas. 

СВЯЗЬ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ: ПРИЧИНЫ И ФАКТОРЫ РИСКА (ОБЗОР)

Ливерко И.В., Абдуганиева Э.А

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр фтизиатрии и пульмонологии, 
Ташкент, Узбекистан

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) -  
распространенное неинфекционное заболевание в мире, яв-
ляется серьезной и одной из основных причин смерти после 
инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС) [18].

Число пациентов с ХОБЛ растет с каждым годом, особенно 
в развивающихся странах. Одной из значимых проблем совре-
менной медицины является разработка тактики своевременно-
го и эффективного лечения этой патологии, повышение каче-
ства жизни больных и снижение случаев смертности.

По данным исследования, проведенного французскими 
учеными [21], среди 4237 пациентов с ХОБЛ (средний воз-
раст 68 лет, 55% мужчин, средняя годовая смертность 4,9%) 
выявлены часто встречающиеся коморбидные состояния: 
68,7% случаев сердечно-сосудистых заболеваний, 15,2% - 
диабета, 14,2% - депрессии и 10,6% - онкологических за-
болеваний. Авторами делается вывод, что самым частым 
коморбидным состоянием для ХОБЛ являются сердечно-со-
судистые заболевания, встречающиеся у более чем ⅔ паци-
ентов с ХОБЛ, смертность в этой группе является одной из 
самых высоких, уступая только злокачественным новооб-
разованиям.

По данным других исследователей [10], частота сочета-
ния ХОБЛ и ИБС составляет 48% среди больных ХОБЛ и 
до 62% среди больных ИБС, показатели летальных случаев 
при их сочетании достигает 50%.

Большинство пациентов с ХОБЛ (64%) страдают коро-
нарным атеросклерозом (коморбидная патолоигия) [2]. 

Изучению взаимовлияния этих заболеваний посвящено 
множество научных исследований, однако по сей день мало 
что известно о распространенности, масштабах и основных 
механизмах сердечно-сосудистого риска у пациентов с тя-
желой и крайне тяжелой стадией ХОБЛ. 

Наличие ИБС при ХОБЛ негативно влияет на состояние 
здоровья, симптомы, толерантность к физической нагрузке, 
время восстановления после обострения на показатели ча-
стоты госпитализаций и смертности.

В результате популяционных исследований установлено, 
что у пациентов с ХОБЛ риск сердечно-сосудистой смерт-
ности повышен в 2-3 раза и составляет приблизительно 50% 
от общего количества смертельных случаев [31], сердечно-
сосудистые катастрофы являются ведущей причиной смер-
ти пациентов с ХОБЛ, наряду с тромбоэмболией легочной 
артерии [3,19,25,29], риск сердечно-сосудистых катастроф  
у пациентов с ХОБЛ особенно высок после обострений [14].

У больных ХОБЛ  с 5 и более обострениями в течение 
года риск инфаркта миокарда увеличивается примерно в 
5 раз. Фаза обострения является фактором, провоциру-
ющим развитие инфаркта миокарда (ИМ), и триггером 
острых коронарных событий. Вопрос, какие именно ка-
тегории больных ХОБЛ имеют наибольший риск разви-
тия ИМ и по какой причине, в литературе недостаточно 
освещен. Известно, что повышение риска развития ИМ 
на фоне ХОБЛ связано с дополнительной нагрузкой на 
гемодинамику с увеличением сердечной деятельности, 
высоким давлением в легочной артерии, нагрузкой на ды-
хательные мышцы, усилением активности симпато-адре-
наловой и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем и 
выбросом провоспалительных цитокинов из очага воспа-
ления в системный кровоток [5,6]. 

О влиянии воспаления на миокард указывает субклиниче-
ское повреждение миокарда (повышение артериальной ри-
гидности и увеличение количества биомаркеров поврежде-
ния миокарда) у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ, 
что, по всей вероятности, связано с инфекцией дыхатель-
ных путей и воспалением [28,30].

Согласно современным представлениям [9,17], в ос-
нове патогенеза как ИБС, так и ХОБЛ лежит системное 
воспаление с участием провоспалительных цитокинов и 
С-реактивный белок (С-РБ), которые выполняют ключевую 
роль в развитии иммуновоспалительного процесса, спо-
собствуют накоплению свободных радикалов и приводят к 
атерогенным изменениям липидов, стимулируют выработку 
белков острой фазы, повышают активацию и адгезию кле-
точных элементов.

Поскольку обострение ХОБЛ заведомо сопровождается 
нарастанием системно-воспалительных сдвигов, следует 
предположить более выраженную структурно-геометриче-
скую перестройку сердца в случае развития инфаркта мио-
карда в фазу обострения бронхолегочной патологии.

Предполагается, что субклиническое повреждение 
миокарда часто встречается при умеренных обострени-
ях ХОБЛ, что обусловлено более длительным периодом 
реконвалесценции при данном обострении [29]. Эта ги-
потеза подтверждается данными о повышении биомарке-
ров повреждения и дисфункции миокарда у пациентов, 
госпитализированных по поводу обострения ХОБЛ, по-
вышение этих биомаркеров признано независимым пре-
диктором смертности[13,26].
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По данным исследования, посвященного определению тро-
понина и расчету риска смертных случаев при его повышении 
указывается, что даже субклинически незначительные повы-
шения концентрации тропонина в сыворотке могут увеличить 
риск смерти в 2 раза. Так у пациентов ХОБЛ с концентраци-
ей тропонина менее 0,014 мкг/л и 0.014-0.04 мкг/л относи-
тельный риск (95% ДИ) смерти составляет 4,5 (1.2-16.0), а у 
пациентов с концентрацией более чем 0,04 мкг/л риск - 8.9 
(2.4-32.0) [20]. Умеренное увеличение тропонина у пациентов с 
обострением ХОБЛ на амбулаторном этапе составляет 29,7% и 
12,7% от повышенного содержания тропонина, а у пациентов, го-
спитализированных в стационар с тяжелым обострением ХОБЛ, 
эти показатели составляли 37,4% и 36,4%[16].

Проспективные исследования свидетельствуют о том, 
что высокие уровни медиаторов воспаления в плазме кро-
ви являются достоверными и независимыми предикторами 
развития инфаркта миокарда у здоровых лиц и предикто-
ром смертности для мужчин и женщин пожилого возраста. 
С другой стороны, известно, что при стабильном течении 
ХОБЛ уровни данных маркеров воспаления также повыше-
ны, что указывает на наличие прямой корреляции между тя-
жестью ХОБЛ и концентрациями СРБ, ФНО-α, ИЛ-6 и ряда 
других провоспалительных цитокинов [15]. При обостре-
нии ХОБЛ их уровни повышаются в 2,5–3 раза, а, следова-
тельно, каждое обострение ассоциировано с повышенным 
риском развития новых кардиоваскулярных событий [33]. 

Существует гипотеза, что основное воздействие на разви-
тие и прогрессирование атеросклероза коронарных артерий 
оказывает системное воспаление при ХОБЛ, которое опос-
редовано высоким уровнем медиаторов воспаления как при 
обострении ХОБЛ, так и в период ремиссии [11,32].

Общие патогенетические механизмы ХОБЛ и ИБС мно-
гочисленны. В основе этого процесса лежит несколько 
механизмов: тахикардия, прокоагулянтное состояние си-
стемы коагуляции и наличие активного системного воспа-
ления, высокая артериальная ригидность сосудов и, пред-
положительно, прием системных глюкокортикостероидов 
[22,27,35,37]. Известно, что гипоксия, развивающаяся при 
хронической бронхообструкции в условиях недостаточной 
оксигенации, способствует повышению потребности мио-
карда в кислороде и дальнейшему ухудшению микроцирку-
ляции [7,34]. Прогрессирование гипоксии приводит к повы-
шению порога болевой чувствительности и формированию 
безболевой ишемии миокарда, аналогичной у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом [8].

В ряде работ [12,36] указывается на наличие повышения 
артериальной ригидности у пациентов с ХОБЛ в прямой 
корреляционной взаимосвязи с частотой обострений, вне 
зависимости от возраста, пола и сопутствующей ИБС. Ав-
торы указывают на прямую взаимосвязь артериальной ри-
гидности сосудов и уровня сывороточного С реактивного 
белка у пациентов со стабильным течением ХОБЛ. Повы-
шение артериальной ригидности сосудов приводит к более 
интенсивной работе миокарда, повышает систолическое ар-
териальное давление и понижает диастолическое, снижая, 
тем самым, коронарный кровоток.

Механизмы лежащие в основе взаимосвязи инфекции 
дыхательных путей, системного воспаления, повышенной 
жесткости артерий, повреждения миокарда при ХОБЛ по 
сей день не изучены и могут включать в себя гиперактив-
ность симпатической нервной системы, эндотелиальную 
дисфункцию магистральных артерий и пониженную биодо-
ступность оксида азота [12]. 

Maclay JD и Marchetti N. [23,24] считают, что артериальная 
жесткость вызвана эндотелиальной дисфункцией, тогда как 
при обострении ХОБЛ эту взаимосвязь отрицать сложно.

Эндотелиальная дисфункция при сочетании ХОБЛ с ИБС 
выражена в большей степени, чем при монопатологии, на 
наш взгляд, является не только следствием, но и причиной 
развития данной коморбидной патологии[4].

У ХОБЛ и ИБС общие факторы риска: курение, урбани-
зация, низкая физическая активность, старение популяции, 
генетическая предрасположенность, при обеих патологиях 
имеет место воспаление, как общий патогенетический ме-
ханизм [1,8,9,17].

Наличие общих факторов риска, общих механизмов патоге-
неза ХОБЛ и ИБС, в чвстности системного воспаления, дикту-
ет необходимость дальнейшего глубокого изучения клиниче-
ского течения и содержания маркеров воспаления у пациентов 
с ИБС в сочетании с ХОБЛ с целью оптимизации диагностики 
и лечения. 

Имеются серьезные социальные предпосылки к одно-
временному развитию указанных заболеваний: широкая 
распространенность курения, загрязнение атмосферы раз-
личными поллютантами, стрессогенные факторы, недоста-
точная физическая активность, неправильное питание. 

Анализ ретроспективной и текущей информации о рас-
сматриваемом вопросе позволяет заключить, что у пациен-
тов с ХОБЛ имеется высокий риск развития инфаркта мио-
карда на фоне гиперкоагуляционных изменений, особенно 
после тяжелых ее обострений.
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SUMMARY

MYOCARDIAL INFARCTION IN THE PATIENTS WITH 
COPD: CAUSES, RISK FACTORS AND PATHOGENI-
CAL LINK (REVIEW)

Liverko I., Abduganiva E.

Republican Specialized Research Practical Medical Center of 
Phthisiology and Pulmonology, Tashkent, Uzbekistan

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardio-
vascular diseases often coexist and are the predictors of severe 
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outcomes. The purpose of literature review is analytical analysis 
of complex, multifactorial links between myocardial infarction 
and COPD. 

The nature and underlying mechanisms of link between the 
diseases are presented. It was concluded that endothelial dys-
function, chronic systemic inflammation and the system of co-
agulation and anticoagulation are common pathogenic mecha-
nisms providing development of myocardial infarction in the 
patients with COPD. 

Keywords: myocardial infarction, chronic obstructive pulmo-
nary disease, links between myocardial infarction and COPD.

РЕЗЮМЕ

СВЯЗЬ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ РАЗ-
ВИТИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ: ПРИЧИ-
НЫ И ФАКТОРЫ РИСКА (ОБЗОР)

Ливерко И.В., Абдуганиева Э.А

Республиканский специализированный научно-практиче-
ский медицинский центр фтизиатрии и пульмонологии, 
Ташкент, Узбекистан

Целью исследования является анализ ретроспективной 
и текущей научной литературы по вопросу частоты ко-
морбидности инфаркта миокарда у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких. 

В статье обозначена актуальность тематики. Представ-
лены подробные данные о причинах развития данного 
коморбидного состояния, выявлены данные литературы о 
возможных общих патогенетических механизмах и фак-
торах риска. Отмечено, что сердечно-сосудистый риск 
нарастает у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) с углублением тяжести заболева-
ния и учащением количества обострений. 

Анализ ретроспективной и текущей информации о рас-

сматриваемом вопросе позволяет заключить, что у пациен-
тов с ХОБЛ имеется высокий риск развития инфаркта мио-
карда на фоне гиперкоагуляционных изменений, особенно 
после тяжелых ее обострений.

reziume

miokardiumi infarqti filtvebis qronikuli ob-
struqciuli daavadebis mqone pacientebSi: mize-
zebi, riskis faqtorebi da paTogenezuri kavSiri 
(mimoxilva)

i.liverko, e. abduganieva

fTiziatriisa da pulmonologiis respublikuri 
specializebuli samecniero-praqtikuli samedi-
cino centri, taSkenti, uzbekeTi

literaturis mimoxilvis mizans warmoadgenda 
filtvebis qronikuli obstruqciuli daavadebis 
mqone pacientebSi miokardiumis infarqtis six-
Siris samecniero analizi. statiaSi aRniSnulia 
Temis aqtualobis Sesaxeb; warmodgenilia deta-
luri monacemebi am komorbiduli mdgomareobis 
ganviTarebis SesaZlo mizezebis Sesaxeb, mota-
nilia literaturis monacemebi SesaZlo paTo-
genezuri meqanizmebis da riskis faqtorebis Ses-
axeb. aRniSnulia, rom gul-sisxlZarRvovani riski 
filtvebis qronikuli obstruqciuli daavadebis 
mqone pacientebSi izrdeba daavadebis simZimis da 
gamwvavebaTa sixSiris matebasTan erTad. statiaSi 
sakmarisi moculobiTaa informacia endoTeluri 
disfunqciis, sistemuri anTebis, koagulaciis da 
antikoagulaciis sistemis, rogorc zogadi paTo-
genezuri meqanizmebis, rolis Sesaxeb, rac xels 
uwyobs miokardiumis infaqrtis ganviTarebas 
filtvebis qronikuli obstruqciuli daavadebis 
mqone pacientebSi.

БИОМАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА И ИХ РОЛЬ 
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОБЗОР)

Мамамтавришвили Н.Д., Абашидзе Р.И., Сааташвили Г.А., Хубуа М.Д., Бочоришвили И.В. 

Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

В общей структуре смертности сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) занимают значимое место. Одной из ос-
новных причин смерти пациентов с ССЗ является развитие 
сердечной недостаточности (СН), которая на сегодняшний 
день приобретает большую актуальность, отмечается тен-
денция к увеличению количества пациентов с СН. Кроме 
роста заболеваемости СН, в течение последних десятиле-
тий изменился также профиль нарушения внутрисердечной 
гемодинамики. Значительно увеличилось число пациентов 
с синдромом СН при сохраненной фракции выброса левого 

желудочка (диастолическая СН). Критерии оценки тяжести 
и прогноза у этих больных практически не разработаны. Ни 
один класс лекарственных препаратов не показал эффектив-
ности в отношении снижения смертности [2]. Практически 
все пациенты с СН (систолическая, диастолическая) имеют 
почти одинаковые жалобы (одышка, отеки), идентичны и 
показатели эхокардиографии (гипертрофия ЛЖ, дилатация 
левого предсердия). По сей день окончательно не раскрыт 
патогенез диастолической СН. Ввиду сложности и недоста-
точной изученности механизмов развития СН предложено 
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новое направление, которое основывается на изучении но-
вых биомаркеров поражения миокарда. Оказалось, что они 
являются предикторами высокого риска возникновения сер-
дечно-сосудистых нарушений и неблагоприятного прогноза 
[3,4,14,22]. В связи с этим особую значимость приобретает 
определение биомаркеров повреждения у этих больных с 
прогностической целью [7,8,14,17]. Ранее выявление мар-
керов поражения клеток миокарда положительно влияет на 
снижение риска смерти и повторных госпитализаций [8]. 
Известно, что белки кардиомиоцитов, в частности тропо-
нин Т ранее рассматривался как маркер некроза при острых 
коронарных синдромах [18].

В последние годы появились сведения о роли тропонина 
в качестве биомаркера СН [23]. Авторами показано, что по-
вреждения миокарда у больных СН происходит независи-
мо от наличия у них ишемической болезни сердца (ИБС) 
[22,24]. Установлено, что степень повреждения клеток вли-
яет на прогноз пациентов как с хронической, так и острой 
СН [20,24].

R. Latini и соавт. [17] показали повышение уровня тро-
понина Т практичеки у всех больных СН, причем степень 
увеличения концентрации данного маркера зависила от тя-
жести СН.

На сегодняшний день известны возможные механиз-
мы появления тропонина в плазме крови больного: это 
некроз кардиомиоцитов, апоптоз, внутриклеточный об-
мен, происходящий в кардиомиоцитах, высвобождение 
продуктов распада тропонина из клеток, повышение 
проницаемости клеточной стенки, выход тропонина в 
кровеносное русло вследствие экзоцитоза из ишемизи-
рованных кардиомиоцитов [16]. Кроме того, развитие 
ремоделирования сердца при СН, дисфункция эндотелия, 
нарушение коронарной микроциркуляции приводят к по-
вреждению сократительного аппарата и высвобождению 
тропонина в кровеносное русло, что свидетельствует о 
постоянной гибели кардиомиоцитов у больных СН. Этот 
патофизиологический процесс является одним из основ-
ных механизмов прогрессирования СН вплоть до разви-
тия терминальной стадии и увеличения риска смертности 
пациентов [12,32].

Тропонин выделяется почками, поэтому нарушение их 
функций при СН, в частности снижение скорости клубочко-
вой фильтрации, может способствовать повышению актив-
ности тропонина у больных с СН [3]. По данным Saunders 
JT. и соавт., концентрация тропонина Т коррелирует с ри-
ском развития ИБС и госпитализацией ввиду декомпенса-
ции СН со смертельным исходом [26]. Стандартный анализ 
выявления данного биомаркера при СН недостаточно ин-
формативный, что диктует необходимость использования 
т.н. «высокочувствительной» методики определения кон-
центрации тропонина у больных этой категории [22,26]. 

По мнению авторов [13], необходима оценка активности 
тропонина Т в динамике, так как это имеет более ценное 
прогностическое значение в сравнении с однократным из-
мерением данного маркера. Показано, что высокий уровень 
тропонина Т является независимым предиктором смерти 
больных СН и не связанно с наличием острого коронарного 
синдрома. Определение тропонина Т, одновременно с дру-
гими биомаркерами, имеет прогностическое значение - по-
зволяет выделить пациентов с высоким риском развития тя-
желых ССО и своевременно определить комплекс лечебных 
мероприятий [5,24]. 

Известно, что в патогенезе диастолической СН большое 

значение имеет фиброз миокарда, который существенно 
влияет на жесткость левого желудочка [6]. Среди маркеров 
фиброгенеза наиболее изучен белок из семейства лектинов 
- галектин З. В последнее время появились работы, посвя-
щенные оценке прогностического значения галектина 3. 
Так, в исследованиях СОАСН показана высокая прогности-
ческая значимость галектина 3 у больных с диастолической 
СН в сравнении с пациентами со сниженной систолической 
функцией левого желудочка, что позволяет применять га-
лектин 3 в качестве прогностического биомаркера при ХСН 
[15,28].

Еще одним биомаркером повреждения при диастоли-
ческой СН является стимулирующий фактор роста (ST-2). 
Этот белок в растворимой форме существует в сыворотке 
крови и в трансмембранной форме в кардиомиоцитах [29]. 
Он является представителем семейства рецептов интер-
лейкина 1; Увеличение концентрации фактора роста ассо-
циировано с тяжестью ХСН, повышением риска внезапной 
смерти [5].

Так как при ХСН часто имеется поражение почек в ре-
зультате сопутствующих коморбидов, таких как гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет и т.д, «почечные» маркеры 
являются также информативными показателями прогноза. 
Например, липокалин-2 (неитрофильный желатин-ассоци-
рованный липокалин), который является гликопротеином, 
относится к суперсемейству липокалинов и синтезируется в 
костном мозге, способен связывать и переносить малые ги-
дрофобные молекулы, что и определяет его биологические 
эффекты в организме [9]. Эпителиальные клетки почечных 
канальцев при повреждении мембран высвобождают липо-
калин-2 в кровеносное русло. В здоровой ткани почки они 
не определяются. Выявление данного гликопротеина сви-
детельствует о повреждении почечной ткани, в частности 
о поражении почечных канальцев [19]. Повышение кон-
центрации липокалина как в моче, так и в крови отмеча-
ется у больных СН с повреждением почек, что является 
предвестником повышения уровня креатинина в плазме 
[10,21]. Данный факт имеет большое практическое зна-
чение, так как указывает на развитие кардио-ренального 
синдрома у больных СН еще до выявления клинических 
симптомов. 

Следует отметить также, что развитие воспалительных 
и окислительных стрессовых реакций при повреждении 
почек приводит к задержке натрия, что является небла-
гоприятным фактором для больных СН. Стрессовые ре-
акции стимулируют продукцию ангиотензина II, что еще 
больше увеличивает реабсорбцию натрия у этой катего-
рии больных [25].

Клинико-инструментальные исследования показали, 
что, кроме почек, продукция липокалина-2 происходит 
также в кардиомиоцитах даже тогда, когда повреждение 
миокарда не наблюдается. Существует мнение [15], что 
продукция данного биомаркера происходит в ответ на 
действие провосполительных цитокинов. В таких случа-
ях, воспалительный процесс в миокарде является стиму-
лятором активизации липокалина и его рецепторов в кар-
диомиоцитах с последующим его повышением в крови и 
моче [30]. Длительное повышение липокалина 2 в сердце 
прогрессирует процессы фиброза и ремоделирования в 
поврежденном миокарде путем образования комплексов 
с матриксными металло - протеиназами, которые играют 
значимую роль в развитии фиброза и ремоделирования 
левого желудочка [30]. 
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Что касается биомаркера повреждения цистатина С, он пред-
ставляет собой полипептид, который продуцируется всеми 
ядерными клетками организма и экскретируется только почка-
ми [1]. Концентрация цистатина С в крови зависит от скорости 
клубочковой фильтрации, после чего он реабсорбируется в по-
чечных канальцах. Авторы [27] на основании данных 4384 па-
циентов выявили связь между повышением концентрации ци-
статина С в крови и возрастанием риска возникновения ХСН у 
больных без сердечно-сосудистой патологии.

W. Тang и соавт. изучили взаимосвязь пропульсивной функ-
ции сердца и концентрации цистатина С в плазме крови па-
циентов с ХСН. На основании проведенных исследований 
авторами сделан вывод, что цистатин С ассоцирован с более 
выраженной диастолической дисфункцией ЛЖ и является 
независимым предиктором неблагоприятного прогноза ХСН 
[31]. Прогностическая значимость цистатина С у пациентов с 
диастолической СН оценена Carrasco-Sanchez FJ. и соавт. [11]. 
Показано значительное увеличение числа неблагоприятных 
исходов с возрастанием концентрации цистатина С. Авторы 
предполагают, что повышенная концентрация цистатина С 
в сыворотке крови у пациентов с диастолической СН является 
стойким и независимым предиктором неблагоприятного исхода.

Согласно анализу данных ретроспективной и современ-
ной научной литературы по указанному вопросу следует 
заключить, что своевременное определение уровня концен-
трации биомаркеров повреждения миокарда (тропонин Т, 
галектин 3,липокалин-2, цистатин С) имеет важное значе-
ние для точной стратификации риска и тем самым позволя-
ет выделить пациентов с высоким риском развития неблаго-
приятных клинических исходов. 
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SUMMARY

THE BIOMARKERS OF MYOCARDIAL DAMAGE AND 
THEIR ROLE IN THE PROGRESSION OF HEART FAIL-
URE (REVIEW) 

Mamamtavrishvili N., Abashidze R., Saatashvili G., 
Khubua M., Bochorishvili I.

Tbilisi Ivane Javakhishvili State University, Georgia

Despite the success achieved in the study and treatment of 
chronic heart failure, this syndrome still remains one of the most 
difficult and predictable unreliable pathologies. Moreover, in re-
cent years there has been a tendency of growth of such patients.

Based on the above, the attention of scientists focuses on new 
concepts that involve the study of new biomarkers of cardiac 
damage and the definition of their role in the progression of 
heart failure.

Based on studies conducted by numerous authors, the pa-
per analyzes the importance of new biomarkers of myocardial 
damage in the development of heart failure. The manuscript de-
scribes biomarkers of damage (troponin T, galectin 3, lipocalin, 
Cystatin C): nature: the causes and mechanisms of their growth, 
increase and activity.

Biomarkers of myocardial damage are shown to have diag-
nostic and high predicted values.

Their temporary definition provides additional information 
for stratifying the risks of possible complications.

It also gives us the opportunity to allocate patients with high 
risks in a timely manner and eliminate possible adverse com-
plications.

Keywords: heart failure, myocardial damage.

РЕЗЮМЕ

БИОМАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА И ИХ 
РОЛЬ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДО-
СТАТОЧНОСТИ (ОБЗОР)

Мамамтавришвили Н.Д., Абашидзе Р.И., 
Сааташвили Г.А., Хубуа М.Д., Бочоришвили И.В. 

Тбилисский государственный университет им. И. Джава-
хишвили, Грузия

Несмотря на достижения в изучении патогенеза и лечения 
сердечной недостаточности (СН), этот синдром остаётся тя-

жёлой и прогностически неблагоприятной патологией, яв-
ляясь одной из основных причин смерти пациентов с ССЗ. 
В последнее время отмечается тенденция к увеличению ко-
личества пациентов с СН.

Ввиду сложности и недостаточной изученности механиз-
мов развития СН, предложено новое направление, которое 
основывается на изучении новых биомаркеров поражения 
миокарда. 

В статье, на основании проведенных множеством авто-
ров исследований, проанализирована роль биомаркеров 
поражения сердца (тропонин Т, липокалин, галектин 3, ци-
статин С) в прогрессировании СН. Описана природа меха-
низма синтеза и высвобождения биомаркеров, рассмотрены 
причины повышения их активности при ХСН. Показано, 
что биомаркеры повреждения миокарда обладают высокой 
диагностической и прогностической значимостью; опреде-
ление биомаркеров в комбинации с другими показателями 
предоставляет дополнительную информацию для точной 
стратификации риска развития возможных осложнений. 
Авторы исследования предполагают, что своевременное 
определение активности биомаркеров поможет практическо-
му врачу оптимизировать терапию конкретного больного, вы-
делить пациентов с высоким риском развития заболевания и, 
тем самым, избежать неблагоприятный клинический исход. 

reziume

miokardiumis dazianebis biomarkerebi da maTi 
roli gulis ukmarisobis progresirebaSi (mimo-
xilva)

n. mamamTavriSvili, r abaSiZe, g. saaTaSvili, 
m. xubua, i. boWoriSvili 

i. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, saqarTvelo

gulis qronikuli ukmarisobis Seswavlasa da 
mkurnalobaSi miRweuli warmatebebis miuxeda-
vad, es sindromi dResac erT-erT mZime da prog-
nozulad arakeTilsaimedo paTologiad rCeba. 
ufro metic, ukanasknel wlebSi aRiniSneba aseT 
avadmyofTa zrdis tendencia. gamomdinare aqedan 
mecnierTa yuradReba gamaxvilda kvlevis axal 
koncepciaze, romelic iTvaliswinebs gulis da-
zianebis axali biomarkerebis Seswavlasa da maT 
rolis gansazRvras gulis ukmarisobis pro-
gresirebaSi.
naSromSi mraval avtorTa mier Catarebuli kv-

levebis safuZvelze gaanalizebulia miokardiu-
mis dazianebis axali biomarkerebis mniSvneloba 
gulis ukmarisobis ganviTarebaSi. naSromSi aR-
werilia dazianebis biomarkerebis (troponini 
T, galeqtini 3, lipokalini, cistatini C) buneba; 
maTi sinTezis, matebis da aqtivobis mizezebi 
da meqanizmebi. naCvenebia, rom miokardiumis da-
zianebis biomarkerebs diagnostikuri da maRali 
prognozuli mniSvneloba aqvT. maTi drouli 
gansazRva iZleva damatebiT informacias Sesa-
Zlo garTulebebis riskis stratifikaciisaTvis. 
es ki saSualebas gvaZlevs droulad gamovyoT 
maRali riskis mqone pacientebi da Tavidan avi-
ciloT SesaZlo arakeTilsaimedo garTulebebi. 
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Медицинское и социальное значение хронического гепа-
титп С (ХГС) обусловлено его чрезмерной распространен-
ностью, разнообразием клинических признаков, высокой 
частотой формирования хронической патологии печени 
и внепеченочных поражений [3,4,8,12]. По оценкам экс-
пертов ВОЗ ХГС болеют около 150 млн человек, 350 тыс. 
ежегодно умирают от его последствий [8,14,16]. Широкое 
распространение ХГС часто обуславливает сочетанное его 
течение с другими заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта [13]. Особый интерес в этом контексте представляет 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ).

Всемирной организацией гастроэнтерологов ГЭРБ признана 
заболеванием ХХІ столетия и встречается у 20-50% населения 
земного шара [2,7,9,10]. На сегодня ГЭРБ рассматривается как 
хроническое рецидивирующее заболевание, которое обуслов-
лено нарушением моторно-эвакуаторной функции гастродуо-
денальной зоны (ГДЗ), характеризуется спонтанным и/или по-
стоянно повторяемым забрасыванием в пищевод желудочного 
или дуоденального содержимого, которое ведет к поражению 
дистального отдела пищевода [2,6,11]. Характерной особенно-
стью ГЭРБ наряду с основными симптомами (изжога, отрыж-
ка) являются и внепищеводные [6,11,15].

С момента введения термина «печеночная, портальная га-
стропатия» изучаются механизмы развития патологии гастро-
дуоденальной зоны (ГДЗ), ее клинические и морфологические 
проявления у больных циррозом печени [1,5]. Имеется множе-
ство исследований, в которых обсуждаются частота, клинико-
морфологические особенности и механизмы возникновения 
поражений слизистой оболочки (СО) ГДЗ у больных ХГС.

Целью исследования явилась оценка клинико-морфо-
логических особенностей поражений слизистой оболочки 
гастродуоденальной зоны и установление распространен-
ности хеликобактерной инфекции у больных хроническим 
гепатитом С с различным трофологическим статусом.

Материал и методы. Проведено проспективное откры-
тое исследование в условиях стационарна. Исследования 
выполнены с учетом информированного согласия больных, 
методика проведения соответствует Хельсинской деклара-
ции 1975 г. и ее просмотру 1983 г. Исследование одобре-
но локальной этической комиссией ((Протокол №14 от 
19.09.2017)), получено информированное согласие участни-
ков по предложенному алгоритму.

Диагноз ХГС установлен согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра и подтвержден вы-
явлением суммарных антител класса IgG HCV методом 
иммуноферментного анализа (ИФА), а также выявлением в 
крови пациентов RNA -HCV методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени (RT-PCR) с определени-
ем вирусной нагрузки и генотипа вируса.

Диагноз ГЭРБ устанавливали на основании классических 
клинических симптомов, результатов инструментальных 
исследований: положительный тест с рабепразолом, мето-
дом фиброгастродуодэноскопии (ФЭГДС) и внутрипище-
водной рН-метрии, с учетом Монреальского консенсуса 
(2006), Гштадтского руководства по стратегии лечения 

ГЭРБ и МКБ-10, а также согласно отечественным протоко-
лам оказания медицинской помощи. 

ФЭГДС проводили с помощью эндоскопа с видеопро-
цессором «Pentax» ЭРГ-3300 с использованием гибких 
фиброэндоскопов фирмы «Pentax» Е-2430, «Pentax» BD-
34М, GIF-K20. Во время эндоскопического исследования 
выявляли любые патологические изменения пищевода и/
или желудка и степень варикозного расширения вен пище-
вода. Проведен суточный рН-мониторинг по стандартной 
методике. Для эндоскопической оценки степени поражения 
пищевода использовали Лос-Анджелесскую (LA) класси-
фикацию (1998). Helicobacter pylori-инфекцию (Нр) диагно-
стировали с помощью быстрого уреазного теста (CLO-test) 
и стул-теста (CITO TEST, производитель ООО «Фармаско»). 
Всем больным проведены ЭКГ и УЗИ органов брюшной по-
лости (аппарат HDI-1500, США). 

Общеклинические, биохимические, морфологические, 
молекулярно-генетические исследования проводились в 
аттестованных лабораториях: клинико-диагностической ла-
боратории Закарпатской областной клинической больницы 
(ЗОКБ) им. А. Новака, Закарпатской областной клиниче-
ской инфекционной больнице (ЗОКИБ) и в коммерческих 
лабораториях («Дила» и «Синэво»). Все полученные резуль-
таты обследования регистрировались в истории болезни. 

Критерием включения в исследование служил верифи-
цированный ХГС. Критерии исключения: возраст младше 
18 и старше 70 лет, функциональные или органические 
заболевания пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки, наличие маркеров инфицирования другими виру-
сами гепатитов (А, В, Д, ТТV), маркеров аутоиммунного 
гепатита/перекрестного синдрома (анти-LKM-1, анти-
SLA и анти-LC-1) и ВИЧ-инфекции, прием кортикосте-
роидов, наличие сопутствующих заболеваний органов 
дыхания, пищеварения, заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, злокачественные новообразования, отказ 
больного от исследования.

С учетом указанных критериев, в исследование включены 
150 больных ХГС (82 (54,7%) мужчины, 68 (45,3%) женщин, 
которые лечились в ЗОКБ им. А. Новака и ЗОКИБ в 2017-
2018 гг. Средний возраст пациентов составил 58,5±1,5 лет. 

Всем больным проведена оценка трофологического статуса 
по общепринятым антропометрическим показателям. Антро-
пометрическими критериями ожирения считались индексы 
Кетле или массы тела. ИМТ 18,5-24,9 кг/м2 расценивали как 
нормальную массу тела (НМТ), а ИМТ≥25,0 кг/м2 - как избы-
точную массу тела (ИМТ). В зависимости от массы тела боль-
ных разделили на две группы: группа А - 35 больных ХГС с 
ИМТ и группа В - 115 больных ХГС с НМТ.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с использованием программы Statіstіca 8.0 for Wіndows. 
Данные представлены в виде средних арифметических зна-
чений и ошибки средней M±m. Достоверность различий 
исследуемых выборочных данных при нормальном распре-
делении определялись с помощью критерия Стьюдента (t). 
Различия считались значимыми при р<0,05. 

КЛИНИКО-ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА 

И ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С 

Дербак М.А., Болдижар А.А., Коваль Г.Н., Данканич Е.Е., Лазур Я.В.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», медицинский факультет, Украина
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Результаты и их обсуждение. Анализ полученных ре-
зультатов выявил, что жалобы, характерные для ГЭРБ, от-
мечались у 35,3% (53 из 150) больных ХГС. Основными 
проявлениями поражения ГДЗ являлись изжога - 28 (73,7%) 
из 53 больных, отрыжка кислым - 29 (54,3%) из 53 больных 
и дисфагия - 11 (20,8%) из 53.

Незначительная часть больных - 6 (11,3%) из 53, отмечала 
першение в горле, охриплость голоса и сухой, лающий ка-
шель – 3 (5,7%), у 4 (7,5%) пациентов установлено наличие 

загрудинных болей по ходу пищевода и нарушение в деятель-
ности ССС, возникающее чаще после потребления жирной 
или жаренной пищи, газированных напитков, кофе. Больные 
проконсультированы отоларингологом, пульмонологом и кар-
диологом, данные жалобы расценены как внепищеводные про-
явления ГЭРБ. 128 (85,3%) из 150 больных отмечали жалобы 
(гепатобилиарные) на боль, тяжесть в правом подреберье, ме-
теоризм, слабость и быструю утомляемость, частота которых 
преобладала у больных ХГС + ИМТ (таблица 1).

Таблица 1. Клинические проявления у больных ХГС

Признак
Группа, (абс./%)

А
ХГС+ ИМТ (n=35)

В
ХГС + НМТ (n=115)

Всего больных ХГС 
(n=150)

Наличие клинических проявлений ГЭРБ (n=53) 17/48,6* 36/31,3 53/35,3
Пищеводные проявления ГЭРБ: (n=38) 11/64,7 27/75,0 38/71,7
-изжога 9/52,9 19/52,8 28/73,7
-отрыжка кислым 12/70,6 17/47,2 29/54,7
-дисфагия 6/35,3 5/13,9 11/20,8
-ком в горле 3/17,6 3/8,3 6/11,3
Внепищеводные проявления ГЭРБ: (n=15) 6/35,3* 9/25,0 15/28,3
Отоларингологические  3/17,6* 4/11,1 7/13,2
-першение в горле  3/17,6 3/8,3 6/11,3
-осыплость голоса  1/5,9 2/5,5 3/5,7
Пульмонологические 2/11,8* 2/5,5 4/7,5
-сухой лающий кашель  2/11,8 2/5,5 4/7,5
Кардиологические: 1/5,9 3/8,3 4/7,5
-боли по ходу пищевода 1/5,9 3/8,3 4/7,5
-перебои в роботе сердца 1/5,9 1/2,8 2/3,8
другие жалобы (гепатобилиарные): (n=128) 34/97,1* 94/81,7 128/85,3
-боль, тяжесть в правом подреберье 15/44,1* 15/16,0 30/23,4
-метеоризм 28/82,4* 19/20,2 47/36,7
-слабость, быстрая утомляемость 30/88,2 80/85,1 110/85,9
-эпизоды желтухи 10/29,4* 2/2,1 12/9,4
-кожный зуд 8/23,5* 10/10,6 18/14,0

* – достоверность различий показателя между А и В гр. на уровне р<0,05

Таблица 2. Поражения слизистой оболочки гастродуоденальной зоны у больных ХГС сочетанной с ГЭРБ

Эндоскопические 
изменения

Группа, (абс./%) 

Всего n=53 
(абс./%)

А
ХГС+ ИМТ (n=17)

В
ХГС + НМТ(n=36) 

Пищеводные 
симптомы ГЭРБ: 

n=11/64,7%

Внепищеводные 
симптомы

ГЭРБ: n=6/35,3%

Пищеводные 
симптомы ГЭРБ: 

n=27/75,0%

Внепищеводные 
симптомы ГЭРБ: 

n=9/25,0%

Рефлюкс-эзофагит (степень поражения по LA-классификации)
LA-A 3/27,3 2/33,3 18/66,7 7/77,8 30/56,6
LA-B 5/45,5 3/50,0 7/25,9 2/22,2 17/32,1
LA-C 2/18,2 1/16,7 2/7,4 - 5/9,4
LA-D 1/9,0 - - - 1/1,9

Кандидозный 
эзофагит 2/18,2 1/16,7 1/3,7 - 4/7,5

ДГР 4/36,4 4/66,7 3/11,1 2/22,2 13/24,5
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У всех 53 больных ХГС, которые имели клинические про-
явления, диагноз ГЭРБ подтвержден результатами ФЭГДС. 
У этих больных обнаружены изменения слизистой оболоч-
ки, соответствующие различной степени рефлюкс-эзофаги-
та и гастроэзофагеального рефлюкса.

У 53 (35,3%) из 150 больных ХГС установлена «эндоскопи-
чески позитивная» ГЭРБ с различной степенью эрозивно-яз-
венных поражений ГДЗ, с более высокой частотой у больных с 
ИМТ. «Эндоскопически негативная» ГЭРБ и морфологически 
катаральное воспаление дистального отдела пищевода диагно-
стированы у 14 (9,3%) из 150 больных.

Моторные нарушения при отсутствии изменений эрозив-
но-язвенных поражений слизистой оболочки ГДЗ отмечены 
у 13 (13,4%) из 97 больных, чаще - дуодено-гастральный 
рефлюкс (ДГР). Эндоскопическая картина больных ХГС + 
ИМТ в сочетании с ГЭРБ отличалась от таковой у больных 
ХГС+НМТ (таблица 2).

Результаты быстрого уреазного теста (CLO-test) при 
ФЭГДС у 19 из 53 (35,8%) больных диагностированной 
ГЭРБ показали наличие Нр-инфекции. С целью изучения 
распространенности Нр-инфекции 97 больным ХГС без 
ГЭРБ проведен стул-тест на выявление Hp. В результате - 
у 34,0% (33) больных ХГС установлено наличие антигенов 
Нр-инфекции, в частности у 52 (34,7%) из 150 больных ХГС 
установлено инфицирование Helicobacter pylori.

У больных ХГС часто регистрируется боль в правом под-
реберье, в эпигастрии, тошнота, рвота, отрыжка кислым и 
изжога. Поскольку инфекционным больным ФЭГДС часто 
проводится только по жизненным показаниям, во избежа-
ние развития желудочно-кишечного кровотечения, то воз-
никновение этих проявлений часто объясняют интоксика-
цией, нарушениями пигментного и азотистого обмена.

В результате проведенного исследования установлено, что 
у больных ХГС, ГЭРБ достоверно чаще регистрируется в слу-
чае наличия избыточной массы тела, нежели с нормальной 
(48,6% против 31,3%, p <0,05). Сравнительный анализ данных 
ФЭГДС у больных с различным трофологическим статусом 
выявил, что у больных ХГС+ИМТ чаще регистрируется реф-
люкс-эзофагит степени поражения слизистой LA-B (72,7%, 8 
из 11), а у больных ХГС + НМТ - LA-А (69,4%, 25 из 36), в 
частности у больных с ИМТ наблюдаются более глубокие по-
ражения СО, чем у больных с НМТ.

Полученные нами данные демонстрируют высокую ча-
стоту моторных нарушений у больных ХГС при отсутствии 
эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки ГДЗ, а 
именно ДГР, который зарегистрирован у 13,4% (13 из 97) 
обследованных, с преобладанием у лиц с ИМТ против боль-
ных с НМТ (47,0% против 13,9%, p <0,05).

Полученные данные о высокой частоте возникновения 
ГЭРБ у больных с ИМТ и ожирением совпадают с результа-
тами других ученых [5,9,10].

До настоящего времени недостаточно изученной остается 
роль Helicobacter pylori в развитии патологии ГДЗ при ХГС. В 
литературе имеются лишь единичные сообщения, весьма не-
однозначно освещающие роль Helicobacter pylori (Нр) в разви-
тии эрозивно-язвенных процессов у больных циррозом печени 
(ЦП) и почти отсутствуют источники о наличии Hp у больных 
ХГС. По данным различных авторов у больных ЦП Нр реги-
стрируется в пределах от 26,0 до 95,0% случаев [1,5].

Установлено, что частота Hp у больных ХГС составляет 
34,7% (52 из 150), без достоверной разницы между боль-
ными с ИМТ и НМТ. При оценке эндоскопической картины 
отмечено, что у больных с наличием Нр часто имеет место 

пятнистая гиперемия различной величины и выраженности, 
отечность слизистой антрального отдела желудка и двенад-
цатиперстной кишки. На этом фоне нередко наблюдается 
легкая ранимость слизистой, подслизистые кровоизлияния, 
а иногда - бледность, сглаженность и истончение слизистой 
оболочки с наличием обильного количества слизи.

Выявленная высокая частота ГЭРБ и Нр у больных ХГС 
диктует необходимость разработки наиболее эффективной, 
безопасной и щадящей по отношению к пораженной печени 
эрадикационной схемы лечения. Следует учитывать гепато-
токсическое действие некоторых ингибиторов протонной 
помпы, в частности, которые подавляют активность цитох-
рома Р450 и гепатотоксичность некоторых антибиотиков.

Выводы. 1. У 35,3% больных ХГС зарегистрирована га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь с достоверным ее 
преобладанием среди больных с избыточной массой тела 
(48,5% против 31,3%; p<0,05).

2. Характерным эндоскопическим проявлением ГЭРБ 
у 72,7% больных ХГС с избыточной массой тела является 
рефлюкс-эзофагит степени поражения LA-B и дуоденога-
стральный рефлюкс, а у больных ХГС с нормальной массой 
тела - рефлюкс-эзофагит LA-А, который зарегистрирован в 
69,4% случаев.

3. Частота хеликобактерной инфекции у больных ХГС 
составила 34,7%, что требует разработки эрадикационной 
схемы лечения.

Перспектива дальнейших исследований состоит в установ-
лении новых диагностических критериев развития поражений 
гастродуоденальной зоны у больных ХГС на основе сопостав-
ления результатов клинико-морфологических, эндоскопиче-
ских и иммунологических данных и разработка адекватной 
схемы лечения.
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SUMMARY 

CLINICAL AND ENDOSCOPIC CHARACTERISTICS 
OF THE GASTRODUODENAL MUCOSAL LESIONS IN 
PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C INFECTION 
WITH DIFFERENT BODY MASS STATUS 
 
Derbak M., Boldizhar О., Koval G., Dankanych Е., Lazur Ya.

Uzhhorod National University, Department of Medicine, 
Ukraine

The high prevalence and incidence of the chronic hepatitis 
C infection (CHC) is associated with the considerable medical 
and social problems, development of variety of clinical signs, 
hepatic and extrahepatic lesions. Due to the wide spread of this 
infection, there is a high comorbidity with other diseases of the 
gastrointestinal tract, especially of its upper parts. The objec-
tive of the study was to evaluate the clinical and pathological 
features of mucosal lesions (ML) of the gastroduodenal zone 
(GDZ) and the prevalence of Helicobacter pylori infection in 
patients with chronic hepatitis C with different body mass status. 
The study included 150 patients with chronic hepatitis C. All 
patients underwent fibroesophagogastroduodenoscopy (FEGD), 
determination of Helicobacter pylori infection (H. pylori) was 
done by the quick urease test (CLO-test), as well as by the stool 
test (CITO TEST, Farmasko LLC), the intra-esophageal pH-
metric test and assessment of body mass status. The Los Angeles 
(LA) classification (1998) was used for endoscopic assessment 
of the degree of esophageal damage. Depending on the body 
weight of the patients, two groups were formed: A group - n=35 
patients with CHC with overweight (OBW) and B group, n=115 
patients with CHC with normal body weight (NBW). We found 
that in patients with chronic hepatitis C, gastroesophageal reflux 
disease (GERD) is significantly more frequently registered in 
patients with overweight status than in those with NBW (48.6% 
vs. 31.3%, p<0.05). Endoscopically, in patients with chronic 
hepatitis C and OBW, reflux esophagitis with the LA-B degree 
of mucosal damage is most common (72.7%), while in patients 

with chronic hepatitis C and NBW the LA-A degree is most fre-
quent (69.4%). Therefore, in patients with CHC + OBW, there 
are deeper ML than in patients with NBW. Our data demon-
strates a high frequency of motor impairments in patients with 
chronic hepatitis C in the absence of erosive and ulcerative le-
sions of the mucosa of the GDZ, namely duodenogastric reflux 
with a predominance in persons with CHC + OBW against pa-
tients with CHC + NBW (47.0% vs. 13.9%, p<0.05). In patients 
with CHC, occurrence of the H. pylori infection is 34.7%, with 
no significant difference between patients with OBW and NBW. 
The high frequency of registered GERD and H. pylori in pa-
tients with chronic hepatitis C, indicates to the importance of 
the development of an optimal eradication treatment regimen 
that would be most effective, but at the same time, sufficiently 
safe and even gentle to the affected liver, taking into account 
the hepatotoxic effect of some proton pump inhibitors (PPIs), 
especially those that inhibit the activity of cytochrome P450, as 
well as the hepatotoxicity of some antibiotics. 

Keywords: chronic hepatitis C, gastroesophageal reflux dis-
ease, Helicobacter pylori, Body mass status.

РЕЗЮМЕ 

КЛИНИКО-ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ПОРАЖЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ У ПАЦИЕНТОВ С 
РАЗЛИЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ХРОНИЧЕСКИМ ГЕ-
ПАТИТОМ С 

Дербак М.А., Болдижар А.А., Коваль Г.Н., 
Данканич Е.Е., Лазур Я.В.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», меди-
цинский факультет, Украина

Целью исследования явилась оценка клинико-мор-
фологических особенностей поражений слизистой обо-
лочки гастродуоденальной зоны и распространенность 
хеликобактерной инфекции у больных хроничекским гепати-
том С с различным трофологическим статусом. В иссле-
дование включено 150 больных хроническим гепатитом 
С (ХГС), которым проведена фиброгастродуодэноскопия 
(ФЭГДС), определение Helicobacter pylori-инфекции (Нр) 
с помощью быстрого уреазного теста (CLO-test) и стул-
теста (CITO TEST, производитель ООО «Фармаско»), 
внутрипищеводная рН-метрия и оценка трофологическо-
го статуса. Для эндоскопической оценки степени пора-
жения пищевода использовали Лос-Анджелесскую (LA) 
классификацию (1998). В зависимости от массы тела 
больных разделили на две группы: группа А - 35 боль-
ных ХГС с избыточной массой тела (ИМТ) и группа В 115 
больных ХГС с нормальной массой тела (НМТ).

Установлено, что у больных ХГС, клинически гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) достовер-
но чаще регистрируется у лиц с ИМТ, нежели с НМТ 
(48,6% против 31,3%, p<0,05). По данным ФЭГДС от-
мечено, что у больных ХГС+ИМТ чаще наблюдается 
рефлюкс-эзофагит степени поражения слизистой LA-B 
(72,7%), а у больных ХГС+НМТ - LA-А (69,4%), что 
указывает на более глубокие поражения слизистой обо-
лочки у больных с ИМТ, нежели у больных с НМТ. 
Полученные в результате исследования данные демонстри-
руют высокую частоту моторных нарушений у больных 
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ХГС при отсутствии эрозивно-язвенных поражений сли-
зистой оболочки гастродуоденальной зоны, а именно дуо-
дено-гастрального рефлюкса, который зарегистрирован у 
13,4% обследованных с преобладанием у лиц с ИМТ против 
больных с НМТ (47,0% против 13,9%, p<0,05). У больных 
ХГС частота Hp составляет 34,7%, без достоверной разни-
цы между больными с ИМТ и НМТ. 

Выявленная высокая частота ГЭРБ и Нр у больных ХГС 
диктует необходимость разработки наиболее эффективной, 
безопасной и щадящей по отношению к пораженной печени 
эрадикационной схемы лечения. Следует учитывать гепато-
токсическое действие некоторых ингибиторов протонной 
помпы, в частности, которые подавляют активность цитох-
рома Р450 и гепатотоксичность некоторых антибиотиков.

reziume

komorbiduli paTologiiT da sxvadasxva tro-
fologiuri statusiT avadmyofebis gastroduo-
denaluri zonis lorwovani garsis dazianebis 
klinikuri da endoskopuri daxasiaTeba 
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kvlevis mizans warmaodgenda gastroduode-
naluri zonis lorwovani garsis dazianebaTa 
klinikur-morfologiuri Taviseburebebis da 
helikobaqteruli infeqciis gavrcelebis dad-
gena avadmyofebSi qronikuli C hepatitiT da sx-
vadasxva trofologiuri statusiT.
kvlevaSi CarTuli iyo 150 avadmyofi qroniku-

li C hepatitiT (qhC). yvela avadmyofs Cautar-
da fibrogastroduodenoskopia, Helicobacter pylori-
infeqciis gansazRvra Cqari ureazuli testis 

(CLO-test) da CITO TEST-is gamoyenebiT, SidakvebiTi 
рН-metria da trofologiuri statusis Sefaseba.
saylapavi milis dazianebis xarisxis endo-

skopiuri SefasebisaTvis gamoyenebuli iyo los-
anJelesis klasifikacia. avadmyofebis wonis 
gaTvaliswinebiT gamoyofili iyo ori jgufi: A 
jgufi – 35 avadmyofi qhC da Warbi woniT; B jgufi 
– 115 avadmyofi qhC da normaluri woniT.
dadgenilia, rom qhC da klinikuri gastroezofa-

gealuri refluqsi sarwmunod xSirad fiqsird-
eba sxeulis Warbi woniT avadmyofebSi, virde 
avadmyofebSi sxeulis normaluri woniT (48,6% 
da 31,3%, Sesabamisad, p<0,05). fibrogastroduode-
noskopiis monacemebis mixedviT gamovlinda, rom 
avadmyofebSi qhC da Warbi woniT ufro xSirad 
aRiniSneba lorwovanis refluqs-ezofaguri 
xarisxis dazianeba - LA-B (72,7%), xolo avad-
myofebSi qhC da normaluri woniT - LA-А (69,4%) 
anu A jgufis avadmyofebSi lorwovani garsis 
dazianeba ufro Rrma aris, vidre avadmyofebSi, 
romelTac ar aqvT sxeulis masis maRali indeqsi.
Catarebuli kvlevis monacemebma gamoavlina, 

rom gastroduodenaluri zonis lorwovani gar-
sis eroziuli da wylulovani dazianebis ar-
mqone avadmyofebSi qhC-iT Hp Seadgens 34,7%, sarw-
muno gansxvavebis gareSe, rogorc sxeulis Warbi 
woniT, aseveEnormaluri woniT avadmyofebSi. 
avtorebi daaskvnian, rom gastroezofagealuri 
refluqsuri daavadebis da Helicobacter pylori-infeq-
ciis maRali sixSire avadmyofebSi qhC-iT dRis 
wesrigSi ayenebs eradikaciuli mkurnalobis 
ufro efeqturi, usafrTxo da damdobi dazianeb-
uli RviZlis mimarT sqemis SemuSavebis aucile-
blobas. gasaTvaliswinebulia protonuli pompis 
zogierTi inhobotoris hepatotoqsikuri moqmede-
ba, upirvelis yovlisa imaTi, romlebic Trgunaven 
citoxrom Р450 aqtivobas da, aseve, zogierTi anti-
biotikebis hepatotoqsikuroba.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ОМБИТАСВИРА/ПАРИТАПРЕВИРА/РИТОНАВИРА 
И ДАСАБУВИРА В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ВГС-ИНФЕКЦИЕЙ 1B ГЕНОТИПА: 

REAL WORLD ДАННЫЕ 

Живица Д.Г., Царева Е.В., Скороходова Н.О.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины», Украина

Согласно данным ВОЗ, 71 миллион населения мира ин-
фицированы вирусом гепатита С (ВГС), ежегодно от по-
следствий этого заболевания умирает 399000 человек. 
Пациенты с хронической ВГС-инфекцией имеют высокий 
риск прогрессирующего фиброза печени, формирования 
цирроза, портальной гипертензии и гепатоцеллюлярной 
карциномы [6,10,15]. Безинтерфероновые схемы лечения 
пациентов с использованием препаратов прямого противо-

вирусного действия произвели революцию в терапии ВГС-
инфекции, предоставив возможность полного излечения 
пациентов, снизили риск заболевания и смерти, связанные с 
терминальной стадией заболевания печени [3,5,8,14]

В клинических исследованиях препараты прямого про-
тивовирусного действия продемонстрировали высокую 
эффективность (95%) и безопасность в лечении больных 
ВГС-инфекцией [1,19-20]. Показатели устойчивого вирусо-



78

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

логического ответа (УВО) у пациентов с ВГС-инфекцией 1b 
генотипом и циррозом печени на лечение омбитасвиром/па-
ритапревиром/ритонавиром в комбинации с дасабувиром в 
клинических исследованиях III и IV фазы составили 95-100% 
[17,21]. В исследовании TURQUOISE-II у пациентов с ВГС-
инфекцией и циррозом печени показатели УВО оказались на 
уровне 91,8% и 95,9% спустя 12 недель и 24 недели после ле-
чения, соответственно [16]. Клинические исследования пока-
зали превосходный профиль безопасности, поскольку частота 
серьезных нежелательных явлений составила 5,5%, а лабора-
торные нарушения - 3-4 степени были относительно редкими 
(1,6%) и, в основном, связаны с повышением общего билиру-
бина и аминотрансфераз [18].

Известно, что клинические исследования имеют жест-
кие критерии включения и исключения, и, поэтому, отби-
рают участников, которые не могут представлять всю по-
пуляцию больных ВГС-инфекцией. Исходя из этого, оценка 
эффективности и безопасности лечения пациентов с ВГС-
инфекцией в реальной клинической практике, в том числе 
у разных этнических групп, проживающих в различных 
регионах имеет весьма важное значение. Такие исследова-
ния проведены в Австралии, Израиле, Турции, Румынии и 
других странах [4,7,11,12]. В Украине крупных исследова-
ний в real world (реальной клинической) практике по оценке 
эффективности омбитасвира/паритапревира/ритонавира в 
комбинации с дасабувиром не проводилось.

Целью исследования явилась оценка эффективности и 
безопасности омбитасвира/паритапревира/ритонавира и да-
сабувира в лечении пациентов с хроническим гепатитом С 
1b генотипом в реальной клинической практике.

Материал и методы. Одноцентровое, проспективное 
исследование проведенно на базе клиники кафедры инфек-
ционных болезней Запорожской медицинской академии по-
следипломного образования. Письменное информирован-

ное согласие получено от всех участников в соответствии 
с местными требованиями. В исследование включены 50 
пациентов с хроническим гепатитом С 1b генотипом ВГС. 
Демографические и лабораторные показатели до начала ле-
чения представлены в таблице. 

Средний возраст больных составил 52 года, 42% были 
мужчины. При оценке степени фиброза печени у 13 (26%) 
пациентов выявлен тяжелый фиброз (F3), а у 21 (42%) – 
цирроз печени (F4). У всех пациентов с циррозом в анамне-
зе и при клинико-лабораторном обследовании отсутствова-
ли какие-либо данные о возможной декомпенсации. 

Критериями исключения являлись наличие декомпенси-
рованного цирроза печени (класс B или С по Child-Pugh), 
гепатоцеллюлярной карциномы, истории трансплантации 
печени или сопутствующей ВИЧ-инфекции. 

Степень фиброза печени оценивали по системе METAVIR 
двумя неинвазивными методами – использовалась транзи-
ентная эластография (FibroScan) и сывороточные биомар-
керы (FibroTest). При соответствии результатов оценки по 
двум методам степень фиброза печени считали установлен-
ной, при несоответствии результатов проводилось повтор-
ное определение.

Все больные получали фиксированную комбинацию ом-
битасвира/паритапревира/ритонавира (25 мг/150 мг/100 мг) 
1 раз утром и дасабувир (250 мг) утром и вечером в течение 
12 недель. 

Конечной точкой первичной эффективности была оцен-
ка устойчивого вирусологического ответа спустя 12 недель 
после завершения лечения (УВО12). Уровень рибонуклеи-
новой кислоты (РНК) ВГС в плазме измеряли с помощью 
анализа полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени с нижним лимитом количественной оценки 15 
МЕ/мл. До начала лечения, во время лечения и после за-
вершения лечения проводились стандартные лабораторные 

Таблица. Демографические и лабораторные показатели до начала лечения, n (%)

Показатель Пациенты с ХГС (n=50)

Средний возраст, Ме (IQR) 52 (40-60)
Мужской пол 21 (42%)

Средний уровень РНК ВГС, Ме (IQR), log10 МО/мл 5.8 (5.0-6.1)
Степень фиброза (METAVIR)

F0-F1 4 (8)
F2 12 (24)
F3 13 (26)
F4 21 (42)

Лечение ПЕГ-ИНФ в анамнезе 10 (20)
Неэффективность 4 (8)

Рецидив 6 (12)
Общий билирубин, Ме (IRQ), мкмоль/л

АЛТ, Ме (IRQ), МО/л 57.5 (39.2-72.0)
АСТ, Ме (IRQ), МО/л 52.4 (41.2-58.3)

Общий холестерин Ме (IRQ), ммоль/л 4.5 (3.7-5.3)
Гемоглобин, Ме (IRQ), г/л 138 (123-156)

Тромбоциты, Ме (IRQ), 109/л 187 (151-240)
Лейкоциты, Ме (IRQ), 109/л 4.4 (4.0-6.0)

СКФ, Ме (IRQ), мл/мин 84.4 (78.7-91.3)
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исследования (общий анализ крови, уровни альбумина, би-
лирубина, аланинаминотрансферазы - АЛТ, аспартатами-
нотрансферазы - АСТ, скорости клубочковой фильтрации 
- СКФ). Во время исследования также отслеживались по-
бочные эффекты противовирусных препаратов. 

Статистический анализ проводился с использованием про-
граммного обеспечения STATISTICA 6.1. Подсчитывали долю 
пациентов, имевших УВО вместе с расчетом точного двусто-
роннего 95% доверительного интервала (95% ДИ) по методу 
Клоппера-Пирсона. Для описания непрерывных признаков ис-
пользовали медиану (Me) и интерквартильний размах (IQR). 
Частоты распределения признаков анализировали по таблицам 
2×2 с применением двустороннего критерия χ2. Для сравнения 
двух зависимых групп использовали ранговый тест Вилкоксо-
на. Различие считались статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. После 4 недель терапии 
омбитасвиром/паритапревиром/ритонавиром и дасабуви-
ром РНК ВГС в плазме крови не определялась у 45 из 50 
(90%; 95%ДИ:78,2-96,7%) больных. После окончания всего 
курса противовирусной терапии РНК ВГС в плазме крови 
не определялась у 50 (100%) пациентов. Среди 50 пациен-
тов, включенных в исследование у 48 (96%; 95%ДИ: 86,3-
99,5%) зарегистрирован устойчивый вирусологический от-
вет спустя 12 недель после завершения терапии. 

Только у 2 пациентов (1 мужчина и 1 женщина) лечение ока-
залось неэффективным - зарегистрированы ранние рецидивы. 
Уровень УВО12 у мужчин (95,2%) и женщин (96,6%) был оди-
наковый и не зависел от вирусной нагрузки РНК ВГС до на-
чала терапии. В то же время у пациентов с циррозом УВО12 
оказался выше (100%) в сравнении с пациентами без цирроза 
(93,1%), однако разница была незначимой (р=0,22). Аналогич-
ные результаты получены при сравнении УВО12 на предше-
ствовавшую терапию ПЕГ-ИНФ и рибавирином.

2 пациента не имели УВО12: мужчина 55 лет, степень 
фиброза печени F2, уровень вирусной нагрузки РНК ВГС 
6,1 log10 МО/мл, ранее не получал лечения ХГС; женщина 
49 лет, степень фиброза печени F3, уровень вирусной на-
грузки РНК ВГС - 5,6 log10 МО/мл, ранее не получала ле-
чения ХГС. Оба пациента не имели каких-либо значимых 
лабораторных отклонений на старте и в течение всего курса 
противовирусной терапии, у них отсутствовали побочные 
реакции и периоды пропуска доз препаратов. 

У большинства больных в течение 4 недель сывороточ-
ные уровни АЛТ и АСТ на фоне лечения быстро нормали-
зовались. Существенных изменений в показателях общего 
билирубина, гематологических показателей и СКФ на про-
тяжении лечения не наблюдалось. Серьезных побочных 
явлений не зарегистрировано, большинство из них были 
легкими (1-2 класса) и клинически управляемыми. Наибо-
лее распространенными побочными реакциями являлись 
слабость - 14 (28%) случаев, диарея - 10 (20,0%) пациентов 
и головная боль - 12 (24%). Декомпенсации цирроза печени 
на фоне лечения ни в одном случае не отмечалось.

В проведенном проспективном исследовании из real world 
практики 12-недельный курс омбитасвира/паритапревира/
ритонавира в комбинации с дасабувиром привел к высоко-
му уровню УВО12 (96%) у пациентов с ВГС-инфекцией 1b 
генотипом, в том числе у пациентов с циррозом печени. 

Полученные в результате исследования данные соответ-
ствует таковым из реальной клинической практики, которые 
показывают эффективность схемы омбитасвир/паритапревир/
ритонавир и дасабувир у пациентов с хроническим гепатитом 
С 1b генотипом на уровне 90-100% [11,12]. Пациенты, не до-

стигшие УВО12 в предыдущих исследованиях, часто имели 
цирроз печени или гепатокарциному при старте лечения [4,7]. 
В проведенном исследовании у 2 пациентов, не имевших 
УВО12, по данным неинвазивных тестов оценки, цирроз пече-
ни отсутствовал, в то же время все наши пациенты с циррозом 
печени достигли устойчивого вирусологического ответа. Ана-
логичные результаты получены и в исследовании Gheorghe 
et al. [9], в котором наличие цирроза печени у пациентов не 
снижало вероятность достижения УВО12. Данные УВО12 у 
пациентов с ВГС-инфекцией в нашем исследовании согласу-
ются с результатами крупного испанского исследования [4], в 
котором 96,8% пациентов достигли УВО12 независимо от на-
личия или отсутствия цирроза печени.

Частота побочных реакций, регистрируемых в исследова-
ниях из клинической практики, и доля пациентов, прекра-
щающих лечение, меньше чем в клинических исследовани-
ях III фазы, что, по всей вероятности, связано с не очень 
строгим отслеживанием побочных реакций, а также дли-
тельностью мониторинга, который часто заканчивается с 
окончанием лечения, в отличии от стандартов клинических 
исследований III фазы. Согласно данных исследования из 
клинической практики, проведенного в Латинской Амери-
ке, частота побочных эффектов, связанных с режимом ле-
чения  омбитасвир/паритапревир/ритонавир и дасабувиром 
у пациентов с ВГС-инфекцией 1b генотипа составила 62%, 
наиболее часто встречались такие побочные реакции, как 
общая усталость и зуд [13]. В нашем исследовании показа-
тель безопасности был выше, чем в других исследованиях 
из реальной клинической практики, что может быть связа-
но с небольшим количеством пациентов с циррозом пече-
ни, отсутствием дополнительного назначения рибавирина 
и низким процентом сопутствующей патологии. Побочные 
реакции регистрировались в 32% случаях в сравнении с 
91,7% в испанской когорте [4] или 72,2% - в польской [7]. 

В заключение следует отметить, что результаты прове-
денного исследования из реальной клинической практики в 
Украине свидетельствуют о высокой эффективности и без-
опасности фиксированной комбинации омбитасвира/пари-
тапревира/ритонавира и дасабувира в лечении пациентов с 
ВГС-инфекцией 1b генотипа независимо от степени фибро-
за печени и предшествующего опыта лечения.
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SUMMARY

EFFICACY AND SAFETY OF OMBITASVIR/PARITA-
PREVIR/RITONAVIR AND DASABUVIR IN PATIENTS 
WITH HCV 1B GENOTYPE INFECTION: REAL WORLD 
DATA

Zhyvytsia D., Tsarova O., Skorokhodova N.

Zaporizhia Medical Academy for Postgraduate Education, Min-
istry of health of Ukraine, Ukraine

The aim of this study was to investigate the efficacy and 
safety of the ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir and dasabuvir 
in patients with HCV, genotype-1b, in real clinical practice 
in Ukraine. The study included a total of 50 HCV infection 
genotype 1b patients receiving ombitasvir/ paritaprevir/ rito-
navir and dasabuvir for 12 weeks. The patients were evalu-
ated in respect of demographic, clinical and virological data, 
sustained virologic response (SVR) and adverse events. The 
mean age of patients was 52 years (40–60), 42% men, 20% 
treatment experienced, 42% with compensated cirrhosis. 
The SVR12 rate of all HCV genotype 1b patients was 96% 
(95%CI:86,3-99,5%). The most common adverse events were 
fatigue in 14 (28%) patients, diarrhea in 10 (20%) and head-
ache in 12 (24%). In our study, the real world clinical practice 
data shows that ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir and das-
abuvir for 12 weeks in HCV genotype 1b patients was well 
tolerated and resulted in 96% SVR12 regardless of previous 
treatment status and liver fibrosis stage. 

Keywords: HCV, ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir, dasabu-
vir, safety, sustained virologic response. 

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ОМБИТАС-
ВИРА/ПАРИТАПРЕВИРА/РИТОНАВИРА И ДАСАБУВИ-
РА В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ВГС-ИНФЕКЦИЕЙ 1B 
ГЕНОТИПА: REAL WORLD ДАННЫЕ 

Живица Д.Г., Царева Е.В., Скороходова Н.О.

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Украины», Украина

Целью исследования явилась оценка эффективности и 
безопасности омбитасвира/паритапревира/ритонавира и 
дасабувира в лечении пациентов с ВГС-инфекцией гено-
типа 1b в реальной клинической практике. В исследование 
включены 50 пациентов с ВГС-инфекцией, средний возраст 
52 года (40-60), мужчин 21, женщин – 29, 10 (20%) из них 
имели опыт предыдущего лечения, у 21 (42%) отмечался 
компенсированный цирроз. Больные получали омбитас-
вир/паритапревир/ритонавир и дасабувир в течение 12 
недель. Пациенты оценивались с учетом клинических и 
вирусологических данных, устойчивого вирусологиче-
ского ответа (УВО). 

Спустя 12 недель после лечения у всех пациентов вы-
явлен УВО 96% (95% ДИ: 86,3-99,5%). Наиболее частыми 

EFFICACY AND SAFETY OF OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR AND DASABUVIR IN PATIENTS WITH HCV 
1B GENOTYPE INFECTION: REAL WORLD DATA

Zhyvytsia D.H., Tsarova O.V., Skorokhodova N.O.

Zaporizhia Medical Academy for Postgraduate Education, Ministry of health of Ukraine, Ukraine

The aim of this study was to investigate the efficacy and safety of the ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir and dasabuvir in patients with 
HCV, genotype-1b, in real clinical practice in Ukraine. The study included a total of 50 HCV infection genotype 1b patients receiving om-
bitasvir/ paritaprevir/ ritonavir and dasabuvir for 12 weeks. The patients were evaluated in respect of demographic, clinical and virological 
data, sustained virologic response (SVR) and adverse events. The mean age of patients was 52 years (40–60), 42% men, 20% treatment 
experienced, 42% with compensated cirrhosis. The SVR12 rate of all HCV genotype 1b patients was 96% (95%CI:86,3-99,5%). The most 
common adverse events were fatigue in 14 (28%) patients, diarrhea in 10 (20%) and headache in 12 (24%). In our study, the real world 
clinical practice data shows that ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir and dasabuvir for 12 weeks in HCV genotype 1b patients was well 
tolerated and resulted in 96% SVR12 regardless of previous treatment status and liver fibrosis stage. 
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побочными эффектами являлись утомляемость - 14 (28%) 
случаев, диарея - 10 (20%) и головная боль - 12 (24%). 

В заключение следует отметить, что результаты прове-
денного исследования из реальной клинической практики в 
Украине свидетельствуют о высокой эффективности (96% 
УВО12) и безопасности фиксированной комбинации омби-
тасвира/паритапревира/ритонавира и дасабувира в лечении 
пациентов с ВГС-инфекцией 1b генотипа независимо от сте-
пени фиброза печени и предшествующего опыта лечения.

reziume

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-iT da dasa-
buviriT 1b genotipis C hepatitis virusis infeq-
ciiT pacientebis mkurnalobis efeqturoba da 
usafrTxoeba

d. Jivica, e. cariova, n. skoroxodova

zaporoJies diplomisSemdgomi ganaTlebis same-
dicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda 1b genotipis C 
hepatitis virusis infeqciiT pacientebis ombi-

tasvir/paritaprevir/ritonavir-iT da dasabu-
viriT mkurnalobis efeqturobis da usafrTxoe-
bis Sefaseba.
kvlevaSi CarTuli iyo C hepatitis virusiT 

(HCV) daavadebuli 40-60 wlamde 50 pacienti, 
maT Soris 21 (42%) mamakaci da 29 (58%) qali, 
10 (20%) adre Catarebuli hqonda mkurnaloba, 21 
(42%) aReniSneboda kompensirebuli cirozi. yve-
la avadmyofi 12 kviris ganmavlobaSi Rebulobda 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-iT da dasa-
buviriT mkurnalobas. pacientebis mdgomareoba 
fasdeboda klinikuri da virusologiuri maCveneb-
lebis, araxelsayreli movlnebis ganviTarebis 
mimarT 12 kviris ganmavlobaSi mdgradi viruso-
logiuri pasuxis (mvp12) gaTvaliswinebiT. 
yvela pacientis mvp12-s maCvenebelma Seadgina 

96% (94% si; 86,3-99,5%). yvelaze xSiri gverdiTi 
movlenas warmoadgenda daRliloba – 14  (28%) 
SemTxveva, diarea – 10 (20%), Tavis tkivili – 12 
(24%). 
Catarebuli kvlevis SedegadAavotrebs gamo-

tanili aqvT daskvna ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir-iT da dasabuviriT mkurnalobis efeq-
turobis (96% mvp12) da usafrTxoebis Sesaxeb. 

COMPARATIVE ANALYSIS OF EFFICIENCY OF URSODEOXYCHOLIC ACID AND COMBINATION 
OF VITAMIN E AND VITAMIN C IN TREATMENT OF NON-DIABETIC NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS 

1,2Barbakadze G., 1,2Khachidze T., 1Sulaberidze G., 2Burnadze K., 1Jebashvili M.

1Tbilisi State Medical University, 2Enmedic Clinic, Tbilisi, Georgia

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a general term 
for a range of liver disorders manifest because of the high lev-
els of triglycerides, inflammation, and structural changes like 
hepatic steatosis. It is also an indicator of metabolic syndrome 
that forecasts future cardiovascular events [21]. The histological 
spectrum of nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD) ranges 
from hepatic steatosis to steatohepatitis and fibrosis [26]. The 
prevalence of NAFLD appears to be increasing because of less 
physical activities, increasing incidence of obesity and changing 
of dietary habits. In most patients with NASH oxidative stress 
is considered to be the cause of lipid accumulation in the hepa-
tocytes, hepatic inflammation and fibrosis [9]. Until now opti-
mal treatment of NASH is still under debate. There is no strong 
confirmation supporting any effective therapeutic agents for re-
ducing inflammation and fibrosis or preventing the progression 
of NAFLD. However, lifestyle modification, weight reduction 
and medication that overcome oxidative stress and inflamma-
tion may be applicable to slow the disease process [1,9,10,20] 
The management ofpatients with NAFLD consists of treating 
liver disease as well as the associatedmetabolic risk factors, 
such as type2 diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, insulin 
resistance and hypertension. A variety of drugs and alternative 
medicine have been tried for treatment of NASH including met-
formin, UDCA, pioglitazone, vitamin E, omega-3 fatty acids, 

antioxidants, antihypertensive drugs and antiobesity drugs with-
out clear evidence of efficacy [4,10,14] The most questionable of 
these drugs is UDCA with some studies favoring its use and some 
studies not. UDCA, a secondary bile acid is a metabolic byprod-
uct of intestinal bacteria, andis approved fornon-surgical treatment 
of primary biliary cholangitis. Studies have investigated UDCA 
(recommended and high doses) to improve aminotransferases, ste-
atosis in patients with NAFLD and liver histology in patients with 
NASH [12,17,25]. Results of a large randomized trial showed that 
UDCA offers no benefit over placebo in patients with NASH [13]. 
The American Association for the study of liver diseases (AASLD) 
recommendsin non-diabetic adults with biopsy proven NASHthe 
use of vitamin E administered at a daily dose of 800 IU/day, and is 
considered as first line pharmacotherapy for this patient population 
[5]. Therefore, the study was carried out to compare the efficacy of 
ursodeoxycholic acid and vitamin E plus vitamin C in non-diabetic 
NASH patients. Vitamin E and C therapy has been investigated in 
NAFLD patients in some studies, which revealed improvements in 
ALT levels and fibrosis [18,23].

Material and methods. The study enrolled 107 NASH pa-
tients (range 25-62 years), diagnosed at Enmedic Clinic, Tbilisi, 
Georgia. The research covered a period of a year: from May 
2017 till May 2018. Figure1 shows the trial profile. Table1 sum-
marizes the participants characteristics.
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Inclusion criteria were as follows: 25-62 year old male and 
female, non-diabetic NASH patients diagnosed on fibroscan of 
liver with elevated ALT and AST levels. Absence of significant 
alcohol consumption (weekly ethanol consumption of <40g) 
and ability to provide informed consent.

Exclusion criteria were as follows: patients having history of 
alcohol consumption (more than 20g/a day), diabetes, presence 
of any other form of liver disease, positive screening of viral 
hepatitis B and C, other hepatic diseases including autoimmune 
hepatitis, Wilsons’s disease, hemochromatosis and alpha-1 an-
titrypsin deficiency. Pregnancy, lactation, decompensated cir-
rhosis, use of drugs such as ursodeoxycholic acid, pioglitazon, 
rosiglitazon, metformin, pentoxiffiline or gemfiblozil. Use of 
cholesterol lowering drugs (statins or fibrates), severe or morbid 
obesity (body mass index±35 kg/m2), refusal to participate in the 
study,concomitant disease with reduced life expectancy, severe 
psychiatric condition and drug dependence.

All patients were divided in 3 groups randomly and admin-
istered UDCA 15 mg/per kg/day to 35 patients (group A) vi-
tamin E 800mg/day plus vitamin C 500 mg/day to 52 patients 
(group B)and control group 20 patients. Lifestyle modifica-
tion was advised to all groups, this included self-monitoring 
for weight, dietary and physical activity and target 5% weight 
loss from baseline weight. Dietary modification included low 
calorie diet prescribed by a dietician, and the exercise included 
a brisk 30-minute walk 3-4 days a week or 15 days a month. 
For, those who had difficulty walking aerobic exercisewas ad-

vised under the guidance of a trainer for the same duration. All 
patients were followed up at monthly intervals.At the end of 3, 
6 and 12 months each patient was evaluated for clinical history 
and examination, completed blood count, serum transaminases, 
serum creatinine, fasting blood sugar levels, serum triglycerides, 
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and ultra-
sound. Fibroscan was carried and the beginning and at the end 
of treatment at 12 months. Pre and post-treatment biopsy was 
obtained from 10/107 patients. From the five patients who had 
second biopsy liver histology, NAFLD activity score (NAS) had 
improved significantly.

Complete physical examination and anthropometric param-
eters were obtained includingheight, weight, complete blood 
count, serum transaminases, prothrombin time, serum creati-
nine, fasting and 2-hour postprandial blood sugar level, com-
plete lipid profile, antinuclear antibody, HBsAg, Anti-HCV, 
HIV, serum ceruloplasmin, serum ferritin, ultrasound, fibroscan 
and upper gastrointestinal endoscopy. Aspartate aminotransfer-
ase to platelet ratio, AST/ALT ratio (AAR), and NAFLD Fibro-
sis score (NFS) were calculated. Improvement of histological 
features of NASH (steatosis and fibrosis score) was assessed 
usingFibroscan in all groups before starting the treatment (base-
line) and after 12 months of treatment. The standard fibroscan 
scoring system to evaluate the changes in histologic features like 
liver stiffness (fibrosis) and steatosis is defined and shown in 
Table 2. Fibroscan was done in Enmedic Clinic, Tbilisi under 
the supervision of hepatologist.

Fig. 1. The trial profile of participants who completed follow up
Table 1. The baseline characteristics of patients

Variable Group A Group B Control group
Weight (kg) 79.5±2.24 80.28±2.21 79.6±2.25
BMI (kg/m2) 29.35±4.21 29.16±2.66 29.24±2.25
ALT (U/L) 91.9±47.8 101±25.5 105±15.5
AST (U/L) 73±15.5 75±14.2 74±12.2
GGT (U/L)  78.6±75.9     68.1±45.9   75.5±72.9
Triglyceride  (mg/dl) 202.3±25.5 219.3±25.7 198.56±25.10
Total Cholesterol  (g/dL) 190.7±15 189.71±16.1 190.7±15.3
HDL-cholesterol  (g/dL) 41.22±2.47 40.51±2.5 41.31±2.3
LDL-cholesterol (g/dl) 111.77±19.85 109.72±19.1 110.31`±18.9
Steatosis score (dB/m) 275±15.2 281±12.6 280±15.2
Fibrosis score (kP/a) 7.1±0.5 6.8±0.56 6.9±0.5

Allanalysis were done using intention-to-treat analysis. There-
sults are expressed as means ± standard deviation. Comparisons 
between groups were determined withthe use of student’s t-test. 
Within each group, pre-post differences between weight, lipid 
profile,ALT, AST, and between each of the histological criteria 
were compared using Wilcoxon’s rank sum test. For all compari-
sons, P<0.05 was regarded to be statistically significant.

Results and their discussion. 107 patients (61 males and 46 
females) were involved in the study according to exclusion and 
inclusion criteria.The baseline clinical characteristics of these 
patients are shown in Table2.
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Table 2. Fibrosis and Steatosis grading reference
E Value (kpa) Fibrosis stage Status

0-5.9 F0 No Fibrosis
5.9-7.1 F1 Portal fibrosis with few septa
7.1-8.1 F2 Portal fibrosis with few septa

8.8-10.2 F3 Numerous septa without cirrhosis
11.7-75.0 F4 Cirrhosis

CAP Value dB/m Steatosis Stage Status
<215 S0 <10% of hepatocytes

216-252 S1 11-33% of hepatocytes
252-296 S2 34-66% of hepatocytes

>296 S4 67% of hepatocytes

Table 3. The comparison between baseline and after 12 months data of both groups

There was no patient with a BMI greater than 35 in our study 
and no patient had clinical proof of diabetes, cirrhosis or other 
forms of liver disease. At a baseline, there was no significant 
difference between tree groups with respect to BMI, lipid pro-
file, steatosis, fibrosis, ALT and AST levels. At the end of study, 
the weight reduction in both groups was almost similar. The 
mean weight reduction was from 80.28±2.21 kg to 74.2±4.15 
kg in group B vs. from 79.5±2.24 kg to 74.6±4.45 kg in group 
A. Whereas, weight reduction remained almost unchanged 
in control group (from 79.6±2.25kg to 78.8±2.45kg).After 12 
months of treatment, significant improvements were seen in 
both endpoints from baseline data in group B compared to group 
A (Table3). Treatment with vitamin, as compared with UDCA, 
was associated with a significant reduction of both mean steato- 
sis score (from S2-S3 (CAP: 281±12.6 dB/m) to S0-S1 (CAP: 
209±15.3 dB/m) in group B, from S2-S3 (CAP: 275±15.2 dB/m) 
to S1-S2 (CAP: 213.18±18. dB/m) in group A and fibrosis score 
from F1-F2(E: 6.8±0.5 kPa) to F0-F1 (E: 4.1±0.8 kPa) in group 
B, from F1-F2 (E: 7.1±0.5 kPa) to F1-F2 (E: 6.3±0.6kPa) in 
group A. In addition, the mean alanine transaminase (ALT) lev-
els significantly decreased from 101±25.5 U/L to 45±24.6 U/L 
in group B compared to from 91±15.5 U/L to 48±11.7 U/L in 
group A.The mean Aspartate aminotransferase (AST) levels also 
decreased from 75.5±14.2 U/L to 46.5±8.45 U/L in group B. 
from 73.46±15.5 U/L to 55.35±11 U/L in group A.There was 
significant reduction of triglyceride level in both A and B group 
however, the reduction was statistically significant in both treat-
ment groups mean triglyceride level reduces from 219.3±25.7 to 
171.83±19.2 mg/dl in group B from 202.33±25.5 to 168.6±18.6 

mg/dL in group A. LDL-Cholesterol levels decreased from 
109.72±19.1 to 101.79±15.3 in group A from 111.77±19.85 to 
108.56±15.2.Atherogenic index was remaining stable in both 
treatment groups. This suggests that combined treatment may 
also have cardio-protective benefits.Like vitamin E+C group, 
there was a significant correlation between the normalization 
of triglyceride levels and the improvement of steatosis in the 
patients assigned to the UDCA group.While there were no sig-
nificant changes in control group. The comparison of groups 
between baseline and after 12 months are shown in Table 3. 
Decreases in GGT levels were significant in the UDCA treated 
group, but not significant in the vitamin treated group. There were 
minor side effects reported in three patients in the UDCA treatment 
group included epigastric pain, nausea, diarrhea and headache. No 
side effects were reported in the vitamin-treated group.

UDCA has been shown to have hepatoprotective effects in 
various liver diseases. Most of its hepatoprotective effects were 
demonstrated under experimental conditions. Furthermore ear-
ly clinical studies suggested a potentially beneficial effect in 
NASH. Between 2007 and 2014, four prospective randomized, 
double-blind, placebo-controlled studies of the treatment of 
NASH with UDCA were conducted and until 2018, twelve ran-
domized, controlled studies investigating the effects of UDCA 
in patients with NASH have been carried out [6]. Five of the 
studies using UDCA monotherapy significantly improved liver 
function. The study, by Lindor KD. [13] compared the impact of 
13–15 mg/kg/day of UDCA to a placebo. The studies by Urlich 
F.H., Leuschner U. [12] and by Ratziu V. [17]evaluated high 
doses of UDCA at 25–35 mg/kg/day and used liver biopsies 
and serum liver enzyme levels to evaluate the impact of UDCA. 
Except of the Ratziu study, none of these studies showed any 
significant differences in the treatment of NASH with UDCA 
compared with a placebo.Luchester found that high doses of 
UDCA (23 to 28mg), does not improve histology and overall 
liver function in NASH patients when compared to placebo, and 
thus confirms the results of an earlier study using a lower dose 
of UDC [12]. In vivo and in vitro studies have demonstrated that 
vitamin E attenuated NASH via multiple mechanisms, including 
up-regulation of superoxide dismutase activity and inhibition of 
genes related to inflammation, fibrosis and hepatocellular necro-
sis [15,20]. A recent large multicenter study demonstrated that 
vitamin E supplementation had a significant and positive effect 
in the improvement of steatosis, lobular inflammation and fibro-

Group A Group B Control group
Basal After 12 months Basal After 12 months Basal After 12 months

Weight (kg) 79.5±2.24 74.6±4.45 80.28±2.21 74.2±4.15 79.6±2.25 78.8±2.45 0.427
BMI (kg/m2) 29.35±4.21 28.5±2.3 29.16±2.66 28.4±2.2 29.24±2.25 29.16±2.25 0.7587
ALT (U/L) 91.9±47.8 48.56±35 101±25.5 45.55±24.6 105±15.5 101.5±15 <0.05
AST (U/L) 73±15.5 55±11 75±14.2 46±8.45 74±12.2 75±12.4 <0.05
GGT (U/L)  78.6±75.9  58.8±31.9     68.1±45.9        56.1±45.9   75.5±72.9        74.7±71.5 0.4657
Triglyceride  (mg/dl) 202.3±25.5 168.6±18.6 219.3±25.7 171.3±19.2 198.56±25.10 201.3±25.11 <0.01
Total Cholesterol  (g/dL) 190.7±15 179.66±15.8 189.71±16.1 174.2±15.9 190.7±15.3 191.8±15.8 0.4987
HDL-cholesterol  (g/dL) 41.22±2.47 48. 65±2.84 40.51±2.5 49.27±2.8 41.31±2.3 40.97±2.56 0.2923
LDL-cholesterol (g/dl) 111.77±19.85 108.56±15.2 109.72±19.1 101.79±15.6 110.31`±18.9 112.62±19.1 0.4852
Steatosis score (dB/m) 275±15.2 213.18±18.3 281±12.6 209±15.3 280±15.2 2±15.8 <0.001
Fibrosis score (kP/a) 7.1±0.5 6.3±0.6 6.8±0.56 4.1±0.8 6.9±0.5 7.1±0.11 <0.001

Variables P value
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sis in patients with NASH [7,20]. In the large PIVENS study sig-
nificant number of patients had improvement in Steatohepatitis fol-
lowing 96 weeks of vitamin E 800 IU daily compared with placebo. 
(42% vs.19% p<0.001) [22]. In addition, vitamin E at daily doses 
of 800 IU/day is recommended as a first line pharmacotherapy for 
non-diabetic adults with biopsy- proven NASH by the American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [5,15].

Our study shows that, treatment with vitamin E and C com-
bination was superior to the treatment with UDCA in reducing 
steatosis and fibrosis score and in improvement of biochemical 
parameters in non-diabetic NASH patients.Moreover, treatment 
with vitamins costs less than UCDA and thereare also mild side 
effects. Our findings suggest that combination therapy using vi-
tamin E plus C may be useful in patients with NASH to reduce 
liver tissue damage from oxidative stress and slow the process 
leading to cirrhosis. In future large scale comparative clinical 
trial is needed with pre- and post-treatment biopsies. 
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SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF EFFICIENCY OF UR-
SODEOXYCHOLIC ACID AND COMBINATION OF VI-
TAMIN E AND VITAMIN C IN TREATMENT OF NON-
DIABETIC NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS 

1,2Barbakadze G., 1,2Khachidze T., 1Sulaberidze G., 
2Burnadze K., 1Jebashvili M.
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Georgia

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a frequent liver dis-
ease that can progress to cirrhosis and for which effective ther-
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apy is still lacking. Despitean important role of oxidative stress 
in the pathogenesis of NASH, antioxidant approaches have not 
been investigatedsufficiently. The aim of the study was to com-
pare the efficacy of ursodeoxycholic acid (UDCA) versus vita-
min E plus vitamin C in non-diabetic patients with nonalcoholic 
steatohepatitis.

Patients with elevated aminotransferase levels and drinking, 
less than 40 g alcohol/week with NASH diagnose were random-
ly assigned to receive either UDCA 15 mg/per kg/day (group A) 
or vitamin E 800mg/day plus vitamin C 500 mg/day (group B) 
for 12 months and control group,which did not receive any med-
ical treatment. Lifestyle modification was advised to all groups. 
The primary study endpoint was improvement in alanine trans-
aminase (ALT) levels, secondary endpoints were improvement 
in steatosis score and improvement in fibrosis score.

Baseline characteristics were not significantly different be-
tween groups. After 12 months treatment with vitamin E plus 
C, as compared with UDCA, was associated with a significant 
reduction ofmean alanineaminotransferase (ALT) levels. Simi-
larly, there was significant reduction of both mean steatosis 
score and fibrosis score.

Vitamin E plus C combination is aneffective, safe and inex-
pensive treatmentoption in patients with NASHand may be use-
ful to reduce damage from oxidative stress and slow the process 
leading to cirrhosis.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic ste-
atohepatitis, fatty liver, fibrosis, ursodeoxycholic acid, vitamin 
E, vitamin C.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИ-
ТОМ БЕЗ ДИАБЕТА УРСОДЕОКСИХОЛЕВОЙ КИС-
ЛОТОЙ И КОМБИНАЦИЕЙ ВИТАМИНОВ Е И С 

1,2Барбакадзе Г.Г., 1,2Хачидзе Т.Г., 1Сулаберидзе Г.Т., 
2Бурнадзе К.Г., 1Джебашвили М.И.

1Тбилисский государственный медицинский университет; 
2Клиника “Енмедик”, Тбилиси, Грузия

Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) является воспа-
лительной инфильтрацией паренхимы печени с наличием 
очаговых некрозов, часто переходит в цирроз печени. На 
сегодняшний день не существует этиопатогенного лечения. 
Несмотря на то,что в патогенезе этой болезни известна роль 
оксидативного стресса, недостаточно изучено значение ан-
тиоксидантов. Целью исследования явилось сравнительное 
изучение эффективности терапии больных неалкогольным 
стеатогепатитом урсодеоксихолевой кислотой и комбинаци-
ей витаминов Е и С.

Пациенты с НАСГ рандомизованно принимали урсодеок-
сихолевую кислоту (УДК)  5 мг/кг в день (группа А) или 
витамины Е (800 мг) и С (500 мг) в комплексе (группа Б) 
в течение 12 месяцев. Все пациенты вели здоровый образ 
жизни. Результаты оценивали по шкале стеатоза и фиброза 
печени, об улучшении судили по показателям уровня алани-
наминотрансферазы.

Спустя 12 месяцев после лечения комбинацией витами-
нов Е и С выявлено значительное улучшение уровня АЛТ и 
показателей шкалы стеатоза и фиброза печени в сравнении 
с результатами лечения УДК.

Комбинация витаминов Е и С является эффективным, 
безопасным и недорогим способом лечения больных не-
алкогольным стеатогепатитом в сравнении с терапией УДК, 
способствует уменьшению оксидативного стресса и риска 
развития цирроза печени.

reziume

ursodeoqsiqolis mJaviT an E da C vitaminebis 
kombinaciiT mkurnalobis efeqturobis Sedareba 
aradiabetian pacientebSi araalkoholuri ste-
atohepatitiT

1,2g.barbaqaZe,  1,2T.xaCiZe,  1g.sulaberiZe,  2k.burnaZe, 
1m.jebaSvili

1Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
2klinika “enmedik”, Tbilisi, saqarTvelo

araalkoholuri steatohepatiti warmoadgens 
RviZlis gavrcelebul davadebas, romelic xSi-
rad progresirebs cirozSi. dResdReobiT ar ar-
sebobs am nozologiis aRiarebuli mkurnaloba. 
araalkoholuri steatohepatitis paTogenezSi oq-
sidaciuri stresis mniSvnelovani rolis miuxe-
davad, antioqsidanturi midgomebi sakmarisad ar 
aris gamokvleuli. kvelevis mizans warmoadgens 
ursodeoqsiqolis mJaviT an E da C vitaminebis 
kombinaciiT mkurnalobis efeqturobis Sedareba 
aradiabetian pacientebSi araalkoholuri ste-
atohepatitiT. 
pacientebi, romelTac momatebuli hqondaT 

aminotransferazebis done da moixmardnen 40g 
alkoholze naklebs kviraSi, araalkoholuri 
steatohepatitis diagnoziT randomulad iyvnen 
SerCeulni, rom mieRoTan ursodeoqsiqolis mJava 
15 mg 1 kg wonaze dReSi (jgufi A) an vitamini E 
800 mg dReSi da vitamini C 500 mg dReSi (jgufi 
B) 12 Tvis ganmavlobaSi. cxovrebis wesis modi-
ficireba rekomendebuli iyo samive jgufisTvis. 
kvlevis mizani iyo erTis mxriv alaninamino-

transferazis, donis, xolo, meores mxriv ki - 
RviZ-lis steatozis da fibrozis maCveneblebis 
gaumjobeseba. 12 Tvis Semdeg mkurnaloba vitamini 
E da C kombinaciiT ursodeoqsiqolis mJavasTan 
SedarebiT asocirebuli iyo alaninaminotrans-
ferazis donis mniSvnelovan SemcirebasTan da 
RviZlis steatozis da fibrozis skalis maCveneb-
lebis mniSvnelovan klebasTan.
vitamini E da C kombinacia warmoadgens RviZlis 

cximovani daavadebiT pacientebis efeqtur, usaf-
rTxo da iaf mkurnalobis saSualebas. kvlevis 
Sedegebma aCvena, rom vitaminebiT kombinaciuri 
Terapia uzrunvelyofs oqsidaciuri stresis da  
RviZlis cirozis ganviTarebis riskis Semcirebas. 
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most com-
mon liver disorder globally. The prevalence is 25% worldwide 
but is widely distributed in different population and regions. The 
highest rates are reported from South America (31%) and the 
Middle East (32%), followed by Asia (27%), the USA (24%) 
and Europe (23%), whereas NAFLD is less common in Africa 
(14%) [9]. NAFLD commonly associated with related metabolic 
diseases, leading to cardiovascular events as its leading cause of 
death. Individuals with metabolic disorders have a higher risk of 
developing NAFLD, whilst NAFLD confers an increased risk of 
developing MS-related disorders [7]. The typical phenotype of a 
NAFLD patient is primarily an obese or overweight individual. The 
metabolic disorders include abdominal obesity, hypertension, dys-
lipidemia and insulin resistance (IR) and further increase the risk 
of cardiovascular disease (CVD), type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and chronic kidney disease (CKD) [2]. The scenario of a higher 
overall mortality due to cardiovascular events as compared with 
controls has made it a critical global issue [9]. 

One of the unfavourable factors contributing to the formation 
of cardiovascular risk in the NAFLD on the background of hy-
pertension is the low level of high-density lipoproteins (HDL) 
cholesterol, in the metabolism of which activity of endothelial 
lipase (EL) plays a leading role. This process is controlled by 
micro-RNA [5]. EL is identified as a new member of the fam-
ily of triglycerides and is very similar to lipoprotein lipase and 
hepatic lipase but it is a more sensitive marker of phospholipid 
hydrolysis. EL is the only lipase synthesized by endothelial 
cells. Data from laboratory studies have shown that EL can play 
a key role in modulating the metabolism of high-density lipo-
protein (HDL) and promoting the metabolism of atherogenic 
apoB-containing lipoproteins [14]. An increase in the plasma 
concentration of EL is associated with an increase in triglycer-
ides and the concentration of apolipoprotein B in plasma. These 
facts indicate that EL is one of the key regulatory enzymes of 
lipid metabolism [12].

The liver plays an important role in the formation of dyslipi-
daemia and is a target for lipid metabolism disorders, represent-
ing one of the pathogenetic stages of the formation of NAFLD, 
which dictates the search for ways of drug support for hepa-
tocytes. Therefore, drugs that contain essential polyunsaturated 
fatty acids (PUFAs) can be recommended. The use of essential 
phospholipids (EPL) as sources of structural elements of cel-
lular membranes is pathogenetically grounded and confirmed by 
numerous studies. The main active substance is 1,2-dilinoleoyl 
phosphatidylcholine, the synthesis of which by the human body 
is impossible. The presence of two essential fatty acids causes 
the advantage of this special form of phospholipids compared 
with endogenous [4]. Membrane stabilizing and hepatoprotec-
tive action of EFL is achieved by direct embedding of their 
molecules into the phospholipid structure of damaged hepatic 
cells, filling defects and restoring the barrier function of the 
lipid layer. Unsaturated fatty acids of phospholipids contribute 
to increased activity and fluidity of membranes, activation of 
phospholipid-dependent enzymes and transport proteins, reduce 
the density of phospholipid structures, normalize the permeabil-
ity of membranes, which in turn contributes to the improvement 

of the detoxification and excretory potentials of the liver [8]. The 
main therapeutic effect of phospholipids depends on the content 
of the preparation of phosphatidylcholine. In addition, being 
a good emulsifier, phosphatidylcholine increases the bioavail-
ability of the nutrients it introduces reduces the deposition of 
cholesterol in the liver, contributing to inhibiting of cholesterol 
acyltransferase by phospholipids. EPLs have antioxidant effects 
that can slow down collagen synthesis by increasing collage-
nase activity [4]. Decreased cholesterol levels in the blood and 
increased excretion of it with bile is associated with EPL’s abil-
ity to compete with cholesterol absorption in the intestine, to 
reduce cholesterol in membranes and to improve its solubility 
in bile in combination with bile acids. The effectiveness of poly-
unsaturated phosphatidylcholine in patients with fatty liver dis-
ease of various genesis is due to its ability to induce hepatocyte 
triglyceride lipase, contributing to the release of fatty acids into 
the bloodstream. The specific nature of the EPL allows them to 
substitute phospholipids of blood lipoproteins or chylomicrons 
(varies up to 80%), very low and low density lipoprotein (up 
to 15%), but mainly high-density lipoproteins (80%) and, thus, 
they are transported with blood and lymph flow [8].

Doses and duration of EPL treatment are individual and de-
pend on clinical and laboratory and instrumental parameters. 
And in view of the increase in the activity of lipoprotein lipase, 
which increases intravascular disintegration of chylomicrons 
and VLDL, improvement of the function of insulin receptors, 
as well as increased activity of lecithin-cholesterol acyltransfer-
ase (LCAT), take part in the esterification of cholesterol in the 
composition of HDL, it is pathogenetically justified the use of 
EPL in NAFLD, especially in combination with metabolic dis-
orders [13]. In a randomized placebo-controlled, double-blind, 
6-month study in patients with fatty liver infiltration in combi-
nation with type 2 diabetes, an improvement in the histological 
picture of the liver was observed in 46.7% of cases in patients re-
ceiving Essentiale at a dose of 1800 mg/day (2 capsules 3 times 
a day) [8]. Also, Russia’s first large-scale multicentral study of 
use of Essentiale Forte N LIDER, performed in accordance with 
current international standards, has shown a high level of satis-
faction with clinical effectiveness of therapy and a good safety 
profile of Essentiale Forte N when used at recommended doses 
(1800 mg per day) and regimen 2 capsules 3 times a day) up 
to 12 weeks of admission in the conditions of real practice [1].

The aim of the study was to investigate the effectiveness of 
essential phospholipids in complex therapy of patients with 
NAFLD and hypertension and overweight, taking into account 
the dynamics of results of laboratory and instrumental examina-
tions and blood EL levels. 

Material and methods. The work has been performed on the 
basis of the National Institute of Therapy named by L.T. Malaya 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine within the 
department’s research work of the department of internal medi-
cine №1 of Kharkiv National Medical University “Clinical sig-
nificance of markers of inflammation and metabolic disorders in 
patients with NAFLD taking into account comorbidity”.

The research was approved by the Ethics Commission of the 
Kharkiv National Medical University and conducted in accor-

RESULTS OF CORRECTION OF THE HEPATIC STEATOSIS ON THE BACKGROUND 
OF HYPERTENSION AND OVERWEIGHT WITH HELP OF ESSENTIAL PHOSPHOLIPID COMPLEX

Babak О., Bashkirova А.

Kharkiv National Medical University, Ukraine



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (288) 2019

© GMN 87 

dance with the principles of the Helsinki Declaration. All pa-
tients signed an informed consent to participate in the study. 

52 patients with NAFLD on the background of hypertension 
and overweight have been examined. The diagnosis of NAFLD 
was established on the basis of criteria of the American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases [3] and the European 
Guidelines for Diagnosis and Treatment of NAFLD [10]. Di-
agnosis of hypertension was established according to the clini-
cal guidelines for hypertension (2013) of the European Society 
of Hypertension (ESH) and the European Society of Cardiol-
ogy (ESC) [10]. The control group consisted of 20 practically 
healthy individuals. All patients were divided with accordance 
of age and sex.

The exclusion criteria were: acute and chronic inflammatory 
processes in the period of exacerbation of any localization; age 
over 60 and under 45 (excluding the non-informative age for 
comorbidity of these pathologies [11]; obesity of the third de-
gree and above; diffuse connective tissue diseases; oncological 
diseases; symptomatic hypertension; viral (HBV-, HCV-, HDV), 
toxic and medicated hepatitis; alcohol abuse (more than 30g of 
ethanol or 3.75 alcohol units per day for men and 20 g or 2.5 al-
coholic units for women); diabetes mellitus type I; hypertension 
of III stage and above; anamnesis data for Wilson-Konovalov’s 
disease, idiopathic hemochromatosis and congenital failure of 
α1-antitrypsin; coronary heart disease with postinfarction car-
diosclerosis; heart failure of stage III; hypothyroidism and hy-
perthyroidism; refusal of the patient at any stage of the study.

The body mass index (BMI) was calculated for all patients. 
Measurement of blood pressure (BP) was performed according 
to the standard of auscultation method (office measurement) us-
ing a sphygmomanometer No. 31304500 (Erka, Chemnitz, Ger-
many). The ultrasound of the abdominal cavity was performed 
by using ultrasound diagnostic systems with Doppler LOGIQ 5 
(No. 1822SU6, 2003) and Vivid 3 (No. 6009, 2004).

With the purpose of excluding of an alcoholic genesis of 
NAFLD all patients underwent questioning for definition of al-
cohol units by the formula:

Alcohol units = amount (liters) × alcoholic strength (%)×0,789 
Alcohol abuse was eliminated by less than 30 g of ethanol or 

3.75 alcohol units per day for men (or 14 units per week) and 20 
g or 2.5 alcohol units for women (or 8 units per week).

Glucose concentration in venous blood was determined by 
photometric method using an automatic biochemical analyzer 
- general purpose photometer “Humalyzer 2000”, (metrology 
No. 18300 - 5397, Germany). To assess long-term carbohy-
drate metabolism compensation, the concentration of glycated 
haemoglobin (HbA1c) was determined using the kit “Reagent” 
(Ukraine) by reaction with thiobarbituric acid. The concentra-
tion of insulin was determined by ELISA using the DRG reagent 
kit (USA).

For the quantitative assessment of the severity of insulin resis-
tance, the mathematical model HOMA-IR was used:

HOMA-IR = (fasting insulin (U / mL) x fasting glucose 
(mmol / L))/22,5. 

If HOMA-IR was ≥ 2,77 it was considered as the presence of 
insulin resistance.

Indicators of lipid profile were investigated by the enzymatic 
method on the biochemical analyzer “Humaläyzer 2000” (me-
trology № 18300-53997, Germany) using reagents of the firm 
“Human” and “Cormay” (Germany).

For the liver steatosis identification, the NAFLD liver fat 
score was used according to the formula:

NAFLD liver fat score= - 2,89+1,18×metabolic syndrome 
(yes=1/no=0)+ 0,45×type 2 diabetes (yes=2/no=0)+0,15× fast-
ing serum Insulin (mU/L)+ 0,04 × fasting serum АSТ(U/L) – 
0,94 × АSТ/АLТ.

The concentration of EL serum was determined by ELISA us-
ing kits of reagents «Aviscera Bioscience INC» (USA).

Patients were recommended to eat diet meals with reduced 
simple carbohydrates and fats and were prescribed treatment 
with essential phospholipids for 6 months at a dose of 2 cap-
sules 3 times a day for 6 months. Correction of hypertension 
was carried out by clinical guidelines for hypertension (2013) of 
the European Society of Hypertension (ESH) and the European 
Society of Cardiology (ESC) [10]. Complete compliance till the 
end of the course of treatment was shown by 16 patients from 
the main group.

In order to monitor the implementation of dietary recommen-
dations, a questionnaire was used in which patients, in which 
patients were questioned about the use of 15 main «forbidden» 
foods. The suggested answers included options of frequency of 
intake of products - every day; several times a week; several 
times a month; several times a year; never - that had a grada-
tion of points from 4 to 0, respectively. The sum of points was 
evaluated as: 0-15 - coefficient 0: dietary recommendations were 
observed almost without breaks; 15-30 - coefficient 1: dietary 
recommendations were followed by rare breaks; 30-45 - coef-
ficient 2: dietary recommendations were followed by frequent 
breaks; 45-60 - coefficient 3: dietary recommendations were 
practically not respected.

Statistical processing of the results of the study was conducted 
using Microsoft Exel and Statistica 7.0 programs using standard 
methods of virological statistics.

Results and their discussion. The results of the anthropomet-
ric examination and questionnaire before and after treatment are 
presented in Table 1.

As it can be seen from the data presented, a significant de-
crease in weight during the observation did not occur. At the 
same time, systolic and diastolic blood pressure indicators have 
significantly decreased, reflecting the patient’s complacency 

Table 1. Dynamics of clinical and laboratory parameters in patients with liver steatosis on the background of hypertension 
and overweight during dynamic observation and correction

Parameter
Before correction After correction

Mean SD Mean SD

BMI, kg/m2 28,93 3,99 27,21 3,84

SBP, mm Hg 159,00 19,29 119,00* 8,49

DBP, mm Hg 98,00 10,82 84,06* 7,23

Diet 2,73 0,98 2,00* 0,51

Alcohol units 6,37 2,99 4,50* 2,13
* - The difference in parameters is statistically significant (р<0,05)
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with BP control by using antihypertensive measures. Indirectly, 
this may be a marker of therapeutic compliance at all.

Patients were significantly more compliant to diet and re-
duced alcohol consumption.

So within 6 months, patients controlled their diet more care-
fully, consumed the EPL complex regularly and used blood pres-
sure monitoring drugs.

As we hypothesized that essential phospholipids added to 
dietary treatment may lead to correction of the patient’s lipid 
profile and improvement of liver steatosis, we examined lipid 
status, insulin concentration, and parameters related to NAFLD 
(Table 2).

Thus, dietary control of nutrition with the additional use of 
the complex of essential phospholipids leads to improvement of 
insulin sensitivity even without weight reduction (Fig. 1).

Fig. 1. Dynamics of concentration of fasting insulin in pa-
tients with liver steatosis in the background of hypertension and 
overweight during dynamic observation and correction

In the observed groups, the levels of liver transaminases sig-
nificantly decreased, but reliable change in their ratios was not 

Table 2. Dynamics of insulin-sensitivity and expressiveness of fatty liver disease in patients
with liver steatosis ion the background of hypertension and overweight during dynamic observation and correction

Parameter
Before correction After correction

Mean SD Mean SD
Fasting insulin, mU/l 32,06 14,57 13,58* 4,53

ALT, U/L 45,25 20,93 38,51* 19,94
АSТ, U/L 35,37 24,86 27,30* 21,01

AST/ALT, U 0,80 0,49 0,78 0,49
NAFLD liver fat score 3,43 3,21 1,00* 1,61

* - The difference in parameters is statistically significant (р<0,05)

Table 3. Dynamics of lipid parameters in patients with liver steatosis on the background 
of hypertension and overweight during dynamic observation and correction

Parameter Before correction After correction
Mean SD Mean SD

Cholesterol, mmol/l 6,26 1,46 5,15 1,06
Triglycerides, mmol/l 1,73 0,79 1,48* 0,53

LDL, mmol/l 4,00 1,17 3,09 0,77
HDL, mmol/l 1,16 0,28 1,38 0,27

Endothelial lipase, ng / ml 13,18 3,17 9,47* 2,27
* - The difference in parameters is statistically significant (р<0,05)

observed. However, the index of liver steatosis, which compre-
hensively reflects the dynamics of transaminases, insulin resis-
tance, the presence of metabolic syndrome and diabetes, has 
significantly decreased. Consequently, the severity of NAFLD 
during the 6-month treatment period has become less severe.

The analysis of lipidogram parameters also showed some im-
provements in the form of decreasing of total cholesterol level, 
triglycerides level and increasing the high-density lipoprotein 
level (Table 3). However, the parameters of the lipidogram did 
not reach normal values, and HDL did not normalized to the 
protective level.

Thus, in spite of the positive dynamics, patients are at s are 
in the group of high metabolic risk according to mean values 
of assed parameters. So they require special attention especially 
due to the fact that they suffer from hypertension and in the ag-
gregate of disorders they can be classified as high cardiovascular 
risk group. On the other hand, the level of EL has significantly 
decreased (Fig. 2).

Fig. 2. Dynamics of EL concentration in patients with liver 
steatosis on the background of hypertension and overweight 
during dynamic observation and correction
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Due to the fact that EL plays a significant role in metabolism 
of defence HDL and we have observed the dynamics of both pa-
rameters, we have studied the dynamics of the correlation between 
the studied parameters before and after treatment (Table 4).

In patients with hypertension and steatosis of the liver on the 
background of insulin resistance endothelial lipase played a role 
of a participant in the metabolism of LDL before correction. 
Thus, it turns out that after correction, the correlation between 
the concentrations of endothelial lipase and HDL is restored. 
Moreover, the dynamics of changes in correlation is significant.

Multiple regression analysis shows a significant correlation 
between the severity of steatosis and the concentration of in-
sulin, triglycerides and negative correlation with the level of 
total cholesterol after the correction (MR=0,95; F(5,9)-17,9; 
Р<0,009). It should also be noted that the system consistently 
excluded anthropometric parameters, dietary regimen and al-
cohol consumption from the analysis, despite the significant 
changes in these parameters during treatment. At the same time, 
as indirect associates (partial correlations) HDL and EL were 
included to the model (Table 5).

Conclusions. Patients after the treatment have significantly 
lower blood pressure, but weight loss has not occurred. Reduced 
levels of total cholesterol, triglycerides, insulin levels, and in-
creased HDL indicate reductions in insulin resistance and the 
restoration of normal pathogenetic functional relationships be-
tween lipid parameters. A decrease in the NAFLD’s liver fat 
score and hepatic transaminases shows a decrease in NAFLD’s 
severity over a 6-month course of treatment.

The increase in the serum endothelial lipase level is associated 
with the severity of steatosis and can be considered as an inde-
pendent marker of cardiovascular risk, therefore, the treatment 
led to a decrease EL levels in blood. And changes in the lipid 
spectrum that took place had the most evident effect in dynamics 
of EL levels. Also, the correlation between the concentrations of 
EL and HDL is restored after correction.

Thus, the complex of essential phospholipids as an additional 
component for diet of patients with NAFLD on the background 
of hypertension and overweight showed high effectiveness and 
may be recommended for this comorbidity.
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SUMMARY

RESULTS OF CORRECTION OF THE HEPATIC STE-
ATOSIS ON THE BACKGROUND OF HYPERTEN-
SION AND OVERWEIGHT WITH HELP OF ESSEN-
TIAL PHOSPHOLIPID COMPLEX

Babak О., Bashkirova А.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

One of the unfavorable factors contributing to the forma-
tion of cardiovascular risk in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) on the background of hypertension is the low level 
of HDL cholesterol, in the metabolism of which the activity of 
endothelial lipase (EL) plays a leading role. The liver plays an 
important role in the formation of dyslipidemia and is a target 
for lipid metabolism disorders, representing one of the pathoge-
netic stages of NAFLD formation, which dictates the search for 
ways of drug “support” of hepatocytes.

The aim of the research was to study the effectiveness of es-
sential phospholipids in the complex therapy of patients with 
NAFLD, hypertension and overweight, taking into account the 

dynamics of laboratory and instrumental examinations and EL 
blood level.

52 patients with NAFLD on the background of hypertension 
and overweight have been examined. The control group con-
sisted of 20 practically healthy people. All patients were divided 
with accordance of age and sex.

Dietary nutrition with reduction of simple carbohydrates and 
fats was recommended for patients and treatment with essential 
phospholipids for 6 months at a dose of 2 capsules 3 times a day 
was prescribed. 16 patients of the main group showed complete 
compliance till the end of the course of treatment. The concen-
tration of EL was determined by the ELISA using the Aviscera 
Bioscience INC reagents kit (USA).

The complex of essential phospholipids as additional com-
ponent for diet showed an effective decrease in the severity of 
hepatic steatosis in combination with the reduction of insulin re-
sistance, as well as the restoration of normal pathogenetic func-
tional links between HDL and endothelial lipase in patients with 
NAFLD on background of hypertension. 

Thus essential phospholipids can be recommended to reduce 
CVD and comorbidity for all patient`s with these diseases, 
which was mentioned above, despite the range of steatosis. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, hypertension, 
endothelial lipase, essential phospholipids.

РЕЗЮМЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕКЦИИ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ НА 
ФОНЕ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ И ИЗБЫ-
ТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА С ПОМОЩЬЮ КОМПЛЕК-
СА ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ ФОСФОЛИПИДОВ

Бабак О.Я., Башкирова А.Д.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Одним из неблагоприятных факторов, способствующих 
формированию кардиоваскулярного риска при неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) на фоне гипертони-
ческой болезни (ГБ), является низкий уровень холестерина 
ЛПВП, в метаболизме которого ведущую роль играет актив-
ность эндотелиальной липазы (ЭЛ). Печень выполняет зна-
чимую роль в формировании дислипидемии, являясь мише-
нью для нарушений липидного обмена  и патогенетическим 
этапом формирования НАЖБП, что диктует поиск путей 
медикаментозной «поддержки» гепатоцитов.

Целью исследования было изучить эффективность эссен-
циальных фосфолипидов в составе комплексной терапии 
больных НАЖБП и ГБ с избыточной массой тела с учетом 
динамики лабораторно-инструментальных методов иссле-
дования и уровня ЭЛ крови.

Обследованы больные НАЖБП на фоне ГБ и избыточной 
массы тела (n=52). Группу контроля составили практически  
здоровые лица (n=20). Все больные были сопоставимы по 
полу и возрасту.

Пациентам было рекомендовано диетическое питание 
с ограничением потребления простых углеводов и жи-
ров, назначено лечение эссенциальными фосфолипида-
ми в течение 6 месяцев в дозе 2 капсулы 3 раза в сутки. 
Полную комплаентность к концу курса лечения проявили 
16 пациентов основной группы. Концентрацию ЭЛ в сы-
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воротке крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием набора реактивов Aviscera Bioscience 
INC (США).

Дополнительное к диетическому питанию потребление 
комплекса эссенциальных фосфолипидов у пациентов с 
НАЖХП на фоне ГБ показало эффективное уменьшение 
выраженности стеатоза печени в сочетании с редукцией 
инсулинорезистентности, а также восстановлением нор-
мальных патогенетических функциональных связей между 
ЛПВП и эндотелиальной липазой.

Таким образом, проведенная терапия эссенциальными 
фосфолипидами показала высокую эффективность при ко-
морбидности НАЖБП с ГБ и избыточной массой тела и мо-
жет быть рекомедована с целью уменьшения кардиоваску-
лярного риска вне зависимости от выраженности стеатоза 
печени у данной группы пациентов. 

reziume

RviZlis steatozis koreqciis Sedegebi esenci-
uri fosfolipidebis gamoyenebiT hipertoniuli 
daavadebisa da Warbi wonis mqone pacientebSi

o. babaki,  a.baSkirova 

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina 

 kvlevis mizans warmoadgenda esenciuri fos-
folipidebis efeqturobis Sefaseba RviZlis 
araalkoholuri cximovani daavadebis kompleq-
sur mkurnalobaSi hipertoniuli daavadebis da 
sxeulis Warbi wonis fonze, laboratoriul–in-

strumentuli kvlevis monacemebisa da sisxlSi 
endoTeluri lipazas donis gaTvaliswinebiT.
gamokvlevaSi CarTuli iyo 52 pacienti RviZ-

lis araalkoholuri cximovani daavadebiT, arte-
riuli hipertoniiT da Warbi woniT. sakontro-
lo jgufi warmodgenili iyo 20 praqtikulad 
janmrTeli adamianiT. pacientebi jgufebSi sqe-
sisa da asakis mixedviT ganawilebulni iyvnen 
Tanabrad.
kvlevaSi monawileebisTvis rekomendebuli iyo 

dieturi kveba martivi naxSirwylebisa da cxi-
mebis moxmarebis SemcirebiT, daniSnuli iyo es-
enciuri fosfolipidebiT eqvsTviani mkurnaloba, 
doziT 2 kafsula 3-jer dReSi. sruli komplaensi 
mkurnalobis kursis bolos gamovlinda ZiriTa-
di jgufis 16 pacientSi. endoTeluri lipazas 
koncentracia sisxlis SratSi ganisazRvreboda 
imunofermentuli meTodiT kompania Aviscera Biosci-
ence INC reaqtivebis gamoyenebiT.
esenciuri fosfolipidebis miRebam dietur kve-

basTan kompleqsSi RviZlis araalkoholuri cxi-
movani daavadebis mqone pacientebSi arteriuli 
hipertoniis fonze efeqturad Seamcira RviZlis 
steatozis gamoxatvis xarisxi, aseve, gamovlinda 
insulinrezistentobis reduqcia, normaluri pa-
Togenezuri funqciuri kavSiris aRdgena maRali 
simkvrivis lipoproteinebsa da endoTelur li-
pazas Soris. 
amrigad, aRniSnuli daavadebebis mqone pacien-

tebSi, RviZlis steatozis xarisxis miuxedavad, 
kardiovaskuluri riskis da komorbidobis Sesa-
mcireblad SesaZlebelia rekomendebul iqnas 
mkurnaloba esenciuri fosfolipidebiT.

THE FORECAST OF LETHAL OUTCOME IN CHRONIC LEUKEMIA PATIENTS WITH PNEUMONIA

Pertseva T., Borysova I.

State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Many hematological diseases, including chronic leukemia 
(CL), have a significant improvement of the forecast in the last 
decades. For example, a complete remission can be achieved in 
99% of patients with hairy cell leukemia [2]. Stem cells trans-
plantation allows to improve the results of treatment in 1,5-2 
times and provide patients’ survival from 50 to 80% [3,4].

However, the main obstacle to modern intensive treatment 
that provides a long and full remission is infectious complica-
tions (IC) [11,12,14]. It is known that patients with oncohemato-
logical diseases have IC in almost 70% of cases [12]. Mortality 
from the IC takes second place after the tumor resistance [16]. 
The largest contribution to the mortality rate of the IC in patients 
with oncohematological diseases, especially with CL, makes the 
pneumonia mortality [13]. Moreover, the course of pneumonia 
in patients with oncohematological disease characterized by 
erased clinic and the rapid development of poor outcome [2,6]. 

According to scientific data, the mortality in such cases is quite 
high and it’s about 28% [5]. The progressive increase in pneu-
monia poor outcome in patients with leukemia is determined 
even using modern antibiotic therapy (ABT). The mortality 
level in the intensive care units reaches 90% [3]. 

The forecast of pneumonia poor outcome in patients with CL 
determined by studying mortality predictors define the relevance 
of this study. 

The article was prepared within research work of the Department 
of Internal Medicine 1 SE “DMA”-”Determination of the clinic 
features, diagnosis, treatment and medical rehabilitation of patients 
with broncho-pulmonary system diseases” (2014-2018), the state 
registration number 0114U005305, cipher of IN.27.14.

The aim of the study - to create a mathematical model for 
forecasting of poor pneumonia outcome in patients with chronic 
leukemia in order to optimize treatment. 
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Material and methods. The study was conducted in the he-
matological center of “City Multidisciplinary Clinical Hospital 
№4”, Dnipro. A computer database of 323 patients with CL and 
pneumonia was created to solve the aim of the study. There were 
86 patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL), chronic 
myeloid leukemia (CML) - 74 patients, myeloma disease (MH) 
- 57 patients, Valsterma (HV) disease - 37 patients, lymphoma 
- 26 patients, erythema - 21 patients, idiopathic thrombocyto-
penic purpura - 14 patients, others - 8 (1.22%) patients in our 
study. The patients were divided according to the American 

Thoracic Society recommendations 2007 [15]: the 1st group 
consisted of 137 patients with mild and moderate severity of 
pneumonia, which developed shortly after hospitalization; the 
2nd group consisted of 83 patients with mild and moderate sever-
ity of pneumonia, which developed at any time, all patients have 
risk factors; the 3rd group - 48 patients with severe pneumonia, 
which developed shortly after hospitalization, all patients have 
risk factors and patients with late pneumonia with severe course. 
In addition, we identified 4th group - patients with pneumonia 
poor outcome. This group consisted of 55 patients. 

Table 1. The correlation between patient’s mortality and clinical, anamnestic, laboratory parameters

Indexes Spirman’s rank correlation coefficients 
– ρ t(n-2) p-value

CD56, % -0,86 16,37 <0,001

CD56, g/l -0,86 16,37 <0,001

Leukocytes, *109 -0,63 11,12 <0,001

ІІ -0,62 12,12 <0,001

Erythrocytes, *1012 -0,61 22,04 <0,001

Lymphocytes, % -0,58 12,71 <0,001

СD4+, % -0,56 10,42 <0,001

СD4+, g/l -0,49 8,07 <0,001

Weakened breath -0,28 15,72 <0,001

HB, g/l -0,48 15,44 <0,001

B CD19, g/l -0,46 7 <0,001

B CD19, % -0,45 6,63 <0,001

НСТ-test sp. -0,45 6,68 <0,001

FA, units -0,41 5,95 <0,001

Iмg G, g/l -0,34 5,18 <0,001

НСТ –test st. -0,3 4,13 <0,001

Gr+ pathogens -0,29 8,51 <0,001

Age, years -0,25 7,21 <0,001

Systolic blood preassure, mm/Hg. -0,25 7,26 <0,001

Diastolic . blood preassure, mm/Hg -0,25 7,36 <0,001

CD8+,% -0,18 2,82 0,01

FN, units -0,15 1,98 0,05

The number of days in hospital -0,11 3,03 <0,001

Presence of an abscess -0,1 2,88 <0,001

Number of ABT days -0,1 2,89 <0,001

Duration of the main disease, years -0,09 2,65 0,01

Dry wheezing (presence) -0,09 2,69 0,01

Pleurisy (presence) -0,06 1,81 0,07

T CD19+, g/l -0,05 0,83 0,41

Lymphocytes, g/l -0,03 0,48 0,63

Stage ABT (presence) -0,02 0,53 <0,001

CD8+, g/l 0,01 0,17 0,86

Ig М, g/l 0,02 0,26 0,79

DR, % 0,04 0,47 0,64

Lymph nodes defeat (presence) 0,06 1,58 0,12
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Number of microorganisms 0,08 2,21 0,03

Ig А, g/l 0,08 1,11 0,27

Crepitus (presence) 0,09 2,53 0,01

Using two types of antibiotics 0,1 2,8 0,01

Reduced percussion sound 0,11 3 <0,001

Liver damage 0,14 4 <0,001

Increase body temperature 0,14 4,06 <0,001

The stage for the Ann Arbor classification for CL 0,16 4,54 <0,001

Spleen damage 0,16 4,74 <0,001

Urea level 0,18 5,04 <0,001

Creatinine 0,19 5,59 <0,001

Respiratory failure (presence) 0,2 5,68 <0,001

ALT 0,22 6,32 <0,001

Using three types of antibiotics 0,23 6,78 <0,001

Sputum (presence) 0,25 7,48 <0,001

АSТ 0,26 7,69 <0,001

Form of oncohematological disease 0,29 8,52 <0,001

The presence of cough 0,3 8,95 <0,001

Respiration rate, per min. 0,32 9,47 <0,001

Hemoptysis (presence) 0,36 10,88 <0,001

P. аeroginosa (selection) 0,37 11,25 <0,001

The stage of neutropenia 0,37 11,35 <0,001

Gr- flora (presence) 0,38 11,86 <0,001

ESR, mm / h 0,38 11,54 <0,001

Glycemia (presence) 0,43 13,48 <0,001

Neutropenia 3 st. 0,46 14,88 <0,001

Wet wheezing (presence) 0,48 15,47 <0,001

Heart rate, per min. 0,51 16,33 <0,001

T CD19+, % 0,53 9,49 <0,001

Diagnosis of pneumonia and CL form were performed in ac-
cordance with generally accepted clinical, laboratory and mor-
pho-immunohistochemical studies [1,2,7-9,17].

General clinical methods included data of anamnesis, includ-
ing anamnesis of oncohematological disease (form, stage of the 
disease, its first signs, duration, presence of B-symptoms, enlarge-
ment of liver, spleen, lymph nodes (LV), number of chemotherapy 
courses (CT), which preceded the IC of the broncho-pulmonary 
system, the presence of concomitant pathology, anamnesis of pneu-
monia (communiyu aquared pneumonia, nosocomial pneumonia 
(early, late)); the beginning, the presence of generally accepted 
clinical signs; data of pneumonia clinical picture and complaints 
(the presence, number and nature of sputum, the presence, number 
and type of dyspnea, the time when complaints began, temperature 
reaction dynamics); data of patient’s physical examination, includ-
ing in dynamics (data of percussion, auscultation); results of labo-
ratory methods of research in dynamics ( complete blood count, 
biochemical blood test); general sputum analysis; chest X-Ray in 
two projections and / or computed tomography (CT) of the lungs 
(if necessary in dynamics); to determine the probable pathogens of 
pneumonia - bacterioscopic and microbiological study of sputum 
and fluid of broncho-alveolar lavage (BAL); fibrobranchoscopy to 

obtain BAL fluid; immuno-enzymes study - to determine the pa-
rameters of cellular and humoral immunity. 

All quantitative and qualitative (nominal) indices were en-
tered into the electronic database of formalized disease histories 
like “object-sign” table. These data gradually and statistically 
processed using descriptive and analytical biostatistics methods 
implemented in software packages “STATISTICA 6.1” (Stat-
SoftInc., Serial No. AGAR909E415822FA); Microsoft Excel 
(Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-PG-
3KT). Median (Me), as a measure of the central trend, was used 
to describe the quantitative indices; interquartile scale ((25%, 
75%) - 25 and 75 percentiles respectively, Q1 and Q3 - first and 
third quartiles) to describe the sings variation., The nonpara-
metric dispersion analysis of Kraskele-Wallis and a correlation 
analysis with the calculation of the Spirman rank correlation co-
efficients (ρ) were used in statistical analysis of study results. 
Multiple comparisons were made with Bonferon and Hill. The 
statistically significant level was p <0,05 (5%) [10].

Results and their discussion. Correlation between mortality 
and clinical, anamnestic, laboratory parameters shows the ex-
istence of probable connection between poor outcome forecast 
and 42 quantitative and qualitative sings. 
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Table 2. Odds ratio clinical and laboratory parameters influence on mortality, 
depending on their threshold predictive value of the studied patients

Indexes 
(1 – yes, 0 – no) OR 95% CI

Patients proportion, (%)
p*

Alive Dead

Neutrophils ≤1,24 109/l 8,10 4,14 - 15,864 9,33 % 45,45 % <0,001

Pulse >92 per min. 26,94 12,96 - 55,98 7,09 % 67,27 % <0,001
Leukocytes ≤3,7 109/l 57,09 3,0 - 1087,35 18,03 % 100,0 % <0,001

Lymphocytes ≤18,9 % 40,22 10,61 - 152,41 7,48 % 76,47 % <0,001

B CD19≤0,315 g/l 36,64 1,95 - 686,67 25,81 % 100,0 % 0,001
T CD19 >56,3 % 40,33 2,27 - 717,45 31,82 % 100,0 % <0,001
СD4 ≤18,13 % 145,00 12,69 - 1657,12 3,33 % 83,33 % <0,001
СD4 ≤0,61 g/l 41,25 4,27 - 398,87 10,81 % 83,33 % <0,001

СD4/СD8 ≤1,05 58,70 3,15 - 1094,33 17,78 % 100,0 % <0,001
HB ≤89 g/l 11,91 5,91 - 23,98 23,13 % 78,18 % <0,001

Erythrocyte ≤2,5 1012/l 18,73 8,41 - 41,70 23,88 % 85,45 % <0,001
ESR>27 mm/h 6,41 3,17 - 12,97 38,43 % 80,0 % <0,001

Platelets ≤80 109/l 6,57 3,53 - 12,23 19,78 % 61,82 % <0,001
Ig G ≤8,21 132,00 123,69 - 167,42 3,33 % 78,66 % <0,001

* - divergences according Pearson’s χ2 criterion

Table 3. Forecast of pneumonia poor outcome in patients CL according to logistic regression analysis

Prognostic Variables Regression 
coefficient β

Standard error of 
coefficient β Wald’s χ2 Wald’s 

p-value χ2

Free member of the equation -0,073
Leukocytes (х1) -0,994 0,463 4,602 0,032

Р. aerogіnosa (х2) 4,842 1,981 5,971 0,015

Logistic equation y=exp(-0,073-0,994*x1+4,842*x2)/
[1+exp(-0,073-0,994*x1+4,842*x2)]

Хі- square χ2=29,70 (p<0,001)
Percentage of concordance 98,51 %

Hosmer-Lemeshov Test 3,992 (р=0,7807)
Forecasting operating characteristics according to ROC analysis

Sensitivity, % 83,33
Specificity, % 100,00

AUC 0,968
95 % CІ AUC 0,892 - 0,996

р p<0,001
Qualitative assessment of the model excellent

The indicators with statistically significant, average and high 
correlation coefficients (0.29<ρ<1.0) were selected for a more 
detailed analysis of which factors affect on poor outcome. The 
next step was - to analyze the effect of quantitative and nominal 
indicators on the mortality of patients with pneumonia and CL 
using a simple logistic regression analysis. Cutoff points were 
identified using the ROC analysis - the critical values of the 
clinical and laboratory results, which achieved the maximum 
predictive value of the indicator to predict the probability of 
pneumonia poor outcome [18].

Leukocytes, lymphocytes, neutrophils, platelets, erythrocytes, 
hemoglobin, B (CD19 +) (G/L), CD4 + (%), immunoregulatory 
index (CD4+/CD8+) and IgG (g/l) showed the most prognostic 

ability to predict pneumonia lethal outcome in patients with CL. 
The relationship between the signs “died” or “survived” ana-

lyzed using a logistic regression model with a step-by-step algo-
rithm predictors inclusion [13,14]. The logistic equation used as 
the basis for developing the prediction model: y = exp (b0 + b1 
* x1 + ... + bn * xn) / [1 + exp (b0 + b1 * x1 + ... + bn * xn)] (1) 
, where: y - the result (in our study - the prediction of pneumonia 
poor outcome (PPO); b0 - the free part of the regression equa-
tion; b1 -bn - regression coefficients; x1-xn - predictor variables.

If the calculated probability of pneumonia poor outcome will 
be less than 0.5, we can assume that the event will not occur 
(the patient will not die); if probability more than 0.5 – the poor 
outcome of pneumonia is reliable.
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We received the logistic regression equation parameters repre-
sented as a result of a step-by-step inclusion of independent vari-
ables. It’s presented in tab. 3 (only meaningful factors are included 
in the table). For quantitative predictors, the index entered in the 
equation in units values, for binary 1 – factor is presented, 0 - is not. 

We calculated the regression coefficient β during logistic re-
gression analysis, its error, and χ2 Wald statistics. Coefficient 
β describes the change of the mortality risk due to risk factor 
change for the one unit. We estimated the predictive precision 
of the logistic regression equation using the Hi-square (χ2); per-
centage of concordant - the proportion of correctly reclassified 
observations (the closer this figure to 100%, the higher model 
quality); Hosmer-Lemeshov’s consent test and ROC-analysis. 
The evaluation of logistic regression equations using Xi-square 
(χ2) showed their precision, it was determined the statistically 
significant level χ2 (p<0,001). The proportion of correct predic-
tion for patients with CL membership of a particular group (sur-
vivor, died) was 83.33%. This concordance indicator shows a 
high degree of consistency in the real distribution of mortalities 
and distribution based on the logistic regression equation. Over-
all consensus actual and estimated data based on Hosmer- Lem-
eshov test showed significant match, because p>0.05 was for all 
equations. That allows us to take zero hypothesis regarding the 
consistency of the theoretical and actual results of the disease. 

According to the ROC curve’s shape and the area under it 
(AUC), we estimated the predictive precision of logistic re-
gression equations. The area under the ROC curve shows the 
dependence between the numbers of correctly and incorrectly 
classified pneumonia poor outcome cases. The closer curve to 
the upper left corner and the bigger the area under the curve, 
the better its discriminatory power. When the AUC is 0,9 - 1, 
the model’s quality is considered “exellent”; 0,8 – 0,9 – “very 
good”; 0,7 – 0,8 – “good”; 0,6 – 0,7 – “average”; 0,5 – 0,6 – 
“unsatisfactory”; the value less than 0.5 indicates the model’s 
unsuitable [17].

Fig. 1. Operational characteristics of the forecasting pneu-
monia poor outcome logistic regression model in patients with 
CL according to ROC analysis

Thus, it is determined that the proposed prognostic model - 
the logistic regression equation has excellent operational charac-
teristics - sensitivity 83.33%, specificity 100.0%, area under the 
ROC curve - 0.968 (p <0.001) (Table 3, Fig. 1).

Consequently, the constructed logistic models were accept-

able relying on the criterion χ2; the percentage of concordation, 
the Hosmer-Lemeshov test and the ROC-analysis. The predicted 
values (y) in regression models will be always in ranges from 0 
(survived) to 1 (died), regardless of regression coefficients or 
x-values. When calculated probability is less than 0,5, we can 
supposed that event will not occur (the patient will not die); oth-
erwise (probability more than 0,5) – the pneumonia poor out-
come will be.

We propose a detailed scale for predicting the pneumonia 
poor outcome (PPO) in patients with CL based on all of the 
above calculations:

- up to 0,16 - very low probability of PPO (P<5.06%);
- 0,17 - 0,36 - low probability of PPO (5,06%≤R<25,10%);
- 0,37 - 0,48 - average probability of PPO (25,10%≤R<50,24%);
- 0,49 – 0,72 - high probability of PPO (50.24%≤R≤90.16%);
- higher than 0.72 - very high probability of PPO (P>90.16%).

Fig. 2. Dependence on calculated logistic equation result the 
probability of pneumonia poor outcome in patient with chronic 
leukemia

Using in clinical practice the obtained equation will allow 
to predict the pneumonia poor outcome in patient with chronic 
leukemia with a small number of parameters that are available 
today in clinics with hematological profile. Determination the 
probability of PPO in patients with CH has a fundamental value 
for timely choice the treatment tactics, for choice or modifica-
tion ABT during the program chemotherapy. The American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) has shown that using of ex-
pensive drugs is economically justified only in severe infections. 
Thus, the treatment of patients with a minimum risk of PPO can 
be in outpatient settings using antibiotic monotherapy. In this 
case, using the predicting of PPO in patients with CL is also 
a way to reduce the treatment cost and determine the place of 
treatment. We have developed a PPO scale that will allow us to 
determine the treatment location and timely optimize the treat-
ment program. When the value from the equation is equal to:

- less than 0,36 - low probability of PPO - it is possible to treat 
pneumonia in outpatient settings or in a therapy, hematologist 
consultation is necessary;

- 0,37 – 0,48 – average probability of PPO - treatment in ther-
apy, hematologist consultation in dynamics of treatment;

- 0,49 – 0,72 - high probability of PPO - treatment in a he-
matological hospital, determination of immunity parameters in 
dynamics, consideration necessity of ABT modification;

- more than 0,72 - very high probability of PPO - treatment in 
the department of intensive care, optimization of ABT.
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Conclusions.
1. Results of our study prove that the forecast of pneumonia 

poor outcome in patients with chronic leukemia is associated 
with: leukocytes, lymphocytes, neutrophils, platelets, erythro-
cytes, hemoglobin and immunity: B (CD19+) (G/L), T (CD4+) 
(%), immunoregulatory index (CD4+/СD8+) and IgG (g/l).

2. Mathematical modeling is a modern, necessary instrument 
in medical practice. A mathematical model for predicting the 
pneumonia poor outcome in patients with chronic leukemia was 
created in our study: PPO = exp (-0.073-0.994 * (leukocytes) + 
4.842 * (P. aeroginosa)) / [1 + exp (-0.073-0.994 * (leukocytes) 
+ 4.842 * (R. aeroginosa)].

3. Using in clinical practice the proposed mathematical model 
of prediction pneumonia poor outcome in patients with chronic 
leukemia will allow determining the treatment place and timely 
optimizing the treatment program.

The authors confirm the absence of conflict of interest. Au-
thors thank Kryachkova L., MD. for the help in statistical cal-
culations 
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SUMMARY

THE FORECAST OF LETHAL OUTCOME IN CHRONIC 
LEUKEMIA PATIENTS WITH PNEUMONIA

Pertseva T., Borysova I.

State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy of the 
Ministry of Health of Ukraine”, Ukraine

The aim of the study - to create a mathematical model for 
forecasting of poor pneumonia outcome in patients with chronic 
leukemia in order to optimize treatment. 

Study included 323 patients with pneumonia and chronic 
leukemia. All indicators obtained in the study were entered 
into electronic database of formalized medical histories like a 
table “object-feature”. These results were subjected to stepwise 
multidimensional statistical processing using non-parametric 
dispersive analysis by Kruskal-Wallis, correlation analysis with 
Spearman’s rank correlation coefficient, and ROC - analysis. 
The statistically significant level was p <0,05 (5%).

We determined that the forecast of pneumonia poor outcome 
in patients with chronic leukemia is associated with: leukocytes, 
lymphocytes, neutrophils, platelets, erythrocytes, hemoglobin 
and immunity: B (CD19+) (G/L), T (CD4+) (%), immuno-
regulatory index (CD4+/СD8+) and IgG (g/l). A mathematical 
model for predicting the pneumonia poor outcome in patients 
with chronic leukemia was created in our study: PPO=exp 
(-0.073-0.994*(leukocytes)+4.842*(P.aeroginosa))/[1+exp 
(-0.073-0.994*(leukocytes)+4.842*(R. aeroginosa)].

Using in clinical practice the proposed mathematical model 
of prediction pneumonia poor outcome in patients with chronic 
leukemia will allow determining the treatment place and timely 
optimizing the treatment program.

Keywords: forecast, pneumonia, chronic leukemia, poor out-
come, mathematical model.
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РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗ ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА ПНЕВМОНИЙ У 
БОЛЬНЫХ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ ЛЕЙКОЗОВ 

Перцева Т.А., Борисова И.С.

Государственное учреждение «Днепропетровская меди-
цинская академия Министерства здравоохранения Украи-
ны», Украина

Цель исследования - создание математической модели 
прогноза летального исхода пневмонии у больных на фоне 
хронических лейкозов для определения и своевременной 
оптимизации лечения.

Исследовано 323 больных с пневмониями, которые розви-
лись на фоне хронических лейкозов. Все показатели, полу-
ченные в результате исследования, внесены в электронную 
базу данных формализованных историй болезней в виде 
таблицы «объект-признак», которую подвергали поэтапной 
многоплановой статистической обработке методами не-
параметрического дисперсионного анализа Краскела-Уол-
лиса, корреляционного анализа с расчетом коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена, Roc-анализа. Статистиче-
ски достоверным считалось значение уровня значимости 
p<0,05 (5%).

Выявлено, что с летальным исходом больных различны-
ми формами пневмонии, которые развились на фоне хро-
нических лейкозов ассоциированы показатели лейкоцитов, 
лимфоцитов, нейтрофилов, тромбоцитов, эритроцитов, ге-
моглобина и показатели иммунитета (B(CD19+), Т (СD4+), 
(СD4+/СD8+), IgG). В результате проведенного исследова-
ния создана математическая модель прогноза возникнове-
ния летального исхода пневмонии у больных на фоне хро-
нических лейкозов: ПЛИ = exp(-0,073-0,994*(лейкоциты) + 
4,842 * (Р. Aerogиnosa)) / [1 + exp (-0,073-0,994 * (лейкоци-
ты) + 4,842 * (Р. aerogиnosa)].

Использование в клинической практике разработаной ма-
тематической модели позволит определить место лечения 
больных пневмонией в сочетании с хроническим лейкозом, 
что позволит своевременно оптимизировать программу ле-
чения.

reziume

letaluri gamosavlis prognozi pnevmoniis 
dros qronikuli leikozis fonze

t.perceva, i.borisova

dnepropetrovskis samedicino akademia, ukraina

kvlevis mizans warmodgenda letaluri gamo-
savlis prognozis maTematikuri modelis Se-
qmna pnevmoniis dros qronikuli leikozis 
fonze mkurnalobis adgilis gansazRvrisa da 
mkurnalobis drouli optimizebisaTvis.
gamokveulia 323 avadmyofi pnevmoniiT, romelic 

ganviTarda qronikuli leikozebis fonze. kvle-
vis Sedegad miRebuli yvela maCvenebeli Setani-
li iyo formalizebuli istoriebis monacemTa 
eleqtronul bazaSi cxrilis “obieqti-niSani” 
saxiT, romelic Semdgom daeqvemdebara etapobriv 
mravalmxriv statistikur damuSavebas kraskel-
uolisis araparametruli dispersiuli analizis 
meTodebiT, korelaciur analizs spirmanis ran-
guli korelaciis koeficientis gamoTvliT, Roc-
analizs. statistikurad sarwmunod iTvleboda 
mniSvnelobis done p<0,05 (5%).
dadgenilia, rom pnevmoniis dros pacientebSi 

qronikuli leikozebis fonze letalur gamo-
savalTan asocirebulia leikocitebis, limfo-
citebis, neitrofilebis, Trombocitebis, eriTro-
citebis, hemoglobinis da imunitetis (B(CD19+), 
Т (СD4+), (СD4+/СD8+), IgG) maCveneblebi. kvle-
vis Sedegebis safuZvelze SemuSavebulia le-
taluri gamosavlis prognozis maTematikuri 
modeli pnevmoniis dros qronikuli leiko-
zebis fonze: letaluri gamosavlis maCvene-
beli = exp (-0,073-0,994*(leikocitebi) + 4,842 * (Р. 
Aerogиnosa))/[1+exp (-0,073-0,994*(leikocitebi)+4,842*
(Р. aerogиnosa)].  SemuSavebuli maTematikuri model-
is klinikur praqtikaSi gamoyeneba SesaZlebels 
gaxdis, ganisazRvros leikozebis fonze pnevmo-
niis mqone pacientebis mkurnalobis adgili da 
droulad optimizdes mkurnalobis programa.

ASSOCIATION BETWEEN URTICARIA AND INFECTIONS (REVIEW) 

Gotua M., Kulumbegov B., Chanturidze N., Devidze M., Lomidze N., Rukhadze M.

Center of Allergy and Immunology, Tbilisi, Georgia

Urticaria is a common disease with 20% of prevalence and 
marked effects on quality of life. Urticarial lesions are intensely 
pruritic, circumscribed, raised, erythematous plaques, often with 
central pallor. Morphology and size can vary. Uncomplicated ur-
ticarial lesions are pruritic cutaneous plaques that develop over 
minutes to hours and resolve in 24 hours without residual mark-
ings [1]. Urticaria is sometimes accompanied by angioedema, 

which is swelling deeper in the skin. Angioedema accompanies 
urticaria in approximately 40% of patients, another 40% have 
hives alone, and about 20% have angioedema but not urticaria. 
A presumptive trigger, such as common viral and bacterial in-
fections, medications, food ingestion, or insect sting, can some-
times be identified for new-onset urticaria, although no specific 
cause is found in many cases, particularly when the condition 
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persists for weeks or months [2,36]. More than 2/3 of cases of 
new-onset urticaria prove to be self-limited (acute), while 1/3 
of cases of new-onset urticaria will prove persistent and that if 
they continue to have ongoing symptoms after several weeks, 
they should seek re-evaluation in a primary care setting. Patients 
with difficult-to-control symptoms may also be referred to as a 
dermatology or allergy specialist, gastroenterologist, infectious 
disease specialist, rheumatologist, etc. [3,4]. Urticaria is consid-
ered chronic (CU) when it is recurrent, with signs and symptoms 
recurring most days of the week, for six weeks or longer. Urti-
caria may be the presenting feature of another systemic disor-
der, such as urticarial vasculitis, mastocytosis or systemic lupus 
erythematous. Urticarial vasculitis should be suspected when 
individual lesions are painful, long-lasting (longer than 24 to 36 
hours), purpuric or ecchymotic or leave residual ecchymosis or 
hyperpigmentation upon resolution [3,20,21]. Urticaria and vas-
culitis should be suspected as well in patients with urticaria ac-
companied by fever, arthralgias, arthritis, weight changes, bone 
pain or lymphadenopathy. Urticarial vasculitis may be a cutane-
ous or systemic disease and it may occur in the setting of another 
rheumatologic disorder or rarely a malignancy [4,22,23]. 

Urticaria and infections/parasitosis. Triggering of urticaria 
by infections has been discussed for many years but the exact 
role and pathogenesis of mast cell activation by infectious pro-
cesses is still unclear. In spontaneous acute urticaria, there is a 
causal relationship to infections and all CU must have started 
as acute, while remission of annoying spontaneous chronic ur-
ticaria has been reported after successful treatment of persistent 
infections [2,5,6].

A wide range, 0-75.4%, of the prevalence of parasitic infec-
tion has been reported with CU. Moreover, urticaria may be 
detected in patients with parasitosis. Numerous nematode infec-
tions have been associated with urticaria and/or angioedema: 
Anisakis simplex, Ascaris species (spp.), Dirofilaria spp., En-
terobius vermicularis, Gnathostoma spp., Loa loa, Mansonella 
streptocerca; Necator americanus, Onchocerca volvulus, Stron-
gyloides stercoralis, Toxocara spp., Trichinella spp., and Wuch-
ereria bancrofti. The pathogenesis of urticaria in these infections 
generally remains unexplained. In some cases, skin manifesta-
tions were caused by the presence of the worm in the skin (Fi-
laria, Gnathostoma); in other cases, such as Anisakis simplex 
and Strongyloides stercoralis infections, there was a clear immu-
noglobulin E-mediated mechanism that led to allergic reactions, 
and infection and allergy coexisted; for other nematodes, the as-
sociation was anecdotal and only a few cases were reported [5].

In certain studies the direct relationship between chronic ur-
ticaria and Helicobacter pylori, hepatitis C virus, and Toxocara 
canis infections have been postulated [4].

In EAACI/GA2LEN/EDF/WAO position paper for Guide-
line of urticaria [7] have been indicated following underlying 
causes: H. pylori, Streptococci, Staphylococci, Versinia, Giardia 
lamblia, Mycoplasma pneumonia, Hepatitis virus, Norovirus, 
Parvovirus B19, Anisakis simplex, Entamoeba ssp., Blastocys-
tis spp. It is noted as well, that the frequency and relevance of 
infectious diseases vary considerably between different patient 
groups and different geographical regions. The relevance of H. 
pylori, dental or ear, nose and throat infections also appears to 
vary between patient groups [8-17].

Urticaria and viral infections. Some data are indicating that 
viral infection as a potential trigger and sometimes as the main 
etiologic agent is causing acute or chronic urticaria. It is also 
shown that in these cases, urticarial manifestation cleared up af-
ter either healing or controlling of the infection. The association 

between urticaria and virus infections has rarely been reported 
in the literature. The lack of reported cases is probably due to 
the difficulty in establishing a cause-and-effect relationship. It is 
not possible to challenge the patient with an etiologic agent [18]. 

Imbalzano E et al. 2018 reported cases of patients affected 
either by acute or chronic urticaria with a concurrent virus in-
fection. Previous other causes of urticaria had to be excluded. 
Herpesviridae infections and urticaria were the most frequently 
reported associations in children. However, hepatitis virus infec-
tions would appear to be the most-frequent cause of urticaria in 
adults [19]. 

Urticaria is a mast cell‐driven disease. Histamine and other 
mediators, such as platelet‐activating factor (PAF) and cyto-
kines released from activated skin mast cells, resulting in sen-
sory nerve activation, vasodilatation and plasma extravasation 
as well as cell recruitment to urticarial lesions [7,20,21]. 

The presence or absence of pruritus is a helpful clinical fea-
ture that can be used to narrow the differential. Nonpruritic 
conditions that may resemble acute urticaria include viral exan-
thems. Viral exanthems are common in children and can occur 
with many different infections, including erythema infectiosum 
(fifth disease), Epstein-Barr virus, enteroviruses and measles. 
However, viral exanthems are generally not pruritic and usually 
consist of erythematous maculopapular eruptions that persist for 
days. Fever is often present. The macules are relatively fixed 
compared with urticarial lesions, which continually change, 
with new lesions appearing as older lesions resolve [22,23]. 

Urticaria and viral hepatitis. Acute urticaria is commonly ob-
served in the prodromic stage of hepatitis A and B infection as 
well as in hepatitis C infection. Urticaria is considered one of the 
pre-icteric symptoms of viral hepatitis and is related to immune-
complex deposits; subsequently, it may be associated with ar-
thritis and headache (Caroli’s triad). The absence of a specific 
presentation of acute urticaria in patients with viral hepatitis is 
not surprising because many other viral infections can induce 
similar cutaneous symptoms. Hepatitis B or C can occasionally 
induce urticarial vasculitis, but this is probably related more to 
vasculitis than to true urticaria [24]. 

Following infection with the hepatitis C virus (HCV), chronic 
infection typically occurs, with approximately 50 to 85% of cas-
es developing chronic hepatitis. However, chronic HCV infec-
tion is usually slowly progressive and may not result in clinical-
ly apparent liver disease in many patients. Approximately 5 to 
30 % of chronically infected individuals develop cirrhosis over a 
20- to 30-year period of time. In the United States, chronic HCV 
is the most common cause of chronic liver disease and the most 
frequent indication for liver transplantation [25].

In the last decades, many studies have demonstrated that in-
fection with the hepatitis C virus is involved in the pathogenesis 
of most mixed cryoglobulinemia vasculitis [26-28].

Chronic viral infections including those by hepatitis B and 
C viruses have been reported to be comorbidities of chronic 
spontaneous urticaria (CSU). Kolkhir P, Pereverzina N, Olisova 
O, and Maurer M in 2018 performed the first comprehensive 
review of the peer-reviewed literature (PubMed, Web of Sci-
ence and Google Scholar) on the prevalence of CHB and CHC 
in patients with CSU and vice versa. The prevalence of CHB 
and CHC in CSU does not appear to be increased. Less than 5% 
and 2% of patients with CSU have markers of CHB and CHC, 
respectively, according to most of the 32 studies reviewed. Urti-
carial rash including CSU occurs in ≤3% of patients with CHC 
as reported by most of 20 studies analyzed. Very few patients 
have been assessed for the effects of antiviral hepatitis treatment 
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on their CSU, and two but not all reportedly showed improve-
ment. Authors are suggesting that routine screening for these 
infections in patients with CSU is not relevant or cost-effective 
and should not be performed unless liver function tests are ab-
normal, risk factors or symptoms of viral hepatitis are present, 
or urticarial vasculitis is suspected [29].

In contrast to chronic inducible urticaria, CSU is often report-
ed to be associated with a variety of inflammatory or infectious 
diseases. This is regarded as significant in some instances, but 
some studies show conflicting results and have some method-
ological weaknesses. 

CSU, formerly also known as chronic idiopathic urticaria 
and chronic urticaria (CU), is more common than previously 
thought. At any time, 0.5–1% of the population suffers from the 
disease (point prevalence). Although all age groups can be af-
fected, the peak incidence is seen between 20 and 40 years of 
age. The duration of the disease is generally 1–5 years, but is 
likely to be longer in more severe cases, with concurrent an-
gioedema, in combination with chronic inducible urticaria (cold 
urticaria, symptomatic dermographism, delayed-pressure ur-
ticaria, or cholinergic urticaria) or with a positive autologous 
serum skin test (autoreactivity) [30]. 

Urticaria is a common disease with marked effects on qual-
ity of life [30]. The burden of CU for patients, their family 
and friends, the healthcare system and society is substantial 
[31,32,33].

The country of Georgia has a high prevalence of hepatitis C 
virus (HCV) infection, associated with exposures to HCV in 
health care settings with inadequate infection control and unsafe 
injections among persons who inject drugs [34]. 

 Results from a serosurvey conducted in Georgia in 2015 
among adults found an estimated HCV infection prevalence 
(i.e., tested HCV-antibody positive) of 7.7% (5.4% tested 
positive for active infection by PCR) [33]. On April 28, 2015 
with strong stakeholder support, including partnership and 
technical assistance from CDC, and commitment from Gilead 
Sciences to donate direct-acting antiviral HCV medications 
(DAAs), Georgia embarked on the world’s first HCV elimina-
tion program on April 28, 2015 to eliminate HCV infection, 
subsequently defined as achieving a 90% reduction in preva-
lence by 2020 [35]. At this regard Georgia, represents a good 
example for scientific research of the influence of a HCV on 
peculiarities of manifestation of acute and chronic urticaria, 
as well as urticarial vasculitis in the different patient groups 
properly diagnosed with contemporary diagnostic tools as 
having hepatitis C before and after treatment with direct-
acting antiviral HCV medications (DAAs).

Conclusion. Data obtained indicate that infection, as a po-
tential trigger and sometimes as the main etiologic agent is as-
sociated with acute, chronic or sometimes urticarial vasculitis. 
However, prospective studies and well-structured research is 
needed to better understand the role of infection in the patho-
genesis of urticaria and its relative prevalence. More research is 
needed to make definitive recommendations regarding the role 
of infections and their management in patients with urticaria and 
urticarial vasculitis. 

The routine screening of parasitic, bacterial or viral infec-
tions in CU is not recommended, however, testing a patient with 
urticaria for certain infections is a physician’s choice based on 
the specific characteristics of the patient, such are clinical symp-
toms, dietary and cultural habits, country of origin and residen-
cy, traveling history, etc.
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SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN URTICARIA AND INFEC-
TIONS (REVIEW) 

Gotua M., Kulumbegov B., Chanturidze N., Devidze M., 
Lomidze N., Rukhadze M.

Center of Allergy and Immunology, Tbilisi, Georgia

Urticaria is a common disease with 20% of prevalence and 
marked effects on quality of life. The burden of chronic urticaria 
for patients, their family and friends, the healthcare system and 
society is substantial. Triggering of urticaria by infections has 

been discussed for many years but the exact role and pathogen-
esis of mast cell activation by infectious processes is unclear. 
The remission of annoying spontaneous chronic urticaria has 
been reported after successful treatment of persistent infections. 
Chronic viral infections including hepatitis B and C have been 
reported to be associated with CSU. More research is needed to 
make definitive recommendations regarding the role of infec-
tions and their management in case of urticaria and urticarial 
vasculitis. The routine screening of parasitic, bacterial or viral 
infections in CU is not recommended, however, testing a patient 
with urticaria for certain infections is a physician’s choice based 
on the specific characteristics of the patient, such are clinical 
symptoms and laboratory results, dietary and cultural habits, 
country of origin and residency, traveling history.

Keywords: urticaria, infections, parasitosis, viral hepatitis, 
urticarial vasculitis. 

РЕЗЮМЕ

АССОЦИАЦИЯ УРТИКАРИИ С ИНФЕКЦИЯМИ 
(ОБЗОР)

Готуа М.А., Кулумбегов Б.Г., Чантуридзе Н.Т., 
Девидзе М.Д., Ломидзе Н.Н., Рухадзе М.Т.

Центр аллергии и иммунологии, Тбилиси, Грузия

Уртикария является распространенным заболеванием с 20% 
преваленсом и значительным влиянием на качество жизни. 
Бремя хронической уртикарии для больных, их семей и дру-
зей, системы здравоохранения и общества является суше-
ственной. Манифестация уртикарии при инфекциях обсуж-
дается много лет, однако роль и патогенез активации тучных 
клеток инфекционными процессами по сей день не выяснены. 
После успешного лечения персистирующих инфекций отмеча-
ется ремиссия спонтанной хронической уртикарии. Хрониче-
ские вирусные инфекции, в том числе гепатиты В и С, являют-
ся сопутствующими заболеваниями хронической спонтанной 
крапивницы. Необходимы дополнительные исследования для 
выработки четких рекомендаций относительно роли инфекции 
и тактики лечения в случае развития уртикарии и уртикарного 
васкулита. Регулярный скрининг паразитарных, бактериаль-
ных или вирусных инфекций при хронической уртикарии не 
рекомендуется, однако, тестирование пациента с уртикарией 
на наличие определенных инфекций является выбором врача 
при конкретных характеристиках пациента, таких как клини-
ческие симптомы и лабораторные данные, диетические и куль-
турные особенности, место рождения и проживания, истории 
путешествий. 

reziume

urtikariis asociacia infeqciebTan

m.goTua,  b.kulumbegovi,  n.WanturiZe,  m.deviZe, 
n.lomiZe,  m.ruxaZe

alergiis da imunologiis centri, Tbilisi, saqar-
Tvelo

urtikaria gavrcelebuli daavadebaa 20%-iani 
prevalentobiT, romelsac axasiaTebs sagrZno-
bi zemoqmedeba cxovrebis xarisxze. qronikuli 



 
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 3 (288) 2019

© GMN 101 

urtikariis tvirTi friad mniSvnelovania avad-
myofebisaTvis, maTi ojaxebisa da axloblebi-
saTvis, jandacvis sistemisa da sazogadoebi-
saTvis. infeqciebiT urtikariis provocirebis 
sakiTxi ganixileba mravaliьwlis ganmavlobaSi, 
Tumca infeqciis zusti roli da poxieri ujre-
debis aqtivaciis paTogenezi jer kidev naTeli 
ar aris. persistirebuli infeqciis warmate-
biT mkurnalobis Semdeg aRiniSneba qronikuli 
spontanuri urtikariis remisia. qronikuli vi-
rusuli infeqciebi, maT Soris hepatitebi В da С, 
warmoadgenen qronikuli spontanuri urtikariis 
Tanmxleb daavadebebs. aucilebelia damatebiTi 

gamokvlevebi, raTa SemuSavdes mkafio rekomenda-
ciebi infeqciis rolisa da misi marTvis Ses-
axeb urtikariisa da urtikariuli vaskulitis 
dros. qronikuli urtikariis dros parazituli, 
baqteriuli da virusuli infeqciebis skriningi 
rekomendebuli ar aris, Tumca mkurnali eqimis 
pasuxismgeblobas warmoadgens gamoricxos 
konkretuli infeqcia pacientis specifikuri 
maxasiaTeblebis gaTvaliswinebiT, kerZod, mxedv-
elobaSi miiReba avadmyofis klinikuri simptomebi 
da laboratoriuli monacemebi, dieturi da kul-
turuli Taviseburebebi, dabadebis adgili da am-
Jamindeli adgilsamyofeli, mogzaurobis istoria.

ОРГАНОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ И ОРГАНОНЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ АУТОАНТИТЕЛА 
И ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНОВ И СИСТЕМ ПРИ СИНДРОМЕ ШЕГРЕНА

Якименко Д.О., Якименко Е.А., Ефременкова Л.Н., Клочко В.В.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Первичный синдром Шегрена (СШ) – органоспецифи-
ческое аутоиммунное заболевание, характеризующееся по-
ражением желез внешней секреции – слюнных, слезных, 
секретирующих желез желудочно-кишечного тракта, на-
личием широкого спектра органоспецифических и органо-
неспецифических антител, поражением других органов и 
систем [4,8,10]. Распространенность СШ составляет от 4 до 
250 случаев на 100 000, максимальна она в возрасте стар-
ше 40 лет, болеют в подавляющем большинстве женщины 
(мужчины составляют около 1,5% заболевших) [1,7,20]. 

СШ сопровождается наличием антинуклеарних антител 
(АНА) SSA/Ro и SSB/La. Вторичный синдром Шегрена 
является компонентом аутоиммунных заболеваний: рев-
матоидного артрита, системной склеродермии, системной 
красной волчанки. Диагностируется СШ у 9-34 % больных 
ревматоидным артритом и часто сопровождается системны-
ми проявлениями [3,5,13,14,16,17]. 

Гистологически СШ на начальных этапах клинического 
течения характеризуется лимфоцитарной инфильтрацией 
желез внешней секреции, а на более поздних этапах про-
исходит активация В-лимфоцитов и продукция аутоанти-
тел, которые являются диагностическими критериями за-
болевания, определяют особенности клинической картины 
и течения, а также обусловливают его активность. Моно-
клональная антителопродукция характеризуется высоким 
содержанием аутоантител одного типа, однако возможна 
активация нескольких клонов антителопродуцентов, что об-
условливает наличие большого количества разнообразных 
антител [8].

 Поражение желез внешней секреции (слюнных, слезных, 
желез дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта) 
сопровождается клиническими проявлениями в виде сухо-
сти глаз, рта, носа, глотки, дыхательных путей и влагалища 
[18,19]. 

 Существует широкий спектр аутоиммунных заболеваний 
и заболеваний, при которых наличие аутоантител является 
диагностическим критерием и определяет особенности по-

ражения органов и систем. Так, для системной красной вол-
чанки характерны органонеспецифические антинуклеарные 
антитела (АНА) различных типов, наличие и титр которых 
определяет активность и характер поражения органов и 
прогноз, для ревматоидного артрита - наличие ревматоид-
ного фактора (РФ) – антител к Fc фрагменту Ig G, антител 
к циклическому цитрулинированному полипептиду (ССР) 
и виментину. Склерозирующий холангит и первичный би-
лиарный цирроз печени, тиреоидит Хашимото являются 
органоспецифическими аутоиммунными заболеваниями, 
для которых диагностическим критерием является наличие 
аутоантител к митохондриям и нескольким антигенам щи-
товидной железы - тиреоглобулину, микросомам, тиреопе-
роксидазе. Аутоантитела играют значимую роль в патогене-
зе этих болезней, интенсивность их продукции определяет 
степень повреждения органа, а снижение продукции корре-
лирует с приближением ремиссии [5,15,16,22].

 Диагностическими критериями СШ наряду с поражени-
ем желез внешней секреции является наличие органонеспе-
цифических АНА – SS-A SS-B, однако при этой патологии 
в связи с активацией нескольких клонов антителопродуцен-
тов в различной степени возможно наличие широкого спек-
тра различных аутоантител, [10,12,13,21]. 

 Появление значительного числа аутоантител происходит 
в результате поликлональной активации клеток-антитело-
продуцентов из-за срыва иммунологической толерантности. 
У каждого больного СШ выявляется как минимум несколь-
ко видов аутоантител в различных титрах. Обязательным 
для диагностики является наличие АНА – SS-A SS-B и/или 
РФ, однако в значительном числе случаев при СШ, наряду 
с этими, наблюдается значительное число органоспецифи-
ческих и органонеспецифических аутоантител в различных 
титрах, в том числе антител к различным антигенам слюн-
ных желез, в частности к белку альфа-фодрину [11,12]. 

 Описано выявление при СШ аутоантител к антигенам 
щитовидной железы, приводящих к развитию гипертире-
оза, тиреоидита Хашимото с гипотиреозом, хронического 
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аутоиммунного гепатита, атрофического гастрита, аутоим-
мунной гемолитической анемии. Некоторые антитела, при-
сутствующие при СШ в низких титрах, являються «свиде-
телями» поражения органа или ткани, выполняя функции 
удаления измененных молекул, другие же могут принимать 
участие в патогенезе заболевания, повреждая соответствую-
щий орган или ткань. В некоторых случаях избыточная не-
контролируемая активация клеток – антителопродуцентов 
приводит к развитию неходжкинской лимфомы, риск раз-
вития которой у больных СШ в 44 раза выше, чем в общей 
популяции [2,6,7,9,11].

 Таким образом, при СШ присутствует широкий спектр 
органоспецифических и органонеспецифических аутоанти-
тел, что сопровождается поражением целого ряда органов 
и систем [12,23]. Механизмы и конкретные аспекты клини-
ческой картины, течение патологии, взаимосвязь поражения 
органов с характером аутоантител требуют дальнейшего 
уточнения. 

 Целью настоящего исследования явилось изучение нали-
чия различных органоспецифических и органонеспецифи-
ческих аутоантител и их ассоциации с поражением органов 
и систем при синдроме Шегрена. 

Материал и методы. Обследована 21 больная СШ, все 
женщины, средний возраст 53,5±0,9 лет. Клинико-лабора-
торное исследование включало консультации стоматолога, 
офтальмолога, ревматолога, невролога, эндокринолога, ото-
риноларинголога, проведение теста Ширмера, определение 
скорости нестимулированной саливации, общеклинические 
анализы, определение содержания общего белка и фракций, 
глюкозы, билирубина, АсАТ, АлАТ, ГГТП, ЩФ, креатинина, 
выявление криоглобулинов, С-реактивного белка (СРБ), ти-

реотропного гормона (ТТГ), гормонов щитовидной железы 
тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3). Определяли нали-
чие и содержание ревматоидного фактора (РФ), антител (ат) 
к циклическому цитрулинированому полипептиду (ССР), 
антинуклеарных ат (АНА), ат к цитоплазме нейтрофилов 
(АНСА), верификацию АНА и АНСА при их наличии, ат 
к париетальным клеткам желудка и антигенам щитовидной 
железы - микросомам, тиреопероксидазе, тиреоглобулину, 
ат к ткани слюнных желез (срезы ткани слюнных желез обе-
зьян) и альфа-фодрину IgA и IgG. Контрольной группой для 
изучения распространенности ат к ткани слюнных желез и 
к альфа-фодрину послужили сыворотки 21 женщины с рев-
матоидным артритом, отрицательным тестом АНА – скри-
нинг и с нормальной скоростью слюноотделения. Проводи-
ли ЭКГ, рентгенографию органов грудной клетки, кистей, 
эзофагогастродуоденофиброскопию, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости и щитовидной железы.

Диагноз СШ ставили на основании критериев SICCA 
(Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance, 2012) 
[10].

Полученные результаты обрабатывали с помощью мето-
дов математической статистики с использованием пакета 
программ Microsoft Exel. 

Результаты и их обсуждение. В результате исследования 
выявлено, что жалобы на сухость во рту и затруднение при 
глотании сухой еды, необходимость запивать ее предъяв-
ляли все больные, рецидивирующие паротиты отмечали 
17 (81%) больных. Жалобы на сухость глаз и ощущение 
“песка” в них предъявляли 20 (95%) больных. Периодиче-
ские артралгии беспокоили 18 больных (85,7%), периодиче-
ски возникающая дисфагия - 3 (14%) больных.

Таблица. Наличие аутоантител и ассоциированные с ними клинические проявления при синдроме Шегрена

Характер аутоантител Количество больных с их 
наличием (абс./%)

Особенности клинической картины 
при наличии данных антител

Антинуклеарные антитела (АНА) - скрин 20 (95,2%)
SS - A 17 (81%)
SS - B 9 (42,5%)

Ат к двуспиральной ДНК (dsDNA) 2 (9,5%) Высокая активность болезни
Ат к односпиральной ДНК ssDNA 4 (19,0%) Высокая активность болезни

Антимитохондриальные ат (AMA)-M2 2 (9,5%) Повышение уровня ЩФ, АсАТ, АлАТ
PФ 16 (76,2%) Артралгии и артрит

Ат к ССР 2 (9,5%) Артралгии и артрит

Ат к париетальным клеткам желудка 1 (5%) Атрофический гастрит, гемолитическая 
анемия

 Ат к гладкой мускулатуре (SMA) 8 (38,1%) Артралгии, повышение уровня АсАТ, 
АлАТ, ГГТП 

ANCA
Ат к базальной мембране клубочков 

(anti -GBM)
1 (5%) Транзиторная протеинурия

Ат к антигенам щитовидной железы всего 17 (80,9%) У 8 больных гипотиреоз
Ат к тиреопероксидазе 13 (61,9%)

Ат к микросомам 4 (19%)
Ат к тиреоглобулину 7 (33,3%)

Ат к ткани слюнных желез 20(95,2%)
Ат к альфа – фодрину Ig A 19(90,5%)
Ат к альфа – фодрину Ig G 10 (47,6%)
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У 20 (95%) обследованных выявлен сухой ринофарингит, 
неспецифические кожные высыпания – у 3 (14,3%) боль-
ных, криоглобулинемическая пурпура – у 2 (9,5%), синдром 
Рейно – у 5 ( 23,8%), субфебрилитет (повышение температу-
ры тела выше 37,5º С) - у 3 (14,3%), регионарная лимфаде-
нопатия – у 8 (38,1%), спленомегалия – у 1(4,8%), выпотный 
серозит - у 1 (4,8%), протеинурия - у 1 (4,8%). Гастриты, 
дуодениты выявлены у 13 (61,9 %), панкреатиты – у 7 (33,3 
%), язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 
в фазе ремиссии – у 1 (4,8%), синдром цитолиза гепатоцитов 
– у 10 (47,6%), спастический колит – у 1 (4,8%), суммарно 
поражения ЖКТ выявлены у 17 (80,9%) больных. Перифе-
рические полинейропатии выявлены у 5 (23,8%), аутоим-
мунный тиреоидит – у 14 (66,7%) обследованных. 

Все больные имели паренхиматозный сиалоаденит, сухой 
кератоконъюнктивит, хейлит. Скорость слюноотделения 
была снижена и составляла 0,2±0,01 мл/мин.

У всех больных выявлен пришеечный кариес разной сте-
пени выраженности и частичная адентия. Слизистая обо-
лочка ротовой полости у всех больных была сухая, гипере-
мированная наблюдались болезненные трещины в углах рта 
у 20 больных (95,2%) и эрозии на слизистой оболочке рта 
у 19 больных (90,5%), у двух больных (9,5%) наблюдалось 
тяжелое поражение слизистой оболочки ротовой полости 
– резкая гиперемия слизистой, гладкая, красная слизистая 
языка – «пылающий рот». Индекс гигиены ротовой полости 
Грин-Вермилиона составил 5,4±0,1, что отвечает неудовлет-
ворительному уровню гигиены ротовой полости.

 Уменьшение слезовыделения в тесте Ширмера менее 10 
мм/ мин (в среднем, - 5,5±0,05 мм) и уменьшение спонтан-
ной саливации до 1,5 мл/15 мин наблюдалось у всех боль-
ных.

Частичная адентия выявлена у 20 (95,2%) больных, пол-
ная – у 1 (4,8%), аномалии положення отдельных зубов – у 2 
(9,5%), аномалии прикуса –у 3 (14,3%), грибковый стоматит 
у 11 (52,4%) больных.

Анемия – у 3 (14,3%) (у 1 больной - гемолитическая, у 2 – 
железодефицитная), лейкопения - у 5 (23,8%), гипергамма-
глобулинемия у 5 (23,8%), криоглобулинемия – у 4(19,0%), 
СОЭ составило, в среднем, 25±0,8 мм/ч.

 У больных выявлены различные органоспецифические 
и органонеспецифические аутоантитела (таблица), ассо-
циированные с некоторыми клиническими проявлениями, 
патогенетически связанными с их наличием. АНА в скри-
нинговом тесте выявлены почти у всех больных, при этом 
SSA – у 17, SSB – у 9, антимитохондриальные антитела – у 
2 больных, РФ – у 16, ат к ССР – у 2. АНЦА в скринин-
говом тесте выявлены – у одной больной, при дальнейшем 
исследовании у нее выявлены ат к гломерулярной базальной 
мембране. Ат к антигенам щитовидной железы выявлены у 
17 больных, при этом у трех больных наблюдалось наличие 
одновременно двух различных типов ат к этим антигенам. 
У некоторых больных выявлены также ат к париетальным 
клеткам желудка и гладкой мускулатуре. 

Наблюдались некоторые клинические ассоциации между 
наличием ат и клиническими проявлениями. Ат к односпи-
ральной и двуспиральной ДНК ассоциированы с более вы-
сокой активностью болезни (все они выявлены у больных 
с максимальной активностью воспалительного процесса). 
РФ и ат к ССР ассоциированы с наличием артралгий и ар-
тритов, однако длительность утренней скованности не пре-
вышала 40 минут и изменений костно-суставного аппарата, 
характерного для ревматоидного артрита, не произошло ни 

у одной больной. Наличие антимитохондриальных ат М2 
(АМА М2) и ат к гладкой мускулатуре (SMA) ассоциировано 
с печеночным синдромом цитолиза и холестаза (повышение 
уровней АсАТ, АлАТ, ГГТП, ЩФ). Наличие ат к антигенам 
щитовидной железы (тиреопероксидазе, тиреоглобулину и 
микросомам) ассоциировано с аутоиммунным тиреодитом, 
у 8 из этих больных наблюдался гипотиреоз, в дальнейшем 
корригированный медикаментозно. При наличии ат к гло-
мерулярной базальной мембране наблюдалась транзиторная 
протеинурия. Наличие ат к париетальным клеткам желудка 
у 1 больной ассоциировано с атрофическим гастритом и ге-
молитической анемией. 

У 20 больных выявлены ат к антигенам слюнных желез 
(чувствительность 95%, специфичность 90,5%), ат к альфа-
фодрину IgA у 19 больных (чувствительность 90%, спец-
ифичность 85,7%), ат к альфа-фодрину IgG – у 8 больных 
(чувствительность 47,6%, специфичность 71,4%). Таким 
образом, наличие ат к слюнным железам и альфа-фодрину 
IgA является достаточно чувствительным и специфичным 
признаком СШ и может быть апробировано как диагности-
ческий критерий СШ на ранних этапах развития болезни, 
наличие ат к альфа – фодрину Іg G – менее чувствительный 
и специфичный признак СШ. Необходимы дальнейшие ис-
следования для уточнения диагностически значимых уров-
ней этих антител, их диагностической и прогностической 
значимости.

Выводы. Синдром Шегрена характеризуется наряду со 
сложным спектром клинических проявлений наличием 
широкого спектра органоспецифических и органонеспеци-
фических аутоантител, что является следствием поликло-
нальной неконтролируемой активации иммунной системы. 
Наличие аутоантител ассоциируется с особенностями тече-
ния заболевания, наличием поражения органов и систем и 
требует индивидуальных подходов к лечению с учетом этих 
факторов.
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SUMMARY

ORGAN-SPECIFIC AND ORGAN-NONESPECIFIC AU-
TOANTIBODIES AND DAMAGE OF ORGANS AND SYS-
TEMS AT SJOGREN’S SYNDROME

Yakimenko D., Yakimenko E., Yefremenkova L., Klochko V.

Odessa national medical university, Ukraine

The aim of the study was to determine the presence of various 
organ-specific and organ - nonspecific autoantibodies and their 
association with Sjogren’s syndrome – one of the most perva-
sive autoimmune disorders that affects entire body. The etiol-
ogy of Sjogren’s syndrome is not clearly understood. It may be 
due combination of factors: inherited, hormonal, infection from 
virus. 

21 patients were examined, all women, mean age 53.5±0.9 
years. Everyone was conducted clinical, laboratory and instru-
mental trial, definition of existence of antinuclear antibodies, 
a rhematoid factor, antibodies to antigens of a thyroid gland, 
smooth muscles, parietal cells of a stomach, antigens of sial 
glands and alpha- fodrin. In addition to SS- A and SS – B an-
tibodies and a rheumatoid factor there are characteristic of Sjo-
gren’s syndrome, were revealed antibodies to the native and 
denatured DNA, antigens of a thyroid gland, stomach, smooth 
muscles, neutrophilic leukocytes, sial glands. 

It was found that in addition to a clinical manifestations Sjo-
gren’s syndrome is characterized by existence of a wide range 
of organ-specific and organ- nonspecific autoantibodies that is 
a consequence of polyclonal uncontrollable activation of the 
immune system. Existence of autoantibodies is associated with 
features of a course of a disease, existence of damage of organs 
and systems and requires individual treatment.

Keywords: Sjogren’s syndrome, organ-nonspecific autoanti-
bodies, organ-specific autoantibodies.

РЕЗЮМЕ

ОРГАНОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ И ОРГАНОНЕСПЕЦИ-
ФИЧЕСКИЕ АУТОАНТИТЕЛА И ПОРАЖЕНИЕ ОР-
ГАНОВ И СИСТЕМ ПРИ СИНДРОМЕ ШЕГРЕНА

Якименко Д.О., Якименко Е.А., Ефременкова Л.Н., 
Клочко В.В.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Целью исследования являлось определение наличия раз-
личных органоспецифических и органонеспецифических 
аутоантител и их ассоциации с поражением органов и си-
стем при синдроме Шегрена.

Обследована 21 женщина с синдромом Шегрена, сред-
ний возраст 53,5±0,9 лет. Всем проведены клинические и 
лабораторно-инструментальные исследования, определено 
наличие антинуклеарных антител, ревматоидного фактора, 
антител к антигенам щитовидной железы, гладкой мускула-
туры, париетальным клеткам желудка, антигенам слюнных 
желез и альфа-фодрину. Помимо характерних для синдрома 
Шегрена антител SS - A и SS – B и ревматоидного фактора 
выявлены антитела к нативной и денатурированной ДНК, 
антигенам щитовидной железы, желудка, гладкой мускула-
туры, нейтрофильных лейкоцитов, слюнных желез. 
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Синдром Шегрена, наряду со сложным спектром клиниче-
ских проявлений, характеризуется наличием широкого спектра 
органоспецифических и органонеспецифических аутоантител, 
что является следствием поликлональной неконтролируемой 
активации иммунной системы. Наличие аутоантител ассоци-
ируется с особенностями течения заболевания, наличием по-
ражения органов и систем и требует индивидуальных подхо-
дов к лечению с учетом этих факторов.

reziume

organospecifikuri da organoaraspecifikuri 
autoantisxeulebi da organoebisa da sistemebis 
dazianeba Segrenis sindromis dros

d.iakimenko, e.iakimenko, l. efremenkova, v.kloCko

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sxvadasxva or-
ganospecifikuri da organoaraspecifikuri au-
toantisxeulis arsebobis da organoebisa da 
sistemebis dazianebasTan maTi asociacirebis Se-
faseba Segrenis sindromis dros. 

gamokvleulia 21 qali Segrenis sindromiT, 
saSualo asaki - 53,5±0,9 weli. yvelas Cautarda 
klinikuri da laboratoriuli-instrumentuli 
kvleva, ganisazRvra antinukleuri antisxeulebis, 
revmatoiduli faqtoris, farisebri jirkvlis, 
gluvi muskulaturis, kuWis pariesuli ujredebis, 
sanerwyve jirkvlebis da alfa-fodrinis anti-
genebisadmi antisxeulebis arseboba. Segrenis 
sindromisaTvis damaxasiaTebeli SS - A da SS – B 
antisxeulebis da revmatoiduli faqtoris garda, 
gamovlinda antisxeulebi natiuri da denaturi-
rebuli dnm-is, farisebri jirkvlis, gluvi musku-
laturis, kuWis, neitrofiluri leikocitebis da 
sanerwyve jirkvlebis mimarT.
Segrenis sindromi, klinikuri gamovlinebebis 

rTuli speqtris garda, xasiaTdeba organo-
specifikuri da organoaraspecifikuri autoan-
tisxeulebis rTuli speqtris arsebobiT, rac 
imunuri sistemis poliklonuri arakontroli-
rebadi aqtivaciis Sedegs warmoadgens. anti-
sxeulebis arseboba asocirdeba daavadebis mim-
dinareobis TaviseburebebTan, organoebisa da 
sistemebis dazianebasTan da, am faqtorebis gaT-
valiswinebiT, saWiroebs mkurnalobisadmi indivi-
dur midgomas.

СОВРЕМЕННЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЗА СИФИЛИСА (ОБЗОР)

Бондаренко Г.М., Унучко С.В., Никитенко И.Н., Щербакова Ю.В.

ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Украины», Харьков, Украина

Клинико-эпидемиологические, патоморфологические осо-
бенности сифилиса. Сифилис остается актуальной пробле-
мой дерматовенерологии, врачей смежных специальностей 
во многих странах мира, что обусловлено ростом числа па-
циентов с поражением нервной и сердечно-сосудистой сис-
тем, внутренних органов (печень, легкие, почки, селезенка, 
желудок), опорно-двигательной системы [4,9,15]. Ежегодно 
в мире регистрируется около 6 млн. больных сифилисом. 
Значительный удельный вес в структуре заболеваемости 
сифилисом составляют латентные формы - от 20% до 40% 
[10,15]. В 2014 г. в 29 странах ЕС зарегистрирован 24541 
случай сифилиса (5,1 на 100000 населения). Среди больных 
сифилисом соотношение мужчин и женщин в 2014 г. соста-
вило 6,2:1, уровень заболеваемости - 8,3 случая на 100000 
населения среди мужчин (18045 случаев) и 1,3 - среди жен-
щин (2897 случаев). Исследования последних лет [10] ука-
зывают на более частое выявление раннего латентного си-
филиса среди пациентов в возрасте 20-40 лет и чаще среди 
женщин. Наблюдается рост доли пациентов 50-70-летнего 
возраста, у которых отмечается более тяжелое течение си-
филитической инфекции. Практически у половины паци-
ентов пожилого возраста выявляется латентный сифилис. 
Ранний латентный сифилис диагностируется в 21% случаев, 
поздний латентный - в 27%. По данным ряда авторов [9], 
женщины в группе пациентов с ранним латентным сифи-
лисом составляют 78%. Большинство пациентов с ранними 

формами латентного сифилиса не находятся в браке - 60% 
женщин и больше 40% мужчин. В структуре этих больных 
более 10% женщин и 40% мужчин страдают алкоголизмом, 
приемом наркотических субстанций, находятся на учете у 
нарколога [1,9,21]. За период с 2008 по 2014 гг. отмечается 
резкое увеличение количества зарегистрированных случаев 
сифилиса среди гомосексуалистов [10,17,19].

Около 40% больных ранним сифилисом находятся в бра-
ке и имеют внебрачные половые связи. Только 8% мужчин, 
имеющих внебрачные половые связи, используют барьер-
ные методы контрацепции. У 30% лиц, имеющих в течение 
года нескольких половых партнеров, в том числе и случай-
ных, выявлены скрытые формы сифилиса. У 3% из них диа-
гностируется поздняя форма заболевания. По данным лите-
ратуры, ранний сифилис диагностируется у 9% мужчин и 
30% женщин, имеющих одного полового партнера в тече-
ние года, а поздняя форма заболевания - у 3,4% женщин, т.е. 
наличие одного полового партнера не гарантирует избежа-
ния заражения сифилисом [10].

Эпидемиологическая ситуация заболеваемости сифили-
сом в Украине характеризуется снижением частоты заболе-
ваемости, пик которой приходится на 1996-1997 гг. (150,9 
случаев на 100 тыс. населения в 1996 г.) [4]. За период с 2008 
по 2014 гг. отмечалось общее снижение заболеваемости 
всеми формами сифилиса в Украине. Интенсивный по-
казатель заболеваемости сифилисом составил в 2008 г. 
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25,0 случаев на 100 тыс. населения, в 2009 г. - 20,0, в 
2010 г. - 16,3, в 2011 г. - 14,1, в 2012 г. - 11,7, в 2013 г. - 10,1, 
в 2014 г. – 8,6. В 2014 году сифилисом чаще болели муж-
чины (9,8 на 100 тыс. нас.), чем женщины (7,5 на 100 тыс. 
нас.). В эти годы увеличилась заболеваемость сифилисом 
сельского населения: в 2008 г. она составила 23,10%, в 
2013 г. - 24,4%, в 2014 г. - 35,1% от всех больных сифи-
лисом, а в некоторых регионах превышала заболевае-
мость горожан. Участились случаи бытового сифилиса 
особенно в сельских районах. Показатели удельного веса 
раннего сифилиса снижались, а поздние и неуточненные 
формы - увеличивались. Ранний сифилис в 2008 г. со-
ставил 41,81%, в 2013 г. - 35,43%. Удельный вес раннего 
латентного сифилиса в 2008 г. составил в 47,7%, в 2013 
г. - 45,9%. Поздние формы сифилиса в общей структуре 
заболеваемости в 2008 г. составили 4,0%, в 2013 г. - 9,7%. 
В структуре заболеваемости сифилисом другие и неуточ-
ненные формы в 2008 г. составили 5,8%, а в 2013 г. - 9,6% 
от общего числа больных сифилисом. Особенности забо-
леваемости сифилисом в период с 2013 по 2017 гг. при-
ведены на рис. 

Рис. Заболеваемость поздними формами сифилиса за 
2013-2017 гг., интенсивный показатель на 100 тыс. насе-
ления

Самостоятельно обращались к дерматовенерологу 16,9% 
больных. Активно выявляли больных сифилисом в основ-
ном врачи дерматовенерологи - 36,6%. Следует отметить, 
что в последние годы ухудшилось выявление и привлечение 
половых контактов. Результаты некоторых исследований [1] 
свидетельствуют об экономических проблемах в семьях, 
где живут и воспитываются дети и подростки с выявленной 
сифилитической инфекцией, значительная часть которых 
(42,2%) проживает в неполных семьях.

Таким образом, современная эпидемиологическая ситуа-
ция заболеваемости сифилисом в Украине характеризуется 
тенденцией, вызывающей закономерную обеспокоенность 
специалистов. Заболеваемость значительно снизилась, од-
нако, при этом, изменилась качественная структура сифи-
лиса - отмечается тенденция к более тяжелым клиническим 
проявлениям [1,4]. Рост удельного веса скрытых форм си-
филиса, снижение активного выявления больных указы-
вают на позднее обращение пациентов и недостаточное 
выявление инфицированных, что косвенно указывает на 
превышение реальной распространенности инфекции над 
официально зарегистрированной. При проведении реор-
ганизации дерматовенерологической службы установлено 
снижение контроля за качеством медицинской помощи, эф-
фективности лечебно-диагностической, противоэпидеми-
ческой и профилактической работ.

В связи с современным динамически меняющимся па-
томорфозом сифилиса, обусловленным изменением как 
иммунного статуса, так и возможной патогенностью T. 
рallidum, трудностью и несвоевременной диагностикой 
заболевания, наличием других инфекций, передающихся 
половым путем (ИППП), сопутствующей патологией, не-
всегда адекватным лечением - чрезмерное «увлечение» на-
значением дюрантных препаратов группы пенициллина, 
неконтролируемое применение антибиотиков - закономер-
но происходит рост преимущественно скрытых и поздних 
форм в структуре заболеваемости сифилисом и развитие 
серорезистентности [4,18]. Современные сведения о часто-
те поражения нервной системы при сифилисе варьируют в 
широких пределах – от 22% до 70% [1,15]. Оболочечные и 
сосудистые, т.е. мезенхимальные формы позднего нейро-
сифилиса преобладают над паренхиматозными (сухотка 
спинного мозга, прогрессивный паралич, табопаралич). 
Исследователи отмечают, что современный манифестный 
нейросифилис (НС) — это менинговаскулярный сифилис 
(МВС). Поражение мозговых оболочек сочетается со спец-
ифическим васкулитом. Явления менингита у больных 
обычно выражены незначительно. У большинства больных 
при МВС в начале заболевания наблюдаются расстройства 
психической сферы: снижение памяти, внимания, утомляе-
мость [4,9]. Установление окончательного диагноза весьма 
сложная задача ввиду полиморфизма и неспецифичности 
неврологических симптомов при манифестных формах за-
болевания, увеличения частоты скрытых форм НС и отсут-
ствия четких диагностических критериев.

Патоморфоз позднего висцерального сифилиса выража-
ется в приоритетном сифилитическом поражении сердеч-
но-сосудистой системы - 90-94%, печени - 4-6%, других 
органов - 1-2% [4,15]. Аортиты восходящего отдела аорты, 
стеноз устьев венечных артерий, недостаточность аорталь-
ных клапанов и аневризма аорты часто протекают на фоне 
отрицательных результатов стандартного серологического 
комплекса и поэтому диагностируются несвоевременно.

Предполагается, что современный патоморфоз сифилиса 
приводит к потере строгой нозологической очередности мно-
гих его форм. Для окончательной постановки диагноза неред-
ко приходится учитывать неврологический, терапевтический 
статус больного, прибегать к консультации кардиолога, не-
вропатолога, окулиста и других специалистов. При этом ис-
пользуют данные анамнеза, результаты серологических реак-
ций. При скрытых и поздних формах необходимо исследовать 
спинномозговую жидкость (СМЖ), наличие неврологической 
симтоматики, при необходимости проводить эхоэнцефалогра-
фию, эхокардиографию, компьютерную томографию, реовазо-
графию, рентгенологическое обследование.

При изучении сифилитической инфекции в последние годы 
значительное внимание уделялось особенностям T. pallidum, 
патогенности и вирулентности, а с другой стороны - реак-
тивности макроорганизма, состоянию иммунной системы, 
наличию факторов, способствующих большей или меньшей 
склонности к возникновению заболевания, что приобретает 
особый смысл в связи с разработкой и внедрением в прак-
тику методов генотипирования, которые применяются как 
для характеристики генетически обусловленных свойств 
микроорганизма, так и макроорганизма [2,8]. В последнее 
время достигнут значительный прогресс в понимании моле-
кулярных механизмов врожденного иммунитета.

Значительно расширились представления о процессах 
активации воспалительного процесса в ответ на действие 
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патогенов или повреждения тканей; охарактеризованы раз-
личные клеточные структуры, распознающие признаки па-
тогенов или повреждения клеток, которые обозначаются как 
«рецепторы, распознающие паттерн» (РРП). Совокупность 
молекулярных маркеров патогенов составляет «патоген-ас-
социированный молекулярный паттерн» или ПАМП - это 
бактериальные полисахариды, токсины, РНК или ДНК. Еще 
одну группу сигнальных молекул составляют маркеры по-
вреждения клеток и тканей, или алармины, составляющие 
в комплексе «молекулярный паттерн, ассоциированный 
с повреждением» (danger associated molecular pattern или 
ДАМП). К ним относятся внеклеточные нуклеотиды, кри-
сталлы мочевой кислоты, оксидативный стресс [2,3]. 

По сравнению с другими возбудителями ИППП от-
носительно Т. pallidum получено недостаточно молеку-
лярно-генетической информации. Одним из значимых 
достижений последних лет является разработка высо-
кочувствительных молекулярно-генетических методов 
типирования T. pallidum, основанных на выявлении моле-
кулярных особенностей в клинических образцах. Значитель-
ный прогресс молекулярно-биологических исследований 
позволил ученым [3,6,8,12,13] предложить метод генотипи-
рования T. pallidum, основанный на анализе генов tpr и arp. В 
большинстве публикаций типирование T. pallidum основано 
на полиморфизме двух генов tpr и arp. Затем его дополни-
ли показателями полиморфизма еще одного гена T. pallidum 
tp0548, что значительно повысило информативность этого 
метода. Исследования ДНК T. pallidum непосредственно в 
клинических образцах позволяет определить генетические 
особенности возбудителя, провести генотипирование и по-
высить качество диагностики сифилиса. Согласно данным, 
полученным в исследованиях сотрудниками лаборатории 
иммунологии, патоморфологии и молекулярной генетики 
Института дерматологии и венерологии НАМН Украины, 
при типировании T. pallidum, выявленной у больных сифи-
лисом на территории Восточного региона Украины, обнару-
жены варианты a, b, c, d, g, i, p гена tpr. У гена arp Т. pallidum 
выявлено 5 типов со следующим количеством 60-нуклеотид-
ных повторов: 2, 6, 7, 13, 14. Доминирующий генотип с 6 по-
вторами обнаружен почти в половине образцов. Во всех обла-
стях Восточного региона Украины присутствует тип p. Кроме 
того, в двух областях обнаружены типы g и i. В отдельных ре-
гионах распределение генотипов несколько отличается. Кроме 
генотипа p найдены генотип а [3]. Вышеизложенное диктует 
необходимость проведения дальнейших исследований моле-
кулярно-генетических характеристик возбудителя сифилиса.

Значимой проблемой остается развитие заболевания на 
фоне выраженного клеточного и гуморального иммуните-
тов. Факторами вирулентности T. pallidum является способ-
ность разрушать базальную мембрану и десмосомы, что 
позволяет трепонемам уходить от макрофагов и цитотокси-
ческих лимфоцитов в малодоступные для них места, слабая 
иммуногенность наружной мембраны T. pallidum, связы-
вание белков и гликозамингликанов макроорганизма, спо-
собность T. pallidum подавлять иммунный ответ. Поэтому 
защитные механизмы макроорганизма не способны полно-
стью обеспечить нейтрализацию Т. рallidum. Доказано, что 
Т. pallidum как и липопептиды, извлеченные из нее, стиму-
лируют синтез про- и противовоспалительных TNF, ИЛ-1α, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12 [4]. По мнению ряда авторов [4], 
повышение содержания γ-интерферона у больных в сыво-
ротке крови подтверждает доминирующую активность Th-
1-клеток. 

Оценка уровня противовоспалительных цитокинов у 
больных скрытым ранним сифилисом выявила, что уро-
вень ИЛ-6 достоверно выше у всех пациентов, а уровень 
ИЛ-1,3 повышен у 78% больных. Исследование сывороточ-
ного уровня цитокинов и растворимых форм мембранных 
антигенов клеток иммунной системы показало, что при 
скрытом сифилисе повышено содержание ИНФ-γ. У боль-
ных снижена концентрация растворимых антигенов HLA 
I класса, уровень CD50 повышен, что свидетельствует об 
иммунорегуляторной роли растворимых антигенов HLA I 
класса, растворимых форм CD95, CD50 антигенов, а также 
о преимущественной активации при сифилисе Т-хелперов 
I типа. При скрытых формах сифилиса отмечается бо-
лее выраженная экспрессия цитокинов, продуцируемых 
Th-1-лимфоцитами (ИЛ-1,3, ИНФ-γ, ФНО-α), отмечается 
дисбаланс цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6 в сравнении с активным 
сифилисом. Выявлена зависимость уровня содержания ци-
токинов от длительности сифилитической инфекции - при 
поздних формах сифилиса отклонения более выражены [4].

В последние годы значительное внимание уделяется из-
менениям сосудистой системы при сифилитической ин-
фекции. Учитывая, что возбудитель сифилиса T. pallidum 
является тканевым возбудителем, который поражает со-
судистую систему, вероятность поражения эндотелия со-
судов и активации метаболизма в условиях гипоксии при 
инфицировании не вызывает сомнений [4,9]. Поражение 
сосудов является одним из самых ранних и серьезных про-
явлений сифилитической инфекции: грубые специфические 
воспалительные изменения сосудистой стенки отмечаются 
уже на начальном этапе развития сифилиса. Установлено, 
что на ранних стадиях начинаются изменения сосудистого 
эндотелия и со стороны тромбоцитарно-сосудистого ге-
мостаза, степень проявлений которых зависит от давности 
инфицирования и не коррелирует с клиническими проявле-
ниями. У больных скрытыми формами сифилиса выявлены 
нарушения коагуляционного гемостаза, что подтверждается 
биохимическими признаками эндотелиальной дисфунк-
ции, возникающей при специфическом безсимптомном ва-
скулите [4]. При исследовании биоптатов сифилитических 
элементов выявлено истончение эндотелиального слоя в 
расширенных сосудах дермы. Характерной особенностью 
явилось наличие деформированных эритроцитов в просве-
те сосудов. На поверхности эндотелиоцитов обнаружены 
достаточно длинные отростки, а в цитоплазме – единичные 
крупные вакуоли. Группа исследователей [4] при изучении 
особенностей инфекционного процесса различных форм 
сифилиса установила, что интима капилляров образована 
эндотелиальными клетками неправильной формы, между 
которыми выявлены щелевидные пространства. При элек-
тронной микроскопии биоптатов сифилидов T. Pallidum 
чаще определяется в стенках мелких артерий, расположен-
ных на границе дермы и гиподермы. Показаны также про-
цессы эндоцитобиоза трепонем в эндотелии сосудов и нерв-
ных волокнах.

Диагностика. Значительной проблемой является диа-
гностика сифилиса. Увеличение скрытых и поздних форм 
заболевания, которые часто выявляются при случайных се-
рологических обследованиях в общесоматических стацио-
нарах и поликлиниках, приводит к запоздалой диагностике 
сифилиса и, следовательно, терапии с возникающими по-
следствиями для здоровья и жизни пациентов [1,9,10,16]. 
Основой диагностики является проведение лабораторных 
исследований [6,7]. Для диагностики сифилиса применя-
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ются прямые и косвенные методы. Абсолютным доказа-
тельством наличия заболевания является обнаружение T. 
Pallidum в образцах, полученных из очагов поражений, по-
средством микроскопического исследования в темном поле 
зрения, иммуногистохимического исследования с исполь-
зованием моноклональных или поликлональных антител, 
выявление специфической ДНК и РНК возбудителя моле-
кулярно-биологическими методами с использованием тест-
систем [16,20]. Приоритетом данного направления являются 
полимеразная цепная реакция (PCR), PCR в режиме реаль-
ного времени (PCR-RT), транскрипционный метод ампли-
фикации нуклеиновых кислот (Nucleic Acid Sequence-Based 
Amplification - NASBA) с детекцией продуктов амплифика-
ции в режиме реального времени (NASBA-RT) [11,13,20]. 
Прямые методы используются в основном для диагностики 
манифестных, ранних форм заболевания. К непрямым мето-
дам относятся серологические исследования, являющиеся 
основными при постановке диагноза [5,14,21].

Проведенный анализ сотрудниками лаборатории сероло-
гии института и отдела ИППП крови у пациентов с различ-
ными формами сифилиса методами реакции микропреци-
питации (РМП), реакции определения быстрых плазменных 
реагинов (РПР), реакции связывания комплемента (РСКк) 
показал, что нетрепонемные тесты (НТТ) имеют высокую 
чувствительность и специфичность у больных ранними 
формами сифилиса. При поздних формах они теряют свою 
диагностическую значимость, что требует применения тре-
понемных тестов (ТТ) [5,14]. Положительный результат 
НТТ не может служить основанием для постановки диа-
гноза сифилиса без подтверждения ТТ. НТТ целесообразно 
использовать для скрининга, оценки эффективности тера-
пии. Четырехкратное уменьшение титра считается одним 
из критериев эффективной терапии. ТТ обладают чувстви-
тельностью 70-100% в зависимости от вида теста и стадии 
сифилиса, специфичностью - 95-100%. Реакция иммуно-
флюоресценции (РИФ), иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммуноблоттинг (ИБ) становятся положительными с третей 
недели от момента заражения, реакция пассивной гемаглю-
тинации (РПГА) и реакция иммобилизации бледных трепо-
нем (РИБТ) - с 7 недели. Среди ТТ во всем мире одной из 
наиболее распространенных является РПГА и ее модифи-
кации. Они обладают высокой чувствительностью, имеют 
низкую себестоимость, нет необходимости в живой пато-
генной T. Pallidum, технически просты. РСК, РИТ и РИФ 
постепенно выводятся из практики, так как значительно 
уступают по эффективности ИБ, РПГА, ИФА.

Терапия. Эффективное антибактериальное лечение 
является ключевым компонентом в терапии сифилиса 
[10,15,18,22]. Пенициллины остаются основными сред-
ствами для лечения сифилиса. В зависимости от стадии 
инфекции применяются дюрантные препараты (бензатин 
бензилпенициллин, бензатин бензилпенициллин G, экс-
тенциллин, ретарпен, бензилпенициллин G), водораство-
римые (бензилпенициллина натриевая соль, кристалинпе-
нициллин G), полусинтетические (ампициллина натриевая 
соль, оксациллина натриевая соль). При наличии противо-
показаний к пенициллинотерапии возможно назначение 
антибиотиков других групп: тетрациклины (доксициклин), 
макролиды (эритромицин, азитромицин), цефалоспорины 
(цефтриаксон). В терапии сифилиса наблюдается тенденция 
к увеличению разовых и курсовых доз, что свидетельству-
ет о развитии резистентности T. pallidum к антибактери-
альным препаратам. Соглсано данным разных источников 

[9,16,18], количество серорезистных случаев после лечения 
водорастворимым пенициллином варьирует в пределах от 
2% до 10%. Еще раз подтверждается необходимость совер-
шенствования методов специфической терапии с учетом 
особенностей эпидемиологии, клиники патогенеза заболе-
вания. Лечение сифилиса должно быть не только эффектив-
ным, но также комплаентным, доступным. На наш взгляд, 
перспективным и обоснованным является назначение в ком-
плексной терапии нанотехнологических субстанций, в част-
ности липосомных препаратов, обладающих уникальным 
фармакологическим профилем, что способствует эффек-
тивной доставке основных ингредиентов непосредственно 
к инфекционному агенту. Основными достоинствами ли-
посом в этом отношении считаются такие их свойства, как 
доставка субстанции внутрь клетки (липосомы и клеточные 
мембраны построены, в основном, из веществ липидной 
природы), сохранение содержимого липосом от действия 
ферментов и защитных систем и увеличение концентрации 
лекарственной субстанции в организме больного; снижение 
иммуногенности субстанции; обеспечение постепенного 
высвобождения лекарственного вещества.

Таким образом, несмотря на многочисленные исследова-
ния по изучению сифилиса, по сей день остается ряд не-
решенных проблем, неоднозначно трактуемых результатов, 
требующих дальнейшего изучения различных аспектов си-
филитической инфекции.
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SUMMARY

SOME PECULIARITIES OF SYPHILIS MORPHOLOGY 
AND PATHOLOGY (REVIEW)

Bondarenko G., Unuchko S., Nikitenko I., Sherbakova I.

SE “Institute of Dermatology and Venerology of the NAMS of 
Ukraine”, Charkiv, Ukraine

The aim of the research was to study the pathomorphosis of 
syphilis under modern conditions. The morbidity, clinical and 
epidemiological peculiarities of syphilis were analyzed both 

domestically (in Ukraine) and internationally. It has been es-
tablished that in the pattern of syphilis morbidity, latent forms 
vary between 20% and 40%. Latent syphilis is detected in al-
most a half of the elderly patients. There has been a marked 
increase in the incidence of syphilis among homosexualists, 
prostitutes, alcoholics and drug addicts. In Ukraine from 
2008 to 2014 there was a general decrease in the incidence 
of all forms of syphilis by 2.5 times, but the disease patterns 
are also changing – the number of latent diseases, late and 
unspecified forms with particular damage to the nervous sys-
tem, visceral organs significantly increase. In examining the 
immunogenetic features of syphilis in the Eastern region of 
Ukraine, types a, b, c, d, g, i, p of the tp gene were found. Five 
types of arp T. pallidum gene were identified. The main aim 
of T. Pallidum detection in the samples is PCR, during late 
and latent forms of TPHA. Penicillin drugs remain the main 
plank of the therapy. Thus, in the case of syphilis, nosologi-
cal entity and clinical disease evidence have been blurred. To 
ensure the prompt diagnosis and treatment of the disease, it is 
necessary to consider serology, immunogenetic peculiarities, 
neurological, and therapeutic status of the patient.

Keywords: syphilis, T. pallidum, pathogenesis, diagnostics, 
treatment.

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПАТОМОРФОЗА 
СИФИЛИСА (ОБЗОР)

Бондаренко Г.М., Унучко С.В., Никитенко И.Н., 
Щербакова Ю.В.

ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Украи-
ны», Харьков, Украина

Целью исследования явилось определение патоморфо-
за сифилиса в современных условиях. Проанализированы 
заболеваемость, клинико-эпидемиологические особенно-
сти сифилиса за рубежом и в Украине. Установлено, что 
в структуре заболеваемости сифилисом латентные фор-
мы составляют от 20% до 40%. Практически у полови-
ны пациентов пожилого возраста выявляется латентный 
сифилис. Наблюдается рост случаев сифилиса среди го-
моксесуалистов, проституток, алкоголиков, наркоманов. 
В Украине с 2008 по 2014 гг. отмечалось общее снижение 
случаев заболеваемости всеми формами сифилиса в 2,5 
раза, однако при этом изменилась качественная струк-
тура - увеличились скрытые поздние и неуточненные 
формы заболевания с поражением нервной системы и 
висцеральных органов. Изучение иммуногенетических 
особенностей сифилиса в Восточном регионе Украины 
выявило варианты a, b, c, d, g, i, p гена tpr. У гена arp 
Т. pallidum выявлено 5 типов. Приоритетным методом 
обнаружения T. Pallidum в образцах является полимераз-
ная цепная реакция в реальном времени, при поздних и 
скрытых формах - реакция пассивной гемаглютинации и 
ее модификации. Основой терапии остаются препараты 
пенициллинового ряда. 

Таким образом, многие формы сифилиса потеряли стро-
гую нозологическую очередность и клиническую выра-
женность. Для постановки диагноза и терапии необходимо 
учитывать серологию, иммуногенетические особенности, 
неврологический и терапевтический статус больного.
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reziume

sifilisis paTomorfozis Tanamedrove Tavise-
burebebi (mimoxilva)

g.bondarenko,  s.unuCko,  i.nikitenko,  i.SCerbakova

dermatologiisa da venerologiis instituti, 
xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sifilisis paTo-
morfozis Sefaseba Tanamedrove pirobebSi. gaan-
alizebulia sifilisiT avadoba da klinikur-
epidemiologiuri Taviseburebebi sazRvargareT 
da ukrainaSi. dadgenilia, rom avadobis struq-
turaSi sifilisis latenturi formebi 20-40% 
warmoadgens. moxuci asakis pacientTa praqtiku-
lad naxevars aReniSneba latenturi sifilisi. 
gamoxatulia sifilisis SemTxvevaTa zrda homo-
seqsualebs, alkoholikebs da narkomanebs Soris. 

ukrainaSi 2008-2014  ww. aRiniSneboda sifilisis 
yvela formiT avadobis 2,5-jer Semcireba, Tumca, 
amave dros icvleboda misi xarisxobrivi struq-
tura – matulobda faruli gviani da dauzuste-
beli formebis sixSire, nervuli da visceruli 
organoebis dazianebiT. ukrainis aRmosavleT re-
gionSi sifilisis imunogenetikuri Tavisebure-
bebis kvlevam gamoavlina tpr genis a, b, c, d, g, i, p 
variantebi. gen arp Т. pallidum-Si gamovlinda xuTi 
tipi. Т. pallidum-is aRmoCenis prioritetul meTods 
warmoadgens jaWvuri polimerazuli reaqcia re-
alur droSi, gviani da faruli formebis dros 
ki – pasiuri hemaglutinaciis reaqcia da misi mod-
ifikaciebi. Terapiis safuZvlad rCeba penicilinis 
rigis preparatebi.  amrigad, sifilisis bevrma for-
mam dakarga nozologiuri rigiToba da klinikuri 
gamoxatuleba. diagnostikisa da mkurnalobisaTvis 
aucilebelia avadmyofis serologiuri da imuno-
genetikuri Taviseburebebis, nevrologiuri da Ter-
apiuli statusis gaTvaliswineba.

USING HISTOLOGICAL METHODS IN FORENSIC MEDICAL PRACTICE 
FOR DETERMINATION OF THE AGE OF INJURY TO THE PANCREAS 

1Babkina O., 2Matyukhin D., 3Danylchenko S., 2Glazkov E., 4Halmyz O.

¹OO Bohomolets National Medical University, Kyiv; ²Luhansk State Medical University, Rubizhne town, Luhansk region; 3Petro 
Mohyla Black Sea National University, Mykolaiv; 4Lugansk Regional Clinical Oncologic Dispensary, Kremennaya, Ukraine 

In recent years the number of killed and injured with mechani-
cal trauma has significantly increased. It happens due to a signif-
icant increase in the number of military conflicts and man-made 
disasters, an increase in the automation of the labor process, 
the amount of transport, and the increase in domestic injuries 
[1,5]. This leads to an ever-increasing mortality rate from inju-
ries among the population, on average, by 1% annually. In this 
regard, mechanical injury is not only a medical but also a so-
cial problem. In each case of injury, the investigating authorities 
have a number of questions to the forensic examination, includ-
ing the limitation of damages, the viability of their occurrence, 
the relationship between mechanical injury and death. It should 
be noted that according to the literary data, 50% of mechanical 
trauma victims die in the first two days. The analysis of scientific 
publications on this problem has shown that, despite the large 
number of scientific papers dealing with studies of circulatory 
disorders in trauma and the prescription of injury, there are still 
significant differences in their interpretation and, accordingly, in 
the methods of medical correction in the victims of mechanical 
injuries [2,9,17,18]. The data on the features of damage to parts 
of the pancreas also vary. Some authors point out that isolated 
pancreatic body damage is observed in 52%, in 16.4% its head 
is damaged, in 10% it is the tail, and the entire gland is damaged 
in 17.6%. Quite often a pancreatic injury is observed in combi-
nation with the injury of other organs of the abdominal cavity 
(liver, spleen, kidneys, stomach, etc.) [3,10].

The purpose of the work was to study the dynamics of chang-
es in the histological parameters of the pancreas traumatic tis-
sues in various types of mechanical injuries depending on the 
prescription of caused injuries.

Material and methods. The material for the study included 
tissues of 64 male and female pancreases, aged from 20 to 60 
who died at a known and an unknown time of injury with and 
without alcohol in blood. These people were subjected to autop-
sy in anatomical department of Forensic Medical Examination 
Bureau in Lugansk region. The collection of tissues of injured 
organs was stored at the temperature from +16 to 250 C in the 
morgue with relative humidity of 40-60%. In the conducted re-
search we used histological and histochemical methods in or-
der to identify the dynamics of histological and histochemical 
changes in the tissues of the pancreas, depending on the time 
of injury.

Results and their discussion. The results of literary sources 
analysis showed that the number of pancreas injuries increased 
significantly and, according to various data, ranges from 1.5 to 
9% in the overall structure of the mechanical trauma of the pa-
renchymal abdominal organs. This is due to an increase in the 
number of injuries with combined injuries [4,7,17]. Most com-
monly, pancreas damage occurs with closed trauma and is char-
acterized with high mortality rates from 12% to 72% [3,6], more 
than 16% of patients die in the first 48 hours after applying for 
medical care to the hospital from shock and blood loss.

Later the cause of death is the post-traumatic pancreatitis. 
A relatively small number of pancreatic injuries are associated 
with its anato-topographic position in the abdominal cavity. The 
nature and degree of damage to the pancreas directly depends on 
the type of injury. In the case of closed injury, there are hemor-
rhages or strokes and most injuries occur on the body or the 
head of the gland. In case of open injuries, it is often stabbing 
or gunshot wounds with injury to the body of the gland [2,9,14].
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Some authors [11,15] proposed to determine the following 
types of damage to the pancreas: damage without ruining the 
integrity of the peritoneum that covers the gland; incomplete 
rupture of the gland or only peritoneum; complete rupture of the 
pancreas. There is also a classification of the pancreas injuries 
into isolated, combined (when there is a total damage to the ab-
dominal cavity organs) and combined (when there is a trauma 
of the chest, bone, kidneys, craniocerebral trauma) injury [16]. 
Most of the pancreas injuries are combined or have a combined 
character. In 45% of cases there are injuries to the body of the 
pancreas; the tail is injured in 30% of cases; the head is dam-
aged in 25% of patients. Some authors state that along with the 
pancreas, in 32% of cases the liver was injured, 27% had spleen 
injuries, and 20% had stomach injuries. One third of all injuries 
were cases of the upper abdominal surface blow, which resulted 
in the gland rupture as it was between the injured object and the 
bodies of the vertebrae [8,12].

Diagnosis of damage to the pancreas causes great difficulty 
due to the absence of clinical symptoms [11,13]. To establish 
this type of injury it is necessary to get the antecedent anamne-
sis, to know the mechanism of injury, to obtain laboratory blood 
and urine tests (determination of the content of trypsin in blood, 
amylase, lipase, etc.), laparoscopy of the abdominal cavity and 
retroperitoneum, ultrasound of the internal organs of the abdom-
inal cavity, etc.

Sapozhnikova M.A. [12] noted that during pancreatic hemor-
rhage, the development of fatty necrosis and inflammatory infil-
tration spread after the 1st day was determined in a histological 
study, blood leakage, which started with interdental tympania 
and extended to the parenchyma of the lobes with the defeat of 
certain acinar structures. The author points that at full ruptures 
we can detect the formation of fatty necrosis cells, both in the 
tissues of the gland, and around. After that there may occur a 
traumatic pancreatitis (according to different data to 19.3% of 
cases). The transformation of the cellular population into the 
lympho-histiocytic infiltrate is determined within 2 weeks. 
Within a month, inflammation around fatty necrosis tends to 
detach and scar, sometimes cases of phlegmon or peritonitis 
are observed. At the end of traumatic damage to the pancreas, 
pseudocysts with fibrous capsule may be formed. Other authors 
[13,16] write that swelling of the gland stroma occurs in 3-4 
hours in the case of pancreatic trauma, and after 6-10 hours fatty 
necrosis can be detected during histological examination with 
traumatic hemorrhages. After this, in addition to serous edema, 
there appear serous-hemorrhagic and hemorrhagic edema, and 
the number of lesions of fatty necrosis is significantly reduced. 
Necrotic tissue is visible on the site of a mechanical trauma after 
12 hours. The demarcation line begins to form within 2-3 days. 

The exclusion of necrotic tissue in the zone of mechanical 
damage begins at 8-12 days. The common edema of the pan-
creas occurs at the end of the 1st day after the injury, and paren-
chymal necrosis comes after 2-3 days.

According to our data, the thoraco-abdominal trauma from the 
pancreas damage show up to 6 hours from the moment of injury 
erythrocyts with clear contours, leukostasis in vessels, perivas-
cular leukocyte accumulation, located in to interstitial spaces of 
the injury zone. Stromal edema is also produced. Symptoms of 
fatty necrosis begin to appear (Fig. 1).

6-12 hours after injury, the hemorrhage gets the form of a 
cluster of erythrocytes with clear contours, but erythrocytes in 
the center of hemorrhages are fuzzy, the number of leukocytes in 
the blood vessels and tissues increase, and concentrate perifocal-
ly. The stroma swelling is clearly seen. The serous-hemorrhagic 

and hemorrhagic edema begins to form. The number of fatty 
necrosis increases. In some cases, hemorrhages are detected in 
the adipose tissue, which is located around the pancreas, with 
neuroticism of the parenchyma of the pancreas, which is adja-
cent to the aforesaid zone (Fig. 2).

Fig. 1. Necrosis, hemorrhage fosci in the pancreas body. 
Woman 56 years old, died from a mechanical trauma. The dura-
tion of injury - 4 hours. Hematoxylin-eosin, X100

Fig. 2. The hemorrhage in a fatty tissue around the pancreas. 
Man 38 years old, died from a mechanical injury. The duration 
of the injury - 8 hours. Hematoxylin-eosin, X100

After 12-24 hours, erythrocytes transformed into clot 
masses; necrotic detritus appears on the spot. Perifocal in-
flammation composed by lymphoid cells and macrophages 
with intracellular granular pigment (hemosiderin). Edema 
regions enlarged. It should also be noted that in this period, 
inflammatory reaction increases and the areas of fatty necro-
sis, on the contrary, decrease (Fig. 3). On the 2-3 days, the 
demarcation line around the parenchymal necrosis and sur-
rounding adipose tissue is well distinguished. In this period 
there is a well-developed widespread leukocyte infiltration, 
a large number of fatty necrosis, and the swelling is spread-
ing. In infiltrates among leukocytes there are lymphocytes, 
macrophages, isolated histiocytes. In some areas, infiltration 
can be observed in the form of disseminated purulent inflam-
mation, as shown in Fig. 4.

In the period of 4-6 days after the injury the number of fatty 
necrosis continue to increase, the number of lymphocytes, mac-
rophages, histiocytes in the infiltration zone increase. This is the 
time of the demarcation line emerging. 
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Fig. 3. An increase of inflammatory reaction a decrease of 
fatty necrosis area in pancreatic tissue. Man, 46 yaers old, died 
from mechanical injury. The duration of injury - 16 hours, he-
matoxylin-eosin, X200

Fig. 4. Fatty necrosis, expressive leukocytic infiltration dis-
seminated inserted tissue elements of the pancreas. Woman 25 
years old, died from a mechanical trauma. The duration of in-
jury - 2 days, Hematoxylin-eosin, X200

It should be noted that there is a rapid increase of edema large 
and rapid spread of necrosis with the pancreas damage. Due to the 
autolysis of pancreatic tissue by proteolytic enzymes activity in the 
acinar cells. Traumatic injuries to the pancreatic tissues, result by 
false tumours ous structure, as well as fibrous capsules, abscesses 
and fistulae of the gland ducts. Traumatic damage to the pancreas 
is characterized by high lethality, which can reach from 15% to 40% 
according to the literature [11-16], and up to 28% according to our data.

Conclusions. The obtained results indicate that traumatic 
damage to the pancreas is characterized by high lethality. In the 
study progresses we established increasing dynamic in pancreat-
ic tissue histological parameters, depending on the injury nature 
considering the time of death, the presence of a traumatic shock, 
etc. These parameters may help forensic investigators in solving 
the urgent issues of deciding the unjury and the sequences of 
events causing damage to the dead and with mechanical trauma.

Prospects for further research. Further research will deal 
with spleen injuries, in particular the diagnosis of the mecha-
nism, nature and timing of injury, necessary for the development 
and application of trauma studies. 
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SUMMARY

USING HISTOLOGICAL METHODS IN FORENSIC 
MEDICAL PRACTICE FOR DETERMINATION OF THE 
AGE OF INJURY TO THE PANCREAS 

1Babkina O., 2Matyukhin D., 3Danylchenko S., 2Glazkov E., 
4Halmyz O.

¹OOO Bohomolets National Medical University, Kyiv; ²Lu-
hansk State Medical University, Rubizhne town, Luhansk 
region; 3Petro Mohyla Black Sea National University, Myko-
laiv; 4Lugansk Regional Clinical Oncologic Dispensary, Kre-
mennaya, Ukraine 

The purpose of the work was to study the dynamics of chang-
es in the histological parameters of the pancreas traumatic tis-
sues in various types of mechanical injuries depending on the 
prescription of caused injuries.

The material for the study included tissues of 64 male and fe-
male pancreases, aged from 20 to 60 who died at a known and an 
unknown time of injury with and without alcohol in blood. These 
people were subjected to autopsy in anatomical department of 
Forensic Medical Examination Bureau in Lugansk region. In the 
conducted research we used histological and histochemical tech-
niques to detect dynamic processes of regeneration histological 
parameters of pancreas injured tissues and performed statistical 
analysis of the results.

According to our data, the thoraco-abdominal injury from 
the pancreas damage showed at the histological examina-
tion (up to 6 hours from the moment of injury) red blood 
cells with clear contours, leukostasis in vessels, leukocyte 
accumulation perivascularly, and leukocyte hemorrhages 
located in diffuse spaces of the injury zone. Stromal edema 
was also detected. Symptoms of fatty necrosis began to ap-
pear. 6-12 hours after injury, the hemorrhage got the form 
of a cluster of erythrocytes with clear contours, but erythro-
cytes in the center of hemorrhages were fuzzy, the number 
of leukocytes in the blood vessels and tissues increased, and 
concentrated perifocally. In some cases, hemorrhages were 
detected in the adipose tissue, which was located around the 
pancreas, with neuroticism of the parenchyma of the pan-
creas, which was adjacent to the aforementioned zone. After 
12-24 hours, erythrocytes turned into granular masses; cells 
of necrotic tissues appeared on the spot. In the foci of perifo-
cal inflammation, leukocytes reveal macrophages, lymphoid 
cells that contained intracellular granular pigment (hemo-
siderin). Edema was distributed. Inflammatory infiltration 
increased simultaneously and the number of fatty necrosis, 
on the contrary, decreased. On the 2-3 days, the demarca-
tion line around the parenchymal necrosis and surrounding 
adipose tissue was well distinguished. In this period there 
was a well-developed widespread leukocyte infiltration, a 
large number of fatty necrosis, and the swelling was spread-
ing. In infiltrates among leukocytes there were lymphocytes, 

macrophages, isolated histiocytes. In the period of 4-6 days 
after the injury the number of fatty necrosis continued to in-
crease, the number of lymphocytes, macrophages, histiocytes 
in the infiltration zone increased. This was the moment of 
the demarcation line emerging. After 6 days the exclusion of 
necrotic tissue began in the injury zone with the transforma-
tion of the peripheral cell infiltration into the lymphostiocyte. 
There was proliferation of fibroblasts in the walls of capillar-
ies, which lasted for 1-2 weeks. After the first 2 weeks, we 
could observe a consistent proliferation of fibroblasts, and the 
formation of delicate connective tissue fibers. Young blood 
vessels started to appear.

The obtained research results indicate that our data coin-
cide with literary sources, which indicate that traumatic dam-
age to the pancreas is characterized by high lethality ranging 
from 15 to 40% (literary data) and up to 28% according to our 
data. In the course of the study, we established natural chang-
es in histological parameters of pancreatic tissue, depending 
on the prescription of injury, taking into account the time of 
death, the presence of a traumatic illness, etc. These param-
eters help the forensic investigator in solving the urgent is-
sues of deciding the prescription of injury and the sequences 
of events causing damage to the injured and dead people with 
mechanical trauma.

Keywords: forensic medical examination, trauma, prescrip-
tion, pancreas, histological parameters.

РЕЗЮМЕ

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ МЕТО-
ДОВ ПРИ ОПРЕДЕЛЕНИИ ДАВНОСТИ ПОВРЕЖДЕ-
НИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В СУДЕБНО-МЕ-
ДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ

1Бабкина Е.П., 2Матюхин Д.А., 3Данильченко С.И., 
2Глазков Э.А., 4Гальмиз А.А.

¹ООО Национальный медицинский университет им. А.А. Бо-
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ский национальный университет им. П. Могилы, Николаев; 
4Луганский областной клинический онкологический диспан-
сер, Кременная, Украина

В статье приведены данные литературных источников и 
статистического анализа собственных исследований о ха-
рактере, механизме и давности возникновения травмы под-
желудочной железы при механической травме и отсутствии 
алкогольного опьянения с целью разработки методов улуч-
шения диагностики, лечения и профилактики травм брюш-
ной полости, в частности поджелудочной железы. Про-
демонстрировано, что в области травмированных тканей 
поджелудочной железы наблюдаются последовательные 
гистологические изменения, которые находятся в прямой 
зависимости от времени, прошедшего с момента причи-
нения повреждения. Доказано, что использование гисто-
логического метода для определения времени причинения 
повреждений как в случае изолированной травмы подже-
лудочной железы, так и в случаях сочетанной травмы ор-
ганов брюшной полости является целесообразным, так как 
дает возможность повысить объективность результатов при 
установлении давности причинения травмы.
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reziume

histologiuri meTodebis gamoyeneba kuWqveSa 
jirkvlis dazianebis xandazmulobis gansaz-
Rvrisas sasamarTlo-samedicino praqtikaSi

1e.babkina, 2d.matiuxini, 3s. danilCenko, 2e. glazkovi, 
4a. galmizi

1a. bogomolcis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, kievi; 2luganskis saxelmwifo samedicino 
universiteti, rubeJni, luganskis regioni; 3p. mo-
gilis sax. Savi zRvis erovnuli universiteti, 
nikolaevi; 4luganskis regionaluri klinikuri 
onkologiuri dispanseri, kremenaia, ukraina

statiaSi moyvanilia literaturis wyaroebis 
da sakuTari kvlevebis statistikuri analizis 

monacemebi kuWqveSa jirkvlis travmis xasiaTis, 
meqanizmis da xandazmulobis Sesaxeb meqanikuri 
travmis da alkoholuri Trobis ararsebobis 
dros, rac emsaxureba muclis Rrus, kerZod, kuWqve-
Sa jirkvlis travmebis diagnostikis, mkurnalo-
bis da profilaqtikis meTodebis gaumjobesebas. 
naCvenebia, rom kuWqveSa jirkvlis travmirebuli 
qsovilebis midamoSi aRiniSneba Tanamimdevruli 
histologiuri cvlilebebi, romlebic pirdapir 
kavSirSia dazianebis miyenebis momentidan gasul 
drosTan. dadgenilia, rom dazianebis miyenebis 
drois gansazRvrisaTvis histologiuri meTo-
dis gamoyeneba mizanSewonilia rogorc kuWqveSa 
jirkvlis izolirebuli travmis, aseve, muclis 
Rrus organoebis Serwymuli travmis dros, iZ-le-
va ra Sedegebis obieqturobis amaRlebis saSua-
lebas travmis miyenebis xandazmulobis gansaz-
Rvrisas. 

GENDER-RELATED CORRELATION OF PAIN SENSATION, 
MOR LEVEL AND SOME HOSTILITY INDICES

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli М.,Chakhnashvili M.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, Georgia

Number of studies revealed gender-related differences in re-
sponse to different experimental (mechanical, electrical, ther-
mal, ischemic, chemical) and pathological stimuli [2,3,9,16,38]. 
Most works show increased pain sensation in females compared 
with males [14,25,28,31]. Our recent study revealed gender-re-
lated differences for thermal and mechanical pain sensation indi-
ces, taking into account ovarian-menstrual cycle (OMC) phases 
of females – the lowest degree of pain sensation was detected 
in males and the highest in females in luteal phase of the OMC 
[7]. To date some exact mechanisms of these differences still 
remain unclear.

In addition to nociceptive system endogenous opioid system 
has a key role in acute and chronic pain syndrome development 
[40]. µ-opioid receptor (MOR) is a major player among the 
structures of the endogenous opioid system. In our recent study 
we have found correlation between thermal pain threshold and 
MOR level in young healthy males [6]. Activation of MOR oc-
curs in the process of interaction with endogenous or exogenous 
opiates. MOR on presynaptic axon terminals in the spinal cord 
is involved in decrease of nerve impulses conduction byinhibit-
ing voltage-gated calcium channels. Moreover, located postsyn-
aptically it reduces excitability by activating G protein-coupled 
potassium channels [35]. 

Numerous works of last decade detected changes in MOR 
gene expression and consequently its encoded protein synthesis 
as a result of expose of different endogenous agents and phar-
macological substances [1,19,20,41,42]. Some sex hormones 
also affect MOR gene expression. Estrogens and progesterone 
showed modulating effect on MOR gene expression in labora-
tory animals and in females under physiological conditions [21-
23]. Our study revealed correlation between MOR and proges-
terone levels in luteal phase of the OMC [4]. Moreover, study 

performed on male and female rats detected an important role of 
testosterone in the regulation of MOR [8]; in our recent study we 
have also found positive correlation between free testosterone 
and MOR levels in young healthy males [6]. 

Despite the availability of such wide data on the effect of 
specific substances and factors on the expression of MOR, in 
the works published to date, there is contradictory information 
about gender-related differences in the expression of this recep-
tor protein in various structures of the nervous system. Male 
compared with females express as higher so lower level of MOR 
and its mRNA, also opposite degree of opioid system activa-
tion in response to painful stimuli and administration of exog-
enous opiates [27,36,43]. One of the probable reasons of these 
contradictions is the lack of systemic review of the influence of 
the hormonal states of males andfemales (variable at different 
phases of the OMC) on the expression of MOR.

Number of recent studies show the effect of social, psycho-
logical and psychophysiological factors on central and pe-
ripheral nervous system activity due to epigenetic regulation 
[12,13,17,18,30]. The increasing interest of many scientists fo-
cuses on the study of correlationofsome psychological indices, 
such as hostility, irritability, resentment with pain sensation and 
gonadal hormones levels [33-35]. Higher pain tolerance was 
supposed to be related with less aggressive behavior. This theory 
was supported by several studies and reported that pain experi-
enced by an individual elicits aggressive responses and further 
indicated that as the level of pain increases, so does aggressive 
responding [10, 15]. However, few studies have yielded find-
ings that contradict this theory, the authors found that subjects 
with highest pain threshold and tolerance have also higher ag-
gressiveness, hostility and anxiety levels [11,24,26]. In addition, 
one work indicates significant positive correlation between pain 
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tolerance and trait aggression for men but not women [32].
In two recent works we have studied correlation between hos-

tility indices and pain sensation induced by some types of ex-
perimental stimuli in young males and females. We haven’t find 
correlation between heat pain threshold and hostility in females 
[5]. In males heat pain threshold, free testosterone and MOR 
levels significantly positively correlate with assault degree and 
insignificantly positively with verbal and indirect hostility de-
grees, also significantly negatively – with irritability, resent-
ment, suspicion and guilt degrees [6]. 

We find it very actual more detailed study of interconnection 
among various hostility indices and forms of experimental pain 
sensation – heat, cold and mechanical – in males and females. 
Moreover, it seems very attractive to investigate gender-related 
differences in MOR levels, taking into account females OMC 
phases, as well as possible relationship betweenthis protein level 
and hostility degree. Therefore, the purpose of the given study is 
to elucidate the relationship among heat, cold, mechanical pain 
sensation degrees and MOR level in almost healthy males and 
females – both if follicular and luteal phases of the OMC; also, 
to investigate gender-related correlation between all above pa-
rameters and some hostility indices.

Material and methods. 62 healthy volunteers of 18-25 years 
of age – 32 males and 30 females. Exclusion criteria: chronic 
pain, diabetes mellitus, cardiovascular diseases and other disor-
ders that can affect pain sensation, use of pain killers 24 hours 
prior to start of the study. In addition to detailed anamnesis, 
complete blood counts were performed prior to start of the study 
to confirm health status of the participants and rule out certain 
pathologies that could affect perception of pain such as: various 
types of anemia, thrombocytopenia, inflammatory and allergic 
reactions.Written informed consent was obtained from every 
participant prior to the start of the study. The study was approved 
by Tbilisi State Medical University Biomedical Research Com-
mittee and conducted in accordance with the guidelines for re-
search involving human subjects put forth by the International 
Association for the Study of Pain.

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 medical history forms were filled out. The study was 
performed in an isolated soundproof room and comfortable con-
ditions. Duration of the study for each subject was 1-1.5 hours.

Blood samples of 6 ml were obtained from the cubital vein in 
the morning before breakfast following 12-hour fasting period. 
Serum was extracted from the collected blood and immediately 
frozen at -20°C with a shelf life of 30 days.

Blood serum enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
was performed using Huma Reader analyzer (Germany) to de-
tect: MOR protein level using «Human OPRM1 ELISAKit» 
test-systems (MyBioSource, Inc., USA), FSH, LH, prolactin 
and progesterone levels in females and free testosterone level in 
males 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 stimu-
li 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.

Mechanical pressure threshold, pain threshold and pain toler-
ance were obtained using computerized pressure algometer (Al-
goMed, Medoc Ltd, Ramat Yishai, Israel) in Kilo Pascal (KPa). 
A handheld pressure algometer with a 1 cm2 flat probe was used 
to deliver a steadily increasing and quantifiable pressure at a rate 
of 30 kPa/s to the left volar forearm. The quantitative assessment 
of the parameters was automatically determined by pressing the 
remote control button. Mechanical stimuli were delivered in 
the following order: 4 trials of mechanical pressure threshold 
(MPrTh), 4 trials of mechanical pain threshold (MPTh), and 4 
trials of mechanical pain tolerance (MPTol). Values for MPrTh, 
MPTh and MPTol were averaged. Interstimulus intervals of 30 
seconds were maintained between successive stimuli to avoid 
either sensitization or habituation of cutaneous receptors. The 
position of the algometer was slightly altered between trials 
to avoid sensitization or habituation, total area of stimulation 
was about 6x5 cm. Subjects underwent a training session before 
testing for suddenness effect exclusion. The mechanical pres-
sure threshold was determined when subjects first perceived the 
mechanical pressure stimulus (mechanical pressure threshold, 
MPrTh) and they responded by pressing a button. In the sec-
ond session subjects responded by pressure a button when first 
perceived pain (mechanical pain threshold, MPTh). Mechanical 
pain tolerance was detected at last session – subjects pressed a 
button when they no longer could sense the pain caused by pain-
ful stimuli (mechanical pain tolerance, MPTol).

For psychological testing the Bass-Durkee questionnaire was 
used, which consists of 75 dichotomous items with true-false 
response format. The dimensions of the questionnaire (are de-
termined in high, medium and low degrees) are seven subtypes 
of hostility: assault, verbal hostility, indirect hostility, irritabil-
ity, negativism, resentment, suspicion (66 statements) and guilt 
(autoagression) (9 statements). 

Data were presented as mean ± standard deviations. Differenc-
es between means were acknowledged as statistically significant 
if p<0.05. Mean values for each of the responses for detection 
of various degrees of thermal sensation and thermal pain thresh-
olds were calculated. One-way analysis of variance (ANOVA, F 
score) and Pearson correlation were used to assess levels of sex 
hormones, MOR and various degrees of thermal and mechanical 
pain sensation within and among subjects groups.

Results and their discussion. The average age of participants 
was 21.5±2.9 years.

Values for free testosterone obtained from 32 male subjects 
fall within the physiological reference range; values for OMC 
phase-dependent changes of FSH (F=3,86, p=0,054), LH 
(F=4,45, p=0,039), prolactin (F=3,02, p=0,087) and progester-
one (F=4,05, p<0,001) also fall within physiological dynamics 
of the OMC (Table 1). As for the dynamics of MOR level, we 
found differences in the level of this protein according to sex 
and phases of the OMC: insignificantly higher MOR level in 
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luteal phase of the OMC compared with follicular in females 
(F=3,14, p=0,08), results of males are significantly lower com-
pared of females in both phases (F=49,6, p<0,001) (Fig. 1). All 
these gender-related and phase-dependent differences in MOR 
level negatively correlate with pain sensation indices: heat (r=-
0,89), cold (r=-0,89)and mechanical(r=-0,86) pain thresholds, 
mechanical pain tolerance (r=-0,99). 

Data analysis revealed significantly higher hostility index de-
gree (p<0,001): mainly assault (p<0,001) and indirect hostility 
(p<0,01) and less – verbal hostility (p=0,02); as well as lower 
guilt degree (p=0,01) in males compared with females (Fig. 2).

Males revealed significantly positive correlation of assault 
degree with heat, mechanical pain thresholds, mechanical pain 
tolerance and MOR level, insignificant correlation – with cold 
pain threshold (Fig. 3); also insignificant positive correlation 
was detected between as verbal so indirect hostility degrees and 
heat, cold, mechanical pain thresholds, mechanical pain toler-
ance, MOR level. Significant negative correlation was revealed 
between guilt, irritability, resentment, suspicion and heat, me-
chanical pain thresholds, mechanical pain tolerance, MOR level; 
insignificant negative correlation – of all above psychological 
indices and cold pain threshold (Table 2). 

Table 1. Sex hormones levels (± SD) in females and males
 Females 

Follicular phase of OMC Luteal phase of OMC
FSH (IU/l) 5.21 (±1.47) 4.29 (±0.98)
LH (IU/l) 6.82 (±1.96) 5.79 (±1.65)

Prolactin (mIU/l) 316.7 (±105.9) 364.1 (±97.8)
Progesterone (ng/ml) 0.76 (±0.18) 11.9 (±4.46)

 Males 
Free testosterone (pg/ml) 15.1 (±5.3)

Fig. 1. MOR level in males (M) and females in follicular (Ff) 
and luteal (Fl) phases of OMC

Fig. 2. Assault, verbal hostility, indirect hostility, gult degrees 
in males (M) and females (F)

Fig. 3. Correlation between assault degree and heat (HPTh), mechanical (MPTh) pain thresholds, 
mechanical pain tolerance (MPTol), MOR level in males
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Data analysis didn’t reveal any relationship between hostility 
indices and any form of pain sensation, as well as MOR level 
in females. 

We didn’t find gender-related differences regarding irritabil-
ity, resentment, suspicion and negativism degrees, as well as 
mechanical, heal and cold sensation thresholds. 

Given work presents study on pain sensation in almost healthy 
young males and females. We recruited relatively large number 
(n=62) of participants whose health status was confirmed by 
detailed anamnesis and complete blood counts. We also made 
detailed analysis of female hormonal state in both follicular and 
luteal phases of the OMC and detected free testosterone level 
in males.

In this study, we first studied and analyzed the correlation be-
tween pain sensation degree, MOR and hostility indices among 
young males, with normal levels of free testosterone, and young 
females in both follicular and lutein phases of the OMC, also 
with normal levels of basic sex hormones in both phases.

We found differences in MOR levels between males and 
females, which correspond with the study of Sorge et al (36), 
however none of currently published works state about gender-
related differences of this receptor protein level regarding OMC 
phases and females hormonal status. 

Progesterone with maximal level in luteal phase of the OMC 
may be one probable reason of MOR higher level in this phase 
compared with follicular phase of the OMC. Several studies in-
dicate as direct so indirect influence of progesterone at MOR 
level. The study of Yamdeu et al. reports about an increase in 
the expression of MOR under the influence of the p38 protein, 
which in turn is activated by nerve growth factor [40]. In addi-
tion, studies of Matsuzaki et al and Micevych & Meisel show the 
role of progesterone in MOR gene expression level modulation 
[21,23]. This data corresponds with results of our recent study 
where the correlation between MOR and progesterone levels 
was revealed in luteal phase of the OMC [4]. 

In addition with progesterone MOR expression is influences 
by several male and female sex hormones, particularly estrogen 
and testosterone. Studies performed as on laboratory animals, 
so females under physiological conditions, indicate the effect of 
estrogens, which concentration is higher in follicular phase of 
the OMC, at MOR level [21-23]. Several animal studies indi-
cate significant role of testosterone in regulation of MOR gene 
expression [8,19,27]. The down-regulation of MOR mRNA 
expression was shown after orchidectomization with its subse-
quent reverse in case of injection of adequate doses of testoster-
one [42]. In addition, our recent study indicate positive correla-
tion between heat pain threshold, free testosterone concentration 
and MOR level in young healthy males [6]. 

The modulating effect of female sex hormones on MOR gene 
expression, especially in luteal phase of the OMS, and mainly 
progesterone, probably dominates the influence of male sex hor-
monesto some extent, especially testosterone.This hypothesis 
can explain the dynamics of MOR level detected in this study:a 
slightly high level in the luteal phase of the OMC compared to 
the follicular among females, both of these parameters are sig-
nificantly higher thanresults of males.

Our data concerning gender-related differences in correlation 
of hostility, also the relationship of these indices with heat, cold 
and mechanical pain threshold degree in males and its absence 
in females corresponds with results of works which indicate 
positive correlation of pain threshold and tolerance and high de-
gree of hostility [24,36], significant and positive for men but not 
women [32]. The studies performed by Reimers and Diekhof 
also revealed that high hostility degree,tendency to antisocial 
behaviors and aggressive responses correlates with high testos-
terone level in males under physiological conditions as well as 
in females suffered from several pathologies [34]. 

One recent studyrevealed that higher levels of testosterone, as 
well as increased expressive forms of hostility and reduced in-
hibited forms of hostility were associated with less white matter 
integrity within the fronto-temporal-subcortical network, i.e. to 
lower quality of structural cortical-subcortical connectivity. The 
authors concluded that individuals with relatively high testoster-
one level might have lower structural connectivity within corti-
cal control areas, resulting in a stronger tendency to act on these 
aggressive tendencies, despite the fact that aggressive tenden-
cies are subcortically driven [29]. These results partially shed 
light on the neurophysiological mechanisms of the relationship 
indicated in our study. Moreover, our data confirms the possi-
bility of the role of phychophysiological state in the epigenetic 
modulation of a number of genes, including those encoding 
components of noci- and antinociceptive systems [12,13,17,18]. 

No work published so far deals with the similar topicas sig-
nificant negative correlation among various degrees of irrita-
bility, resentment, suspicion, guilt, pain sensation indices and 
MOR levelsin males, that was indicated in this study. Also no 
work published so far yields results about the lack of relation-
ship between all of above parameters in females. Consequently, 
we consider it to the purpose to further studies in this direction 
including interaction among other psychological indices and 
forms of pain sensation, as well as more detailed study of male 
and female sex hormones effects on these parameters. 

Conclusion. Our study revealed gender-related and OMC 
phase-dependent differences in MOR level – the maximal lev-
el in females in luteal phase of the OMC and minimal level in 
males. As gender so phase-dependent differences of MOR level 

Table 2. Correlation between hostility indices, heat, cold, mechanical pain thresholds, 
mechanical pain tolerance and MOR level (r) in males

Heat pain 
threshold

Cold pain 
threshold

Mechanical pain 
threshold

Mechanical pain 
tolerance MOR level

Assault 0.72 0.65 0.81 0.74 0.76
Verbal hostility 0.58 0.54 0.63 0.51 0.53
Indirect hostility 0.61 0.52 0.54 0.59 0.56

Irritability -0.75 -0.56 -0.83 -0.72 -0.84
Suspicion -0.84 -0.59 -0.79 -0.75 -0.73

Resentment -0.89 -0.67 -0.81 -0.86 -0.82
Guilt -0.73 -0.53 -0.78 -0.72 -0.74
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negatively correlate with pain sensation indices: heat, cold and 
mechanical pain thresholds, mechanical pain tolerance. Signifi-
cantly higher assault, indirect hostility, verbal hostility and low-
er guilt degree were detected in males compared with females.
Males revealed positive correlation of pain sensation indices 
and MOR level with assault, indirect hostility, verbal hostility 
degrees; negative correlation – with guilt, irritability, resent-
ment and suspicion degrees. Females didn’t reveal relationship 
between hostility indices and any form of pain sensation as well 
as MOR level. 
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SUMMARY

GENDER-RELATED CORRELATION OF PAIN SENSA-
TION, MOR LEVEL AND SOME HOSTILITY INDICES

Apkhazava M., Kvachadze I., Tsagareli М., Chakhnashvili M.

Tbilisi State Medical University, Department of Physiology, 
Georgia

The purpose of given study was to elucidate the relation-
ship among heat, cold, mechanical pain sensation degrees 
and MOR level in almost healthy males and females – both if 
follicular and luteal phases of the OMC; also, to investigate 
gender-related correlation between all above parameters and 
some hostility indices.

The study revealed differences in MOR level according to 
gender and phases of the OMC – insignificantly higher MOR 
level in luteal phase of the OMC compared with follicular in 
females, results of males are significantly lower compared of 
females in both phases. As gender-related so phase-depen-
dent differences of MOR level negatively correlate with pain 
sensation indices: heat, cold and mechanical pain thresholds, 
mechanical pain tolerance. Significantly higher assault, indi-
rect hostility, verbal hostility and lower guilt degree were de-
tected in males compared with females. Males revealed posi-
tive correlation of pain sensation indices and MOR level with 
assault, indirect hostility, verbal hostility degrees; negative 
correlation – with guilt, irritability, resentment and suspicion 
degrees. Females didn’t reveal relationship between hostility 
indices and any form of pain sensation as well as MOR level. 
We also didn’t find gender-related differences regarding ir-
ritability, resentment, suspicion and negativism degrees, as 
well as mechanical, heal and cold sensation thresholds.

Keywords: pain perception, sex differences in pain. 

РЕЗЮМЕ

КОРРЕЛЯЦИИ СТЕПЕНИ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИ-
ТЕЛЬНОСТИ, УРОВНЯ MOР И НЕКОТОРЫХ ПОКА-
ЗАТЕЛЕЙ АГРЕССИВНОСТИ С УЧЕТОМ ГЕНДЕР-
НОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ

Абхазава М.В., Квачадзе И.Д., Цагарели М.Г., 
Чахнашвили М.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент физиологии, Грузия

Целью исследования явилась оценка корреляции степени 
тепловой, холодовой, механической болевой чувствитель-
ности и уровня µ-опиоидного рецептора среди практиче-µ-опиоидного рецептора среди практиче- среди практиче-
ски здоровых молодых мужчин и женщин, у последних – в 
фолликулярной и лютеиновой фазах овариально-менстру-
ального цикла и корреляции всех вышеперечисленных па-
раметров и некоторых показателей агрессивности с учетом 
гендерной принадлежности.

В результате исследования установлены гендерные и 
межфазовые (по овариально-менструального циклу - ОМЦ) 
различия в концентрации рецепторного белка µ-опиоидного 
рецептора (МОР) – незначительно высокий уровень МОР в 
лютеиновой фазе ОМЦ в сравнении с фолликулярной среди 
женщин, оба данных параметра значительно превосходят 
показатели у мужчин. Как гендерные, так и межфазовые 
различия уровня МОР отрицательно коррелируют с показа-
телями болевой чувствительности: тепловым, холодовым и 
механическим болевыми порогами, порогом механической 
болеустойчивости. 

Среди мужчин в сравнении с женщинами выявлены зна-
чительно высокие показатели физической, косвенной и вер-
бальной агрессивности, а также низкие показатели чувства 
вины. Среди мужчин установлена положительная корреля-
ция показателей болевой чувствительности и уровня МОР 
со степенью физической, вербальной и косвенной агрессив-
ности, отрицательная корреляция – со степенью раздражи-
тельности, подозрительности, обидчивости и чувства вины. 

Среди женщин корреляция между показателями агрес-
сивности и каким-либо видом болевой чувствительности и 
уровнем МОР не выявлена; также не обнаружено гендер-
ных различий относительно показателей индекса враждеб-
ности, негативизма и раздражительности, а также порогами 
механической, тепловой и холодовой чувствительности.

reziume

tkivilis mgrZnobelobis  xarisxis, MOR-is da 
agresiulobis zogierTi maCveneblis korelacia 
genderuli kuTvnilebis gaTvaliswinebiT

m.afxazava,  i.kvaWaZe,  m.cagareli,  m.CaxnaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
fiziologiis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda siTbos, sicivis, 
meqanikuri tkivilis mgrZnobelobis xarisxis 
da µ-opioiduri receptoris (MOR) korelaciis 
Sefaseba praqtikulad janmrTel axalgazrda 
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mamakacebsa da qalebSi, am ukanasknelTa orga-
nizmSi – ovariul-menstrualuri ciklis (omc) 
folikulur da luTeinur fazebSi, aseve, zemo-
CamoTvlili parametrebis da agresiulobis zo-
gierTi maCveneblis korelaciis Sefaseba gende-
ruli kuTvnilebis gaTvaliswinebiT.
kvlevis Sedegad dadgenilia genderuli da fazTa-
Sorisi gansxvavebani MOR-is receptoruli cilis 
koncentraciaSi: qalebSi MOR umniSvnelod maRa-
lia luTeinur fazaSi, folikulurTan Sedare-
biT da orife fazis maCvenebli mniSvnelovnad 
aRemateba mamakacebis maCvenebels. MOR-is ro-
gorc genderuli, aseve fazTaSorisi gansxvave-
bani uaryofiTad korelirebs siTbos, sicivis da 
meqanikuri tkivilis zRurblTan, meqanikuri tki-

vilisadmi gamZleobis maCvenebelTan. mamakacebSi, 
qalebTan SedarebiT, gamovlinda fizikuri, iribi 
da verbaluri agresiulobis mniSvnelovnad maRa-
li da danaSaulis grZnobis dabali  maCveneblebi. 
mamakacebSi dadgenilia tkivilis mgrZnobeloba-
sa da MOR-is donis dadebiTi korelacia fizikur, 
irib da verbalur agresiulobasTan, uaryofiTi 
korelacia - gaRizianebadobis xarisxTan, eWvi-
anobasTan, wyenisa da danaSaulis grZnobebTan. qa-
lebs Soris korelacia  agresiulobis xarisxsa 
da tkivilis romelime saxeobas da MOR-is dones 
Soris ar gamovlinda; aseve, ar dadginda gende-
ruli gansxvavebani mtrulobis indeqss, negati-
vizmsa da gaRiazianebadobasTan, siTbos, sicivis 
da meqanikuri tkivilis zRurblTan  mimarTebiT. 

ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА (C-589T) ГЕНА IL-4 
И ЕГО СВЯЗЬ С УРОВНЕМ IL-4 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ БРУЦЕЛЛЕЗОМ 

В РЕСПУБЛИКЕ АЗЕРБАЙДЖАН

1Гусейнов Э.М., 2Мороз Л.В., 2Андросова О.С.

1Азербайджанский медицинский университет, Баку, Республика Азербайджан;
2Винницкий национальный медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Украина

Бруцеллез является наиболее распространенной зоо-
нозной инфекцией [12,13]. Самые высокие показатели за-
болеваемости бруцеллезом наблюдаются в странах Цен-
тральной Азии и Восточной Европы [7,15]. Достаточно 
высокий уровень заболеваемости отмечается и в Азер-
байджане, особенно в районах, где активно занимаются 
животноводством. По различным данным в мире еже-
годно регистрируется от нескольких миллионов до 500 
тыс. новых случаев бруцеллеза [14,17]. Данная болезнь 
характеризуется большим полиморфизмом клинических 
проявлений и стертых форм, высоким процентом хрони-
зации болезни, как следствие инвалидизацией и потерей 
трудоспособности. Бруцеллезом болеют лица молодо-
го трудоспособного возраста, что ложится бременем не 
только на систему здравоохранения, но и на экономику 
стран в целом [3,10].

В патогенезе острого бруцеллеза значимую роль играет 
иммунологический дисбаланс. Цитокины выполняют одну 
из ключевых ролей в модуляции иммунного ответа [6,19]. 
Продукция цитокинов генетически детерминирована и за-
висит от наличия ограниченного количества конкретных 
генов-кандидатов. Отклонения в единичных нуклеотидах в 
последовательности генов-кандидатов обусловливают на-
рушения их функции, что приводит к изменению уровня ко-
нечного продукта, возникновению патологии или влиянию на 
фенотип заболевания, определяя различия в степени тяжести, 
частоте обострений, чувствительности к фармакотерапии, тем-
пах прогрессирования патологического процесса [2].

Уровень сывороточного IL-4, как правило, повышается 
у пациентов с острым бруцеллезом, так как он является 

противовоспалительным цитокином, который активирует 
гуморальный иммунитет, а также принимает участие в 
контроле пролиферации и дифференциации В-клеток и 
Т-хелперов. Доказана роль полиморфизма IL-4 для не-
которых заболеваний, в том числе для болезни Бехчета, 
атопической бронхиальной астмы, ревматоидного артри-
та, хронического обструктивного заболевания легких, 
аллергического ринита [9,11]. Вышеприведенные данные 
свидетельствуют о том, что ген IL-4 принимает участие в 
воспалительной реакции, в том числе и при бруцеллезе. 
На сегодняшний день существуют малочисленные, про-
тиворечивые данные о взаимосвязи полиморфизма IL-4 и 
восприимчивости к бруцеллезу [4,5].

Цель исследования - определить частоту полиморфизма 
IL-4 (С-589Т) у пациентов с острым бруцеллезом и устано-
вить его связь с уровнем IL-4 в сыворотке крови.

Материал и методы. Обследовано 178 больных с клини-
кой бруцеллеза, которые обращались за медицинской помо-
щью в Baku Clinic и Центральную клиническую больницу 
г. Баку. Все пациенты дали согласие на включение в иссле-
дование.

Диагноз острого бруцеллеза устанавливался на основании 
клинических данных, анамнеза, в том числе и эпидемиоло-
гического, данных объективного обследования, результатов 
лабораторной диагностики, в том числе и специфической.

Специфические исследования проводились методом им-
муноферментного (ИФА) анаиза на аппаратах Awareness 
и Stat Fax 3200 (США) с использованием тест-систем 
NovaLisa Brusella (Германия) с выявлением IgM и IgG.

Критерием включения в исследование явилось установ-
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ление диагноза острый бруцеллез, при этом учитывалась 
длительность клинических симптомов, в частности до 3 ме-
сяцев с момента появления первых жалоб.

Согласно критериям включения в исследование из 178 
обследованных больных полностью соответствовало 
всем критериям только 120, которые и составили основ-
ную группу. В контрольную группу вошли 30 практиче-
ски здоровых лиц, проходивших плановый ежегодный 
осмотр. Группы были репрезентативны по возрасту и 
полу. Пациенты обеих групп являются этническими азер-
байджанцами, которые постоянно проживают в Респу-
блике Азербайджан. Средний возраст пациентов основ-
ной группы составил 35,9±2,8 лет. Среди обследованных 
преобладали лица мужского пола - 90 (75%).

Все 120 больных острым бруцеллезом были разделены на 
три подгруппы с учетом степени тяжести. Критерием тяже-
сти служили следующие симптомы: лихорадка, потливость, 
озноб, головная боль, бессонница, снижение артериально-
го давления, тахикардия, гепатоспленомегалия, миокардит, 
перикардит, эндокардит, изменения в общем анализе крови, 
уровни провоспалительных и противовоспалительных ци-
токинов [1]. Легкая степень установлена у 74 (61,7%) боль-
ных, средняя степень - у 35 (29,1%), у 11 (9,2%) пациентов 
состояние было тяжелым.

Содержание IL-4 в сыворотке крови определяли иммуно-
ферментным методом с использованием стандартного набо-
ра “IL-4 ELISA” фирмы “Diaclone” (Франция).

Пациентам обеих групп проведено определение полимор-
физма IL-4 (С-589Т). Амплификации ДНК исследуемых ло-
кусов проводили в автоматическом режиме, с использованием 
следующих праймеров: 5’AACACCTAAACTTGGGAGGA3“ 
и 5’CTGTCATGGAAAAGCTGATCT3”. После начальной 
денатурации при 94°C в течение 5 минут каждая стадия про-
ходила в 3 этапа: денатурация - 94°C (30 с), отжиг прайме-
ров (30-45 с), элонгация - 72°C (30-40 с). Финальная элонга-
ция длилась 7 минут при 72°C. Для идентификации аллелей 
гена IL-4 применяли рестрикционный анализ ампликонов 

с помощью эндонуклеазы рестрикции AvaII. Продукты ги-
дролиза амплифицированных последовательностей анали-
зировали с помощью электрофореза в 2% агарозном геле.

Достоверность различий в распределении генотипов по 
полиморфным локусам между группами проверялась на со-
ответствие равновесия Харди - Вайнберга (http://gen-exp.ru/
calculator_or.php).

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью программ «SPSS 20.0», «STATISTICA 
6,0». Сравнение частот генотипов и аллелей проводили пу-
тем анализа таблиц сопряженности с использованием точ-
ного теста Фишера и критерия χ2 в зависимости от пред-
посылок анализа. Риск развития патологии оценивали с 
помощью вычисления отношения шансов (OR) с определе-
нием 95% доверительного интервала (CI) методом простой 
логистической регрессии.

Результаты и их обсуждение. Анализ полиморфизма IL-4 
(С-589Т) выявил, что достоверно чаще среди больных бру-
целлезом встречается генотип С/Т (65,83%) в сравнении с 
контрольной группой, где частота данного генотипа составила 
лишь 16,66%. Генотип С/С в 3,2 раза чаще регистрировался 
среди здоровых лиц, чем среди больных бруцеллезом (76,67% 
против 24,17%). Мутантный аллель Т в 2,86 раз чаще встре-
чался среди больных бруцеллезом, чем среди здоровых лиц 
(р<0,05) (таблица 1).

Следующим этапом исследования было установление 
рисков заболевания бруцеллезом, учитывая носительство 
полиморфных вариантов гена IL-4. При изучении особен-
ностей распределения частоты аллелей у больных бруцел-
лезом установлено, что носители аллеля Т полиморфного 
(С-589Т) гена IL-4 имеют повышенный риск заболеть бру-
целлезом (OR=4,26, 95% CI [2,01-9,05)], тогда как в случае 
носительства аллеля С, наоборот - риск развития заболева-
ния бруцеллезом понижен (OR=0,23,95% CI [0,11-0,50]; мо-
дель достоверная при χ2 =15,99, р<0,0001).

Установлено, что среди больных бруцеллезом и практи-
чески здоровых лиц частота гетерозиготного генотипа С/Т 

Таблица 1. Частота выявления полиморфизма (С-589Т) гена IL-4 у больных острым бруцеллезом и здоровых лиц

Генотипы и аллели  
IL-4 (С-589Т)

Больные бруцеллезом 
(n=120)

Здоровые лица  
(n=30)

абс. % абс. %

С/С 29 24,2 23 76,7*

С/Т 79 65,8 5 16,7*
Т/Т 12 10,0 2 6,7

Аллель С 137 57,1 51 85,0
Аллель Т 103 42,9 9 15,0*

примечание: * р <0,05- между больными острым бруцеллезом и здоровыми лицами

Таблица 2. Ассоциация аллелей и генотипов по полиморфизму (C-589T) гена IL-4 с восприимчивостью к бруцеллезу

Аллели и 
генотипы

Больные 
бруцеллезом

n=120

Здоровые 
лица
n=30

χ2 p
OR

знач. 95% CI

Аллель C 0.571 0.850
15.99 <0,0001

0.23 0.11 – 0.50
Аллель Т 0.429 0.150 4.26 2.01 – 9.05

Генотип C/C 0.242 0.767
29.73 <0,0001

0.10 0.04 – 0.25
Генотип C/Т 0.658 0.167 9.63 3.43 – 27.03
Генотип Т/Т 0.100 0.067 1.56 0.33 – 7.36
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полиморфного (С-589Т) гена IL-4 составила 0,658 и 0,167, 
соответственно, т.е. среди носителей данного генотипа, 
определялся значительно повышенный риск заболевания 
бруцеллезом (χ2=29,73; p<0,0001; OR=9,63; 95% CI [3.43-
27.03], тогда как носительство гомозиготного генотипа С/С, 
напротив, имело протективный эффект в отношении разви-
тия бруцеллеза (OR=0,10,95% CI 0,04-0,25).

Таким образом, анализ результатов исследования показал, 
что среди лиц старше 18 лет доминирующим по полиморф-
ному маркеру (С-589Т) гена IL-4 является аллель С и гено-
тип С/С.

При анализе суммарной частоты генотипов С/Т+Т/Т у 
больных бруцеллезом, и практически здоровых лиц (табли-
ца 3) использована рецессивная модель наследования бру-
целлеза. Установлено, что комбинация генотипов С/Т + Т/Т 
среди больных бруцеллезом определялась в 3,1 раза чаще, 
чем у практически здоровых лиц (OR=10,31, 95% CI [1,55-
19,18]; χ2=29,21, р<0,0001).

Установлено, что генотип С/С гена IL-4 в 13 раз чаще вы-
является у больных острым бруцеллезом с легким течением, 
чем с тяжелым (р<0,05). При других генотипах достоверных 
различий не выявлено (таблица 4).

Сравнительный анализ распределения частот геноти-
пов у больных бруцеллезом с различной степенью тяже-
сти и практически здоровыми лицами по полиморфному 
маркеру (C-589T) гена IL-4 (таблица 5) показал, что ча-
стота гомозиготного генотипа С/С в 2 раза чаще отмеча-
лась среди больных бруцеллезом с легкой степенью тя-
жести в сравнении с группой практически здоровых лиц 
(OR=0.19; 95% CI [0.07-0.49]; χ2=13,31; р=0,001). Среди 
больных тяжелым течением бруцеллеза носительство ге-
нотипа С/С ни в одном случае не установлено. В то же 
время частота мутантного гомозиготного генотипа Т/Т 
незначительно преобладала у больных бруцеллезом с 
легким течением, в частности лишь в 1,4 раза была выше 
в сравнении с практически здоровыми лицами (OR=1.46; 
95% CI [0.29-7.48]; χ2=13,31; р=0,001). У больных бру-
целлезом с тяжелым течением зафиксировано преоблада-
ние генотипа Т/Т, в частности частота данного генотипа 
была выше почти в 3 раза в сравнении с группой контроля 
(OR=3.11; 95% CI [0.38-25.38]; χ2=19.53 р<0,0001). Таким 
образом, следует заключить, что носительство генотипа 
Т/Т может быть предиктором более тяжелого течения 
острого бруцеллеза.

Таблица 3. Распределение частот генотипов у взрослых по рецессивному полиморфному маркеру (C-589T) гена IL-4

Генотипы
Больные 

бруцеллезом
n=120

Здоровые 
лица
n=30

χ2 p
OR

знач. 95% CI

Генотип C/C 0.242 0.767
29.21 <0,0001

0.10 0.04 – 0.25
Генотип C/Т+Т/Т 0.758 0.233 10.31 4.01 – 26.49

Таблица 4. Частота выявления полиморфизма (С-589Т) гена IL-4 у больных бруцеллезом с разной степенью тяжести

Генотипы IL-4  
(С-589Т)

Больные бруцеллезом (n=120)

Легкая степень (n=74) Средней степени тяжести (n=35) Тяжелая степень (n=11)
Абс. % Абс. % Абс. %

С/С 28 37,8 1 2,9* 0 0
С/Т 39 52,7 31 88,6 9 81,8
Т/Т 7 9,5 3 8,5 2 18,2

примечание: * - р<0,05 - между больными бруцеллезом с различной степенью тяжести

Таблица 5. Ассоциация генотипов по полиморфизму (C-589T) гена IL-4 с учетом степени тяжести бруцеллеза

Генотипы
Больные 

бруцеллезом
n = 120

Здоровые 
лица
n = 30

χ2 p
OR

знач. 95% CI

Легкая степень (n=74)

Генотип С/С 0.378 0.767

13.31 0.001

0.19 0.07 – 0.49

Генотип С/Т 0.527 0.167 5.57 1.92 – 16.13

Генотип Т/Т 0.095 0.067 1.46 0.29 – 7.48

Средняя степень тяжести (n=35)

Генотип С/С 0.029 0.767

38.99 <0,0001

0.01 0.00 – 0.08

Генотип С/Т 0.886 0.167 38.75 9.40 – 159.74

Генотип Т/Т 0.085 0.067 1.31 0.20 – 8.43

Тяжелая степень (n=11)

Генотип С/С 0.000 0.767

19.53 <0,0001

0.01 0.00 – 0.26

Генотип С/Т 0.818 0.167 22.50 3.69 – 137.24

Генотип Т/Т 0.182 0.067 3.11 0.38 – 25.38
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Установлено, что уровень IL-4 в сыворотке крови боль-
ных острым бруцеллезом составил 11,30±0,71 пг/мл про-
тив 6,25±0,03 пг/мл у здоровых лиц, т.е уровень IL-4 у 
больных бруцеллезом был в 1,8 раз выше в сравнении со 
здоровыми лицами. При анализе уровней IL-4 в зависи-
мости от полиморфизма (C-589T) гена IL-4 установле-
но, что у носителей всех изучаемых генотипов уровень 
IL-4 был выше в сравнении с группой контроля. Выяв-
лено, что среди носителей генотипа С/С уровень IL-4 в 
1,44 раза был выше у больных бруцеллезом в сравнении 
с носителями генотипа Т/Т и в 1,2 раза выше в сравнении 
с генотипом С/Т (таблица 6). Итак, противовоспалитель-
ный ответ, в частности повышение уровня IL-4, было до-
стоверно ниже среди носителей генотипа Т/Т (p<0,05).

Роль полиморфизма IL-4 и его взаимосвязь с бруцелле-
зом является неоднозначной и малоизученной. На данный 
момент существуют единичные данные: в одном исследо-
вании проанализирован полиморфизм генов IFN-γ и IL-4 
в позициях +874 и -590, соответственно, у больных бру-
целлезом, на основе чего ученые пришли к выводу, что 
лица, имеющие генотип IFN-γ A/A, более чувствительны, 
а с генотипом IL-4 C/C - более устойчивы к бруцеллезу. 
Rasouli M. et al. [16] считают, что генотип C/C IL-4 имеет 
протективное действие. Группа турецких исследователей 
проанализировав другой полиморфизм IL-4, в частности 
VNTR, сделала вывод, что носители аллеля P1 и геноти-
па P2P1 IL-4VNTR находятся в группе риска развития 
бруцеллеза [8]. Rezazadeh M. et al. [18] установили, что 
генотип С/Т гена IL-4 (С-589Т) ассоциируется с гораз-
до большим риском развития бруцеллеза с соотношени-
ем шансов 4,2 (95% CI [2,7-6,6]; р<0,0001). Полученные 
нами данные в какой-то мере совпадают с вышеприведен-
ными результатами исследования, так генотип С/С IL-4 
(С-589Т) в 3,2 раза чаще регистрировался среди здоровых 
лиц, чем у больных бруцеллезом.

Выводы. 
1. Среди носителей генотипа С/Т определяется зна-

чительно повышенный риск заболевания бруцеллезом 
(χ2=29,73; p=4.0E-7; OR=9,63; 95% CI [3.43-27.03], тогда 
как носительство гомозиготного генотипа С/С, напротив, 
имеет протективный эффект в его развитии (OR=0,10, 
95% CI 0,04-0,25).

2. Установлено преобладание гомозиготного генотипа 
Т/Т среди больных с тяжелым течением острого бруцеллеза 
(OR=3.11; 95% CI [0.38 - 25.38]; χ2=19.53, р <0,0001). Носи-
тельство генотипа Т/Т может являться предиктором более 
тяжелого течения острого бруцеллеза.

3. Выявлено, что среди носителей генотипа С/С уровень 
IL-4 в 1,44 раза выше у больных бруцеллезом в сравнении 
с носителями генотипа Т/Т и в 1,2 раза выше в сравнении с 
генотипом С/Т (p<0,05).
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SUMMARY

PECULIARITIES OF THE PREVALENCE OF POLY-
MORPHISM (C-589T) OF THE IL-4 GENE AND ITS RE-
LATIONSHIP WITH SERUM IL-4 LEVEL IN PATIENTS 
WITH ACUTE BRUCELLOSIS IN THE REPUBLIC OF 
AZERBAIJAN

1Huseynov E., 2Moroz L., 2Androsova O.

1Azerbaijan Medical University, Baku, Republic of Azerbaijan; 
2National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, 
Ukraine; 

The aim of the study was to determine the frequency of poly-
morphism of IL-4 (C-589T) in patients with acute brucellosis 
in the Republic of Azerbaijan and to establish its correlation 
with serum IL-4 levels. One hundred seventy eight patients with 
clinical symptoms of brucellosis were examined. According to 
the criteria for inclusion in a study of 178 patients, only 120 per-
sons- (the main group) - fully met all criteria. The control group 
consisted of 30 practically healthy persons. Also, all patients in 
both groups were tested for IL-4 (C-589T) polymorphism and 
level of interleukin-4 (IL-4). It has been established that car-
riers of the allele T of the polymorphic (C-589T) IL-4 gene 
are at increased risk for brucellosis (OR=4.26, 95% CI [2.01-
9.05]], whereas in the case of carrier allele C, on the contrary, 
is a reduced risk of developing brucellosis. The combination of 
genotypes C/T + T/T among patients with brucellosis was de-
termined 3.1 times more than in practically healthy individu-
als (OR=10.31, 95% CI [1.55-19.18], χ2=29.21, p<0.0001). It 
was found that among the carriers of the C/C genotype, IL-4 
level was 1.44 higher in brucellosis than in T/T genotype carri-
ers and 1.2 times higher in comparison with the C/T genotype. 
Among carriers of the C/T genotype, there is a significantly in-
creased risk of brucellosis (χ2=29.73; p=4.0E-7; OR=9.63; 95% 
CI [3.43-27.03] while cariousness of the homozygous genotype 
C/С, on the contrary, has a protective effect on the development 
of brucellosis (OR=0.10, 95% CI 0.04-0.25).

Keywords: acute brucellosis, interleukin-4, polymorphism, 
genotype.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПО-
ЛИМОРФИЗМА (C-589T) ГЕНА IL-4 И ЕГО СВЯЗЬ С 
УРОВНЕМ IL-4 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ 
ОСТРЫМ БРУЦЕЛЛЕЗОМ В РЕСПУБЛИКЕ АЗЕР-
БАЙДЖАН

1Гусейнов Э.М., 2Мороз Л.В., 2Андросова О.С.

1Азербайджанский медицинский университет, Баку, Респу-
блика Азербайджан; 2Винницкий национальный медицин-
ский университет им. Н.И. Пирогова, Украина

Цель исследования - определить частоту полиморфизма 
IL-4 (С-589Т) у пациентов с острым бруцеллезом и устано-
вить его связь с уровнем IL-4 в сыворотке крови. 

Обследовано 178 больных с клиникой бруцеллеза. Со-
гласно критериям включения в исследование из 178 об-
следованных больных полностью соответствовало всем 
критериям 120, которые составили основную группу. В кон-
трольную группу включены 30 практически здоровых лиц. 
Пациентам обеих групп проведено определение полимор-
физма IL-4 (С-589Т) и содержания IL-4. Установлено, что 
носители аллеля Т полиморфного (С-589Т) гена IL-4 име-
ют повышенный риск заболевания бруцеллезом (OR=4,26, 
95% CI [2,01-9,05)], тогда как в случае носительства аллеля 
С, наоборот, риск развития бруцеллеза понижен. Комбина-
ция генотипов С/Т+Т/Т среди больных бруцеллезом опре-
делялась в 3,1 раза чаще, чем у практически здоровых лиц 
(OR=10,31, 95% CI [1,55-19,18]; χ2 = 29,21 р<0,0001). Вы-
явлено, что среди носителей генотипа С/С уровень IL-4 в 
1,44 раза  выше у больных бруцеллезом в сравнении с но-
сителями генотипа Т/Т и в 1,2 раза выше в сравнении с ге-
нотипом С/Т. Среди носителей генотипа С/Т определяется 
значительно повышенный риск заболевания бруцеллезом 
(χ2=29,73; p=4.0E-7; OR=9,63; 95% CI [3.43-27.03], тогда как 
носительство гомозиготного генотипа С/С, напротив, име-
ет протективный эффект в отношении развития бруцеллеза 
(OR=0,10, 95% CI 0,04-0,25).

reziume 

geni IL-4 –is polimorfizmis (C-589T) gavrcelebis 
Taviseburebani da misi kavSiri IL-4-is donesTan 
bruceloziT daavadebulTa sisxlis SratSi 
azerbaijanis respublikaSi
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kvlevis mizans warmoadgenda geni IL-4-is po-
limorfizmis (C-589T) sixSiris Sefaseba mwvave 
bruceloziT avadmyofebSi da misi kavSiris dad-
gena  IL-4-is donesTan sisxlis SratSi. 
gamokvleulia 178 pacienti brucelozis klini-

kiT. kvlevaSi CarTvis kriteriumebis mixedviT, 178 
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pacientidan yvela kriteriums Seesabameboda 120, 
romelTac Seadgines ZiriTadi jgufi. sakontro-
lo jgufi Seadgina 30 praqtikulad janmrTelma 
pirma. orive jgufis yvela subieqts ganesazRvra 
IL-4-is polimorfizmi (C-589T) da IL-4-is Semcv-
eloba. dadgenilia, rom IL-4- is polimorfuli 
genis (C-589T) Т alelis mtareblebs aqvT bruce-
loziT daavadebis momatebuli riski (OR=4,26, 
95% CI [2,01-9,05]), C alelis mtareblobis SemTx-
vevaSi ki, piriqiT, bruceloziT daavadebis gan-
viTarebis riski naklebia. genotipebis С/Т+Т/Т 
kombinacia bruceloziT avadmyofebSi gamov-

linda 3,1-jer ufro xSirad, vidre praqtikulad 
janmrTel pirebSi (OR=10,31, 95% CI [1,55-19,18]; 
χ2=29,21 р<0,0001). dadgenilia, rom С/С genotipis 
mtarebelTagan bruceloziT avadmyofebs Soris 
IL-4–is done 1,44-jer metia, vidre Т/Т genotipis 
da 1,2-jer meti, vidre С/Т genotipis mtareblebSi. 
С/Т genotipis mtareblebSi aRiniSneba bruce-
loziT daavadebis mniSvnelovnad maRali riski 
(χ2=29,73; p=4.0E-7; OR=9,63; 95% CI [3.43-27.03], xolo 
homozigotur С/С genotips, piriqiT, aqvs proteq-
toruli efeqti brucelozis ganviTarebasTan 
dakavSirebiT (OR=0,10, 95% CI 0,04-0,25).

СТРУКТУРНЫЕ, МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКРОВОВ 
ТРЕМАТОД И ВОЗМОЖНОСТИ РАЗРАБОТКИ АНТИГЕЛЬМИНТНЫХ ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР)

Ларина С.Н., Бурдаев Н.И., Беречикидзе И.А., Лазарева Ю.Б., Дегтяревская Т.Ю.

Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Россия

Гельминтные инвазии, в том числе, трематодозы пред-
ставляют собой группу наиболее распространенных за-
болеваний во всем мире. Трематодозы встречаются в раз-
личных регионах мира, как в северных - описторхозы, 
так и в южных – шистозомозы различной локализации. 
Они приносят значительный ущерб здоровью, приводят 
к различным осложнениям, что наносит значительный 
экономический ущерб [10,13]. Возбудители трематодозов 
имеют ряд особенностей в морфологии, анатомии, сложные 
жизненные циклы. Для разработки эффективных антигель-
минтных препаратов необходимо изучение особенностей 
строения и физиологии паразитов и их взаимодействия с ор-
ганизмом хозяина. Антигены тегумента трематод являются 
хорошими кандидатами для разработки антигельминтных 
вакцин, прежде всего для видов Shistosoma spp. Для этого 
необходимо изучение белков тегумента и взаимодействия с 
эффекторами иммунной системы. 

В предыдущих обзорах [2] мы рассматривали ультра-
структуру покровов нематод и пришли к выводу, что глико-
липиды кутикулы защищают поверхностные белки от раз-
рушения протеазами хозяина и, тем самым, способствуют 
уклонению от иммунитета хозяина. Действие на ионные 
каналы покровов нематод может привести к деполяризации 
клеточных мембран, и, как следствие, спастическому пара-
личу гельминта и выходу из организма хозяина. Разработка 
новых эффективных и безопасных антигельминтных препа-
ратов может быть связана с разработкой ингибиторов фер-
ментов гельминта, защищающих липиды его эпикутикулы 
от окислительного разрушения продуктами метаболизма 
хозяина [2].

Что касается плоских червей, трематоды покрыты синци-
тиальным тегументом, который напоминает строение тегу-
мента цестод. У шистозом тегумент имеет толщину около 
4 мкм и снаружи ограничен семислойной мембраной, со-
стоящей из двух близко расположенных липидных мембран. 
Наружная мембрана проявляет несколько свойств, которые 

являются нетипичными для плазматических мембран. Она 
содержит в малом количестве интегральные мембранные 
белки, не способна к эндоцитозу и разделяется на два до-
мена, один из которых быстро сбрасывается. На основе 
распределения частиц внутри мембран в экспериментах по 
замораживанию – скалыванию, внутренний липидный слой 
является истинной плазматической мембраной паразита, ко-
торый распространяется вглубь на 1-2 мкм, образуя сетку, 
увеличивающую площадь поверхности паразита, по мень-
шей мере, в десять раз. Тегумент F.hepatica намного толще, 
имеет меньше впячиваний, чем у шистозом и покрыт сверху 
обычным двойным слоем липидов. Как у шистозом, так и 
у фасциолид тонкий покров гликопротеинов имеет выдаю-
щиеся боковые цепочки из ганглиозидов и олигосахаридов, 
которые распространяются наружу от апикальной мембра-
ны тегумента [24]. Функция этой структуры, называемой 
гликокаликсом не вполне ясна. Цитоплазма, окруженная 
мембранами тегумента, у шистозом содержит митохондрии 
и два основных включения: дисковидные тела и многослой-
ные пузырьки. Дисковидные тела являются предшественни-
ками густого плотного вещества цитоплазмы и поверхностно-
го слоя. Они могут образовывать кристаллоподобные шипы 
на дорзальной поверхности самцов шистозом. Многослойные 
пузырьки состоят из концентрических завитков мембраны, ко-
торые мигрируют к поверхности и образуют наружный слой. 
Митохондрии в синцитиальном тегументе редкие, небольшие, 
имеют мало крист.

В тегументах шистозом и фасциолид ядра большинство 
митохондрий и рибосомы содержатся в подтегументных 
клетках (цитонах), расположенных рядом с мышечными 
слоями, которые лежат под синцитием тегумента. Ци-
тоны связаны с синцитием через цитоплазматические 
каналы, содержащие многочисленные микротрубочки. 
Включения, синтезируемые в подтегументных клетках, 
образуются из аппарата Гольджи и транспортируются в 
синцитий через эти каналы. Этот процесс нарушается 
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ингибиторами синтеза белков или ядами, действующими 
на микротрубочки. Поверхность мембраны тегумента не-
прерывно замещается многослойными пузырьками, кото-
рые мигрируют в апикальную область синцития и слива-
ются с плазматической мембраной.

Для создания специфических антигельминтных препа-
ратов необходимо изучение особенностей биохимии и мо-
лекулярной биологии структурных компонентов покровов 
трематод. Тегумент шистозом содержит несколько фосфо-
липидов. Больше всего присутствует фосфатидилхолин, 
достаточно высокий уровень фосфатидилэтаноламина, 
сфингомиелина, лизофосфатидилхолина, фосфатидилино-
зитола и цереброзидных гликолипидов [3]. Пальмитиновая 
и олеиновая жирные кислоты обнаруживаются в наиболь-
ших количествах. Эти молекулы получены от хозяев, так 
как шистозомы, подобно цестодам, не способны синтези-
ровать холестерол или длинноцепочечные жирные кисло-
ты de novo. Шистозомы не могут разрушать длинноцепо-
чечные жирные кислоты путем β-окисления. Однако, они 
могут взаимопревращать и отщеплять полярные головки от 
фосфолипидов. Апикальная мембрана тегумента шистозом 
непрерывно замещается многослойными и дисковидными 
тельцами. Скорость обновления апикальной мембраны ва-
рьирует в пределах от нескольких часов до нескольких дней. 
Поверхность мембраны шистозом имеет широкий спектр 
ферментной активности, включая щелочную фосфатазу, 
Са2+-АТФазу и гликозил трансферазу [26]. Оуабаин-связы-
вающие участки на поверхности тегумента указывают на при-
сутствие Na+/К+-АТФазы. У шистозом иммунологическими 
методами выявлено большое количество связанных белков. 
Некоторые погружены в мембрану тегумента, тогда как дру-
гие связаны с гликозилфосфатидилинозитолом. О функции 
этих поверхностных белков известно немного. Например, 
парамиозин выделен и описан после того, как были пока-
заны его защитные свойства как антигена в тегументе [16]. 
Биохимические исследования антигенных белков показали, 
что поверхностные шипы состоят из актина, уложенного в 
паракристалические структуры, и что в тегументе присут-
ствует глутатион S-трансфераза.

На поверхности гликокаликса шистозом обнаружены 
различные углеводы, включая маннозу, глюкозу, галактозу, 
N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактозамин и сиаловую 
кислоту. Эти сахара связаны с гликолипидами и гликопро-
теинами тегумента, который содержит ферменты, необхо-
димые для их биосинтеза. Поверхностные гликопротеины 
прикрепляются к наружному липидному слою через глико-
зилфосфатидилинозитол в ходе процесса, осуществляемого 
с помощью эндогенной фосфатидилинозитол-специфиче-
ской липазы [22]. 

Церкарии шистозомы имеют другие характеристики те-
гумента, они подвергаются глубоким структурным и биохи-
мическим превращениям во время и после проникновения в 
окончательного хозяина. Во время проникновения церкарии 
теряют свои хвосты и начинают сбрасывать поверхностные 
фибриллярные покровы. Отсоединение гликокаликса про-
исходит после секреции протеаз на поверхности. Протеа-
зы могут также играть роль в ходе проникновения в ткани 
хозяина [17,18]. Например, выделяемые секреты церкариев 
шистозом из ацетабулярных и головных желез увеличивают 
проницаемость кожи [31]. 

В течение часа после проникновения многослойные пу-
зырьки начинают мигрировать из синцития к наружной по-
верхности тегумента. В это время многочисленные микро-

ворсинки образуются на наружной мембране тегумента, 
затем сбрасываются в процессе образования семислойной 
мембраны. Этот процесс сбрасывания белков может играть 
значимую роль в формировании иммунитета у хозяина к 
последующим вторжениям церкариев. Образование семи-
слойной мембраны завершается в течение трех часов после 
проникновения. В этот момент тегумент шистозомулы и по-
ловозрелой стадии морфологически сходны, также как и со-
став их стероидов и фосфолипидов [8]. Некоторые поверх-
ностные белки образуются на ранней стадии в значительно 
большем количестве, чем у взрослых шистозом, и многие 
поверхностные белки по-разному экспрессируются на по-
верхности половозрелых самцов и самок.

Эластазы церкариев шистозом (SmCE) считаются главны-
ми гистолитическими протеазами, участвующими в кожной 
инвазии. Причем исследования показали, что SmCE син-
тезируются только в развивающихся церкариях, у взрос-
лых шистозом SmCE не обнаруживается. Разрушение этих 
эластаз с помощью определенных препаратов или вакцин 
может стать новым направлением в противогельминтной 
терапии [31].

Тегумент трематод структурно адаптирован к иммунно-
му вторжению, абсорбции питательных веществ, ионному 
транспорту и взаимодействию с нижележащей нервно-му-
скульной системой. Многочисленные углубления на поверх-
ности тегумента значительно увеличивают поверхность 
паразита, которая обеспечивает транспортную функцию. У 
свежесобранных из тканей хозяина шистозом эти углубления 
содержат эритроциты. У F.hepatica тегумент имеет меньше 
углублений, однако многочисленные впячивания эффективно 
увеличивают площадь поверхности. Двойной слой мембраны 
на поверхности тегумента у шистозом характерен только для 
кровяных трематод; виды, населяющие другие места обита-
ния, включая F.hepatica, локализующиеся в желчных протоках, 
имеют стандартный липидный бислой.

Тегумент шистозом электрически сопряжен с нижеле-
жащими мышечными пучками, что позволяет передавать 
изменения в ионном и электрическом градиенте на поверх-
ности паразита непосредственно на мышечные волокна, 
расположенные под ними. Прерывистые контакты, соеди-
няющие эти два слоя тканей, по всей вероятности, обеспе-
чивают морфологическое строение, благодаря которому 
поддерживается низкое сопротивление. Эта связь между 
поверхностной мембраной и нижележащими мышцами мо-
жет играть значимую роль в способности паразита быстро 
отвечать на внешние воздействия, такие как механическое 
давление, градиент питательных веществ или ионов. Кро-
ме того, шипы, которые расположены преимущественно на 
дорзальной поверхности трематод, могут служить опорны-
ми структурами, удерживающими паразита внутри крове-
носного сосуда или, в случае с F.hepatica, внутри желчного 
протока.  Некоторые исследователи считают, что местом 
действия противогельминтного препарата празиквантель 
являются бета-субъединицы потенциал зависимых кальци-
евых каналов тегумента [11,12]. 

Существуют многочисленные доказательства, подтверж-
дающие роль тегумента шистозом в уклонении от иммун-
ного ответа. Известно несколько стратегий уклонения, ис-
пользуемых шистозомами для избегания разрушающего 
действия эффекторов естественного иммунитета или им-
мунитета, обеспеченного введением вакцин [5]. Убедитель-
ные доказательства решающей роли тегумента в избегании 
иммунного ответа получены в исследованиях с нарушением 
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двойного слоя тегумента при использовании таких препа-
ратов как празиквантель и оксамнихин, что приводило к 
разрушению паразита под действием иммунитета хозяина. 
Антитела, которые были токсичными для шистозом после 
действия данных соединений, не действовали при отсут-
ствии нарушений тегумента [11]. Проведены исследования 
влияния препарата экдистена на тегумент при лечении ги-
менолипедоза [1]. Уклонение от иммунного ответа хозяина 
обеспечивают несколько различных физических свойств и 
белков, ассоциированных с тегументом. Однако, какой из 
компонентов является решающим не ясно. Двойная мембра-
на апикальной поверхности тегумента у шистозом может 
обеспечивать замещение старой, или разрушенной в резуль-
тате действия иммунитета, мембраны на новую за счет мно-
гослойных везикул. Двойная мембрана также может обеспе-
чивать включение гликолипидов и гликопротеидов группы 
крови в покровы паразита, маскируя его от воздействия 
иммунитета [28]. Эта форма маскировки дополняется дру-
гой, относящейся к молекулярной мимикрии, когда молеку-
лы, образованные паразитом, содержат эпитопы, подобные 
молекулам хозяина на поверхности. Эти белки включают, 
например, гомологи Na+-зависимого переносчика глюкозы 
SGLT1, который экспрессируется в большом количестве на 
поверхности апикальной мембраны тегумента у шистозом 
и фасциолид. Некоторые липидные компоненты мембраны, 
такие как лизофосфатидил холин также защищают организм 
за счет лизиса прикрепленных лейкоцитов хозяина [25]. На 
поверхности в большом количестве присутствуют фермен-
ты, включая цистеиновую протеазу SmCL1, синтезируемые 
паразитом, которые способны разрушать белки хозяина. 
Некоторые из этих белков, возможно, способны разрушать 
иммуноглобулины хозяина [4]. Цистеиновые протеазы тре-
матод являются ферментами пищеварения, например, ка-
тепсин B S. mansoni расщепляет человеческий гемоглобин, 
катепсин В F. hepatica - IgG и альбумины крови. Образую-
щиеся аминокислоты могут быть захвачены имеющимися 
транспортерами. Катепсин L F. hepatica способен активно 
расщеплять коллаген, в связи с чем рассматривается его по-
тенциальная роль в инвазии и проникновении через ткани 
хозяина. Имеются данные и о способности этих ферментов 
участвовать в модуляции иммунного ответа. Важное значе-
ние имеет изучение генома трематод и выявление специфи-
ческих ферментных систем [19,23,30]. Тегумент шистозом 
также содержит многочисленные белки и гликопротеины, 
которые являются сильными иммуногенами [7,29]. Некото-
рые из них, включая ферменты гликолиза глицеральдегид-
3Ф-дегидрогеназу, высвобождаются из тегумента и играют 
значимую роль в формировании иммунитета к реинфекции 
(стимулируют выработку антител, которые связываются с 
шистозомулами при инфицировании впоследствии).

Роль тегумента в поглощении питательных веществ мож-
но оценить на основании структурных, биохимических и 
экологических особенностей. Многочисленные углубления 
и каналы обеспечивают огромную площадь поверхности 
для абсорбции, и тегумент у взрослых особей постоянно 
подвержен действию жидкостей хозяина, из которых пара-
зит получает питательные вещества. Несколько ферментов, 
участвующих в абсорбции аминокислот, находятся в тегу-
менте, а в некоторых случаях (например, лейцин амино-
пептидаза) эти ферменты отсутствуют в кишечнике. Как S. 
mansoni, так и F.hepatica могут жить при инкубировании in 
vitro, причем абсорбция питательных веществ через гастро-
дермис не обнаруживается. Абсорбция глюкозы происходит 

у личиночных стадий трематод, у которых отсутствует ки-
шечник.

Получение энергии половозрелыми шистозомами полно-
стью зависит от глюкозы в сыворотке крови хозяина. Погло-
щение глюкозы через тегумент происходит путем активного 
Na+- зависимого процесса с помощью переносчиков. Поток 
ионов Na+ внутрь клетки поддерживается, по крайней мере, 
одним типом Na+/К+ -АТФазы в тегументе, что обеспечи-
вает часть электрохимического потенциала для транспорта 
гексоз. Были клонированы два транспортера глюкозы ши-
стозом. SGTP4 гомологичен переносчику глюкозы челове-
ка GLUT1. Это единственный переносчик, который найден 
у шистозомул и половозрелых шистозом (стадии, когда в 
окружающей среде присутствует глюкоза), он локализуется 
исключительно в тегументе. SGTP4 интегрирован внутри 
мембранных пузырьков, которые образуются в цитонах 
(подтегументных клетках). Другой транспортер глюкозы 
SGTP1 локализован исключительно в кишечнике. SGTP4 
и SGTP1 экспрессировались с сохранением функции и оха-
рактеризованы в системе ооцитов Xenopus laevis [27]. Такой 
экспериментальный подход может облегчить полное срав-
нение биохимии и фармакологии переносчиков глюкозы 
паразита и человека-хозяина и, возможно, выявить селек-
тивные ингибиторы глюкозного транспорта, что приведет к 
разработке антигельминтных препаратов. 

Большая часть абсорбции глюкозы у самцов шистозом 
происходит через дорзальный тегумент, у самок таких раз-
личий не выявлено. Интересным аспектом поглощения глю-
козы является то, что у червей, находящихся в паре (при 
копуляции), вся или большая часть глюкозы, полученная 
самкой, предоставляется самцу-партнеру. Кроме того, копу-
лирующие пары поглощают больше глюкозы, чем не копу-
лирующие шистозомы, хотя общая поверхность, обращен-
ная к внешней среде у спаривающихся червей значительно 
меньше. Это увеличение поглощения глюкозы может быть 
результатом большего количества мест транспорта на дор-
зальной поверхности самца.

Поглощение аминокислот трематодами сначала происхо-
дит через тегумент. Поглощение аминокислот у F. hepatica 
происходит путем пассивной диффузии, т.к. является линей-
ным в широком диапазоне концентраций и не наблюдается 
конкурентного ингибирования при использовании сходных 
аминокислот. У шистозом метионин, глутаминовая кислота, 
аргинин и аланин поглощаются через тегумент путем соче-
тания пассивной диффузии и системы переносчиков. Число 
различных систем поглощения аминокислот у шистозом 
не известно, хотя существуют данные о существовании 
двух или трех таких систем. Эти системы имеют высокое 
сродство с определенными аминокислотами. Поглощение 
метионина не ингибируется другими органическими соеди-
нениями и перемещение аминогруппы к углероду, примы-
кающему к альфа-углероду, уменьшает аффинность транс-
портной системы. 

Трематоды не синтезируют холестерол de novo, а полу-
чают его от хозяина. Поглощение через тегумент у самцов 
сначала происходит через дорзальную поверхность и затем 
перераспределяется по всему телу. Холестерол, подобно 
глюкозе, передается партнерам, находящимся в спаренном 
состоянии [9]. Другие липиды, включая церамиды, также 
быстро переносятся через тегумент. Поглощение может 
быть ограничено в некоторых участках мембраны на по-
верхности шистозом [20]. Особый интерес представляют 
кавеолоподобные микродомены, обнаруженные у самцов. У 
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других эукариот кавеолы выполняют функцию карманов, в 
которых происходит передача сигнала через связывающий 
белок, называемый кавеолин; у шистозом этот белок не об-
наружен.

В ходе процесса трансформации из церкария в шисто-
зомулу после проникновения в кожу хозяина шистозомы 
становятся высокопроницаемы для воды. При помещении в 
гипоосмотическую среду шистозомулы и взрослые шисто-
зомы быстро набирают вес, затем медленно возвращаются 
к уровню контроля. Это демонстрирует возможности осмо-
регуляции и интерпретируется как начальное осмотическое 
поглощение воды через тегумент, за которым следует сни-
жение потока ионов из тканей. В гиперосмотической среде 
шистозомулы медленно теряют вес из-за осмотической по-
тери воды. Как трематоды восстанавливают осмотический 
баланс не ясно, однако значимую роль может играть их хо-
рошо развитая протонефридиальная система. Осморегуля-
ция также может быть опосредована активным транспортом 
ионов через тегумент. У S.mansoni концентрация Na+ во 
внеклеточной жидкости приблизительно равна концентра-
ции в среде содержания в широком диапазоне концентра-
ций. Концентрация Na+ в тегументном синцитии, однако, 
поддерживается на постоянном уровне, который значитель-
но ниже, чем во внеклеточной жидкости или наружной сре-
де [26].

Апикальная мембрана тегумента шистозом и фасциолид 
имеет электрофизиологические свойства, похожие на тако-
вые эпителия, способного переносить ионы. Тегумент более 
проницаем для К+, чем для Na+ или Cl-. Это общее свой-
ство эпителия у позвоночных и беспозвоночных.

Трематоды выделяют конечные продукты метаболизма, 
такие как, лактат, аминокислоты, NH4+ и Н+. Тегумент и 
протонефридиальные органы играют значимую роль в экс-
креции этих молекул. Уровень Na+ внутри синцития тегу-
мента повышается при повышении кислотности среды. 
Амилорид и низкое содержание Na+ в среде влияют на 
восстановление после воздействия кислотой, что позволяет 
предположить существование системы обмена ионов Na+ - 
H+ в тегументе, которая играет значимую роль в уменьше-
нии содержания Н+ [21].

Тегумент участвует в процессе восприятия и передачи 
сенсорных сигналов. Нервные волокна контактируют как с 
ресничными, так и безресничными клетками в тегументе, 
которые могут выполнять чувствительные функции. В те-
гументе шистозом и фасциолид расположены два или три 
типа чувствительных сосочков. На поверхности шистозом 
обнаруживаются антитела к индуцируемой синтазе окси-
да азота (iNOS). Оксид азота, образующийся в тегумен-
те, может играть значимую роль в чувствительности или 
движении, включая изменение активности нижележащих 
мышечных волокон, которые формируют электрические 
соединения с тегументом. Из щеточной каймы F.hepatica 
выделены G белки. Возможно, они передают сигналы, в том 
числе химические, из окружающей среды. Однако, рецепто-
ров, связанных с G белком в тегументе пока не обнаружено.

Все больше доказательств того, что тегумент играет зна-
чимую роль в передаче сигнала получают при изучении по-
ведения партнеров при скрещивании. Половозрелые особи 
самцов и самок шистозом постоянно спариваются в сосудах 
хозяина. Показано, что развитие желточников у самок, ре-
шающего элемента в развитии яиц, может контролироваться 
веществами, выделяемыми самцом. Клетки желточников у 
неспаренных самок не дифференцированы и малочисленны. 

Спаривание с самцом приводит к увеличению числа клеток 
желточников и инициирует окончательную дифференци-
ровку определенного числа яиц. Этот процесс изучен с ис-
пользованием (3Н+) меченого тимидина у самок. Показано, 
что фактор, вырабатываемый самцом, стимулирует синтез 
ДНК и митоз. Прерывание спаривания самца и самки в этот 
момент приводит к значительному снижению транскрип-
ции, а возобновление спаривания – к восстановлению этого 
процесса. Окончательная дифференцировка также может 
быть стимулирована у самок непосредственным контактом 
поверхностей с небольшим сегментом самца, полученным 
из любого участка тела. Ацетоновый и другие экстракты из 
самца шистозом также стимулируют вителлоциты желточ-
ников у самок, что позволяет предположить, что ключевой 
регуляторный фактор может иметь липидную природу. Пря-
мых доказательств участия стероидных гормонов в развитии 
вителлоцитов не имеется, однако, холестерол переносится 
от самца к самке шистозомы. Более того, недавно обнару-
жен рецептор стероидного гормона, который связывается с 
промоторными элементами главного гена р14, кодирующе-
го белки скорлуповой оболочки яйца, и его транскрипция 
стимулируется экстрактом из самца. Обнаружена значимая 
роль TGF-β сигнального пути во взаимоотношениях самок 
и самцов шистозом и их отношениях с хозяином. Изучение 
этого пути может служить новым витком при разработке 
противогельминтных препаратов [14,15]. 

Тегумент шистозом также содержит ацетилхолиновые 
рецепторы и ацетилхолинэстеразы. Ацетилхолин является 
основным ингибирующим нейромедиатором в соматиче-
ских мышцах шистозом. Ацетилхолинэстераза - фермент, 
который инактивирует ацетилхолин, ковалентно связан с 
апикальной мембраной тегумента через фосфатидил-
инозитол, быстро замещается in vitro после обработки 
ФИ-специфической фосфолипазой С. Расположение этого 
фермента на поверхности позволяет разрушать ацетилхо-
лин хозяина в крови, защищая паразита от возможных де-
стабилизирующих воздействий на мышцы тела гельминта. 
Присутствие ацетилхолиновых рецепторов на поверхности 
тегумента предполагает очень высокий уровень взвимодей-
ствия и координации между тегументом и нижележащей 
соматической мускулатурой за счет электрического пути с 
низким сопротивлением, соединяющего эти ткани.

У трематод есть гастродерма и протонефридиальная си-
стема, которые являются местом обмена молекулами между 
паразитом и хозяином. Гастродерма состоит из рта, глотки, 
пищевода, который разветвляется на две слепозамкнутые 
ветви кишечника.

Кишечник состоит из одного слоя эпителиальных клеток, 
поддерживаемых тонким слоем продольных и кольцевых 
мышечных волокон. Эпителиальный слой является синци-
тиальным у шистозом и имеет клеточное строение у фас-
циолид. Площадь поверхности кишечника у шистозом и 
фасциолид увеличивается в 100 раз за счет микроворсинок 
и плейоморфных слоев.

Мирацидии и спороцисты (стадии, которые отсутству-
ют у окончательного хозяина) не имеют гастродермы. Эта 
структура появляется спустя 2-6 часов после проникнове-
ния в организм окончательного хозяина. F.hepatica начинает 
поглощать и разрушать ткани хозяина сразу при эксцистиро-
вании метацеркария. У появляющейся из цисты F.hepatica, 
по-видимому, содержатся ферменты, необходимые  для 
проникновения через стенку кишечника хозяина во время 
миграции. При достижении печени незрелые сосальщики 
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начинают питаться клетками печени, и кишечник паразита 
трансформируется в орган пищеварения и абсорбции.

Шистозомы начинают питаться кровью хозяина спустя 
4-6 часов после проникновения. In vitro незрелые стадии 
могут выживать в течение нескольких дней без эритроци-
тов, но их рост и развитие значительно замедленны. Самки 
поглощают значительно больше эритроцитов, чем самцы, в 
связи с потребностью в большем количестве аминокислот 
и белков, используемых при образовании яиц. Лизис и раз-
рушение эритроцитов начинается в глотке с высвобождения 
плотных секреторных телец из железистых клеток в заднем 
конце глотки. Гемоглобин высвобождается из эритроцитов и 
поступает в кишечник, где подвергается расщеплению. По-
ловозрелые F.hepatica поглощают большое количество эри-
троцитов, а также другие ткани хозяина, включая эпителий 
желчных протоков и слизистую оболочку. Разнообразные 
ферменты, участвующие в расщеплении и обработке пище-
вых компонентов, расположены в эпителиальных клетках 
гастродермы, включая несколько папаиноподобных цисте-
иновых протеаз, эстеразы, кислые фосфатазы и глюкозо-6-
фосфатазу. Наиболее изученными ферментами, расщепляю-
щими гемоглобин, являются папаиноподобная цистеиновая 
протеаза SmCl1 и SmCl2, которые присутствуют в клетках 
кишечного эпителия S.mansoni. Эти ферменты имеют более 
50% аминокислотного сходства и принадлежат к отдельной 
группе папаиноподобных ферментов. SmCl1 экспрессиру-
ется в кишечнике и тегументе и является родственным ка-
тепсинам F и W. SmCl2 также присутствует в кишечнике, 
но может экспрессироваться в большом количестве в репро-
дуктивных органах и более близок к катепсинам человека 
K, L и S. SmCl2 также близко связан с катепсинами L1 и L2, 
которые обнаруживаются в пузырьках внутри эпителиаль-
ных клеток кишечника F.hepatica. Специфичность пептидаз 
может использоваться для разработки противогельминтных 
препаратов, ингибирующих эти ферменты. Другие пептида-
зы также обнаруживаются в кишечниках шистозом и фасци-
олид, но их специфическая роль не ясна. Гастродермальный 
эпителий шистозом, вероятно, является основным местом 
поглощения макромолекул питательных веществ, необходи-
мых для роста, выживания и образования яиц. Механизмы, 
лежащие в основе их поглощения, не ясны. У F.hepatica в 
ограниченном объеме происходит эндоцитоз, у шистозом 
этот процесс не обнаружен [5].

Роль гастродермы в транспорте органических и неоргани-
ческих ионов и регуляции объема не известна. У шистозом 
и F.hepatica побочные продукты расщепления эритроцитов 
собираются в гастродерме вместе с клеточными органелла-
ми и макромолекулами, образованными в гастродерме. Эти 
вещества периодически удаляются в ходе процесса, кото-
рый приравнивают к дефекации у высших типов животных.

В настоящее время известен один белок шистозом, свя-
занный с кишечником, который сбрасывается в кровенос-
ную систему. Этот белок участвует в уклонении от имму-
нитета хозяина, является крупным гликозилированным 
белком и известен под названием циркулирующий анодный 
антиген - circulating anodic antigen (CAA). Он связывается 
с компонентами системы комплемента хозяина C1q, однако 
не активирует его или его предшественника С1. Он может 
блокировать действие C1q на поверхностных белках шисто-
зомы. У F.hepatica обнаружены защитные антигены - глико-
протеины на поверхности кишечника. Поскольку эти белки 
ограничиваются поверхностями, которые не сталкиваются с 
непереваренными клетками крови, их часто называют скры-

тыми или защищенными антигенами. Их возможная роль в 
разработке вакцины изучается.

Так, например, разрабатываются вакцины для S. mansoni, 
используя антигены ее пищеварительного тракта: катепсин 
B и D. Вакцина, полученная на основе антигена катепсин B, 
привела к уменьшению количества гельминтов в заражен-
ных мышах на 84% [6].

Трематоды имеют высокоразвитую протонефридиаль-
ную систему, которая анатомически отделена от тегумента 
и гастродермы. У шистозом эта система состоит из пла-
менных клеток, которые образуются в точках разветвления 
вдоль экскреторных каналов. Эти структуры анатомически 
локализованы с использованием антител к кальциневрину 
и Са2+/кальмодулин-зависимой протеиновой фосфатазе, 
которая является мишенью для некоторых циклоспоринов. 
На основе гистохимических исследований с использовани-
ем антител к этим белкам показано, что число пламенных 
клеток у шистозом увеличивается от двух при развитии цер-
кария, до восьми у шистозомулы и до нескольких сотен у 
половозрелых особей. Непосредственные физиологические 
и биохимические данные указывают на значимую роль этих 
систем в процессах выделения и осморегуляции. 
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SUMMARY

STRUCTURAL, MOLECULAR AND FUNCTIONAL 
FEATURES OF THE TREMATODE TEGUMENT AND 
OF ANTHELMINTIC DRUGS DEVELOPMENT (RE-
VIEW)

Larina S., Burdaev N., Berechikidze I., Lazareva J., 
Degtyarevskaya T.

The First Moscow State Medical University. I.M. Sechenov, Rus-
sia

Helminth infestations, including trematodoses, are a group 
of the most common diseases in the world. Trematodoses cause 
significant damage to human health, lead to various complica-
tions, which also causes significant economic damage. To de-
velop effective anthelmintic drugs, it is necessary to study the 
structure and physiology of parasites and interaction with the 
host body. To create specific anthelmintic drugs, it is necessary 
to study the features of biochemistry and molecular biology of 
the structural components of the covers of trematodes. The is 
important role of the tegument in the evasion of the immune 
response. The trematode tegument antigens are good candidates 
for the development of anthelmintic vaccines. It is important 
to study the trematode genome and identify specific enzyme 
systems. Proteases of tegument of trematodes are digestive en-
zymes that can destroy the immunoglobulins of the host to mod-
ulate the immune response. Identification of specific differences 
in protein and enzyme systems will create more effective drugs 
for the treatment of helminthiasis.

Keywords: tegument of trematode, anthelmintic drugs, hel-
minthiasis.

РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНЫЕ, МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И ФУНКЦИО-
НАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПОКРОВОВ ТРЕМАТОД 
И ВОЗМОЖНОСТИ РАЗРАБОТКИ АНТИГЕЛЬМИНТ-
НЫХ ПРЕПАРАТОВ (ОБЗОР)

Ларина С.Н., Бурдаев Н.И., Беречикидзе И.А., 
Лазарева Ю.Б., Дегтяревская Т.Ю.

Первый Московский Государственный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова, Россия

Гельминтные инвазии, в том числе, трематодозы пред-
ставляют собой группу наиболее распространенных заболе-
ваний во всем мире. Трематодозы приносят значительный 
ущерб здоровью людей, приводят к различным осложнени-
ям, что наносит значительный экономический ущерб. Для 
разработки эффективных антигельминтных препаратов 
необходимо изучение особенностей строения и физиоло-
гии паразитов и их взаимодействия с организмом хозяина. 
Для создания специфических антигельминтных препаратов 
необходимо изучение особенностей биохимии и моле-
кулярной биологии структурных компонентов покровов 
трематод. Показана роль тегумента шистозом в уклоне-
нии от иммунного ответа. Антигены тегумента трематод 
являются хорошими кандидатами для разработки анти-
гельминтных вакцин. Важное значение имеет изучение 
генома трематод и выявление специфических фермент-
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ных систем. Цистеиновые протеазы тегумента трематод 
являются ферментами пищеварения, способны разрушать 
иммуноглобулины хозяина, модулировать иммунный от-
вет. Выявление специфических различий белковых и 
ферментных систем позволит создать более эффективные 
препараты для терапии гельминтозов.

reziume

trematodebis safarvelis struqturuli, mole-
kuluri da funqciuri Taviseburebebi da anti-
helminTuri preparatebis SemuSavebis SesaZle-
blobebi

s.larina,  n.burdaevi,  i.bereCikiZe,  iu.lazareva, 
t. degtiarevskaia

moskovis i. seCenovis sax. pirveli saxelmwifo 
samedicino universiteti, ruseTi

helminTuri invaziebi, maT Soris – trema-
todozebi, msoflioSi yvelaze gavrcelebul 
daavadebaTa jgufs warmoadgens. trematodozebi 

mniSvnelovani zianis momtania adamianTa janmrT-
elobisaTvis, iwvevs sxvadasxva garTulebas, rasac 
mniSvnelovani ekonomikuri zianic mosdevs. efeq-
turi antihelminTuri preparatebis SemuSavebi-
saTvis aucilebelia parazitebis aRnagobisa da 
fiziologiis, aseve, maspinZel organizmTan urTi-
erTqmedebis, trematodebis bioqimiis Tavisebure-
bebis da maTi safarvelis struqturuli kom-
ponentebis molekuluri biologiis Seswavla. 
statiaSi naCvenebia Sistozomebis tegumentis 
roli imunuri pasuxisagan Tavis acilebaSi. 
trematodebis tegumentis antisxeulebi kargi 
samiznea antihelminTuri vaqcinebis SemuSavebi-
saTvis. mniSvnelovania trematodebis genomis 
Seswavla da specifikuri fermentuli sistemebis 
gamovlena. trematodebis tegumentis cistei-nuri 
proteazebi saWmlis momnelebeli fermentebia, 
romelTac SeuZliaT maspinZeli organizmis imu-
noglobulinebis daSla da imunuri pasuxis mod-
elireba. cilovani da fermentuli sistemebis 
speicifikuri gansxvavebebis gamovlena SesaZle-
bels gaxdis, Seiqmnas efeqturi preparatebi hel-
minTozebis mkurnalobnisaTvis.

МИКРОБНАЯ СТРУКТУРА СЛИЗИСТОЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

1Кобешавидзе Н.Д., 2Чиквиладзе Д.П., 2Гачечиладзе Х.Э., 2Микеладзе М.Л.

1ООО «Имедис Клиника», Тбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский университет, 
направление патологии и судебной медицины, департамент микробиологии, Грузия

Несмотря на усилия и значительные успехи научного и 
практического акушерства, частота преждевременных ро-
дов не характеризуется тенденцией к снижению. Одним из 
важнейших аспектов постоянного изучения является риск 
развития гнойно-септических инфекций после преждевре-
менных родов, частота которых по сей день не снижается 
[1-4]. Таким образом, недоношенные дети относятся к груп-
пе особого риска по развитию заболеваний в ранний и позд-
ний неонатальные периоды и неонатальной смертности, 
причём среди недоношенных детей доля инфекционных за-
болеваний, которые могут привести к летальному исходу в 
15-20 раз выше, чем среди доношенных [5-7].

Особую опасность и значимость в неонатальном периоде 
представляют инфекции, вызванные госпитальными микро-
организмами.

Среди факторов, способствующих развитию нозокоми-
альных инфекций, большое значение придаётся использо-
ванию инвазивных лечебных и диагностических процедур, 
таких, как уретральные катетеры, эндотрахеальные трубки, 
аппараты искусственного дыхания, многократные гемо-
трансфузии.

Согласно данным современной медицинской литературы 
одно из лидирующих мест среди госпитальных инфекций у 

новорожденных, и в первую очередь у недоношенных детей, 
занимают инфекционные заболевания органов дыхания [8-11].

Исходя из вышеизложенного и учитывая, что пневмония 
у новорожденных весьма частое осложнение раннего нео-
натального периода, целью данного исследования явилось 
изучение особенности микробной колонизации слизистой 
дыхательных путей у недоношенных новорожденных.

Материал и методы. В отделении направления критиче-
ской медицины новорожденных ООО «Имедис Клиника» 
с целью выявления микробной контаминации слизистой 
дыхательных путей проведен качественный и количествен-
ный микробиологический анализ 124 недоношенных ново-
рождённых, среди них с гестационным возрастом 24-28 не-
дель был 51 (41,13%), а с гестационнымым возрастом 29-36 
недель - 73 (58,87%) новорожденных. В момент рождения 
масса тела новорожденных, в среднем, составляла 1320 
граммов. Из 124 недоношенных новорожденных мужского 
пола было 75 (60,48%), женского - 49 (39,52%). Для иден-
тификации выделенных микробных штаммов применялись 
современные методы микробиологического исследования. 
Микробиологические исследования проводились в первые 
72 часа после рождения и на 14 и 30 сутки неонатально-
го периода. Для исследования производили забор матери-
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ала стерильным тампоном со слизистой зева и аспират из 
трахеи. Определение чувствительности/резистентности к 
антибиотикам разных групп проводилось с использованием 
дискодиффузионного метода и метода серийных разведений 
на твердой питательной среде [12].

Результаты и их обсуждение. Результаты микробиологи-
ческого исследования проб, взятых со слизистой дыхатель-
ных путей новорожденных представлены в таблице 1.

Из таблицы 1 следует, что микробная колонизация ды-
хательных путей новорожденных в первые 72 часа после 
рождения была установлена только у 20,97% детей, а у 
79,03% новорожденных дыхательные пути были свободны 
от микроорганизмов. В этот промежуток времени, в основ-
ном, отмечалось выделение грамположительной микро-
флоры - 24 (92,31%), среди которой в большинстве случаев 
были штаммы S. haemolyticus - 22 (84,62%), в то время как, 
грамотрицательная микрофлора была представлена только 

2 (97,69%) штаммами E.coli. Выделеные стафилококковые 
штаммы проявляли хорошую чувствительность к ванкоми-
цину, рифампицину, линкозиду и производным фузидиевой 
кислоты.

Следует отметить, что к 14 суткам с момента рождения 
у недоношенных новорожденных степень микробной ко-
лонизации дыхательных путей увеличилась почти в 3 раза. 
Микробный рост не выявлен у 41,94% недоношенных но-
ворожденных, в то время, как микробная колонизация зева 
увеличилась в 3 раза, а трахеи - почти в 2 раза.

Что касается микробной колонизации недоношенных но-
ворожденных к 30 суткам с момента рождения, то в данном 
случае, степень микробной колонизации дыхательных пу-
тей увеличилась незначительно, при этом микробный рост 
отсутствовал у 33,06% новорожденных. По сравнению с 14 
сутками с момента рождения, степень микробной колони-
зации трахеи в данный отрезок времени увеличилась почти 

Таблица 1. Результаты микробиологических исследований дыхательных путей новорожденных 
в течении первого месяца жизни

Мазки, взятые из дыхательных путей новорожденных (n=124)

на 3 сутки на 14 сутки на 30 сутки
Микробный рост 26 20,97% 72 58,06% 83 66,94%

Микробного роста нет 98 79,03% 52 41,94% 41 33,06%
Грамположительные 

микрооганизмы 24 92,31% 59 81,94% 39 46,99%

Грамотрицательные 
микроорганизмы 2 7,69% 13 18,06% 44 53,01%

Мазок из зева (n=81) Мазок из зева (n=73) Мазок из зева (n=75)

Микробный рост 19 23,46% 59 80,82% 61 81,33%
Микробного роста нет 62 76,54% 14 19,18% 14 18,67%

Аспират из трахеи (n=43) Аспират из трахеи (n=51) Аспират из трахеи (n=49)

Микробный рост 7 16,28% 13 25,49% 22 44,90%
Микробного роста нет 36 83,72% 38 74,51% 27 55,10%

Таблица 2. Микробная структура и спектр антибиотикочувствительности дыхательных путей 
недоношенных новорожденных на 14 сутки жизни

Вид микроорганизма
абс. количество 

n=72 Чувствительность к антибактериальным 
препаратам

частота выделения %
S. haemolyticus 
(коагулазаотрицательный) 52 72,22 ванкомицин, рифампицин, линкомицин, 

производные фузидиевой кислоты
S. epidermidis 
(коагулазаотрицательный) 7 9,72 ванкомицин, рифампицин, линкомицин, 

производные фузидиевой кислоты

E. coli haemolyticus 4 5,56
цефтриаксон, цефтазидим, цефаперазон, цефепим, 

меропенем, ципрофлоксацин, амикацин, 
амоксациллин-клавуланат

Pseudomonas aeruginosa 3 4,17 цефтазидим, цефоперазон-сульбактам, 
цефепим, амикацин

Stenotrophomonas malthophylia 2 2,78 цефтазидим, ципрофлоксацин, котримоксазол

Acinetobacter baumanii 2 2,78
цефоперазон-сульбактам, цефтазидим, 

амоксациллин-клавуланат, имипенем, гентамицин, 
цефепим, меропенем, ципрофлоксацин, амикацин

Klebsiella pneumoniae 2 2,78 цефоперазон-сульбактам, имипенем
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в 2 раза, а степень микробной колонизации зева - незначи-
тельно. 

Микрооганизмы разных видов выделялись в количестве 
103-106 колониеобразующих единиц (КОЕ). На 14 сутки с 
момента рождения у 124 недоношенных детей было выде-
лено 72 (58,06%) различных микробных штамма. Микроб-
ная структура по частоте выделения микроорганизмов была 
следующей: коагулазаотрицательные гемолитические ста-
филококки (S. haemolyticus) - 52 (72,22%), эпидермальные 
стафилококки (S. epidermidis) - 7 (9,72%), гемолитические 
кишечные палочки (E.coli haemolyticus) - 4 (5,56%), нефер-
ментирующие микроорганизмы - палочка сине-зелёного 
гноя (Pseudomonas aeruginosa) - 3(4,17%), Stenotrophomonas 
malthophylia - 2 (2,78%), Acinetobacter baumanii - 2 (2,78%); и 
Klebsiella pneumoniae - 2 (2,78%). В этот промежуток времени 
выделение грамположительной микрофлоры (59 микробных 
штаммов) превалировало над выделением грамотрицательной 
микрофлоры (13 микробных штаммов) в 4,5 раза. Изучение 
антибиотикочувствительности/резистентности выделенных 
микробных штаммов выявило высокий уровень чувствитель-
ности к ванкомицину, рифампицину, производным фузидие-
вой кислоты и линкозидам (таблица 2).

Микробиологические исследования проведены недоно-
шенным новорожденным и на 30 сутки после рождения. 
В результате исследования выделено 83 (66,94%) штам-
ма разных видов микрооганизмов. По частоте выделения 
микроорганизмы расположились в следующем порядке: 
грамположительные микроорганизмы - Stahpylococcus 
haemolyticus - 22 (26,51%), Streptococcus viridians - 6 
(7,23%) и Streptococcus spp. - 2 (2,41%); грамотрицатель-
ные микроорганизмы - Klebsiella pneumoniae - 18 (21,69%), 
Pseudomonas aeruginosa - 16 (19,28%), E. coli - 12 (14,46%) 
и Stenotrophomonas malthophylia - 7 (8,43%). Данные пред-
ставлены в таблице 3.

Таким образом микробиологические исследования, про-
веденные в отделении критической медицины среди недо-
ношенных новорожденных в конце первого месяца жизни, 
показали, что в микробной структуре, выделенной со сли-
зистой дыхательных путей, происходят видовые и количе-
ственные изменения. В частности, представители грамо-
трицательной микрофлоры, в особенности микроорганизмы 
родов Klebsiella и Pseudomonas доминировали над некото-
рыми представителями грамположительной микрофлоры. 
Следует также отметить, что выделенные микроорганизмы 

обладали высокой степенью чувствительности в основном 
к препаратам третьего поколения цефалоспоринов, карбапе-
немам, аминогликозидам и фторхинолонам.
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SUMMARY

THE MICROBIAL STRUCTURE OF THE MUCOUS MEMBRANE 
OF THE RESPIRATORY TRACT IN PREMATURE INFANTS

  
1Kobeshavidze N., 2Chikviladze D., 2Gachechiladze Kh., 2Mikeladze M.

1LTD “Imedis Clinica”, Tbilisi; 2Tbilisi State Medical University, Direction of Pathology and Forensic Medicine, 
Department of Microbiology, Georgia

This article presents the results of a microbiological study of 
microbial contamination of the respiratory tract mucosa of 124 
premature newborns with different gestational age (24-28 and 
29-36 weeks) who are in the critical medicine department of 
LTD “Imedis Clinica”, Tbilisi.

For the study, modern methods of qualitative and quantitative 
microbiological analysis were used, as well as the determination 
of the sensitivity/resistance of the isolated microorganisms to 
antibiotics using standard disks by the discdiffusion method and 
the serial dilution method on solid nutrient media, which were 
performed on newborns for the first 72 hours, on days 14 and 30.

In the first 72 hours microbial colonization was established only 
in 20.97% of children, and in 79.03% the airways were free from 
microorganisms. During this period, there was mainly release of 
gram-positive micro flora (92.31%), among which mainly strains 
of S. haemolyticus were detected, while gram-negative micro flora 
was represented by only 2 (97.69%) strains of E. coli.

By 14 days of life, microbial colonization of the respiratory 
tract of premature newborns increased almost 3 times.

Microbial growth was not detected in 41.94% of children. 
During this period, the microbial colonization of the pharynx 
increased 3 times, and the trachea almost 2 times, and such gen-
era of microorganisms as Pseudomonas aeruginosae, Stenosto-
phominas maltophylia, Acinetobacter baumanii and Klebsiella 
pneumonia appeared. By the 30th day from the moment of birth, 
the degree of microbial colonization of the respiratory tract in 
premature newborns increased slightly.

Thus, microbiological studies of the microbial structure of the 
respiratory tract mucosa of premature newborns at the end of the 
first month have shown that specific and quantitative changes oc-
cur in the microbial structure. In particular, representatives of gram-
negative microflora, especially microorganisms of the genera Kleb-
siella and Pseudomonas, dominated oversome representatives of 
gram-positive micro flora. The isolated microorganisms had a high 
degree of sensitivity to third-generation drugs of cephalosporins, 
carbapenems, aminoglycosides and fluoroquinolones.

Keywords: premature newborns, microbial structure, respira-
tory tract, antibiotic sensitivity.

РЕЗЮМЕ

МИКРОБНАЯ СТРУКТУРА СЛИЗИСТОЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

1Кобешавидзе Н.Д., 2Чиквиладзе Д.П., 2Гачечиладзе Х.Э., 2Микеладзе М.Л.

1ООО «Имедис Клиника», Тбилиси; 2Тбилисский государственный медицинский университет, 
направление патологии и судебной медицины, департамент микробиологии, Грузия

В статье приведены результаты микробиологического ис-
следования микробной контаминации слизистой дыхатель-
ных путей 124 недоношенных новорожденных с разным ге-
стационным возрастом (24-28 и 29-36 недель), находящихся 
в отделении критической медицины ООО «Имедис Кли-
ника» г. Тбилиси. Для исследования использованы совре-
менные методы качественного и количественного микро-
биологического анализа; определение чувствительности/
резистентности выделенных микроорганизмов к антибио-
тикам выполнено с помощью стандартных дисков диско-
дифузионным методом и методом серийных разведений на 
твёрдой питательной среде, которые проводились новорож-
денным в первые 72 часа, на 14 и 30 сутки после рождения. В 
первые 72 часа микробная колонизация установлена только 
у 20,97% детей, а у 79,03% дыхательные пути были свобод-
ны от микроорганизмов, В этот промежуток времени в ос-
новном отмечалось выделение грамположительной микро-
флоры (92,31%), среди которой превалировали штаммы S. 
haemolyticus, в то время как грамотрицательная микрофлора 
была представлена только 2 (97,69%) штаммами E.coli. К 14 
суткам жизни микробная колонизация дыхательных путей 

недоношенных новорожденных увеличилась почти в 3 раза. 
Микробный рост не выявлен у 41.94% детей. В этот про-
межуток времени микробная колонизация зева увиличилась 
в 3 раза, а трахеи почти в 2 раза, причем стали выделятся 
такие роды микроорганизмов, как Pseudomonas aeruginosa, 
Stenostophominas maltophylia, Acinetobacter baumanii и 
Klebsiella pneumoniae. К 30 суткам с момента рождения сте-
пень микробной колонизации дыхательных путей у недоно-
шенных новорожденных увеличилась незначительно.

Таким образом, микробиологические исследования ми-
кробной структуры слизистой дыхательных путей недо-
ношенных новорожденных в конце первого месяца жизни 
показали, что в микробной структуре происходят видовые 
и количественные изменения, в частности представители 
грамотрицательной микрофлоры, в особенности микроор-
ганизмы родов Klebsiella и Pseudomonas, доминировали над 
некоторыми представителями грамположительной микро-
флоры. Выделенные микроорганизмы обладали высокой 
степенью чувствительности к препаратам третьего поко-
ления цефалоспоринов, карбапенемам, аминогликозидам и 
фторхинолонам.
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reziume

dRenakluli axalSobilebis sasunTqi gzebis 
lorwovanis mikrobuli struqtura

1n.kobeSaviZe, 2d.CikvilaZe, 2x.gaCeCilaZe, 
2m.miqelaZe 

1S.p.s. “imedis klinika”, Tbilisi; 2Tbilisis sa-
xelmwifo samedicino universiteti, paTologiis 
da sasamarTlo medicinis mimarTuleba, mikro-
biologiis departamenti, saqarTvelo

statiaSi moyvanilia q. Tbilisis “imedis klini-
kis” kritikuli medicinis ganyofilebaSi moTavse-
buli sxvadasxva gestaciuri asakis (24-28 da 29-36 
kviris) 124  dRenakluli axalSobilis sasunTqi 
gzebis lorwovanis mikrobiologiuri kvlevis 
Sedegebi. kvlevaSi gamoyenebuli iyo saxeobrivi 
da raodenobrivi mikrobiologiuri analizis 
Tanamedrove meTodebi da sxvadasxva jgufis an-
tibiotikebis mimarT mgrZnobeloba/rezistento-
bis gansazRvra diskodifuzuri, standartuli 
diskebis gamoyenebiT, da seriuli ganzavebis 
meTodebi myar sakveb niadagze. es gamokvlevebi 
utardeboda axalSobilebs dabadebidan pirvel 
72 saaTis Semdeg, me-14  da 30-e dReze. dabadebi-
dan pirveli 72 saaTis Semdeg mikrobuli kolo-
nizacia daudginda mxolod 20,97% bavSvs, xolo 
axalSobilebis sasunTqi gzebi 79,03%-Si ar iyo 

kontaminirebuli mikroorganizmebiT. drois am 
monakveTSi ZiriTadaT gamoiyofoda gramdadebi-
Ti mikroflora (92,31%), romelTa Soris prevali-
rebdnen S.haemolyticus-is Stamebi. gramuaryofiTi 
mikroflora warmodgenili iyo E.coli-s mxolod 
2(7,69%) StamiT. dabadebidan me-14  dRes dRenak-
luli axalSobilebis sasunTqi gzebis mikro-
bulma kolonizaciam moimata TiTqmis 3-jer. mik-
robuli zrda ar iyo gamovlenili axalSobilTa 
41,94%-Si. am periodSi xaxis mikrobuli koloni-
zacia momatebuli iyo 3-jer, traqeis ki TiTqmis 
2-jer. aRsaniSnavia, rom adgili hqonda Semdegi 
mikroorganizmebis gamoyofas: Pseudomonas aerugi-
nosa, Stenotrophomonas malthophylia, Acinetobacter baumanii 
da Klebsiella pneumonia. dRenaklul axalSobilebSi 
dabadebidan 30-e dReze sasunTqi gzebis mikrobu-
li kolonizaciis xarisxma umniSvnelod moimata.
amrigad, dRenakluli axalSobilebis sasunTqi 

gzebis lorwovanis mikrobuli struqturis Seswav-
lam, sicocxlis pirveli Tvis bolos gviCvena, rom 
mikrobul struqturaSi mimdinareobs saxeobrivi 
da raodenobrivi cvlilebebi. kerZod, adgili aqvs 
gramuaryofiTi mikrofloris, saxeldobr kleb-
sielas da fseudomonas gvaris mikroorganizmebis 
dominirebas gramdadebiTi mikrofloris zogierTi 
warmomadgenlis mimarT. gamoyofili mikroorga-
nizmebi gamoirCeodnen antibiotikomgrZnobelobis 
maRali xarisxiT cefalosporinebis mesame Taobis 
preparatebis, karbapenemebis, aminoglikozidebis da 
ftorqinolonebis mimarT.

BRAIN INTEGRATED ACTIVITY IN MEDICAL STUDENTS UNDER CONDITIONS 
OF ADAPTATION TO PSYCHOEMOTIONAL STRESS 

Marakushin D., Chernobay L., Vasylieva O., Morozov O., Korobchanskij P.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Numerous studies of recent years have shown that emotional 
stress has a positive biological significance, aimed at activating 
the behavior of an individual to achieve a useful adaptive result 
only at the initial stage of its development [6]. But with prolonged 
psychoemotional overload, emotional stress can cause neurotic 
reactions, that are characterized by a violation of the adequacy 
of behavior in specific conditions and existing body needs [4]. 
The most promising direction in the study of the peculiarities of 
an adaptation syndrome development in conditions of stress of 
different origins is a research in human [2]. The solution of the 
tasks of improving the quality of training specialists in modern 
conditions is associated with increased requirements for cogni-
tive activity of students, a constant complication of academic 
disciplines, which leads to psychoemotional stress strengthening 
and the development of emotional and stress states in students 
during the process of training [7]. Especially increased require-
ments to the level of mental performance and mental health of 
students are present at junior courses, which are associated with 

the transition of student’s body to a qualitatively new level of 
functioning that provides an opportunity for this activity [8]. At 
that time, a number of scientific works have been published on 
these issues. But the abundance and contradiction of the facts do 
not allow forming a holistic view of the possible pathogenetic 
mechanisms of the effects of emotional and stressing states. This 
makes impossible to develop scientifically grounded actions in 
the direction of reducing the negative impact of these factors 
and increase the individual sustainability and the development 
of human adaptation to their inevitable effects.

The aim of the study - Proceeding from the necessity of de-
veloping the means for assessing the general nonspecific stabil-
ity of the organism, as well as for the integrity and consistency 
between the mechanisms of adaptation of different levels, an at-
tempt was made to study the peculiarities of the spatial-temporal 
structure of the information indicators of the higher (memory, 
internal time recording) and central (stabilometric reaction, the 
degree of functional asymmetry) levels of students in a state of 
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rest and emotional stress in the dynamics of the first three years 
of training at a medical higher educational institution.

Material and methods. The subjects of the study were fe-
male students of the main group of I-III courses. The research 
was conducted during the educational process, which simulated 
the psychoemotional load of a dynamic nature. Female students, 
who have been enrolled to the first year of medical university, 
formed a control group. The experimental groups included students 
of the I, II and III courses, the examination of who was conducted at 
the end of the school year. The study of the features of the brain in-
tegrative activity and intellectual working capacity was carried out 
during the examination according to the defined scheme. In order to 
do it, an individual map of the examinee was developed, which re-
flected the parameters of the investigated and registered functions, 
as well as his anthropometric data.

In order to evaluate the brain integrative activity, indicators 
of psychological tests of short-term color memory using the 
computer-software complex were used. The evaluation of the 
color memory research results was based on 10 attempts of iden-
tification, the number of correct answers, and the percentage of 
errors. In order to measure and evaluate the correlation of corti-
cal excitatory and inhibitory processes in our experiment, the 
duration of individual minute (IMD, sec) was determined. The 
interhemispheric asymmetry was investigated by recording the 
maximum stress time of the right and left hands while holding 
an object. The research was conducted only with the participa-
tion of right-handed girls [9]. In the experiment, a stabilometric 
reaction was studied as an indicator of cortical control of muscle 
tone and its distribution. A student was offered to maintain a 
balance in an unusual body position, standing on one leg with 
closed eyes, and the retention time of this posture was recorded, 
which was evaluated as a parameter of a stabilometric reaction 
[3, 5]. Intellectual working capacity and fatigue, concentration 
and attention stability were investigated in the conditions of 
Bourdon-Anfimov’s correction test [1]. Indicators of correction 
test are the total percentage of completed work, the number of 
errors for the 2-minute test, as well as for each minute. The ex-
amination was attended by female students of the main group of 
156 people who signed a voluntary agreement to participate in 
the experiment in accordance with the recommendations of the 
ethical committees on biomedical research. The experiment was 
conducted at the beginning of classes (control group) and at the 
end of the 1st, 2nd and 3rd courses in Medical University.

Results and their discussion. The study of intellectual work-
ing capacity as an indicator of the brain integrative function that 

was conducted before the beginning of classes at the 1st course 
showed that the entire contingent of examinees in the total vol-
ume of intellectual work performed in 2 minutes, according to 
the correction test, can be divided into three groups.

The 1st group – low working capacity, the volume of performed 
work did not exceed 30% (26,48±1,7%). The 2nd group - average 
working capacity, the volume of performed work exceeded 30% 
(33,4±2,36%) and the 3rd group - high working capacity, the vol-
ume of performed work exceeded 40% (43,5±3,77%).

In the dynamics of training identified groups are preserved, 
but their number varies. Thus, before the beginning of classes 
female students with an average level of working capacity make 
up half of those examinees with the same low number of groups 
1 and 3. In the dynamics of three years of training, the number 
of students who show medium and high working capacity in in-
creasing and who show low working capacity - decreasing. This 
is especially true at the end of the 2nd course. By the end of the 
3rd course the tendency is maintained.

The obtained data are considered by us as an indicator of the 
process of adaptation to psychoemotional stress, which dynami-
cally develops under conditions of three-year training at medical 
higher educational institution.

Table 1 presents data on the dynamics of changes in the num-
ber of students in groups with different intellectual working ca-
pacity in the learning dynamics.

The studies of the central level of adaptation to psychoemo-
tional stress showed the following: the state of functional 
asymmetry, which was evaluated according to the difference 
in strength endurance of both hands, was changing during the 
training process in groups in the manner presented in Table 2.

In female students of all groups in a state of rest there is a 
low level of functional asymmetry. However, during three-year 
training, the adaptation to the psychoemotional load of female 
students with low and average intellectual working capacity de-
velops in the background of a sevenfold increase in interhemi-
spheric asymmetry. The high level of intellectual working ca-
pacity for students of the 3rd group is maintained until the end 
of the third course, but is not accompanied by a change in the 
functional asymmetry of the brain, namely: there is a low level 
of interhemispheric asymmetry before the beginning of the 1st 
course, which is maintained during three years of training. Obvi-
ously, an increase in the degree of interhemispheric asymmetry 
is a manifestation of the stress of the cortical processes of the left 
hemisphere. This provides for adaptation to intellectual loadings 
even for students with low level of intellectual ability.

Table 1. Dynamics of changes in the number of female students having different degrees 
of intellectual working capacity in terms of training years (%)

Groups of students Till the beginning 
of classes

At the end of 
the1st course

At the end of the 
2nd course

At the end of the 
3rd course

Low working capacity (%) 29 26 11 16
Average working capacity (%) 54 43 30 58

High working capacity (%) 17 31 59 26

Table 2. Dynamics of changes in the degree of functional asymmetry in terms of training years (%)

Groups of students Till the beginning 
of classes

At the end of 
the1st course

At the end of the 
2nd course

At the end of the 
3rd course

Low working capacity (%) 10 16 1 77
Average working capacity (%) 13 41 4 77

High working capacity (%) 2 2 38 21
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Individual stability and adaptation to psycho-emotional stress 
in students with an initial high level of working capacity does 
not require a functional overstrain of the left hemisphere of the 
brain in right-handed.

The second indicator of the brain integrative activity and cor-
tical-cerebellar ratio is the ability to maintain a balance in an un-
usual position (standing on one leg with closed eyes), which was 
investigated under the conditions of the method of stabilometry. 
The results of the study of stabilometry are presented in Table 3.

The analysis of the presented data confirms that the level 
of cortical control of muscle tone and its distribution, which 
causes the preservation of balance, in all experimental groups 
is the same. The large mean-square deviation in all groups 
is due to the presence of female students in each group that 
differ from others by very low indicator - 5-7s (11% of the 
total number of examinees), or by very high indicator - from 
250 to 450s (19%). The study of visual memory (Table 4) 
revealed higher values   of visual memory in the initial state 
of high working capacity students at 32% compared to stu-
dents with low working capacity and 14% - in comparison 
with the II group. These differences are preserved for all three 
years of training. The analysis of years of training indicates 
to a general tendency of visual memory improvement by the 
end of the 3rd course. The largest increase of 9.8% compared 
with the initial state is observed in female students of the 1st 
group. For female students of the 3rd group, for 3 years of 
training, there is significantly higher visual memory, but the 
improvement to the end of the 3rd course is only 5.5%.

The assessment of visual perception was made on the ac-
curacy of determining the center of gravity of a complex geo-
metric figure (computer program), the results of which are 
presented in Table 5.

It was determined that before the beginning of training, the 
most significant change in the visual perception index (deterio-
ration of visual perception) was noted among female students of 
the 3rd group. However, by the end of the 3rd course, the visual 
perception in female students of this group improves by 45%, 
whereas in female students of the 1st group there is no signifi-
cant change in visual perception in the dynamics of training. Fe-

male students of the 2nd group have been noted an improvement 
of the studied index by 35% in the training dynamics.

An important indicator that determines the quality and effi-
ciency of adaptive processes is the duration of the individual 
minute, which reflects the ratio of cortical processes of exci-
tation and inhibition. The study of individual minute duration 
(IMD) showed that before the beginning of classes this indicator 
for female students of all groups on average is less than 12-15% 
of the real duration of a minute. In the dynamics of training, 
compared with the initial state of female students of the 1st 
group, this indicator improves by 10% by the end of the 3rd 
course. The same change in IMD is observed in students of the 
3rd group, which is an indicator of improvement of the correla-
tion of excitation and inhibition cortical processes. For female 
students with average working capacity (II group) the duration 
of an individual minute in comparison with the beginning of 
classes decreases by an average of 19%. This is a reflection of 
the benefits of central arousal processes, that is most pronounced 
in female students of the 2nd group. Before the beginning of 
classes, the normative value of IMD - 60,0 ± 5,0с was observed 
in 40% of female students with low level of intellectual working 
capacity, in 21% - with the average and 11% - with a high level. 
The results are presented in Table 6.

Among female students who perform in the standard time less 
than 30% of correctional test, there were 50% of students with 
a low individual minute duration; among students with average 
working capacity - 61% and among students with high working 
capacity - 67%. The analysis of the dynamics of change in this 
indicator in terms of training years has shown that the increase 
in the duration of study in the university leads to an increase in 
the number of students with the advantage of the process of cen-
tral inhibition in the group with insufficient and, especially, in 
the group with a redundant manifestation of adaptation. The re-
search also showed that there is a certain connection between the 
individual minute duration and the intellectual working capac-
ity. It is established that the smaller the duration of an individual 
minute is the greater is the volume of corrective test performed 
by female students, and the more errors are made. This is due to 
the superiority of the central excitation process and the reduc-

Table 3. Dynamics of changes in the parameters of stabilometry in female students in terms of training years (sec)

Groups of students Till the beginning 
of classes

At the end of the1st 
course

At the end of the 
2nd course

At the end of the 
3rd course

Low working capacity 21,0±4,1 53,0±32,0 27,6±6,9 61,3±27,1
Average working capacity 28,9±5,3 37,6±15,1 31,7±7,6 37,0±7,5

High working capacity 23,1±5,7 97,8±43,4 27,3±5,5 32,2±6,7

Table 4. Dynamics of changes in the visual memory of female students in terms of training years (%)

Groups of students Till the beginning of 
classes

At the end of the1st 
course

At the end of the 
2nd course

At the end of the 3rd 
course

Low working capacity 43,1±4,1 54,1±3,2 52,6±4,5 52,9±2,1
Average working capacity 50,8±2,2 62,0±2,8 60,4±3,2 57,1±2,4

High working capacity 56,6±4,2 63,0±4,1 56,9±2,0 61,1±3,6

Table 5. Dynamics of changes in visual perception in female students in terms of training years (mm)

Groups of students Till the beginning 
of classes

At the end of the1st 
course

At the end of the 
2nd course

At the end of the 
3rd course

Low working capacity 14,0±1,9 12,8±2,1 16,6±2,4 12,7±2,5
Average working capacity 20,0±2,3 20,8±2,4 10,7±1,5 12,9±1,0

High working capacity 25,8±4,2 14,9±1,8 17,3±1,7 14,1±1,4
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tion of the sustainability of attention. In the group of students 
who have been found an adequate adaptation, an increase in the 
duration of training in the university caused an increase in the 
accuracy of the internal time: in 70-80% of students the norma-
tive value of individual minute duration is determined.

Conclusions: 1) Integrative brain activity according to visual 
memory and perception, stability and functional asymmetry, and 
IMD is a factor that provides a degree of adaptation to the psy-
choemotional stress. 2) An adequate adaptation to the training pro-
cess depends on the objective ratio of cortical processes of excita-
tion and inhibition. This provides an increase in the accuracy of 
internal time, concentration of attention and the most intellectual 
working capacity.3) In the process of adaptation to the training pro-
cess, 40% of the examinees have been observed an improvement in 
visual memory and perception as an indicator of a higher level of 
integrative brain activity.4) Intellectual stability (adaptation) to the 
information saturation of the training is developed against the back-
ground of tension in the cortical processes of the left hemisphere, 
which increases lateralization of the cerebral hemispheres.
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SUMMARY

BRAIN INTEGRATED ACTIVITY IN MEDICAL STU-
DENTS UNDER CONDITIONS OF ADAPTATION TO 
PSYCHOEMOTIONAL STRESS 

Marakushin D., Chernobay L., Vasylieva O., Morozov O., 
Korobchanskij P.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

According to the results of the study the development of adap-
tation to psychoemotional stress, which is considered as an emo-
tional stress in medical students during the first three years of 
study, has a dynamic and multifactorial character. The degree of 
adaptation processes’ manifestation is analyzed and it is shown 
that it correlates with the intellectual capacity, which is based on 
the features of the brain integrative activity. 

During the study, the brain integrative activity was studied 
according to the information indicators of the higher (memo-
ry, internal time tracking) and central (stabilometric reaction, 
functional asymmetry degree) levels. The objective indicator 
of the internal time tracking study is an individual minute 
duration (IMD). 

Table 6. Dynamics of changes in the duration of individual minutes for female students 
of a general group with different types of intellectual working capacity in terms of training years (%)

Female 
stu-

dents’ 
groups

Variants of individu-
al minute duration

Number of students according to periods of study (%)
Till the beginning of 

classes
At the end of the1st 

course
At the end of the 

2nd course
At the end of the 

3rd course
Absolute 
number

Percent-
age, (%)

Absolute 
number

Percent-
age, (%)

Absolute 
number

Percent-
age, (%)

Absolute 
number

Percent-
age, (%)

I group
60,0±5с 4 40 2 22 1 14 2 18

More that 65с 1 10 2 22 3 43 4 36
Less than 55с 5 50 5 56 3 43 5 46

Total: 10 100 9 100 7 100 11 100

II group
60,0±5с 7 21 6 40 5 28 8 20

More that 65с 5 18 3 20 0 -- 7 18
Less than 55с 21 61 6 40 13 72 25 62

Total: 33 100 15 100 18 100 40 100

III group
60,0±5с 1 11 2 18 11 30 7 39

More that 65с 2 22 1 9 4 11 3 17
Less than 55с 6 67 8 73 21 59 8 44

Total: 9 100 11 100 36 100 18 100
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Students who have been marked an adequate adaptation to 
psychoemotional stress in the process of increasing the duration 
of training at the university, showed an increase in the accuracy 
of internal time. This was observed in the increase of 70-80% of 
students with normative values of IMD.

Keywords: psychoemotional stress, internal time tracking, 
intellectual working capacity, visual memory.

РЕЗЮМЕ

ИНТЕГРАТИВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ МОЗГА В УС-
ЛОВИЯХ АДАПТАЦИИ К ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬ-
НОМУ СТРЕССУ У СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ

Маракушин Д.И., Чернобай Л.В., Васильева О.В., 
Морозов А.В., Коробчанский П.А.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

По результатам проведенного исследования установлено, 
что развитие адаптации к психоэмоциональному напряже-
нию, которое рассматривается как эмоциональный стресс 
у студентов-медиков в условиях первых трех лет обучения, 
имеет динамичный и многофакторный характер. Проанали-
зирована степень проявления адаптационных процессов и 
показано, что она коррелирует с интеллектуальной работо-
способностью, основанной на особенностях интегративной 
деятельности мозга.

В течение исследования интегративная деятельность моз-
га изучалась по информационным показателям высшего 
(память, внутренний учет времени) и центрального (ста-
билометрическая реакция, степень функциональной асим-
метрии) уровней. Объективным показателем исследования 
внутреннего учета времени является продолжительность 
индивидуальной минуты (ПИМ). 

Студенты, у которых отмечалась адекватная адаптация к 
психоэмоциональному стрессу в процессе увеличения про-
должительности обучения в университете, показали увели-
чение точности внутреннего времени. Это наблюдалось у 

большинства студентов (70-80%) с нормативным значением 
ПИМ.

reziume 

tvinis integraciuli moqmedeba fsiqoemociuri 
stresis mimarT adaptaciis pirobebSi student–
medikosTa Soris

d.marakuSini,  l.Cernobai,  o.vasilieva, 
a.morozovi,  p.korobCanski

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvleviT dadginilia, rom adaptaciis ganviTa-
rebas fsiqoemociuri daZabvis mimarT, romelic 
ganixileba emociur stresad swavlis pirveli 
sami wlis ganmavlobaSi samedicino universite-
tis studentebs Soris, aqvs dinamiuri da mraval-
funqciuri xasiaTi. 
gaanalizebulia adaptaciuri procesebis 

gamovlinebis xarisxi da naCvenebia, rom igi ko-
relirebs inteleqtualur SromisunarianobasTan, 
romelic tvinis integraciuli moqmedebis Ta-
viseburebebze aris dafuZnebuli.
kvlevis dros tvinis integraciuli moqmedeba 

Seswavlili iyo umaRlesi (mexsiereba, drois Sin-
agani aRqma) da centraluri (stabilometriuli 
reaqcia, funqciuri asimetriis xarisxi) infor-
maciuli maCveneblebis mixedviT. drois Sinagani 
aRqmis kvlevis obieqturi maCvenebels warmoad-
genda individuri wuTis xangrZlivoba.
studentebSi, romelTac universitetSi swavlis 

xangrZlivobis zrdis procesSi aReniSnebodaT 
adekvaturi adaptacia fsiqoemociuri stresis 
mimarT, dafiqsirda drois Sinagani aRqmis si-
zustis zrda. es gamovlinda individuri wuTis 
xangrZlivobis normatiuli mniSvnelobis mqone 
studentTa raodenobis zrdiT 70-80% -mde.

CONCLUSIONS OF MEDICAL-SOCIAL EXPERT AND MILITARY-MEDICAL COMMISSIONS
AS AN OBJECT OF AN APPEAL TO PUBLIC AUTHORITIES: ADMINISTRATIVE LEGAL ANALYSIS

1Pyvovar I., 2Kuzmenko O., 2Chernaya V., 3Muratova D., 4Pyvovar Yu.

1Supreme Court; 2Kyiv National Economic University named after Vadym Hetman; 
3National Academy of Internal Affairs; 4National Aviation University, Ukraine

Ukraine and its people have been and still remain active par-
ticipants in peacekeeping missions in the world, contributing to 
peace and law and order in countries with armed conflicts. Un-
fortunately, participation in such missions for many Ukrainian 
servicemen and officers of the law has a negative impact on their 
health and life. In particular, it is getting wounds (shell shocks, 
traumas or maiming injuries), disability and death. In addition, 
an increase in the number of such injured persons is caused by 
the military conflict that is taking place in Ukraine in Donetsk 

and Lugansk regions. Citizens who participated in military de-
velopments in other countries (e.g. the Republic of Afghanistan) 
during the Soviet period also belong to the same category. The 
largest category (especially in recent years) of injured persons is 
made up of persons who, during or after dismissal from the mili-
tary service and law enforcement service, get disability groups.

Obviously, each of these people, having given a part of their 
health, having lost the opportunity of full life for weal of the 
Ukrainian people, now needs state support. Part 5 of Article 17 
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of the Constitution of Ukraine stipulates that the state ensures 
social protection of Ukrainian citizens serving in the Armed 
Forces of Ukraine and other military formations, as well as 
members of their families [2]. The fulfillment of the State’s 
function of social protection of servicemen is aimed at estab-
lishing a system of legal and social guarantees that ensure the 
implementation of constitutional rights and freedoms, satisfac-
tion of material and spiritual needs of servicemen in accordance 
with the special type of their official activities, status in society, 
maintenance of social stability in the military environment, as 
well as the implementation of the right to support them in the 
case of full, partial or temporary disability, loss of breadwinner, 
unemployment because of circumstances beyond their control, 
in old age is now guaranteed by a special legal regime, formed 
from special regulations and institutions.

At the same time, the experience of recent years shows the 
imbalance of interests and opportunities of citizens and the state 
in the ensuring of this social right. The violation of the balance is 
primarily caused by the financial component, because the imple-
mentation of this right on a nationwide scale requires significant 
financial costs of the state, which in recent years are disastrously 
lacking. The acuteness of the problem adds lack of an effective 
control mechanism of activities of institutions responsible for 
conducting medical and social assessments in determination the 
state of health and conformation of disability groups for dis-
missed servicemen and officers of the law, which contributes to 
the spread of numerous facts of “corruption” medical decisions.

Under such conditions, the Ministry of Defence of Ukraine, 
as the only state body authorized to make decisions on one-time 
payment in the case of death (loss of life), disability or loss 
of ability to work without disability conformation of service-
men, subjects to military service and reservists who are called 
for training (or testing) and special meetings or for service in 
the military reserve (hereinafter - one-time payment) appropri-
ate persons, in order to ensure the target budget funds usage for 
specified social purposes tries to counteract abuse of unreason-
able and unjustified providing relevant medical decisions by ap-
pealing to court.

In practice, the current situation is so that the Ministry of 
Defence of Ukraine became a “normative hostage” of legal un-
certainty. On the one hand, this body is obliged to act within 
the limits of the law by making one-time payment in case of 
death (loss of life), wounds (shell shocks, traumas or maiming 
injuries), or disability of servicemen, subjects to military ser-
vice and reservists who are called for training (or testing) and 
special meetings or for service in the military reserve, on the 
other hand, having doubts concerning the legality of the drawn 
conclusions of the Medical-Social Expert Commissions (here-
inafter – MSEC) and the Military Medical Commission (here-
inafter – MMC), which give the citizens the right to receive the 
mentioned payments, this power entity is confronted with dif-
ficulties of complaining “dubious” decisions of medical subjects 
in court. Appropriate attempts by the Ministry to appeal in court 
the decisions of the medical subject on the confirmation of a 
disability group or percentage of disability with an indication of 
the cause effect of disability or disablement, as a rule, end with 
a refusal to satisfy claims on the recognition as unlawful and 
rescission of such judgements.

On the basis of the foregoing, we consider it urgent to in-
vestigate a legal nature of the conclusions of the medical-social 
expert and the military-medical commissions and to investigate 
the status of these medical institutions in relations regarding the 
settlement of disputes in courts on claims of the Ministry of De-

fense of Ukraine. This will determine subject-matter jurisdiction 
disputes appeal these medical conclusions. The foregoing deter-
mines the main purpose and objectives of this article.

Material and methods. More than 350 decisions of admin-
istrative courts various instances, medical commissions, as well 
as medical legislation regulating the activities of medical-social 
expert and military-medical commissions, and the procedure for 
conducting medical, social and military medical examinations, 
became the material for this study. For the solution of the tasks 
and achievement of the research purpose general scientific and 
special methods of cognition were used. The methodological 
basis of this paper was the method of empirical analysis judi-
cial practice, which allowed autors to identify and analyze court 
decisions, as well as methods of legal analysis, systematization 
and synthesis of medical legislation, which contributed to the 
study of normative legal acts regulating the activities of medi-
cal-social expert and military-medical commissions, as well as 
the procedure for providing medical findings on disability is-
sues, establishing the degree of disability. The concept of this 
article is based on the use of a single methodological approach 
– positivism, which consisted to study of exclusively normative 
provisions of the existing legal acts and decisions of the judicial 
authorities.

Results and their discussion. In order to determine a legal 
nature of the conclusions of the medical-social expert commis-
sions and the legal status of these subjects, the first step should 
be to study the provisions of an administrative procedural law.

Part 1 of Article 2 of the Code of Administrative Proceedings 
of Ukraine (hereinafter – the CAP of Ukraine) provides that the 
task of administrative legal proceedings is just, impartial and on-
time resolution of disputes in the field of public legal relations 
by the court in order to protect effectively the rights, freedoms 
and interests of individuals, the rights and interests of legal enti-
ties from violations by power entities [1].

In accordance with the definition in item 1, part 1, Article 4 
of the CAP of Ukraine, an administrative case is explained as a 
public legal dispute transferred to the administrative court. In 
its turn, a public dispute is a dispute in which: 1) at least one 
party carries out governmental and administrative functions, in-
cluding functions of delegated authorities, and the dispute arose 
in connection with the execution or non-execution of the men-
tioned functions by such party; or 2) at least one party provides 
administrative services on the basis of legislation that authorizes 
or obliges to provide such services exclusively by power enti-
ties, and the dispute arose in connection with the provision or 
non-provision by such party of the mentioned services; or 3) 
at least one party is the subject of the election process or the 
referendum process and the dispute arose in connection with the 
violation of its rights in such a proceeding by power entities or 
other individual (item 2) [1].

As is known under the rules of part 1 of Art. 19 of the CAP 
of Ukraine, the jurisdiction of administrative courts extends to 
cases in public disputes, in particular: “1) in disputes of physical 
or legal entities with power entities concerning appealing their 
legal decisions (legal and regulatory acts or individual acts), ac-
tions or inactivity, except for cases when another court proceed-
ings are established by law for consideration of such disputes”; 
“3) in disputes between power entities concerning the imple-
mentation of their competence in the field of administration, 
including delegated authorities”; “5) at the request of a power 
entity in cases, when the right to apply to a court for the resolu-
tion of a public dispute is provided to such power entity by law”; 
“9) in disputes concerning the appeal of decisions of certifica-
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tion, competition, Medical and Social Expert Commissions and 
other similar bodies, whose decisions are obligatory for public 
authorities, local government authorities, other persons, etc” [1].

The above-mentioned directs to resolve the issue of the exis-
tence of public disputes between the parties and the jurisdiction 
of the case to the courts of administrative jurisdiction.

It should be noted, that the investigated controversial legal 
relations are regulated by a wide range of normative acts, the 
main of which are: the Constitution of Ukraine [2], The Code 
of Administrative Proceedings of Ukraine [1], the Fundamen-
tals of the Legislation of Ukraine on Public Health of Novem-
ber 19, 1992 No 2801-XII (hereinafter – Law No 2801-XII) [3], 
the Law of Ukraine “On the Rehabilitation of the Disabled in 
Ukraine” of October 6, 2005 No 2961-IV (which, in accordance 
with the Constitution of Ukraine, defines the basic principles for 
the creation of legal, social and economic, organizational con-
ditions for the removal or indemnification of the consequences 
caused by the persistent health problems, functioning of the 
system of support for people with physical, psychological, so-
cial disabilities, social welfare, assistance in achieving social 
and material independence) [14], the Law of Ukraine “About 
bases of social security of persons with disability in Ukraine” 
of March 21, 1991, No 875-XII (determines bases of social se-
curity of persons with disability in Ukraine and guarantees them 
opportunities for participation in economic, political and social 
spheres of life of society, creation of the necessary conditions 
allowing persons with disability effectively to exercise rights 
and freedoms of man and citizen and to lead full-fledged life ac-
cording to individual opportunities to capabilities, and interests) 
[12], the Regulations on a Medical and Social Assessment and 
the Regulation on the procedure, conditions and criteria for dis-
ability confirmation, approved by the Resolution of the Cabinet 
of Ministers of Ukraine “Issues on a Medical and Social As-
sessment” of December 03, 2009 No 1317 [5], the Regulation 
on a military physician expertise in the Armed Forces of Ukraine, 
approved by the Decree of the Ministry of Defence of Ukraine of 
August 14, 2008 No 402 (hereinafter the Regulation No 402) [8].

Thus, the Framework Law No 2801-XII defines the legal, or-
ganizational, economic and social principles of health care in 
Ukraine, regulates social relations in this area in order to en-
sure harmonious development of physical and spiritual strength, 
high ability to work and long active life of citizens, removal of 
factors, which have a detrimental effect on their health, preven-
tion and reduction of morbidity, disability and mortality, and the 
improvement of heredity in controversial legal relationships. In 
addition, this legal act within the limits of a medical assessment 
distinguishes: 1) a medical and social disablement assessment 
(Article 69); 2) a medical and social assessment of persistent or-
ganism dysfunction (Article 69); 3) a military physician expertise 
(Article 70); 4) a forensic medical expertise (Article 71); 5) a foren-
sic psychiatric expertise (Article 71); 6) a postmortem examination 
(Article 72); 7) an alternative expertise (Article 73) [3].

In accordance with part 2 of Art. 69 of Law No 2801-XII, the 
procedure for conducting a medical and social disablement as-
sessment of citizens is determined by the central executive body, 
which ensures the formation of state policy in the field of health 
care (e.g. the Ministry of Health of Ukraine); part 6 of the Ar-
ticle stipulates, that the procedure for organizing and conducting 
a medical and social assessment is established by the Cabinet of 
Ministers of Ukraine [3].

In Article 1 of the Law of Ukraine “On the Rehabilitation 
of the Disabled in Ukraine” of October 6, 2005 No 2961-IV, 
a medical and social assessment is a determination based on a 

complete examination of all the systems of an organism of a par-
ticular person, the degree of health loss, the degree of physical 
dysfunction, caused by persistent health problems, disability group, 
cause and time of its occurrence, as well as recommendations on 
possible types of work and working conditions for a person accord-
ing to his/her health status, needs for nursing care, appropriate types 
of health resort treatment and social protection for the most com-
plete restoration of all functions of a person’s life [14].

Article 3 of the Law of Ukraine of March 21, 1991 No 875-
XII About bases of social security of persons with disability in 
Ukraine” stipulates that disability as measure of loss of health is 
determined by expert inspection in bodies of a medical and so-
cial assessment of the central executive body providing forming 
of state policy in health sector [12].

According to para. 35 and 40 sub-item 8, item 4 of the Regu-
lations on the Ministry of Health of Ukraine, approved by the 
Decree of the Cabinet of Ministers of Ukraine of March 25, 2015 
No 267, the Ministry of Health of Ukraine, in accordance with the 
tasks entrusted to it, conducts a medical and social assessment in or-
der to determine degree of physical dysfunction and controls legal 
compliance on a medical and social assessment [11].

In item 4 of the Regulations on a medical and social assess-
ment, approved by the Decree of the Cabinet of Ministers of 
Ukraine of December 03, 2009 No 1317 (hereinafter the Regula-
tions No 1317) is determined that a medical and social assess-
ment is carried out by Medical and Social Expert Commissions, 
which form centers in the established order (bureau) belonging 
to health care institutions under the Ministry of Health of the 
Autonomous Republic of Crimea, regional health administra-
tion, Kyiv and Sevastopol municipal government [5].

Commissions are at the Ministry of Health of Ukraine dis-
posal and are formed under the following territorial principle: 
Crimean Republican; regional; central municipal in Kyiv and 
Sevastopol; municipal, interdistrict, regional commissions 
(paragraph 3 of item 4) [5].

Paragraph 4 of item 10 of this Regulation specifies that 
the commission consists of representatives of the Ministry of 
Health of Ukraine, the Ministry of Social Policy of Ukraine, the 
Ministry of Defence of Ukraine, healthcare institutions of the 
Ministry of Internal Affairs of Ukraine, the Fund of social insur-
ance against industrial accidents and occupational diseases of 
Ukraine, Social insurance fund on temporary disability, and 
military medical service of the Security Service of Ukraine and 
the military medical division of the Foreign Intelligence Service 
of Ukraine in the case of consideration of medical cases in respect 
of workers injured in the workplace or retired servicemen from the 
SSU or Foreign Intelligence Service of Ukraine. Representatives of 
the Pension Fund of Ukraine, the State Employment Service and, 
if necessary, the employees of the scientific and pedagogical and 
social sphere participate in a medical and social assessment.

It shoul be noted, that responsibility for the quality of the 
medical examination, opportuneness and reasonableness of the 
referral of citizens to a medical and social assessment is entrust-
ed to the head of the health care institution. In turn, the chairman 
of the commission or the head of the health care institution in 
case of revealing facts of abuse of official position, official forg-
ery or official negligence during the sending patients by medical 
consultive bords to the commissions for disability confirmation 
should inform the law enforcement authorities within three days 
(item 18) [5].

In accordance with item 19 of the Regulation No 1317, the 
Commission holds a meeting with a full complement and takes a 
joint decision. Information about results of the expert examina-
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tion and taken decisions should be enregistered in the examina-
tion report and the minutes of the commission meeting, signed 
by the chairman of the commission and its members and certi-
fied by seal [5]. In the presence of objections of representatives 
of the funds of social insurance, the commission sends the per-
son applying for disability confirmation to an additional medi-
cal examination, which is conducted without taking into account 
the conclusion of the previous medical consulting commissions. 
The final decision is taken by the commission on the results of 
an additional medical examination, the extent of which is deter-
mined by the commission, taking into account the nature and 
severity of the disease.

The decision of the Central MSEC of the Ministry of Health 
of Ukraine, Crimean Republican; regional; central municipal 
commissions (also in the case of an examination in complicated 
cases) is adopted by a majority of the members of the commis-
sions. In the case of equal division of votes, the vote of the chair 
of the commission is decisive. A member of the commission, 
who does not agree with the decision, expresses his opinion in 
writing, which will be attached to the examination report. At the 
request of such a member of the commission, the examination 
report will be sent to the Ministry of Health of Ukraine.

The Commission for disability confirmation is governed by 
the Instruction on Disability Groups Confirmation, approved 
by the Ministry of Health of Ukraine of September 05, 2011 
No 561 [7].

In the case of recognition a person with a disability or in rela-
tion to this person the disablement is determined, the commission 
gives a certificate and an individual program of rehabilitation 
and within three days sends an extract from the commission’s 
examination report to the body in which the person with a dis-
ability is registered as the recipient of a pension or government 
social assistance (monthly perpetual maintenance), which is 
granted instead of a pension, and with an individual rehabilita-
tion program – the body that carries out obligatory government 
social insurance, extract from commission’s examination report 
on the results of determining the disablement degree in percent-
age and the need to provide additional assistance. 

It should be mentioned that a medical and social assessment 
is carried out in order to determine disability for sick people 
who have reached legal age, injured in the workplace and occu-
pational diseases, disabled with an appointment card of the ap-
propriate health care institution after diagnostic, treatment and 
rehabilitation measures if there are documents that confirm per-
sistent organism dysfanction caused by diseases, traumas effect 
or congenital malformations, which cause physical dysfunction 
of a person (item 3) [7].

According to the item 7 of the Regulation on the procedure, 
conditions and criteria for disability confirmation, the commis-
sion conducts an examination of a temporarily disabled person 
who applied for a medical and social assessment within five 
working days from the date of receipt of the referral of the medi-
cal consultive board and make a decision on presence or absence 
of disablement [7].

The causal connection between disablement of ex-servicemen 
because of being at the front or performing other duties of mili-
tary service is established on the basis of documents issued by 
military medical institutions, as well as other documents con-
firming the fact of getting wounds (disease) (item 12) [7].

In accordance with the item 26 of the Regulation on the proce-
dure, conditions and criteria for disability confirmation, a person 
recognized as disabled, depending on the degree of organs and 
systems of the body dysfunction and physical dysfunction the Ist, 

IInd or IIIrd disability group is confirmed. The Ist group of disabil-
ity is divided into subgroups A and B depending on the degree 
of health loss and the need for constant nursing care, assistance 
or watch [7].

According to part 3 of Article 8 of the Law No 2961-IV the 
decisions of Medical and Social Expert Commission should 
be obligatory carried out by executive authorities, local self-
government authorities, enterprises, institutions, organizations, 
rehabilitation institutions apart from type and form of owner-
ship. This legal regulation is duplicated also in item 6 of the 
Regulation No 1317, namely: the commission’s conclusions, 
rehabilitation measures, defined in the individual program of 
rehabilitation of a disabled person, should be obligatory car-
ried out by executive authorities, local self-government authori-
ties, rehabilitation enterprises, institutions and organizations, in 
which a person with a disability works or resides in, apart from 
departmental affiliation, type and form of ownership [14].

On the grounds of the item 25 of the Regulation No 1317 [5] 
it follows that the decision of the commission may be appealed 
to the court in accordance with the procedure established by law.

Having analyzed the Regulation No 1317 [5], we can con-
clude that since the legal fact of the disability group conforma-
tion of an individual or the fact of loss of ability to work made 
by the MSEC is drawn by an examination report, a protocol of 
the MSEC meeting, etc., which essentially is a decision (resolu-
tion), determines certain rights and duties for an individual and 
can be appealed, then it obviously follows that the subject who 
made it, within the meaning of the Regulations of the CAP of 
Ukraine, is a power entity.

In determining the legal nature of the findings of military 
medical commissions and establishing the legal status of these 
entities note the following.

In accordance with part 1 of Art. 70 of the Law No 2801-XII 
it is envisaged that a military physician expertise determines fit-
ness for military service of conscripts, servicemen and persons 
in military service, establishes the causal link of diseases, inju-
ries and traumas with military service and determine necessity 
and conditions and conditions of usage of medical and social 
rehabilitation and assistance to servicemen. The procedure for 
organizing and conducting a military physician expertise is es-
tablished by the Cabinet of Ministers of Ukraine (part 3 of Ar-
ticle 70) [3]. By the Resolution of The Cabinet of Ministers of 
Ukraine “On the Procedure for Organizing and Conducting a 
Military Physician Expertise” of September 07, 1993 No 708 
[13] in accordance with Art. 70 Fundamentals of the Legisla-
tion of Ukraine on Health Care, the following provisions to the 
Ministry of Defence are issued: a) to develop the Regulation on 
a military physician expertise and a medical examination in the 
Armed Forces; b) by agreement with the Ministry of Health of 
Ukraine, other interested ministries and departments to approve 
the said Provision by the 1st of December, 1993 [3]. In pursu-
ance of this instruction, the Ministry of Defence of Ukraine is-
sued an order of the 4th of January 1994 No 2 “On Approval of 
the Regulations on a Military Physician Expertise and a Medical 
Examination in the Armed Forces of Ukraine” (invalid) [9].

According to the current Regulation on a Military Medical 
Expertise in the Armed Forces of Ukraine, approved by the Or-
der of the Ministry of Defence of Ukraine of August 14, 2008 
No 402, for conducting a military medical expertise, full-time 
and part-time (permanent and temporary) Military Medical 
Commissions are established [8].

Full-time MMCs are military medical institutions. They have 
an official stamp, a corner stamp and are held by a separate staff. 
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Full-time MMCs include the Central Military Medical Commis-
sion; Regional the MMC; the MMC of an evacuation point; the 
MMC of a mobile hospital center.

According to sub-item 2.6.1 of the Regulation No 402, part-
time permanent MMCs (FMBs) include hospital MMCs, gar-
rison MMCs, FMBs; MMCs of high-mobility assault forces; 
MMCs of military commissariats; MMCs of a territorial center 
of staffing (hereinafter – the MMC of TCS); MMCs of a civil-
ian medical institution with the rights of the hospital MMC [8].

The list of military medical institutions, military units, health-
care centers, where part-time permanent MMCs (FMBs) are 
organized, along with a list of heads and deputy chairmen of 
these MMCs (FMBs) for the next calendar year, shall be ap-
proved by the chairman of the Central MMC on the submission 
of the Chiefs of full-time Regional MMCs. On the basis of the 
approved list, the Chief of the Regional Military Medical Clini-
cal Center, by his order, appoints part-time permanent MMCs, 
their staff and determines the order of their work.

Full-time and part-time (permanent and temporary) MMCs 
(FMBs) for military medical and medical-flight expertise are 
subordinate to higher regular MMCs (sub-item 2.6.4) [8].

Item 2.3 of the Regulation No 402 stipulates that the Central 
Military Medical Commission is the body of military adminis-
tration that manages Regional MMCs in the Armed Forces of 
Ukraine and is the governing body for a military medical exper-
tise in the Armed Forces of Ukraine [8].

The head of the Central MMC is directly subordinate to the 
Director of the Military Medical Department (hereinafter – the 
MMD) of the Ministry of Defence of Ukraine [16]. All full-time 
MMCs of the Armed Forces of Ukraine are directly subordinate 
to the Chief of the Central MMC.

According to sub-item 2.3.3 of the Regulation No 402, the 
Central MMC is responsible for the organization of a military 
medical expertise in the Armed Forces of Ukraine [8].

According to sub-item 2.3.4 of the Regulation No402, the 
Central MMC is entitled to:

inspect the servicemen and other persons specified in item 1.2 
of part I of this Regulation;

check the work of the subordinate MMCs on the issues of a 
military medical expertise;

demand the documents in the part describing the circumstances 
of receiving the disease, wound, trauma, maiming injury, necessary 
for the adoption of a resolution on their causal relationship;

involve chief medical specialists of the Ministry of Defence 
of Ukraine, medical specialists of the National Military Medical 
Clinical Center and other military medical institutions, special-
ists of other specialties, heads of medical service and representa-
tives of the command (administration) of military units, where 
the service of the military serviceman under the examination 
takes place in order to resolve issues on military medical and 
flight medical expertise;

review, revise, cancel, approve, not approve, monitor, in ac-
cordance with this Regulation, the decisions of any MMC (the 
Flight Medical Board (hereinafter – the FMB)) of the Armed 
Forces of Ukraine, etc. [8].

According to sub-item 2.4.2 of the Regulation No 402, the 
head of the Regional MMC is directly subordinate to the head 
of the Central MMC. All part-time Regional MMCs, where ser-
vicemen are examined, treated and undergo medical survey, are 
subordinate to the Regional MMC on a military medical exper-
tise issues [8].

According to the decision of the Central MMC, the Regional 
MMC becomes responsible for the consideration, control, and 

approval of the decisions of part-time permanent MMCs orga-
nized in the military units located in the region, regardless of 
subordination (sub-item 2.4.3). So, according to sub-item 2.4.4 
of this Regulation, the Regional MMC is entrusted with the or-
ganization of a military medical expertise, the administration of 
subordinate MMCs, control over their work and providing them 
with methodological and practical assistance in the area of re-
sponsibility [8].

According to the Order of the Ministry of Defence of Ukraine 
of March 23, 2017 No 168, which approved the “The List of 
Health Care Institutions in the System of the Ministry of De-
fence of Ukraine”, such institutions include, in particular: “1. 
hospitals: Military Medical Center (of all denominations, in-
cluding clinical one); military hospital, hospital branch (of all 
denominations); a separate medical battalion, a medical sanitary 
battalion; military infirmary (of all denominations); a separate 
hospital company (medical company); medical platoon; medical 
point (with a bed fund)”; ...“7. Medical and Social Expert Com-
missions: the Military Medical Commission (of all denomina-
tions); Aviation Medicine Laboratory” [4].

In accordance with the Regulation on the Ministry of Defence 
of Ukraine, approved by the Resolution of the Cabinet of Min-
isters of Ukraine of November 26, 2014 No 671 [10], and with 
the purpose of qualitative organization of the structural units of 
the apparatus of the Ministry of Defence of Ukraine, the creation 
of organizational principles for the effective implementation of 
certain tasks of the Ministry of Defence of Ukraine, Order of 
April 09, 2016 No 191 approved the “Standard Regulation on 
the Structural Unit of the Apparatus of the Ministry of Defence 
of Ukraine”. In accordance with item 1 of this Regulation, the 
structural unit of the apparatus of the Ministry of Defence of 
Ukraine is intended to support the activities of the Minister of 
Defence of Ukraine, as well as the fulfillment of tasks and func-
tions entrusted to the Ministry of Defence of Ukraine (item 2) 
[15]. The Regulation on the structural unit and its structure is 
approved by the Minister of Defence of Ukraine. The structural 
unit has a seal of the established sample with its name, as well 
as other seals and stamps necessary for the operation of the sub-
division (item 13) [15].

Consequently, a systematic analysis of the above-mentioned 
legal acts makes it possible to conclude that full-time MMCs are 
a part of the Armed Forces of Ukraine and, accordingly, are sub-
ordinate to the Ministry of Defence of Ukraine, act on the basis 
of the Laws of Ukraine and regulations, including those adopted 
by the Ministry of Defence of Ukraine. Therefore, subordinate 
relations – organizational subordination and administration 
based on the principle of unity of command exist between the 
Ministry of Defence and full-time MMCs, and accordingly the 
dispute between a legal entity and its subordinate unit is not 
subject to consideration in the procedure of administrative legal 
proceedings.

Concerning part-time MMCs, these institutions, although are 
not a part of the Armed Forces of Ukraine, however, along with 
full-time MMCs, they also operate on the basis of the Laws of 
Ukraine and regulations, including those adopted by the Minis-
try of Defence of Ukraine. Between the Ministry of Defence of 
Ukraine and part-time MMCs there are relations of functional 
subordination and administration in the field of organization 
and implementation of a military medical expertise, considering 
that the governing body for a military medical expertise in the 
Armed Forces of Ukraine is the Central MMC, which is a part of 
the Armed Forces of Ukraine and is subordinate to the Ministry 
of Defence of Ukraine.
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The conclusions of full-time and part-time (permanent and 
temporary) MMCs (The Flight Medical Commissions (herein-
after - the FMC)) are adopted in the form of regulations. The 
regulations of MMCs (FMCs) are issued by the certificate of 
disease, the certificate of the Military Medical Commission, the 
minutes of the Military Medical Commission meeting with the 
determination of the causal connection of diseases, injuries, shell 
shocks, traumas or maiming injuries of the of ex-serviceman. 
The Regulations of full-time and part-time MMCs are obliga-
tory for implementation.

It is worth mentioning that the decisions of the Central Mili-
tary Medical Commission can be appealed in court (2.3.5), and 
decisions of the Regional Military Medical Commissions may 
be appealed according to the administrative procedure (in the 
Central MMC) and in court (2.4.10) [8].

As a result of the analysis of the Regulation No 402 [8], it 
follows that since determination of causal connection of dis-
eases, injuries, shell shocks, traumas or maiming injuries of ex-
servicemen by the Central MMC is issued in the minutes of the 
Military Medical Commission meeting, which is essentially a 
decision (resolution), determines certain rights and duties for an 
individual and can be appealed, then the subject who made it 
(the Central MMC) within the meaning of the Regulations of the 
CAP of Ukraine is a power entity.

Conclusions. A systematic analysis of the specified norms 
of legislation regulating the activities of medical-social com-
missions, in conjunction with item 9, part 1, Article 19 of the 
CAP of Ukraine [1] allows for the conclusion that the con-
clusions of Medical-Social Expert Commissions are aimed at 
ensuring the implementation of the state policy in the field of 
rehabilitation of disabled, the creation of legal, economic, po-
litical, social and social-psychological conditions for meeting 
their needs in recovery of health, material security, feasible 
labour and social activity, and therefore they are of a public 
nature and subject to appeal according to administrative legal 
proceedings. The legal status of medical-social expert com-
missions in controversial legal relations in the meaning of 
the provisions of the CAP of Ukraine defines these medical 
institutions by the authorities, which further emphasizes the 
public-law nature of these disputes and the latter’s affiliation 
with the jurisdiction of administrative courts.

Legal analysis of the given norms of the Regulation 
No 402 [8] and item 9 of the part 1 Article 17 of the CAP 
of Ukraine [1] gives grounds to conclude that the controver-
sial legal relations with the participation of the MMC (the 
Central MMC) are of a public nature, the decisions of the 
MMC (including the Central MMC) are subject to appeal ac-
cording to the administrative legal proceedings. At the same 
time, the legal status of the Central MMC (region`s MMC) in 
controversial legal relations in the meaning of the provisions 
of the CAP of Ukraine describes these institutions as subjects 
of authority. Because both full-time (those directly affiliated 
to the Armed Forces of Ukraine) and part-time MMCs per-
form certain functions of the Ministry of Defence of Ukraine 
within the framework of the implementation of a single state 
policy determined for this department and are directly or in-
directly governed by it. This indicates that they can appear in 
relevant public-law disputes by the proper defendants. And a 
legal disputes between the Ministry of Defence of Ukraine as 
a central executive body and its subordinate units should be 
resolved out in an extrajudicial manner, including through the 
use of measures of state coercion.

The conclusions formulated are the result of the systematic 

analysis of current legislation and judicial practice in Ukraine 
and can serve as benchmarks for practicing lawyers, judges 
in resolving disputes of this category of cases, and may also 
become a platform for scientists and lawmakers to carry out 
further research in health law, administrative procedural law, 
social security, develop normative acts in order to improve 
the unified of a Medical-Social Expert and Military-Medical 
Commissions activities, as well as for improvement of mech-
anism of protection of social rights of citizens, including re-
solving public legal disputes in this sphere. 
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CONCLUSIONS OF MEDICAL-SOCIAL EXPERT AND 
MILITARY-MEDICAL COMMISSIONS AS AN OBJECT 
OF AN APPEAL TO PUBLIC AUTHORITIES: ADMINIS-
TRATIVE LEGAL ANALYSIS
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The purpose of this article is to determine the jurisdictional 
nature of the conclusions of medical and social expert commis-
sions and military medical commissions in disputes over their 
appeal by state authorities (using the example of the Ministry of 
Defense of Ukraine).

More than 350 decisions of administrative courts of various 
instances, medical commissions, as well as medical legislation 
regulating the activities of medical social expert and military 
medical commissions, and the procedure for conducting medi-
cal, social and military medical examinations, became the mate-
rial for this study. The methodological basis of this work was the 
method of empirical analysis judicial practice, which allowed 
autors to identify and analyze court decisions, as well as meth-
ods of legal analysis, systematization and synthesis of medical 
legislation and others. The concept of this article is based on the 
use of a single methodological approach - positivism.

The main result of the work was the scientific substantia-
tion of the administrative-legal nature of the conclusions of 
the medical-social expert and the military-medical commis-
sions. The article notes that the conclusions of these medical 
institutions are aimed at ensuring the implementation of state 
policy in the field of rehabilitation of persons with disabili-
ties, the creation of legal, economic, political, social, social 
and psychological conditions to meet their needs in restoring 
health, material support, feasible labor and public activities, 
by their nature are public in nature and are subject to appeal 
in administrative proceedings.

The legal status of medical-social expert and military-
medical commissions in controversial legal relations in un-
derstanding the provisions of the administrative procedural 
law defines these medical institutions as subjects of author-
ity, has been substantiated. The legal disputes between the 
Ministry of Defense of Ukraine as the central executive body 
and the military-medical commissions should be resolved out 
of court, including through measures of state coercion, it is 
noted.

Keywords: medico-social examination, military-medical 
examination, commission`s conclusion, administrative justice, 
public law dispute.

РЕЗЮМЕ

ЗАКЛЮЧЕНИЯ МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫХ ЭКС-
ПЕРТНЫХ И ВОЕННО-ВРАЧЕБНЫХ КОМИССИЙ 
КАК ОБЪЕКТ ОБЖАЛОВАНИЯ ОРГАНАМИ ГОСУ-
ДАРСТВЕННОЙ ВЛАСТИ: АДМИНИСТРАТИВНО-
ПРАВОВОЙ АНАЛИЗ
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3Муратова Д.Б., 4Пивовар Ю.И.

1Верховный Суд; 2Киевский национальный экономический 
университет им. В. Гетьмана; 3Национальная академия 
внутренних дел; 4Национальный авиационный универси-
тет, Украина

Целью исследования явилось определение юрисдикци-
онной природы заключений медико-социальных эксперт-
ных комиссий и военно-врачебных комиссий в спорах по 
их обжалованию органами государственной власти (на 
примере Министерства обороны Украины).

Материалом исследования являлись более 350 реше-
ний административных судов различных инстанций, ме-
дицинские заключения и медицинское законодательство, 
которым регулируется деятельность медико-социальных 
экспертных комиссий, военно-врачебных комиссий и 
порядок проведения медико-социальных и военно-вра-
чебных экспертиз. Методологической основой данного 
исследования послужили метод эмпирического анализа 
судебной практики, который позволил выявить и проана-
лизировать решения судов, а также методы юридического 
анализа, систематизации и обобщения медицинского за-
конодательства и другие. Концепция данной статьи осно-
вана на применении единого методологического подхода 
– позитивизма.

Основным результатом исследования стало научное 
обоснование административно-правовой природы за-
ключений медико-социальных экспертных и военно-вра-
чебных комиссий. В статье отмечается, что заключения 
данных медицинских учреждений, направленные на обе-
спечение реализации государственной политики в сфере 
реабилитации инвалидов, создание правовых, экономи-
ческих, политических, социально-бытовых и социаль-
но-психологических условий для удовлетворения их по-
требностей в восстановлении здоровья, материального 
обеспечения, посильной трудовой и общественной дея-
тельности, по своей природе имеют публичный характер 
и подлежат обжалованию в порядке административного 
судопроизводства. Обосновано, что правовой статус ме-
дико-социальных экспертных и военно-врачебных комис-
сий в спорных правоотношениях в понимании положений 
административного процессуального законодательства 
определяет указанные медицинские учреждения субъек-
тами властных полномочий. Отмечается, что правовые 
споры между Министерством обороны Украины как цен-
тральным органом исполнительной власти и военно-вра-
чебными комиссиями должны решаться во внесудебном 
порядке, в том числе с помощью мер государственного 
принуждения.
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reziume

saeqsperto samedicino-socialuri da samxedro-
saeqimo komisiebis daskvnebi, rogorc saxelmwifo 
xelisuflebis organoebis mier gasaCivrebis obi-
eqtebi: administraciul-samarTlebrivi analizi

1i.pivovari, 2o.kuzmenko, 2v. Cornaia, 3d.muratova, 
4i.pivovari

1uzenaesi sasamarTlo; 2kievis v. getmanis sax. 
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kvlevis mizans warmoadgenda samedicino-so-
cialuri da samxedro-saeqimo saeqsperto komis-
iebis daskvnebis iurisdiqciuli arsis Sefaseba/
gansazRvra davebSi maTi gasaCivrebisas saxelm-
wifo xelisuflebis organoebis mier (ukrainis 
Tavdacvis saministros magaliTze). 
kvlevis masalas warmoadgenda sxvadasxva in-

stanciis administraciuli sasamarTloebis 350-
ze meti gadawyvetileba, samedicino daskvnebi, 
aseve, samedicino kanonmdebloba, riTac regulir-
deba samedicino-socialuri da samxedro-saeqimo 
saeqsperto komisiebis saqmianoba da samedicino-
socialuri da samxedro-saeqimo eqspertizis Cat-
arebis wesi. kvlevis meTodologiur safuZvels 
warmoadgenda sasamarTlo praqtikis empiriuli ana-
lizi, rac iZleva sasamarTloebis gadawyvetile-
bebis ganxilvis saSualebas, aseve, iuridiuli anal-

izis, samedicino kanonmdeblobis sistematizaciisa 
da ganzogadebis meTodebi da sxv. statiis konce-
fcia efuZneba erTiani meTodologiuri midgomis 
– pozitivizmis gamoyenebas.
kvlevis ZiriTad Sedegs warmoadgens samedici-

no-socialuri da samxedro-saeqimo saeqsperto 
komisiebis daskvnebis administraciul-samarT-
lebrivi bunebis samecniero dasabuTeba. statia-
Si aRniSnulia, rom samedicino dawesebulebebis 
daskvnebi mimarTulia invalidebis reabilita-
ciis sferoSi saxelmwifo politikis realize-
bis uzrunvelyofaze, samarTlebrivi, ekonomikuri, 
politikuri, socialur-yofacxovrebiTi da so-
cialur-fsiqologiuri pirobebis Seqmnaze maTi 
janmrTelobis aRdgenis saWiroebebis dakmayo-
filebisaTvis, materialuri uzrunvelyofisaTvis, 
SesaZleblobis Sesabamisi SromiTi da sazoga-
doebrivi saqmianobisaTvis;daskvnebi sajaroa 
da eqvemdebareba gasaCivrebas administraciuli 
samarTalwarmoebis wesiT. dasabuTebulia, rom 
samedicino-socialuri da samxedro-saeqimo sa-
eqsperto komisiebis samarTlebrivi statusi 
sadavo urTierTobebSi, administraciuli pro-
cesualuri kanonmdeblobis TvalsazrisiT, am 
samedicino dawesebulebebs saxelisuflebo 
uflebamosilebaTa subieqtebad gansazRvravs. 
aRniSnulia, rom samarTlebrivi davebi ukrainis 
Tavdacvis saministros, rogorc aRmasrulebeli 
xelisuflebis centraluri organos, da sam-
xedro-saeqimo komisiebs Soris unda wydebodes 
sasamarTlos gareSe wesiT, maT Soris – saxelm-
wifo iZulebis RonisZiebaTa saSualebiT.

МОРАЛЬНЫЙ УЩЕРБ В МЕДИЦИНЕ (ОБЗОР)

1Булеца С.Б., 2Гринько С.Д., 1Туряниця В.В., 1Ревуцька И.Е., 1Панина Ю.С.

1Государственное высшее учебное заведение «Ужгородский национальный университет», Украина; 
2Хмельницкий университет управления и права, Украина

Больные, обращаясь за медицинской помощью, всегда 
рассчитывают на предоставление качественной медицин-
ской услуги и быстрое восстановление здоровья. Однако в 
некоторых случаях медицинский персонал, допуская ошиб-
ку, наносит ущерб здоровью пациента, что приводит к не-
желательным последствиям, а иногда и к смерти. Обычно 
крайне мало дел решается в пользу пациентов, так как до-
казать ошибку или халатность врачей весьма сложно. Такие 
судебные дела рассматриваются несколько лет, так как для 
установления причин негативных последствий для здоровья 
пациента или причин его смерти необходимы специальные 
знания в области медицины, которыми юристы не обладают. 
Поэтому назначаются судебно-медицинские экспертизы.

Для обеспечения правовой защиты больных в законода-
тельстве большинства стран предусмотрены нормы о воз-
мещении морального ущерба, порождающие соответствую-
щие правовые обязательства.

Cледует отметить, что оценка обязательств по возмеще-
нию морального ущерба учеными при зарождении этого 
способа защиты была неоднозначна. Позиции невозмож-
ности такого возмещения придерживались В.И. Синайский 
[14], Еорши Дюла [37], противоположное мнение выска-
зывали И.А. Покровский [9] и С.А. Беляцкий [2]. С.А. Бе-
ляцкий писал, что постоянное игнорирование морального 
ущерба и моральных интересов, равнодушное отношение к 
ним суда порождает чувство обиды у потерпевшего и, когда 
чувство раздражения не находит выхода, растет недовольство, 
появляется неуверенность в личной безопасности. Мораль-
ный ущерб подлежал возмещению только в редких случаях, а 
в основном, наблюдалось полное его игнорирование. Сейчас 
эта норма возобновила свое существование в первоначальном 
виде [8]. Моральный ущерб подлежит возмещению в недо-
говорных отношениях всегда, а в договорных тогда, когда это 
предусмотрено договором или законом.
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Таким образом, возмещение морального ущерба как спо-
соб защиты гражданских прав и интересов имеет длитель-
ную историю, прошел путь от полного игнорирования воз-
можности его применения для защиты гражданских прав, 
вплоть до его полного признания.

Целью обзора является комплексный анализ теорети-
ческих и практических аспектов возмещения морального 
ущерба, причиненного физическому лицу при лечении или 
оказании других медицинских услуг.

Для проведения исследования проблематики возмеще-
ния морального ущерба в медицинской сфере осуществлен 
комплексный анализ и сравнение норм, регламентирующих 
основания, порядок и размер возмещения морального ущер-
ба в Украине, Венгрии, Словакии, Чехии, Англии, Швеции, 
Новой Зеландии. Для определения общих тенденций при-
нятия судами решений по делам о возмещении морально-
го ущерба, причиненного врачами, рассмотрены наиболее 
резонансные дела в указанной сфере, в частности проана-
лизированы 2 дела, которые рассмотрены и решены вну-
тренними Национальными судами Украины, а также 15 дел 
Европейского суда по правам человека.

При проведении исследования использован метод сравне-
ния для сопоставления особенностей правового регулиро-
вания возмещения морального ущерба в Украине и других 
странах. С целью обобщения судебной практики в сфере 
рассмотрения дел о возмещении морального ущерба в ме-
дицине использованы методы анализа и индукции. Благо-
даря методу моделирования изучено содержание правоот-
ношений по возмещению морального вреда, являющихся 
предметом исследуемых судебных дел.

Моральный ущерб может быть вызван физической болью 
и душевными страданиями вследствие неправильного лече-
ния, потерей близкого человека, разглашением врачебной 
тайны, психическим заболеванием, возникшим в результате 
незаконного досудебного расследования или принятия неза-
конного решения судом (ст. 1176 ГК Украины) [30].

Право на возмещение морального ущерба имеет лю-
бой пациент, который считает, что его права нарушены. 
В странах, в которых признан такой способ защиты, уста-
новлены правила по возмещению морального ущерба. В 
Англии нельзя требовать возмещения морального ущер-
ба в случае отсутствия материального ущерба или физи-
ческих страданий [34]. В разъяснении Верховного суда 
Венгрии отмечается, что в случае нарушения личных 
неимущественных прав потерпевший может требовать 
неимущественное  возмещение, в случае установления 
факта имущественных расходов [39]. Пострадавшей сто-
роне необходимо доказать наличие неимущественного и 
имущественного ущерба [32].

В Гражданском кодексе Украины проблеме морального 
вреда посвящены три статьи (23 1167, 1168). Согласно ч. 2 
ст. 23 ГК Украины моральный вред заключается: 1) в физи-
ческой боли и страданиях, которые физическое лицо испы-
тало в связи с увечьем или иным повреждением здоровья; 2) 
в душевных страданиях, которые физическое лицо испыта-
ло в связи с противоправным поведением относительно его 
самого, членов его семьи или близких родственников; 3) в 
душевных страданиях, которые физическое лицо испытало 
в связи с уничтожением или повреждением его имущества; 
4) в унижении чести, достоинства, а также деловой репута-
ции физического или юридического лица [31].

Возмещение морального ущерба следует осуществлять 
также в случаях, когда незаконные действия органов, осу-

ществляющих оперативно-розыскную деятельность, до-
судебное расследование, прокуратуры и суда наносят мо-
ральный ущерб гражданину, приводят к нарушению его 
нормальных жизненных условий, требуют от него допол-
нительных усилий для организации своей жизни (ч. 5 ст. 
4 Закона Украины «О порядке возмещения ущерба, при-
чиненного гражданину незаконными действиями органов, 
осуществляющих оперативно-розыскную деятельность, 
органов досудебного расследования, прокуратуры и суда»). 
В понимании этого Закона моральным ущербом являются 
страдания, причиненные гражданину вследствии физиче-
ского или психического воздействия, что приводит к ухуд-
шению или лишению возможностей реализации им своих 
привычек и желаний, ухудшению отношений с окружающи-
ми людьми и других негативных последствий морального 
характера [11]. Таким образом, определяющей в законода-
тельном закреплении содержания морального ущерба так-
же является категория «страдания», которая может быть 
душевной и физической, а заключаться в унижении чести, 
достоинства, деловой репутации лица. Как отмечает С.В. 
Ромовская [13], под понятием «моральный ущерб» следует 
понимать моральную боль и страдания.

Физические страдания, причиненные при оказании меди-
цинских услуг, могут заключаться в следующем: 1) боль от 
неправильно проведенных или противопоказанных лечеб-
ных манипуляций (лечение) или их последствий; 2) боль, 
которая не облегчена доступными способами и средствами; 
3) боль, которая возникла или продолжается вследствии не-
предоставления (несвоевременного предоставления) меди-
цинской помощи; 4) чувство голода, жажды, холода [5].

К душевным страданиям судебная практика большинства 
стран относит чувства гнева, обиды, горя, унижения через: 
потерю работы, невозможность продолжать занятия спор-
том, социальную неадаптированность, нарушение привыч-
ного образа жизни, невозможность иметь детей и жить нор-
мальной половой жизнью, пропуск времени для лечения; в 
связи с увечьем, потерей родных или близких людей. При 
этом уровень страданий и боли не может сводиться к таким 
простым ощущениям, как недовольство, раздражитель-
ность или разочарование. Моральный ущерб должен быть 
связан с такими негативными эмоциями как горе, чувство 
стыда, осуждения других, унижение чести, достоинства или 
деловой репутации [29].

В нормативных актах невозможно предусмотреть весь 
перечень причинений морального ущерба. В каждом кон-
кретном случае вопрос о факте наличия морального ущерба 
решается отдельно для каждой потерпевшей стороны с уче-
том конкретных обстоятельств дела. Рассмотрим несколько 
случаев из судебной практики Украины.

В декабре 2006 г. Гражданин М. обратился в суд с иском к 
информационно-консультативному центру «Т.». Иск заклю-
чался во взыскании возмещения за материальный ущерб 
в сумме 1300 грн и моральний - в сумме 50 000 грн. Обо-
сновывая свои требования, истец ссылался на то, что в мае 
2006 г. он обратился за медицинской помощью к ответчику, 
поскольку у него появились признаки болезни мочеполовой 
системы. В филиале ответчика в марте 2006 г. истец про-
шел обследование, ему был поставлен диагноз «хрониче-
ский цистопиелит» и назначена программа оздоровления. 
Курс лечения завершился в сентябре 2006 г. Поскольку по 
результатам этого лечения самочувствие и состояние здо-
ровья гражданина М. не улучшились, он обратился к «Х» 
- урологическому центру, где его обследовали и поставили 
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диагноз «Рак предстательной железы». Истец считал, что 
ввиду неправильно поставленного ответчиком диагноза он 
не смог своевременно получить надлежащую медицинскую 
помощь. Определением суда от 14.11.2007 г. удовлетворено 
ходатайство истца о привлечении к участию в деле в каче-
стве ответчиков работников центра «Т.» граждан Р. и К. Суд 
принял решение о возмещении имущественного ущерба в 
полном объеме – 1300 грн, а морального – в размере 30 тыс 
грн, солидарно с ответчиком [12].

В 1997 г. в Днепропетровской детской клинической боль-
нице №3 в отделении патологии новорожденных из-за вра-
чебной ошибки только что родившегося младенца заразили 
ВИЧ-инфекцией, что выявилось спустя год. Родители ин-
фицированного ребенка прошли обследование, но антитела 
к вирусу у них не обнаружили. Доказание вины больницы 
продолжалось около 15 лет. Установили, что вероятным ис-
точником инфекции стал другой ребенок, проходивший в 
то время аналогичные процедуры в больнице. По заключе-
нию комиссии управления здравоохранения, инфицирова-
ние могло произойти только перинатальным путем, а при-
чиной стало нарушение медсестрами правил проведения 
манипуляций. В ноябре 2012 года суд первой инстанции 
удовлетворил иск на сумму 130 000 гривен. Больница по-
дала на апелляцию и выслала на суд целую делегацию своих 
представителей, что, впрочем, на решение суда не повли-
яло. Апелляционный суд увеличил сумму компенсации до 
полумиллиона гривен. Это беспрецедентное дело стало для 
судов ориентиром при определении размера возмещения и 
добавило судам уверенности для принятия решений против 
врачей и больниц [19].

Естественно, что самые большие душевные страдания 
человек испытывает в случае смерти членов семьи или 
близких родственников, что выражается в причинении 
морального вреда, т.е. в нарушении психического благо-
получия и душевного равновесия потерпевшего. В ре-
зультате совершения против потерпевшего правонаруше-
ния он испытывает унижение, раздражение, гнев, стыд, 
отчаяние, физическую боль, ущербность, дискомфортное 
состояние [7]. Обязательства по возмещению морального 
ущерба могут возникать только тогда, когда он причинен 
совершением противоправного поведения в отношении 
членов семьи или близких родственников лица, который в 
результате испытал душевные страдания. Такая законода-
тельная позиция является правильной, поскольку душев-
ная или телесная боль нарушает нормальный ритм жизни 
человека [41]. 

В Венгрии способ правового решения проблемы душев-
ных страданий известен как «вознаграждение за боль». На 
уровне правовой категории вместо возмещения морального 
ущерба такое название было предложено Бойто Дьердьем. 
Понятие «вознаграждение за боль» касается только пося-
гательств на личные ценности потерпевшего. Решение во-
проса о выплате вознаграждения за боль следует проводить 
исключительно по принципу справедливости. Поэтому при 
определении размера такого возмещения следует учитывать 
имущественное положение причинителя вреда и потерпев-
шего. Вознаграждение боли является денежной оценкой 
личных переживаний потерпевшего, поэтому право на воз-
награждение не переходит по наследству. Единственным 
исключением из этого правила является ситуация, когда су-
дебный процесс начался при жизни потерпевшего и касался 
только его [33]. К сравнению, согласно ст. 1230 Граждан-
ского кодекса Украины, к наследнику переходит право на 

возмещение морального вреда, которое было присуждено 
судом наследодателю при его жизни [30].

Согласно гражданскому законодательству Венгрии обя-
занность уплатить «вознаграждение за боль», назначеное 
при жизни причинителя вреда, переходит к его наследникам 
[33].

На сегодня в Гражданском кодексе Венгрии термин «воз-
мещение морального ущерба» заменено на термин «возна-
граждение за боль». Он применяется исключительно в слу-
чае нарушения личных неимущественных прав, в частности 
тех, которые касаются запрета дискриминации, нарушения 
чести, достоинства и репутации, доступа к персональным 
данным и права на коммерческую тайну, в том числе ноу-
хау и другое. Право на вознаграждение за боль имеют фи-
зические и юридические лица. Для предявления требования 
о вознаграждении за боль потерпевшей стороне не нужно 
доказывать, что в результате боли наступил любой другой 
имущественный вред или иное ухудшение ситуации. Одна-
ко, нарушитель вправе предоставить доказательства того, 
что он действовал в этой ситуации правильно. Это явля-
ется основанием для его освобождения от ответственно-
сти. Вознаграждение за боль должно определяться судом в 
виде одноразовой суммы, с учетом тяжести совершенного 
правонарушения и степени вины нарушителя, степени воз-
действия на потерпевшего и воздействия на общественные 
отношения [40].

Понятие «вознаграждение за боль» применяется также 
в трудовых правоотношениях между работодателем и ра-
ботником в случае нарушения деловой репутации сторон, 
тайны персональных данных, коммерческой тайны, запрета 
на дискриминацию права на неприкосновенность частной 
жизни, и тому подобное. Это объясняется тем, что Трудовой 
кодекс Венгрии предусматривает распространение на тру-
довые правоотношения норм Гражданского кодекса.

Размер компенсации морального вреда в Венгрии ста-
вится в зависимости от: 1) тяжести нарушенного права; 2) 
продолжительности нарушения (чем дольше длится нару-
шение, тем больше размер компенсации и наоборот); 3) ко-
личества нарушеных личных неимущественных прав; 4) не 
имеет значения имущественное или физическое состояние 
потерпевшего (бедный - богатый, здоровый - больной); 5) 
суд может отказать в возмещении ущерба, если истец сам 
нарушил закон и при этом был травмирован; например, суд 
отказал в иске истцу, так как он самовольно захватил авто-
мобиль [3].

В Украине возмещение морального ущерба является 
самостоятельным способом защиты гражданских прав и 
интересов, поэтому применяется независимо от наличия 
имущественного ущерба (ст. 16 Гражданского кодекса). Мо-
ральный ущерб возмещается единовременно, если иное не 
установлено договором или законом (ст. 23 Гражданского 
кодекса). Законодатель также признает в качестве потерпев-
шего как физическое, так и юридическое лицо. При этом 
юридическое лицо имеет право на возмещение морально-
го вреда только в случае унижения его деловой репутации. 
При определении размера возмещения морального вреда 
суд обязан учитывать следующие критерии: характер пра-
вонарушения; глубина физических и душевных страданий; 
ухудшение способностей пострадавшего или лишение его 
возможности их реализации; степень вины лица, подверг-
шегося моральному ущербу; другие обстоятельства, име-
ющие существенное значение; требования разумности и 
справедливости (ч. 3 ст. 23 Гражданского кодекса) [30].
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Некоторые дела о компенсации морального ущерба пред-
ставляют особую трудность в вопросе определения глубины 
физических и душевных страданий человека. Они требуют 
специальных знаний в области психологии и психиатрии. В 
таких случаях в Украине суд может привлечь к участию в 
судебном заседании специалистов или назначить эксперти-
зу для ответа на поставленные вопросы (психолого-психиа-
трическую, психолого-медико-психиатрическую). Проведе-
ние такой экспертизы позволяет избежать злоупотреблений 
со стороны потерпевших лиц для получения «без приложе-
ния значительных усилий в доказывании факта нанесения 
морального ущерба и обоснованности размера востребо-
ванной компенсации» [10].

В Украине в целом отсутствует законодательный предел 
(минимальный и максимальный) для определения размера 
возмещения морального ущерба. Единственным исключе-
нием из этого правила является установление размера воз-
мещения в случаях незаконного пребывания под следствием 
или судом. Так, определение размера возмещения морально-
го ущерба производится исходя из размера не менее одного 
минимального размера заработной платы за каждый месяц 
пребывания под следствием или судом (ч. 3 ст. 13 Закона 
Украины «О порядке возмещения ущерба, причиненного 
гражданину незаконными действиями органов, осущест-
вляющих оперативно розыскную деятельность, органов до-
судебного расследования, прокуратуры и суда ») [11].

В Венгрии, Словакии и Чехии существует подобная 
проблема по определению размера компенсации мораль-
ного ущерба. Существует мнение, что следует определить 
предельный размер компенсации, которую устанавливает 
ответчик, например, возмещение расходов на операцию - 
какая сумма необходима истцу для возвращения самоува-
жения и тому подобное. Право на возмещение морального 
ущерба возникает, если другие способы защиты нарушен-
ных неимущественных прав и интересов полностью не 
удовлетворяют требованиям истца, например, пластическая 
операция только частично уменьшает деформацию.

В большинстве стран распространен досудебный способ 
разрешения споров, в частности по получению возмещения 
морального ущерба. При этом такая досудебная защита при-
меняется сторонами добровольно, потому виновная сторона 
должна добровольно признать допущенные ею нарушения 
и возместить причиненный пациенту ущерб. Одним из та-
ких способов является «no fault compensation system» (досу-
дебная компенсация без вины). Она применяется в Швеции, 
Шотландии, Финляндии, Дании, Новой Зеландии и некото-
рых штатах США. Система «no fault compensation system» 
означает, что пациентам, страдающим от потери трудоспо-
собности в результате неправильного лечения, не следует 
обращаться в суд, чтобы получить компенсацию. Возмеще-
ние осуществляется виновной стороной добровольно. В то 
же время пациенту необходимо доказать, что ущерб причи-
нен самим лечением, а не является следствием его небреж-
ного отношения к лечению [36].

Система «no fault compensation system» имеет преиму-
щества для пациентов: 1) справедливая и адекватная ком-
пенсация вреда потерпевшему; 2) быстрая реабилитация, 
поскольку не нужно ждать, пока судебное разбирательство 
будет завершено; 3) анализ врачебных ошибок и предотвра-
щение их на будущее; 4) эффективное использование време-
ни и денег; 5) более широкий доступ к правосудию для па-
циентов [4]. Применение такой системы в Новой Зеландии 
имеет целью учить пациентов техники безопасности в их 

жизнедеятельности во избежание травматизма. Такой под-
ход позволяет избежать подачи жалоб к врачам в случаях, 
когда пациенты получили травмы из-за того, что не соблю-
дали технику безопасности [38].

В Украине и во многих странах мира созданы страховые 
фонды на различные страховые случаи. Среди ученых (С. 
Антонов) высказываются предложения о создании спе-
циального страхового фонда для выплаты возмещения 
ущерба, причиненного здоровью и жизни в результате 
предоставления платных медицинских услуг (на примере 
Швеции) [1]. Создание такого фонда на сегодня в Украи-
не затруднено, так как учреждения здравоохранения по-
лучают недостаточное финансирование от государства, 
а частные медицинские учреждения недостаточно осве-
домлены в правовых вопросах.

В 2006 г. Украина взяла на себя обязательства выполнять 
решения и применять практику Европейского суда по пра-
вам человека, которые имеют большое значение для юри-
дической практики в сфере здравоохранения. Считаем для 
судов наиболее важными такие решения Европейского суда 
в сфере здравоохранения.

По делу «Ле Конт, Ван Левен и Де Мейер против Бель-
гии», где Совет Ордена врачей предъявил обвинение врачам 
в дисциплинарных правонарушениях, признала их вино-
вными и наложила санкции в виде лишения права зани-
маться профессиональной деятельностью, Европейский суд 
установил наличие спора о «гражданских правах и обязан-
ностях». В решении отмечалось, что врачи, практикующие 
как лица свободной профессии, реализуют свое право на за-
нятие врачебной практикой в   частных правоотношениях с 
клиентами и пациентами. В соответствии с правом Бельгии 
такие отношения, как правило, имеют форму договорных 
или квазидоговорных отношений, в любом случае устанав-
ливаются непосредственно между отдельными лицами. Пу-
бличная власть не может каким-либо образом вмешиваться 
в этот процесс. Таким образом, речь идет о медицинском 
праве, которое имеет частный характер, независимо от 
специфики профессии врача, ее общественного значения и 
тех особых обязанностей, которые с ней связаны [28].

В деле «Бижиковський против Польши» (2006 г.) [18] под-
черкивается необходимость быстрого решения дел, касаю-
щихся смерти лица в медицинских учреждениях. Ошибки, 
допущенные медработниками, должны быстро выяснять-
ся. Далее эта информация должна безотлагательно рас-
пространяться среди персонала медицинского учреждения 
для избежания повторения негативного опыта в будущем и 
обеспечения в дальнейшем предоставление качественных 
медицинских услуг.

В деле «Кац и другие против Украины» [21] Европейским 
судом по правам человека было принято решение в пользу 
отца и сына умершей в СИЗО Ольги Биляк. Суд назначил 
каждому из заявителей по 7000 евро возмещения мораль-
ного вреда. То есть суд присудил выплатить родственникам 
умершего моральный ущерб.

В деле «Яковенко против Украины» (2007 г.) [26] речь 
идет о возмещении имущественного и морального ущер-
ба, причиненного в результате постановки неправильного 
диагноза (бронхит, респираторная инфекция, лихорадка 
неизвестного происхождения) и ненадлежащего оказания 
медицинской помощи больному туберкулезом и СПИДом в 
Симферопольском следственном изоляторе. Суд вынес ре-
шение, что статья 3 Конвенции о защите прав человека и 
основных свобод была нарушена в части непредоставления 
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должностными лицами своевременной и соответствующей 
медицинской помощи заявителю в связи с ВИЧ и туберку-
лезом. Поэтому было принято решение о возмещении ме-
дицинских имущественных расходов в полном объеме - 434 
евро; 10000 евро компенсации морального ущерба.

В деле «Акопян против Украины» (2014) [16] за незакон-
ное содержание заявителя в психиатрической больнице ему 
было присуждено 12000 евро в качестве возмещения мо-
рального ущерба.

В деле «Соломахин против Украины» (2011 г.) [24] заяви-
тель жаловался на проведение ему процедуры прививки от 
дифтерии в то время, когда он болел острым респираторным 
заболеванием, что привело к возникновению у него ряда 
хронических болезней. Заявитель также утверждал, что вак-
цина была низкого качества, поскольку она была несерти-
фицирована, сохранялась в ненадлежащих условиях и срок 
ее годности истек. По словам заявителя, врачи пытались 
сфальсифицировать соответствующие медицинские запи-
си и скрыть негативное влияние вакцинации. Суд присудил 
компенсацию морального ущерба в размере 2400 евро. В 
связи с тем, что в 2010 году заявитель умер от инфаркта, со-
ответствующая компенсация была присуждена его матери.

Ярким примером возмещения морального ущерба за на-
рушение права на медицинскую помощь является дело 
«Марчук против Украины» (2016 г.) [23]. 2-летнюю дочь 
заявителя доставили в инфекционное отделение больни-
цы с диагнозом острый энтероколит с сопутствующими 
заболеваниями. Девочка была в критическом состоянии, 
врачи-реаниматологи провели искусственную вентиляцию 
легких и сделали закрытый массаж сердца. Однако, через 
несколько часов девочка умерла. Заявитель утверждал, что 
его дочь умерла из-за того, что лечащий врач не предоста-
вила своевременную медицинскую помощь девочке. По-
сле длительного и затянутого расследования национальные 
суды освободили врача от наказания в связи с истечением 
сроков давности. Европейский суд признал, что заявитель 
получил морального ущерб, и присудил ему компенсацию 
в размере 4000 евро.

Согласно материалам дела «Борсуков против России» 
[6], неспособность обеспечить осмотр уролога в период с 
августа 2007 по декабрь 2008 года, а также неадекватная 
послеоперационная помощь в декабре 2010-го вызвали дли-
тельные психические и физические страдания заявителя, 
унижали его человеческое достоинство. Исходя из этого, 
Суд констатировал, что неспособность власти оказать ме-
дицинскую помощь, в которой нуждался осужденный, яв-
ляется бесчеловечным и унижающим достоинство обраще-
нием в понимании ст. 3 Конвенции о защите прав человека 
и основных свобод. В своем решении Европейский суд по 
правам человека присудил заявителю 15000 € в качестве 
возмещения морального ущерба за отказ предоставить ему 
в следственном изоляторе «Матросская тишина» необходи-
мую медицинскую помощь.

Права пациента на медицинскую информацию и меди-
цинскую тайну относятся к тем, которые часто нарушаются 
на практике в нашем государстве. В контексте этого Евро-
пейским судом по правам человека по делу «М.С. против 
Швеции» (1997 г.) [35] указано, что охрана персональных 
данных, особенно медицинских, имеет основополагающее 
значение для осуществления права на уважение частной и 
семейной жизни. Соблюдение конфиденциальности сведе-
ний о здоровье составляет основной принцип правовой си-
стемы всех государств-участников Конвенции. Он является 

значимым не только для защиты частной жизни больных, 
но и для сохранения их доверия к работникам медицинских 
учреждений и к системе здравоохранения в целом. Наци-
ональное законодательство должно обеспечивать соответ-
ствующие гарантии, чтобы исключить любое сообщение 
или разглашение персональных данных в отношении здоро-
вья, если это не соответствует гарантиям, предусмотренным 
ст. 8 Конвенции.

В решении Европейского суда по правам человека по делу 
«Z против Финляндии» (1997 г.) [27] указано, что разглаше-
ние информации может иметь разрушительные последствия 
для частной и семейной жизни человека и для его социаль-
ного и профессионального положения, унижая его честь и 
подвергая опасности изоляции.

В решении ЕСПЧ по делу «Бендерский против Украи-
ны» [17] суд ссылается на свою практику, согласно которой 
физическая целостность личности бесспорно вытекает из 
понятия «личная жизнь» в смысле п. 1 ст. 8 (ст. Решение 
«X. и Y. против Нидерландов» от 26.03.1985 г, А также 
«Костелло-Робертс против Соединенного Королевства» от 
25.03.1993 г.).

Ярким примером возмещения морального ущерба за рас-
пространение неправдивой информации о состоянии здо-
ровья человека является дело «Суриков против Украины» 
(2017 г.) [25]. Заявитель, работавший на издательстве «Тав-
рида» в должности рабочего, будучи по специальности ин-
женером технологий (окончил полиграфический институт), 
попросил директора издательства внести его в резерв для 
занятия должности инженера, соответствующей его квали-
фикации. Заявителю было отказано в занятии должности 
инженера в связи с состоянием его психического здоровья. 
Кадровый департамент издательства «Таврида» получил от 
военкомата справку, в которой говорилось о том, что заяви-
тель был признан непригодным для военной службы в связи 
с расстройствами психического здоровья. Издательство от-
правило заявителя на медицинское обследования «с целью 
определения возможности его трудоустройства» в должно-
сти инженера. После прохождения обследования заявите-
лю выдали справку, подписанную шестью медицинскими 
специалистами, в том числе психиатром и невропатологом, 
из местной поликлиники, которая показала его возмож-
ность занятия должности инженера. Вскоре заявитель был 
назначен исполняющим обязанности, а через 3 года - как 
инженер-технолог. При этом заявитель начал гражданское 
производство против «Тавриды», требуя возмещения ущер-
ба и извинения от своего руководства за нарушение чести и 
достоинства, которое произошло в результате распростра-
нения информации относительно медицинских оснований 
для признания его непригодным для военной службы. Евро-
пейский суд по правам человека признал нарушение права 
на уважение личной жизни и присудил заявителю компен-
сацию в размере 6000 евро. Хотя Суд не удовлетворил тре-
бования заявителя об извинении со стороны издательства, 
ввести наряду с возмещением морального ущерба осущест-
вление публичного извинения перед потерпевшим пред-
ставляется положительной практикой.

Внимания также заслуживает решение Европейского суда 
по правам человека по делу «Авилкина и другие против 
Российской Федерации» (2013 г.) [15]. Заявительницы, ко-
торые являются членами религиозной организации Свиде-
телей Иеговы, обратились за защитой своего нарушенного 
права на уважение частной жизни. Нарушение состояло в 
том, что медицинские учреждения, в которых они проходи-
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ли лечение, на запрос прокуратуры предоставили информа-
цию о методах лечения, которые были применены к заяви-
тельницам. Речь шла об использовании именно бескровных 
методов в связи с религиозными убеждениями пациенток. 
Запрос прокуратуры касался расследования по делу против 
религиозной организации, членами которой были заяви-
тельницы. Европейский суд принял решение в пользу по-
страдавших женщин и присудил каждой из них компенса-
цию морального ущерба в размере 5000 евро.

В деле «Л. Х. против Латвии» (2014 г.) [22] пострадав-
шей является заявительница, которой в 1997 году во время 
родов путем кесарева сечения была применена перевязка 
маточных труб (хирургическая контрацепция) без согласия 
женщины. За проведение несогласованной с ней перевязки 
маточных труб латвийский суд присудил ей компенсацию 
за незаконную стерилизацию в размере 10 000 латвийских 
латов. В то же время директор больницы, где рожала за-
явительница, инициировал проведение административного 
расследования с целью оценки медицинского вмешатель-
ства, которому подверглась заявительница. Расследование 
проводила Инспекция по контролю качества медицинского 
лечения и трудоспособности «MADEKKI». Заявительница 
утверждала, что «MADEKKI» действовала незаконно, подав 
запрос на получение информации о здоровье заявительни-
цы, поскольку это нарушало право последней на уважение 
частной жизни. Это право и в дальнейшем нарушалось, ког-
да «MADEKKI» незаконно передала данные заявительницы 
в больницу, в которой проходили роды. Европейский суд по 
правам человека признал, что заявительница получила стресс 
и пережила сильные волнения, в связи с чем присудил ей 11000 
евро в качестве компенсации за моральный ущерб.

Дело «И. против Финляндии» (2008 г.) [20] также касается 
права на уважение частной жизни. Заявительница, работая 
медсестрой в больнице, одновременно посещала поликлини-
ку инфекционных заболеваний в той же больнице, в связи с 
диагнозом «ВИЧ-инфекция». Поскольку ее коллеги начали 
сплетничать о ней, у заявительницы возникло подозрение, что 
они знают о ее диагнозе. В то время персонал больницы имел 
свободный доступ к идентификационному списку пациентов, 
в котором была информация о диагнозах пациентов. После 
этого заявительница была внесена в идентификационный спи-
сок под вымышленным именем. И хотя было проведено ад-
министративное расследование, однако так и не удалось уста-
новить, кто именно получил доступ к персональным данным 
заявителя о состоянии ее здоровья и распространил информа-
цию среди коллег. Заявительнице пришлось сменить работу. 
Европейский суд по правам человека присудил компенсацию 
морального ущерба в размере 8000 евро. 

Итак, любое причинение вреда врачами и медицинскими 
учреждениями, даже наименьшее, считается вмешатель-
ством в право на уважение частной жизни.

Выводы. 
В связи с рассмотренными выше проблемами возника-

ет множество вопросов, связанных с применением норм 
права, регулирующих компенсацию морального ущерба в 
Украине. Действующее законодательство нельзя признать 
совершенным. Численность норм, разбросанных по раз-
ным законодательным актам, не только не способствует 
единообразному применению данного института права, но 
и порождает разное чтение и коллизии в правопримени-
тельной практике. Суды при рассмотрении дел ссылаются 
на отсутствие специальных законов, предусматривающих 
ответственность за причинение морального вреда. Поэтому 

необходимо разработать комплексный законодательный акт, 
который урегулирует вопросы, имеющие неимущественный 
характер, в частности давал бы определение жизни, мораль-
ного ущерба, пути его оценки и указывал на сферу их при-
менения.

Необходимо разработать шкалу возмещения морального 
ущерба в медицине в зависимости от тяжести правонару-
шения. Следует четко указывать в договоре о предоставлении 
медицинских услуг о возмещении морального ущерба, причи-
ненного совершением правонарушения.

 Основанием для возмещения морального ущерба явля-
ются душевные страдания, связанные с предоставлением 
ненадлежащих медицинских услуг. Они могут заключаться 
в унижении, раздражении, гневе, стыде, отчаянии, физиче-
ской боли, ущербности, дискомфортном состоянии и других 
нарушениях психического благополучия человека.

Размер компенсации за моральный ущерб должен опре-
деляться в соответствии с требованиями справедливости, 
добросовестности и разумности.

Для обеспечения осуществления возмещения имуще-
ственного и морального ущерба, причиненного здоровью 
в результате предоставления платных медицинских услуг, 
необходимо создать специальный страховой фонд для осу-
ществления страховых выплат.

Для подтверждения факта причинения душевных страда-
ний следует проводить психолого-психиатрическую и пси-
холого-медико-психиатрическую экспертизу.

Рекомендуется, наряду с возмещением морального ущерба 
ввести институт публичного извинения перед потерпевшим.
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The purpose of the article is to conduct a comprehensive anal-
ysis of the theoretical and practical aspects of compensation for 
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moral damage caused to an individual in connection with the 
treatment or provision of other medical services.

The theoretical and legal grounds for moral damage in the 
medical sphere were investigated in accordance with the legisla-
tion of Ukraine, Hungary, Slovakia, Czech Republic, England, 
Sweden, and New Zealand. The practical experience of com-
pensation for moral damage inflicted by medical workers was 
summarized on the basis of an analysis of cases that were con-
sidered by the European Court of Human Rights. In particular, 
15 cases have been investigated, which clearly indicate that the 
court makes a lawful decision in favor of victims and awarding 
compensation to them for moral damage.

According to the results of the study, the main shortcomings 
in the Ukrainian legislation on the compensation of moral dam-
age in medicine were identified. In particular, there is proved the 
imperfection and collision of the normative base, which requires 
unification. A significant disadvantage is the lack of any crite-
ria and limits in the legislation of Ukraine for determining the 
amount of inflicted moral damage. The necessity of introducing 
into the legal system of Ukraine the mechanisms for ensuring 
the implementation of compensation for moral damage caused 
by the provision of paid medical services is substantiated. In the 
context of this, it is proposed to create a special insurance fund 
for insurance payments, as well as to introduce the practice of 
conducting psychologico-psychiatric and psychologico-medico-
psychiatric examinations to confirm the fact of causing moral 
harm.

Keywords: moral damage, medical services, European Court 
of Human Rights, compensation, medical error.

РЕЗЮМЕ

МОРАЛЬНЫЙ УЩЕРБ В МЕДИЦИНЕ (ОБЗОР)
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Целью обзора является комплексный анализ теорети-
ческих и практических аспектов возмещения морального 
ущерба, причиненного физическому лицу при лечении или 
оказании других медицинских услуг.

Исследованы теоретические и правовые основания для 
возмещения морального ущерба в медицинской сфере в со-
ответствии с законодательством Украины, Венгрии, Слова-
кии, Чехии, Англии, Швеции, Новой Зеландии. Практиче-
ский опыт возмещения морального ущерба, причиненного 
медицинскими работниками, обобщен на основе анализа 
дел, рассмотренных Европейским судом по правам чело-
века. Исследованы 15 кейсов, демонстрирующих принятие 
Судом решений в пользу потерпевших и присуждение им 
компенсации за нанесенный моральный ущерб.

По результатам проведенного исследования определе-
ны основные недостатки в украинском законодательном 
регулировании возмещения морального ущерба в меди-
цине, в частности доказано несовершенство и коллизион-
ность нормативной базы, которая требует унификации. 
Cущественным недостатком признано отсутствие в зако-

нодательстве Украины каких-либо критериев и границ для 
определения размера причиненного морального ущерба. 
Обоснована необходимость введения в правовую систему 
Украины механизмов обеспечения возмещения морального 
ущерба, причиненного в связи с предоставлением платных 
медицинских услуг. В контексте этого предлагается создать 
специальный страховой фонд для осуществления страхо-
вых выплат, а также ввести практику проведения психоло-
го-психиатрических и психолого-медико-психиатрических 
экспертиз для подтверждения факта причинения морально-
го ущерба.

reziume 

moraluri ziani medicinaSi (mimoxilva)

1s.buleca,  2s.grinko,  1v.turianicia, 
1i.revucka,  1iu.panina

1uJgorodis erovnuli universiteti, ukraina; 
2xmelnickis marTvisa da samarTlis universiteti, 
ukraina

samecniero mimoxilvis mizans warmoadgenda 
fizikuri pirisaTvis mkurnalobiT an sxva sa-
medicino momsaxurebiT miyenebuli moraluri 
zianis anazRaurebis Teoriuli da praqtikuli 
aspeqtebis kompleqsuri analizi.
 gamokvleulia samedicino sferoSi moraluri 

zianis kompensaciis Teoriuli da samarTlebri-
vi safuZvlebi ukrainis, ungreTis, slovakeTis, 
CexeTis, inglisis, SvedeTis da axali zelandi-
is kanonmdeblobaTa Sesabamisad. medicinis mu-
SakTa mier miyenebuli moraluri zianis anaz-
Raurebis praqtikuli gamocdileba ganzogadda 
adamianis uflebaTa evropuli sasamarTlos mier 
ganxiluli SemTxvevebis analizis safuZvelze. 
Seswavlilia 15 saqme (qeisi), sadac gamovlinda 
sasamarTlos mier miRebuli gadawyvetilebebi 
dazaralebulTa sasargeblod da miyenebuli 
moraluri zianisaTvis maTTvis kompensaciis ga-
cemiT.
kvlevis Sedegebis mixedviT gamovlenilia me-

dicinaSi moraluri zianis anazRaurebis sakanon-
mdeblo regulaciis ZiriTadi xarvezebi ukrain-
aSi. kerZod, dadasturebulia normatiuli bazis 
arasrulyofileba da koliziuroba, rac uni-
ficirebas moiTxovs. mniSvnelovan xarvezad aRi-
arebulia moraluri zianis gansazRvris raime 
kriteriumis da normebis ararseboba ukrain-
is kanonmdeblobaSi. dasabuTebulia ukrainis 
samarTlebriv sistemaSi meqanizmebis SemoRebis 
aucilebloba fasiani samedicino momsaxurebis 
gawevasTan dakavSirebuli moraluri zianisTvis 
kompensaciis uzrunvelyofisaTvis. am konteqstSi 
SemoTavazebulia specialuri sadazRvevo fondis 
Seqmna sadazRvevo gadasaxadebis ganxorcielebi-
saTvis, aseve, fsiqologiur-fsiqiatriuli da 
fsiqologiur-samedicino-fsiqiatriuli eqsper-
tizis Catarebis praqtikis SemoReba moraluri 
zianis miyenebis faqtis dadgenisaTvis.
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The medicines market is one of the most dynamic ones in the 
world. The main inventions of new drugs have been worked out 
in the most significant therapeutic areas. They are accompa-
nied by high risks aside and require significant investments. A 
tool that motivates researchers and manufacturers in the phar-
maceutical industry to develop and research the properties of 
medicines that can be positioned as innovative is patents [3,11]. 
The World Intellectual Property Organization emphasizes that 
on the international level the purpose of the patent system is 
to promote innovation, diffusion and transfer of technology by 
providing the exclusive right to prevent others from using the 
patented invention without the consent of the patent holder, on 
condition that the patent holder fully discloses the essence of the 
invention for a broad public society [8]. The result of the inter-
national cooperation of different states was the creation of an 
international legal mechanism for the protection of intellectual 
property on overall levels and on regional local levels. Thus, one 
of the World Trade Organization’s multilateral trade agreements 
(hereinafter referred to as “the WTO”) is the Agreement on 
Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS). 
In the EU the European Commission has taken measures aimed 
at harmonizing intellectual property legislation in order to inte-
grate intellectual property into the EU Common Market.

At the same time, despite that fact on the one hand, EU Member 
States are the WTO members and bound to act according to inter-
national obligations under the WTO agreements, along with issues 
of harmonizing EU Law with the rights of EU member- states as 
one of the most acute. In particular, in cases where the EU Law 
regulates the area of intellectual property protection defined by the 
TRIPS Agreement, the EU Court has banned the direct action of 
the TRIPS Agreement. As a matter of fact, this issue is actual also 
for Ukraine, on one hand, as the WTO member-country Ukraine 
has implemented a number of flexible provisions of the TRIPS 
Agreement. On the other hand, the Association Agreement between 
Ukraine and the European Union, the European Atomic Energy 
Community and their member-states requires changes in relation to 
fulfilling Ukraine’s obligations under the TRIPS Agreement.

The acceptance of the results of the Doha Round of the TRIPS 
Agreement provoked a debate among scholars on the legal sta-
tus of the Agreement in accordance with the Vienna Convention 
on the Law of Treaties [5,14]. The prohibition of the EU’s direct 
authorization of the TRIPS Agreement has created a forum for 
discussion of scientists and experts on the relationship and inter-
action of the WTO Law and the EU Law together with member-
states in the field of intellectual property protection. In particular, 
this issue is discussed in the dissertation of D. Chibisova [20]. 
Scientists come to the conclusion that the adoption of the TRIPS 
Agreement sets minimal standards for the protection of intel-
lectual property rights, which are to be reflected in the National 
legislation, and compliance of which is mandatory for all the 
WTO members. It goes without saying that we are talking about 
the national legislation of the EU member-states. V. Potekhina 
[17], B. Dhar [4], Mindrul A. [12] sharing this point of view, 
emphasize that the TRIPS Agreement is based on the concept 
of intellectual property protection, according to which private 

interests dominate over the public ones. O. Kadetova initiated a 
discussion in her monographic study on the place of the Associa-
tion Agreement between Ukraine and the European Union in the 
system of sources of intellectual property rights, the peculiarities 
of the harmonization of the Civil Law of Ukraine with EU leg-
islation in the field of intellectual property through the prism of 
the Association Agreement and its impact on the development of 
the national legislation in this area. The scholar does not exclude 
the conflict between the provisions of the Association Agree-
ment of Ukraine with the EU and National Legislation, but 
concludes that the most promising way to resolve the conflicts 
between the provisions of the Association Agreement with the 
EU and the National Legislation until they are eliminated being 
the confirmation of the application of provisions in the Judicial 
Practice Agreement. [9]. At the same time, as we can see, the im-
plementation of the TRIPS Agreement by Ukraine was left out 
of attention of the author as well as the fulfillment of Ukraine’s 
obligations under the TRIPS Agreement in the context of the Eu-
ropean integration aspirations. On the contrary to the aforemen-
tioned researchers, the scholar concludes that harmonization of 
the National Legislation in the field of intellectual property with 
EU Laws and Standards directs its effect on the implementation 
of the foundations of European Law, which is based on human-
centered approach. In addition, O. Kadetova grounds that the 
extension of the acquis communautaire to Ukraine in the field of 
civil law regulation of intellectual property relations is supposed 
not just to implement European standards, but also to at large ex-
tent, to spread of European Law onto the National legal system, 
including intellectual property rights. Alongside the issue of pat-
enting medicinal products in the context of trade liberalization 
in the EU is raised in discourses on the balance of public and 
private interests [3] and their protection [2].

Thus, such a comprehensive research on the implementations 
of obligations under the TRIPS Agreement by the EU member-
states and the countries that have concluded the Association 
Agreement with the EU has not been yet investigated.

The foregoing witnesses that the chosen research object is rel-
evant theoretically and practically overdue.

This article launches a discussion on patenting medicines in 
Ukraine through the prism of the Association Agreement with 
the EU and the TRIPS Agreement.

The main purpose of the article is to establish the peculiarities 
of harmonization of Ukrainian Legislation system with the EU 
legislation in the field of pharmaceutical patenting through the 
prism of the TRIPS Agreement and the Association Agreement.

The methodological basis of the research is general methods 
of scientific acknowledgement. The analysis of the pacta sunt 
servanda principle and the terms of the Trips, Trips plus, the 
Association Agreements was carried out using the formal logic 
method. The comparative-legal method has allowed to analyze 
the provisions of the domestic legislation of Ukraine and the 
EU Law on the patenting of medicines. The structural-logical 
method was used to study the current state of implementation 
of the flexible provisions of the TRIPS Agreement plus in the 
context of the Association Agreement.

PATENTING OF MEDICINES IN UKRAINE THROUGH THE PRISM 
OF THE ASSOCIATION AGREEMENT WITH THE EU AND THE TRIPS AGREEMENT: 

IMPROVEMENT IN MEDICAL AND ADMINISTRATIVE REGULATIONS

1Deshko L., 1Ivasyn O.,1Gurzhii T., 1Novikova T., 2Radyshevska O.
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Main part. The Agreement on The Trade-Related Aspects of 
Intellectual Property Rights (TRIPS) is one of the multilateral 
trade agreements that are adopted by all members of the World 
Trade Organization. When adopting the TRIPS Agreement and 
accession to the WTO, most of the developing and the least de-
veloped countries acquired a deferment up to 2016 in order to 
the enforcement of pharmaceutical patent regulations [13]. The 
introduction of the TRIPS Agreement in the National Legislation 
systems of different states at the moment of their accession to 
the WTO is rather diverse, and therefore today we observe quite 
a different set of rights and obligations for the similar results of 
intellectual activity [13]. Along with it, according to the TRIPS 
Agreement, the member states may use its flexible provisions 
at their own discretion. Thus, unlike Ukraine, Germany, Latvia, 
Lithuania, Estonia and other EU countries took advantage of 
such a flexible principle as the exclusion diagnostic, therapeutic 
and surgical methods of treatment from the legal protection of 
patent law. Accordingly, the Ukrainian legislation on patents is 
subject to treatment in legal regime of utility model, which con-
tradicts its legal nature and the European doctrine of intellectual 
property [10]. Also, unlike Ukraine, the EU member-states have 
implemented such flexible provision of the TRIPS-plus Agree-
ment as the Bolar exception, which defines the circumstances in 
which patent holders lose their right to prevent third parties from 
committing acts that would otherwise be considered as violation 
of their patent rights and the exception of «The possibility of 
patent objection before the issuance of the Patent». The excep-
tions of «The possibility of the experimental use of a patented 
invention excluding commercial purpose» and «The possibility 
of a patent objection after the issuance of the Patent» is imple-
mented by both Ukraine and the majority of EU member-states.

Thus, despite the fact that Ukraine applies strengthened require-
ments for the protection of intellectual property, which stipulates 
possibility to apply the above-mentioned «flexible elements» of the 
TRIPS Agreement, only some of these flexible provisions are im-
plemented in Ukrainian Legislation. On the contrary to the require-
ments of the TRIPS Agreement and the EU standards in Ukraine, 
similar results of intellectual activity are protected as inventions and 
as utility models. There is a large proportion of patents issued with-
out a qualification examination and analysis. There are no «post-
grant opposition» procedures applied. This leads to a high level of 
abuses of intellectual property rights and indicates a decrease on the 
level of intellectual property protection for the trustful holders of 
the reserved rights [3,18].

Taking into account the requirements of European Union Law 
in the field of protection of the rights for inventions and utility 
models as well as the provisions of the Association Agreement 
the following innovations are envisaged in the Ukrainian leg-
islation: 1) the list of technology objects that are not subject to 
legal protection is expanded; 2) the possibility of filing applica-
tions in electronic form is provided; 3) the right to any person 
to submit a reasoned objection to the application for the exami-
nation institution within six months from the date of publica-
tion of the information about the application for invention; 4) 
the procedure for granting additional protection of the rights to 
inventions is specified; 5) the list of rights and obligations of 
subjects of rights to inventions (utility models) is expanded; 6) 
the possibility of recognizing the rights for the invention and 
the utility model invalid by administrative procedure is provided 
(«post-grant opposition») [18,19].

The creation of the Association between Ukraine on the one 
hand and the EU and its member-states on the other hand, led to 
the necessity for radical patent reform in the Healthcare sector 

in Ukraine, regarding the requirements of the European Union 
Law to protect the rights for inventions and utility models as 
well as the provisions of the Association Agreement. Thus, in 
the Legislation System of Ukraine the list of technology objects 
that are not subject to legal protection is extended; the possibil-
ity of submitting applications in electronic form is foreseen; the 
right of any person to submit for the examination institution a 
reasoned objection to the application within six months from 
the date of publication of the information about the application 
for invention is provided; the procedure for providing additional 
protection of rights for inventions is specified; the list of rights 
and obligations of subjects of rights to inventions (utility mod-
els) is expanded; the possibility of recognizing the rights to the 
invention and utility model invalid by administrative procedure 
is provided («post-grant opposition») [18,19].

At the same time, as the EU member-states so Ukraine faces 
the issue of fulfilling its obligations under the TRIPS Agreement 
and further steps towards the harmonization of Ukraine’s legis-
lation with the EU Law.

Therefore, the adoption of the TRIPS Agreement was a sig-
nificant step forward in resolving issues of international legal 
protection of intellectual property. And the EU was and remains 
one of the most active WTO members and authors of the TRIPS 
Agreement. Here and after in the EU the minimal standards of 
protection provided by the TRIPS are considered understated [6]. 
As V. Pashkov rightly stresses, «The Doha Declaration on TRIPS 
and Public Health» determines the importance of implementing 
and interpreting the TRIPS Agreement in the most favorable way 
to protect public health by ensuring the availability of existing 
medicines for the population and creating conditions for the pro-
duction of new ones. The Declaration also states that the provisions 
of this Agreement are not contradictory and should not contradict 
the rights of member-states to take appropriate measures to protect 
public health. But unfortunately, the legal status of the Declaration 
has not been determined so far, and the question of its legal force is 
controversial in the WTO Law»[16].

The relationship between intellectual property rights and 
Community Law is problematic. Despite the fact that the Com-
munity Treaty does not contain provisions governing intellectual 
property rights, the European Court of Justice has acknowledged 
that the inconsistency of intellectual property rights issues could 
create barriers to free trade within the EU. The EU provides in-
terpretation itself, as well as clarity and supplement the TRIPS 
Agreement referred to remove the above-mentioned barriers 
and increases the level of protection of intellectual property. 
The most advanced are the requirements for its protection in 
the patenting of medicinal products. Such an interpretation, ad-
dition and refinement exist for EU member-states, EU associ-
ates, states with which bilateral free trade agreements have been 
signed. Moreover, the EU as the customs union is the member 
of the WTO. It follows that the EU may provide interpretation of 
the provisions of the TRIPS Agreement in its regulations, which 
are mandatory for the implementation of the above-mentioned 
countries into the National Law.

Widening of the EU’s interpretation of the EU regulations in 
the area of   intellectual property rights and obligations of the EU 
under the TRIPS Agreement entails increasing competition be-
tween EU Law and WTO on this issue. Scientists are unanimous 
in the opinion that the EU is gradually becoming an institution 
authorized to create its own, often higher than the TRIPS Agree-
ment, standards of intellectual property protection. The EU 
interprets TRIPS agreement through the EU’s own intellectual 
property rights protection mechanisms.
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D. Chibisov and V. Pashkov argue that this contradicts the 
Vienna Convention on the Law of Treaties, since the EU gives 
TRIPS lower status than the EU-based Treaty [15,20]. We can-
not disagree with such a point of view.

First, the sources of EU Law are: 1) founding treaties (so-
called primary legislation); 2) international (additional) agree-
ments with international organizations and other countries; 3) 
regulations, directives, recommendations and conclusions (so-
called secondary legislation); 4) the decision, the conclusions of 
the European Court, as well as the general principles developed 
by the European Court. Thus, the TRIPS Agreement by its na-
ture can not belong to the EEC constituent agreements. More-
over, since the founding treaties establish the foundations of the 
EU Law in case that they are contrary to the norms contained in 
international agreements, the founding treaties are predominant.

Secondly, the TRIPS Agreement forms an integral part of the 
EU Law, and by its very nature is included to the group of EU 
Law sources: «international (additional) agreements with inter-
national organizations and other countries».

The EU takes a very active role in the work of the WTO both 
as The Customs Union and in regards of the rights and obliga-
tions of EU member-states [1, p. 904]. D. Chibisov, V. Pashkov 
and S. Sabrayan agreed taking into account the large number of 
EU directives and regulations that establish rules and procedures 
for the protection of intellectual property within the framework 
of the Union; the EU hardly provides rights (competences) to 
member-states in the field intellectual property [7,15,16,20,21]. 
First of all, these are directives and regulations that specify, in-
terpret, or supplement the obligations of the Union under the 
TRIPS Agreement.

It is hard to disagree with such an opinion. Thus, regulations 
are acts of the Council of Ministers or the European Commis-
sion designed to establish common rules that are applied uni-
formly in all EU member-states. The Directive is also the main 
instrument for harmonizing the laws of the member-states. Since 
the Community Treaty is still an international agreement for the 
member-states, there may be conflicts between EU Law and 
the National Law. In this case, the method of incorporation of 
international agreements is taken into account. In addition, the 
National Law can only be repealed by the national authority in 
accordance with the domestic Law of the EU member-state.

Conclusion.
1. It has been found that the EU interprets, clarifies and com-

pletes itself the TRIPS Agreement for EU member states, EU 
associates, states with which bilateral free trade agreements are 
bound.

2. It has been established that the TRIPS Agreement by its 
nature can not belong to the EEC Treaty because it does not 
establish the foundations of EU law. If the rules of the TRIPS 
Agreement are in conflict with the norms of the constituent 
agreements, the constituent agreements are prevailing. By its 
nature the TRIPS Agreement is one of the EU’s sources of “in-
ternational (additional) agreements with international organiza-
tions and other countries” and forms an integral part of the EU 
Law.

3. The following features of the harmonization of Ukrainian 
legislation with the EU legislation in the field of pharmaceutical 
patenting through the prism of the TRIPS Agreement and the 
Association Agreement established, they are: 1) the object of the 
utility model is to be the device but not the methods of treatment 
in the legal mode of the utility model; 2) the establishment of 
such conditions for the provision of legal protection is industrial 
suitability and novelty; 3) obligatory examination of the appli-

cation for a utility model for the issuance of the patent; 4) the 
period of validity of intellectual property rights is 10 years; 5) 
establishment of an administrative procedure for the invalida-
tion of intellectual property rights for a utility model; 6) the es-
tablishment of the duty of the patent office on the application of 
any person to provide an official search report on the application 
filed within 6 months.
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SUMMARY

PATENTING OF MEDICINES IN UKRAINE  
THROUGH THE PRISM OF THE ASSOCIATION 
AGREEMENT WITH THE EU AND THE TRIPS 
AGREEMENT: IMPROVEMENT IN MEDICAL AND 
ADMINISTRATIVE REGULATIONS

1Deshko L., 1Ivasyn O.,1Gurzhii T., 1Novikova T., 
2Radyshevska O.

1Kyiv National University of Trade and Economics; Taras 
Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine

The article deals with the issue of patenting medicinal prod-
ucts in Ukraine through the prism of the Association Agree-
ment with the EU and the TRIPS Agreement. It is emphasized 
that Ukraine is a member of the WTO, having implemented a 
number of flexible provisions of the TRIPS Agreement plus ful-
filled its obligations under the TRIPS Agreement. Along with 
Ukraine has entered The Association Agreement with the EU, 
and is to fulfill obligations under this Agreement. At the same 
time, the EU Court has banned the direct action of the TRIPS 
Agreement. The Association Agreement between Ukraine, on 
one hand, and the European Union on the other hand, requires 
changes concerning fulfillment of Ukraine’s obligations under 
the TRIPS Agreement. The purpose of the article is to estab-
lish the peculiarities of harmonization of Ukrainian legislation 
with the EU legislation in the field of pharmaceutical patenting 
through the prism of the TRIPS Agreement and the Associa-
tion Agreement. The subject of research is the social relations 
that arise in the patenting of medicinal products in accordance 
with the TRIPS Agreement and EU Law. The methodological 
basis of the study is general and special methods of scientific 
knowledge (formal-logical method, comparative legal, structur-
al-logical). As a result of the study it has been found that the EU 
itself interprets, updates and upgrades the TRIPS Agreement for 

EU Member States, EU associates, states with which bilateral 
free trade agreements have been signed. It is established that 
the TRIPS Agreement by its nature can not belong to the EEC 
founding treaties, but it belongs to the group of sources of EU 
Law “international (additional) agreements with international 
organizations and other countries”. The following features of the 
harmonization of Ukrainian legislation with the EU legislation 
in the field of patenting of medicinal products through the prism 
of the TRIPS Agreement and the Association Agreement are es-
tablished: 1) the object of the utility model should be the device 
but not the methods of treatment in the legal mode of the utility 
model; 2) the establishment of such conditions for the provi-
sion of legal protection is industrial suitability and its novelty; 3) 
obligatory examination of the application for a utility model for 
the issuance of the patent; 4) the period of validity of intellectual 
property rights of 10 years; 5) establishment of an administra-
tive procedure for the invalidation of intellectual property rights 
for a utility model; 6) the definition of duty for the patent office 
on the application of any person to provide an official search 
report on the application filed within the period of 6 months.

Keywords: medicines, intellectual property, patenting, World 
Trade Organization, European Union, international law, harmo-
nization, medical legislation, administrative law, administrative 
procedure, government regulation.

РЕЗЮМЕ

ПАТЕНТОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
В УКРАИНЕ ЧЕРЕЗ ПРИЗМУ СОГЛАШЕНИЯ ОБ 
АССОЦИАЦИИ С ЕС И СОГЛАШЕНИЯ ТРИПС: 
УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕДИЦИНСКОГО И 
АДМИНИСТРАТИВНОГО ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВА

1Дешко Л.Н., 1Ивасин А.Р., 1Гуржий Т.А., 1Новикова Т.Л., 
2Радышевская О.Р.

1Киевский национальный торгово-экономический универси-
тет; 2Киевский национальный университет им. Т. Шевчен-
ко, Украина

Цель исследования - установление особенностей гармони-
зации законодательства Украины к законодательству Европей-
ского Союза в сфере патентования лекарственных средств че-
рез призму Соглашения ТРИПС и Соглашения об ассоциации. 

Объектом исследования являются общественные от-
ношения, возникающие при патентовании лекарственных 
средств в соответствии с Соглашением ТРИПС и права ЕС. 
Методологической основой проведенного исследования яв-
ляются общие и специальные методы научного познания  
- формально-логический метод, сравнительно-правовой, 
структурно-логический. 

В результате проведенного исследования выявлено, что 
ЕС сам осуществляет интерпретацию, уточнение и до-
полнение Соглашения ТРИПС, которое является для госу-
дарств-членов ЕС, ассоциированных партнеров ЕС, госу-
дарств, с которыми подписаны двусторонние соглашения 
о свободной торговле, обязательным. Установлено, что 
Соглашение ТРИПС по своей природе не может принадле-
жать к учредительным договорам ЕС, а относится к группе 
источников права ЕС «международные (дополнительные) 
соглашения с международными организациями и другими 
странами». Обоснованы предложения по усовершенствова-
нию медицинского и административного законодательства 
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Украины. Установлены следующие особенности гармони-
зации законодательства Украины к законодательству ЕС в 
сфере патентования лекарственных средств через призму 
Соглашения ТРИПС и Соглашения об ассоциации: 1) объ-
ектом полезной модели должно быть устройство, а не спо-
собы лечения в правовом режиме полезной модели; 2) уста-
новление таких условий предоставления правовой охраны 
- промышленная применимость, новизна; 3) обязательность 

экспертизы заявки на полезную модель для выдачи патента; 
4) срок действия имущественных прав интеллектуальной 
собственности 10 лет; 5) установление административной 
процедуры признания недействительными прав интеллек-
туальной собственности на полезную модель; 6) установ-
ление обязанности патентного ведомства по заявлению лю-
бого лица предоставить в течение 6 месяцев официальный 
отчет о поиске по поданной заявке.

reziume 

samkurnalwamlo saSualebebis dapatenteba ukrainaSi evrokavSirTan asocirebis xelSekrulebis 
da TRIPS xelSekrulebis WrilSi: samedicino da administraciuli kanonmdeblobis srulyofa

1l.deSko,  1a. ivasini,  1t.gurJi,  1t.novikova,  2o.radiSevskaia

1kievis erovnuli savaWro-ekonomikuri universiteti; kievis 
2t. SevCenkos sax. erovnuli universiteti, ukraina

statiis mizans warmoadgenda ukrainis kanon-
mdeblobis harmonizebis Taviseburebebis dadge-
na evrokavSiris kanonmdeblobasTan samkurnal-
wamlo saSualebebis dapatentebis sferoSi TRIPS 
xelSekrulebis da evrokavSirTan asocirebis 
xelSekrulebis WrilSi. 
kvlevis obieqts warmoadgenda sazogadoebrivi 

urTierTobebi, aRmocenebuli samkurnalwamlo sa-
Sualebebis dapatentebisas TRIPS xelSekrulebisa 
da evrokavSiris samarTlis Sesabamisad. Catare-
buli kvlevis meTodologiur safuZvels warmoad-
genda samecniero Semecnebis saerTo da specialuri 
meTodebi (formalur-logikuri, SedarebiT-samarT-
lebrivi, struqturul-logikuri meTodebi).
Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 

evrokavSiri Tavad akeTebs interpretacias, da-
zustebas da damatebebs TRIPS xelSekrulebi-
saTvis, romelic savaldebuloa evrokavSiris 
wevri-qveynebis, asocirebuli partniorebis da sax-
elmwifoebisaTvis, romlebTanac gaformebulia 
ormxrivi xelSekrulebebi Tavisufali vaWrobis 
Sesaxeb. dadgenilia, rom TRIPS xelSekruleba, Ta-
visi arsiT, ar SeiZleba miekuTvnebodes evrokav-
Siris damfuZnebel xelSekrulebebs, aramed mie-

kuTvneba evrokavSiris samarTlis safuZvlebis 
jgufs “saerTaSoriso (damatebiTi) xelSekrule-
bebi saerTaSoriso organizaciebsa da sxva sax-
elmwifoebTan”. dasabuTebulia winadadebebi 
ukrainis samedicino da administraciuli kanon-
mdeblobis srulyofisaTvis. dadgenilia samkur-
nalwamlo saSualebebis dapatentebis sferoSi 
ukrainis kanonmdeblobis TRIPS xelSekrulebasa 
da evrokavSirTan asocirebis xelSekrulebasTan 
harmonizebis Semdegi Taviseburebebi: 1)sasarge-
blo modelis obieqti unda iyos mowyobiloba, 
da ara sasargeblo modelis mkurnalobis sa-
Sualeba samarTlebriv reJimSi; 2) samarTlebrivi 
dacvis SeTavazebis pirobebis dadgena – samrewve-
lo gamoyenebiToba, siaxle; 3)patentis miRebisaT-
vis sasargeblo modelis ganacxadis eqspertizis 
aucilebloba; 4)inteleqtualuri sakuTrebis 
uflebebis dacvis vada–10 weli; 5)sasargeblo mo-
delze inteleqtualuri sakuTrebis uflebis ga-
uqmebis aRiarebis administraciuli proceduris 
dadgena; 6) sapatento uwyebis valdebulebis dad-
gena nebismieri piris moTxovnis SemTxvevaSi 6 Tvis 
ganmavlobaSi oficialuri angariSis wardgenaze 
Sesabamisi ganacxadis Ziebis Sesaxeb.

СЕЛЕКТИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКТОВ ГРУЗИНСКИХ БОБОВЫХ КУЛЬТУР
 НА JURKAT И MDCK КЛЕТКИ

Маминаишвили Т.Л., Чхиквишвили И.Д., Енукидзе М.Г., Мачавариани М.Г., Кипиани Нана В., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, Институт биотехнологии им. В. Бахуташвили; 
Грузинский унверситет Давида Строителя, Тбилиси

Апоптоз – механизм активной, программированной гибе-
ли клеток, характерный как для физиологических, так для 
патологических процессов в живом организме. Физиологи-
ческий апоптоз развивается в процессе эмбриогенеза, эли-
минации аутореактивных лимфоцитов из периферической 
крови, выполняет противоположную митозу функцию и 

играет значительную роль в регуляции размеров тканей и 
поддержании постоянства гомеостаза здорового организма. 
Нарушение процесса апоптоза может стать причиной раз-
вития возрастных патологий: активация апоптотической 
гибели постмитотических клеток (кардиомиоцитов, нейро-
нов, хондроцитов) в процессе старения приводит к инфар-
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кту миокарда, развитию нейродегенеративных заболеваний, 
возрастной хрящевой дегенерации в суставах и в межпоз-
воночных дисках. К заболеваниям, связанным с усилением 
апоптоза, относятся также патологии системы крови (апла-
стическая анемия, талассемия, тромбоцитопения; лимфопе-
нии), прогрессия некоторых заболеваний, где индукторами 
программируемой клеточной гибели служат бактериальные 
эндо- и экзотоксины (сепсис, СПИД, парадонтит). Основ-
ным признаком аутоиммунной патологии является иммун-
ная реакция против собственных клеток и тканей организ-
ма, причиной чего может быть нарушение T-клеточного 
апоптоза, способствующее накоплению аутореактивных 
клонов T-лимфоцитов (аутоиммунные дерматиты). Основ-
ной причиной развития злокачественных опухолей является 
снижение интенсивности апоптоза, обусловленное сомати-
ческой мутацией гена, кодирующего белок p53, повышен-
ная экспрессия или мутация гена Bcl-2, регулирующих 
интенсивность апоптоза. Вирусы блокируют рецептор-за-
висимый апоптоз инфицированных клеток путём синтеза 
антиапоптотических белков семейства Bcl-2 позвоночных 
(E1B19K и белок BHRF вируса Эпштейна-Барр), предот-
вращают апоптоз, запускаемый клетками иммунной систе-
мы (вирус ветряной оспы, вирус герпеса). Апоптоз индуци-
руется внешними апоптогенными факторами – воздействие 
ионизирующей радиации, химиотерапевтические препара-
ты, используемые при лечении опухолей, а также гормоны, 
применяемые при лечении различных заболеваний [7,9,10].

Исходя из вышесказанного, фармакологической регуля-
ция апоптоза принадлежит значимая роль. Регуляция апоп-
тоза на молекулярном уровне осуществляется различными 
сигнальными системами, в активации которых участвуют 
реактивные формы кислорода (РФК). РФК посредством мо-
дификации редокс-состояния клеток выступают в роли мес-
сенджеров проапоптозного стимула. Редокс-баланс клеток 
является важным механизмом клеточной активности [1,3-
6,8,11,12].

Целью исследования явилось установление анти- проа-
поптозной активности распространенных в Грузии бобовых 
культур на Jurkat и MDCK клетки.

Оценка анти- проапоптозной активности экстрактов бобо-
вых культур (бобы “Тиркмела”, бобы, “Шулавера”, батумские 
луговые бобы, бобы “Уделеби”, зеленый горох, чечевица Lens 
Culinaris, соя) проводилась на экспериментальных моделях 
клеток MDCK (эпителиальные клетки выделенные из почеч-
ной ткани кокер-спаниэля) и Jurkat (человеческий лейкемия-
трансформированные Т клетки (выделенные из перефериче-
ской крови 14-летнего мальчика больного лейкемией) широко 
применяемые для исследования сигнальных путей, регулиру-
ющих активность Т клеток).

Материал и методы. Растительные культуры и метод 
экстракции. Образцы бобовых культур приобретали в су-
пермаркетах; 1 мг истолченного образца растворяли в 30 мл 
водного раствора этанола (96% этанол+вода в равных кон-
центрациях) и оставляли на 3 дня. 

Клеточная культура: Исследования проводили на чело-
веческих лейкемия-трансформированных T клетках (клетки 
Jurkat) (DSMZ-Deutshe Sammulung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen (Germania)) и MDCK клетках (Lugar Laboratory, 
Tbilisi, Georgia). 

Jurkat клетки размножались в биоактивной среде PMRI 
1640 (GIBSO), инактивированной эмбриональной телячьей 
сывороткой (Sigma), содержащей L-глютамин (4mM), пени-
циллин (100 ед/мл) и стрептомицин (100ед/мл) при темпе-

ратуре 370C во влажной среде, содержащей 5% CO2. Экс-
перименты проводились при концентрации 0,3 – 0,6 x 106 

клеток в 1 мл среды. 
Клетки MDCK размножались при температуре 37°C с 5% 

CO2, в среде Eagle DMEM) (Mediatech, Herndon, VA), разбав-
ленной 5%-ой эмбриональной телячьей сывороткой (FBS) с 
пенициллином (100 ед/мл) и стрептомицином (100 ед/мл).

С целью моделирования окислительного стресса пере-
кись водорода (H2O2) (Sigma) добавляли в инкубационную 
среду клеток Jurkat (дозой 50 μМ) [1, 2] и клеток MDCK (в 
дозе 800 μM) [12] инкубировали в течение 24 часов. Кон-
трольная группа была представлена интактными клетками 
Jurkat и MDCK. В среду инкубации клеток добавляли раз-
личные бобовые экстракты дозой 40 μл и определяли их 
про- и антиапоптозную эффективность. Пролиферативную 
активность клеток определяли с помощью МТТ теста.

Определение пролиферативной активности клеток 
(MTT тест). Суспензия клеток (2x106 клеток/мл) после ин-
кубации в различных условиях центрифугировалась при 
1500 G в течение 5 минут. Раствор MTT (3-(4,5-диметилти-
азол-2)-2,5- дифенил тетраэолиумбромид) (Sigma) добав-
лялся к осажденным клеткам (30 μл к 100 μл суспензии); 
2,5мг MMT растворялся в 300 μл буфера (140 mM NaCl, 
5mM HEPES, pH 7,4) и инкубировали в течение 4 часов при 
37°C в среде, содержащей 5% CO2. После инкубации осадок 
осторожно добавлялся к раствору (100μд диметил сульфок-
сида - DMSO). Процентное содержание активных пролифе-
рирующих клеток рассчитывали по формуле: 

K = Aопыт/Aконтрольl
где К – коэффициент пролиферации, Aопыт – интенсив-

ность спектрофотометрической абсорбции исследуемого 
образца при длине волны 570 нм, Aконтроль – интенсивность 
абсорбции контрольного раствора. Соответственно, показа-
тель K1=1-K позволяет рассчитать процентное содержание 
клеток с низкой пролиферативной активностью (апоптоз-
ных клеток).

Корреляционный и статистический анализ ANOVA про-
водили с использованием пакета SPSS версия 11.0. Стати-
стическую достоверность разницы между показателями 
оценивали посредством критерия t Стьюдента (достоверны-
ми считали уровень P<0.05).

Результаты и обсуждение. На рис. 1 и 2 приведены по-
казатели процентного содержания клеток Jurkat и MDCK с 
низкой пролиферативной активностью (апоптозные клетки) 
при различных условиях инкубации.

Рис. 1. Процентное содержание апоптозных клеток 
Jurkat при различных условиях инкубации (1- Jurkat клетки, 
2 - Jurkat + бобы “Тиркмела”, 3 - Jurkat + батумские лу-
говые бобы, 4 – Jurkat+ бобы “Уделеби”, 5 - Jurkat+ бобы 
“Шулавера”, 6 - Jurkat+ зеленый горох, 7 - Jurkat+ чечевица 
Lens Culinaris, 8 - Jurkat+ соя)  
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Из данных рис.1 и 2 явствует, что при совместной инкуба-
ции с интактными клетками экстракты бобов и сои прояви-
ли цитотоксическое действие - апоптоз претерпевали 50% 
инкубируемых с бобами “Уделеби”,  клеток Jurkat и MDCK, 
49% инкубируемых с бобами “Шулавера” клеток MDCK, 
68% клеток Jurkat и 34% клеток MDCK инкубируемых с 
соей. Остальные экстракты оказались сравнительно инерт-
ными по отношению к клеткам Jurkat и MDCK, а чечевица 
Lens Culinaris проявила 15% стимулирующую активность 
на интенсивность пролиферации MDCK клеток.

При добавлении к инкубированным в условиях окислитель-
ного стресса клеткам Jurkat и MDCK различных бобовых экс-
трактов ярко выраженное цитопротекторное действие на оба 
типа клеток проявили экстракты батумских луговых бобов - 
снижали интенсивность апоптоза на 23% и 35%, соответствен-
но, кроме того бобы “Тиркмела”, “Шулавера” и Чечевица Lens 
Culinaris снизили интенсивность апоптоза в MDCK клетках на 
30%, 27% и 48%, соответственно. 

Рис. 2. Процентное содержание апоптозных клеток 
MDCK при различных условиях инкубации (1- MDCK клет-
ки, 2 - MDCK + бобы “Тиркмела”, 3 - MDCK + батумские 
луговые бобы, 4 – MDCK + бобы “Уделеби”, 5 - MDCK + 
бобы “Шулавера”, 6 - MDCK + зеленый горох, 7 - MDCK + 
чечевица Lens Culinaris, 8 - MDCK +соя

В наших ранних исследованиях [2] выявлена прямая 
корреляционная зависимость антирадикальной активности 
(АА) исследуемых бобовых экстрактов от содержания фе-
нольных соединений в них, сделано заключение о значимой 
роли высокого содержания фенольных соединений в меха-
низмах цитопротекторной активности экстрактов [2]. В ре-
зультате анализа данных настоящего исследования выявле-
на четкая кросс-корреляция между средними показателями, 
отражающими цитопротекторные/цитотоксические эффек-
ты бобовых экстрактов на интактные и инкубированные в 
условиях окислительного стресса клетки МДСК (рис. 3б). 
При этом, высокое значение коэффициента детерминации 
r2 (r2=0,5) свидетельствует в пользу наличия причинно-след-
ственной связи (>50%) между эффектом экстрактов на интакт-
ные и инкубированные в условиях окислительного стресса 
клетки. Экстракты, показавшие наиболее высокую цитопро-
текторную активность на инкубированые в условиях окисли-
тельного стресса клетки МДСК (бобы “Тиркмела“, батумские 
луговые бобы, чечевица Lens Culinaris проявили слабую (или 
вообще не проявили) цитотоксичность по отношению к ин-
тактным клеткам, тогда как цитотоксичные по отношению к 
интактным МДСК клеткам экстракты бобов “Уделеби“, “Шу-
лавера” и cои сохранили высокую проапоптозную активность 
и в условиях окислительного стресса (рис. 2). Эти результаты 
позволяют предположить, что антиапоптозная активность экс-
трактов по отношению к МДСК клеткам обусловлена, в основ-
ном, их антирадикаьной активностью (содержанием феноль-
ных соединений).

В случае клеток Jurkat прямая кросс-корреляция между 
эффектом экстрактов на интактные и инкубированные в ус-
ловиях окислительного стресса отсутствует, статистически 
недостоверна, r2=0,09 (рис. 3б). 

Из данных, приведенных на рис. 1 следует, что в большин-
стве случаев бобовые экстракты, проявляющие цитотокси-
ческий эффект на интактные клетки Jurkat (бобы “Уделеби”, 
cоя), цитотоксичны и по отношению к клеткам, инкубируе-
мым в условиях окислительного стресса, однако нетоксич-
ные по отношению к интактным клеткам Jurkat бобы “Тир-

            а     б
Рис. 3. Корреляция между эффективностью экстрактов на интактные и инкубируемые 

в условиях окислительного стресса клетки MDCK (а) и Jurkat (б) (Jurkat - p=0,69, r2=0,024; MDCK - p=0,00001, r2=0,60)
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кмела” и слаботоксичные бобы “Шулавера”, зеленый горох 
и чечевица Lens Culinaris способствуют интенсификации 
апоптоза при инкубации в условиях окислительного стрес-
са (рис. 1). Таким образом, установить однозначную зако-
номерность цитопротекторных/цитотоксических эффектов 
экстрактов на интактные и инкубированные в условиях 
окислительного стресса клетки Jurkat и зависимость этих 
эффектов от концентрации фенолов не удалось.

На основании проведенного анализа следует заключить, 
что различия в эффективности экстрактов с различной АА 
на интактные и инкубируемые в условиях окислительного 
стресса клетки Jurkat и MDCK возможно обусловлены раз-
личной пролиферативной активностью (собственным анти-
оксидантным потенциалом) этих клеток. В нормальных 
эпителиальных клетках MDCK, характеризующихся срав-
нительно низкой пролиферативной активностью, выявлена 
четкая зависимость интенсивности апоптоза от антиради-
кального потенциала экстракта (соответственно, эти клетки 
более устойчивы к редокс-активным факторам, в том числе 
к Н2О2). 

В лейкемия трансформированных клетках Jurkat, харак-
теризующихся высокой пролиферативной активностью, 
выявлено нарушение редокс-зависимых механизмов анти-
апоптозной защиты клеток, что проявляется в их особенно 
высокой чувствительности к окисилительному стрессу. 

Заключение. Результаты проведенного исследования 
позволяют заключить, что селективная эффективность экс-
трактов с различной АА на интактные и инкубируемые в 
условиях окислительного стресса клетки Jurkat и MDCK 
обусловлены различной чувствительностью клеток к окис-
лительному стрессу. В нормальных эпителиальных клетках 
MDCK, устойчивым к редокс-активным факторам (Н2О2), 
выявлена четкая обратная зависимость интенсивности 
апоптоза от антирадикального потенциала экстракта; в лей-
кемия трансформированных клетках Jurkat, характеризу-
ющихся высокой чувствительностью к оксидантам (Н2О2), 
выявлено нарушение редокс-зависимых механизмов антиа-
поптозной защиты клеток, что проявляется в отсутствии за-
кономерности цитопротектор-ных/цитотоксических эффек-
тов экстрактов на интактные и инкубированные в условиях 
окислительного стресса клетки. Полученные результаты 
целесообразно использовать при разработке схем антиопу-
холевой и антивоспалительной терапии.
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SUMMARY

SELECTIVE EFFICACY OF GEORGIAN LEGUME EX-
TRACTS ON JURKAT AND MDCK CELLS

Maminaishvili T., Chkhikvishvili I., Enukidze M., 
Machavariani M., Kipiani Nana V., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Institute of Medical Biotech-
nology. V. Bakhutashvili; Davit Aghmashenebeli University of 
Georgia, Tbilisi, Georgia

The goal of our study was to establish the anti- proapoptot-
ic activity of the common in Georgia crops on the Jurkat and 
MDCK cells.

Extracts of various varieties of beans (Tirkmela, Batumi 
meadow, Shulavera, Udelebi, as well as green peas, Lens Cu-
linaris lentils, soy beans) were added to the intact or incubated 
under oxidative stress conditions Jurkat and MDCK cells. Cell 
viability (apoptosis intensity) was determined by a cell prolif-
erative activity test (MTT test). Correlation and statistical analy-
sis of ANOVA was performed using the package (SPSS version 
11.0).

In the presented study the selective effectiveness of extracts 
with different antioxidant activity on intact and incubated un-
der oxidative stress Jurkat and MDCK cells was revealed, re-
lated with different sensitivity of cells to the oxidative stress. In 
normal MDCK epithelial cells, resistant to redox-active factors 
(H2O2), inverse relationship between the intensity of apoptosis 
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and the antiradical potential of the extract was found; in leukemia 
transformated Jurkat cells, characterized by high sensitivity to oxi-
dants (H2O2), a violation of the redox-dependent anti-apoptotic 
cell protection mechanisms was revealed, which is manifested by 
the absence of regularity of the cytoprotective / cytotoxic effects of 
the extracts on intact and incubated cells under oxidative stress con-
ditions. These results can be used in the development of schemes of 
anti-tumor and anti-inflammatory therapy.

Keywords: antioxidant activity, Jurkat cells, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

СЕЛЕКТИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКТОВ 
ГРУЗИНСКИХ БОБОВЫХ КУЛЬТУР НА JURKAT И 
MDCK КЛЕТКИ

Маминаишвили Т.Л., Чхиквишвили И.Д., 
Енукидзе М.Г., Мачавариани М.Г., Кипиани Нана В., 
Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт биотехнологии им. В. Бахуташвили; Грузинский 
унверситет Давида Строителя, Тбилиси

Целью нашего исследования явилось определение анти- 
проапоптозной активности распространенных в Грузии бо-
бовых культур на Jurkat и MDCK клетки.

К интактным или инкубированным в условиях оксидатив-
ного стресса клеткам Jurkat и MDCK добавляли экстракты 
различных сортов бобов: “Тиркмела”, батумские луговые, 
“Шулавера”, “Уделеби”, а также зеленый горох, чечевица 
Lens Culinaris, соя. Жизнеспособность клеток (интенсив-
ность апоптоза) определялась тестом пролиферативной ак-
тивности клеток (МТТ тест). Корреляционный и статисти-
ческий анализ ANOVA проводили с использованием пакета 
SPSS версия 11.0.

Результаты проведенного исследования позволяют за-
ключить о селективной эффективности экстрактов с раз-
личной антирадикальной активностью (АА) на интактные 
и инкубируемые в условиях окислительного стресса клет-
ки Jurkat и MDCK, что может быть обусловлено различной 
чувствительностью клеток к окислительному стрессу. В 
устойчивым к редокс-активным факторам (Н2О2) нормаль-
ных эпителиальных клетках MDCK выявлена обратная кор-
реляционная зависимость между интенсивностью апоптоза 
и АА экстракта; в лейкемия трансформированных клетках 
Jurkat, чувствительных к оксидантам (Н2О2), выявлено на-
рушение редокс-зависимых механизмов антиапоптозной за-
щиты клеток, что проявляется в отсутствии закономерности 
цитопротекторных/цитотоксических эффектов экстрактов 
на интактные и инкубированные в условиях окислительно-
го стресса клетки. Полученные результаты могут быть ис-

пользованны при разработке схем антиопухолевой и анти-
воспалительной терапии.

reziume

qarTuli parkosnebis eqstraqtebis seleqciuri 
efeqturoba Jurkat da MDCK ujredebze

T.maminaiSvili,  i.CxikviSvili,  m.enuqiZe, 
m.maWavariani,  nana v. yifiani,  T.sanikiZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
v. baxutaSvilis samedicino bioteqnologiis in-
stitute; daviT aRmaSeneblis saxelobis saqarT-
velos universiteti, 

kvlevis mizans Seadgenda saqarTveloSi 
gavrcelebuli parkosnebis anti- da proapopto-
zuli aqtivobis dadgena Jurkat da MDCK ujredeb-
ze.
intaqtur da oqsidaciuri stresis pirobebSi 

inkubirebul Jurkat da MDCK ujredebs vumatebdiT 
parkosnebis sxvadasxva eqtraqtebs: lobio „Tirk-
mela“, lobio baTumela mindvris, lobio „Sulav-
era“, lobio „udelebi“, mwvane barda, ospi Lens Cu-
linaris da soio. ujredebis sicocxlisunarianoba 
(apoptozis intensivoba) ganisazRvra ujredebis 
proliferaciuli aqtivobis testis gamoyenebiT 
(MTT testi). statistikuri korelaciuli ana-
tlizi ANOVA Sesrulda paketis SPSS versia 11.0 
gamoyenebiT.
Kkvlevis Sedegad gamovlenilia saxvadasxva 

antioqsidanturi aqtivobis mqone eqstraqtebis 
seleqciuri efeqturoba intaqtur da oqsidaci-
uri stresis pirobebSi inkubirebul Jurkat da 
MDCK ujredebze, rac ganpirobebulia am ujre-
debis gansxvavebuli aqtivobiT oqsidaciuri 
stresis mimarT. normalur epiTelur MDCK 
ujredebSi mdgradi redqs-aqtiuri faqtorebis 
(Н

2
О

2
) mimarT gamovlenilia mkveTri ukupropor-

ciuli damokidebuleba apoptozis intensivobisa 
da eqstraqtis antiradikaluri unars Soris; 
leikemia-transformirebuli Jurkat ujredebSi, 
maxasiaTebeli maRali mgrZnobelobiT oqsidan-
tebis (Н

2
О

2
) mimarT gamovlenilia ujredebis 

antiapoptozuri dacvis redoqsdamokidebuli 
meqanizmebis darRveva, rac vlindeba intaqtur 
da oqsidaciuri stresis pirobebSi inkubirebul 
ujredebSi citoproteqtoruli/citotoqsiuri 
efeqtebis ganviTarebis ganonzomierebis ararse-
bobiT. Sedegebi SeiZleba gamoyenebul iyos anti-
simsivnis da anti-anTebis Terapiis sqemebis Se-
muSavebaSi.
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Cytopharmacological research of drugs has proved that potas-
sium, calcium and sodium ion channels are the targets for the 
majority of drugs. However, when it comes to pharmacologi-
cal modulation of ion current, on the first place we put calcium 
channels. Potassium channels activators (PCA), not taking into 
account the difference in trigger mechanisms of channels kinet-
ics, also indirectly produce cardiovascular effects through the 
reduction in intracellular pool of Са2+. An influence of calcium 
channel blockers on the functional state of kidneys was actively 
studied and significance of some representatives was actually 
proved [1]. Pathogenetic role of potassium channels and efficacy 
of their pharmacological activators in acute kidney injury is be-
ing refined.

The goal of research – to generalize available scientific data 
concerning the influence of KATP channels activators on kidneys 
for administration of these pharmacological class representa-
tives in nephroprotection.

The relevance of problem is confirmed by the fact that system 
of KATP channels is one of the main endogenous mechanisms 
of cellular defense in myocardial ischemia and hypoxia [2]. As 
significant metabolic sensors KATP channels are closed under the 
normal conditions. High intracellular ATP concentration inhib-
its, while a decrease in ATP level activates channels. When in 
danger of cellular death cells partially loose К+, providing an ad-
aptation to harmful influence with subsequent restoration of ion-
ic composition. Hyperpolarization occurring during the efflux 
of K+ from cells leads to closing of voltage-regulated calcium 
channels of L-type, shortening of action potential and duration 
of its plato. Use of pharmacological CCA results in inhibition of 
reactions intermediated by an increase of Са2+ into sarcoplasm. 
Metabolic processes are inhibited according to their oxygen de-
mand while energy resources are preserved, what is critically 
important in conditions of blood supply deficiency and hypoxia 
[3,4]. The main protective mechanisms of KATP channels acti-
vation in sarcolemma of smooth muscles and endothelial cells 
are vasodilation, increase in blood supply and oxygen flow to 
tissues in need, maintenance of normal coronary blood circu-
lation during reperfusion of ischemic myocardium. Protective 
mechanisms of mitochondrial channels consist of inhibition of 
the Са2+ influx to matrix, prevention the opening of the mito-
chondrial transport pore, reduction in the free radical processes 
of apoptosis and necrosis [5, 6]. Therefore, activation of KATP is 
an effective direction of pharmacotherapy, although their place 
in nephroprotection isn’t completely defined yet. 

Localization and function of potassium channels in neph-
ron. In kidneys KATP channels are found in afferent and effer-
ent arterioles, and proximal tubules taking part in maintenance 
of hemodynamics and reabsorption of electrolytes. In tubular 
part of nephron К+ secretion is regulated by at least two types of 
channels ROMK and ВК (other types aren’t defined yet). Renal 
outer medullary channels ROMK: ROMK1 (Kir1.1a), ROMK2 
(Kir1.1b), ROMK3 (Kir1.1c) – from the family of K+ inward rec-
tifier Kir (Kir1.1), are found in ascending loop of nephron (loop 
of Henle) and are responsible for the transport of potassium ions 
required for the adequate absorption of NaCl by Na+-K+-2Cl– 

co-transporter (NKCC2). They also deal with the transepithelial 
current in ascending part of Henle loop as well as with difference 
in potential to enable paracellular reabsorption of Na+ and К+. In 
the cells of cortical collecting tubules they provide a dominant in 
potassium balance secretory mechanism for K+. In the distal part 
of nephron ROMK1 and ROMK3 are the important components 
of a regulatory mechanism of K+ secretion by kidneys, participating 
in its excretion and maintenance of potassium balance. ROMK type 
channel isn’t a classical K+

ATP channel; however, it is inhibited by 
the cytoplasmic ATP similarly to potassium secretory channels in 
ascending loop and collecting tubules. Activity of ROMK directly 
depends on Na+-K+-ATPase. Apparently, stimulation of Na+-K+-
ATPase activity by substrate action of K+ decreases the intracellular 
ATP/ADP ratio, hence releasing ROMK from inhibition resulting 
in increase in K+ excretion. In podocytes, glomerular mesangial 
cells and in some segments of kidney tubules (as well as in main 
cells, cells of connecting tubules and cortical collecting tubules) are 
big calcium-activated potassium channels – BK, which are of four 
subtypes – BKβ1-β4. They are responsible for the current-induced 
K+ secretion in the distal part of nephron and maintain volume regu-
latory function of kidneys as well as arterial blood pressure [7-10].

Influence of potassium channel activators (PCA) on kidneys. 
Pharmacological group of PCA includes drugs of different 
chemical structure and selectivity with vasodilatory, antihy-
pertensive and antianginal actions: benzopyrens (cromokalim, 
levcromokalim); benzothiadiazines (diazoxide); derivatives of 
nicotinamide (nicorandil); derivatives of guanidine (pinacidil); 
pyrimidines (minoxidil). Scientific data about influence of PCA 
on water-salt balance and kidney function are controversial. For 
instance, according to results levcromokalim showed renopro-
tective effect in diabetic and normal rats, this was confirmed by 
a decrease in creatininemia and increase in creatinine clearance. 
Moreover, it corrected polyuria – an important symptom of dia-
betes mellitus [11]. 

Administration of diazoxide ameliorated hypotermic injury of 
kidneys due to its antioxidant effect and reduction of apoptosis. 
However, it was experimentally established a stimulation of re-
nin secretion by diazoxide due to its direct effect on juxtaglo-
merular cells of kidneys, which may be one of the mechanisms 
of sodium and water retention under its influence [12].

Antidiuretic and antinatriuretic effects were observed in rats 
after administration of minoxidil. Due to water retention and 
overload with fluid minoxidil should be administered cautiously 
to patients with chronic kidney diseases [13]. 

Controversial research results on renal effects of pinacidil 
draw the attention. In rats with spontaneous hypertension pinaci-
dil reduced vasoconstriction and peripheral vascular resistance, 
increased proximal tubular hydrostatic pressure and index of 
glomerular capillary pressure. Administration of pinacidil prior 
to hemorrhagic shock maintained kidney blood circulation and 
mitochondrial function. On the contrary, intravenous adminis-
tration of pinacidil to dogs resulted in decrease in diuresis, glo-
merular filtration rate (GFR), electrolytes excretion, which was 
caused by its hypotensive effect with subsequent decrease in 
kidney perfusion pressure [14-16].

PHARMACEUTICAL ACTIVATORS OF ATP-DEPENDENT POTASSIUM CHANNELS AS POTENTIAL 
NEPHROPROTECTORS AGAINST GLOMERULAR AND TUBULAR DAMAGE TO THE NEPHRON (REVIEW)

1Filipets N., 1Filipets О., 1Slobodian K., 2Gabunia L., 2Gvishiani M., 2Maxaradze T.
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A practical significance of potassium channels modulation is 
confirmed by results of L-arginine research. As a precursor of 
NO synthesis (endothelial vasodilating factor) L-arginine pro-
duces indirect effect through an opening of potassium channels. 
Influence of L-arginine resulted in reduction of protein excre-
tion and inhibition of hyperfiltration in rats with diabetes; while 
in rats with mercury-induced nephropathy an increase in GFR 
along with decrease in creatininemia and proteinuria was ob-
served. Other reports testify an enhancement of fibrosis devel-
opment following L-arginine administration in mice with lupus-
nephritis caused by overproduction of NO. It was accompanied 
by albuminuria, stimulation of transforming factor β (TGF β), 
fibronectin, plasminogen 1 activator inhibitor in kidney matrix; 
increase in L-citrulline, nitrogen, nitrogen oxides NO and NO2 
(NOx). Established results show that drug shouldn’t be used for 
treatment of kidney diseases of immune genesis [17-19].

A unique pharmacological profile distinguishes nikorandil 
from others due to its combined characteristics of NO donator 
and opener of mitochondrial KATP channels. It was experimen-
tally established the ability of nikorandil to reduce proteinuria 
and glomerular disturbances in diabetes mellitus, arterial hyper-
tension, mesangioproliferative nephritis, and kidney ischemia-
reperfusion [20-22]. It is considered that the main mechanism of 
protection by nikorandil is an increased antioxidant defense of 
podocytes, which play a key role in occurrence of proteinuria, 
as they maintain the integrity of glomerular filtration barrier. 
Another mechanism of nikorandil effect is a blockage of tubu-
lar interstitial damage through inhibition of xanthine oxidase of 
macrophages, which generates superoxide radical, until the re-
duction of oxidative stress. At the same time a prophylactic use 
of nikorandil in patients with kidney dysfunction prior to coro-
nary angiography didn’t affect the incidence of contrast-induced 
acute kidney injury (AKI) [23].

Nephroprotective effect in spontaneously hypertensive rats 
was shown by iptacalim (2,3-dimetyl-N-(1-metylen)-2-butana-
min hydrochloride), which decreased proteinuria, pathological 
changes in tubular, interstitial, and glomerular filtration mem-
branes, improved kidney functions, facilitated reversion of vas-
cular remodeling [24, 25]. Meanwhile, to make a final conclu-
sion, large-scale research of iptacalim is needed.

It should be mentioned, that during the last decade a scientific 
interest in clinical estimation of monotherapy and combined use 
of PCA with other cardiovascular medicines decreased dramati-
cally. Paradoxicality of current situation is that PAC is really 
existing class of antihypertensive, antianginal, cardioprotective 
drugs, which action realizes organism’s defense against hypox-
ia. This fact stimulated the creation of fluorine containing KATP 
channels activators. It was established that fluorinated analogues 
of diazoxide and pinacidil are characterized by less toxicity, 
stable therapeutic effect, and higher antioxidant resistance of 
molecule, lipophilicity and bioavailability. As it was proved in a 
substantial research, the most prospective KATP channels acti-
vator is cardioprotector and spasmolytic flocalin, synthetized in 
the Institute of Organic chemistry of the NAS of Ukraine under 
the management of Professor L.M. Yagupol’skiy [26]. To broad-
en the experimental justification for the industrial production of 
flocalin the experimental estimation of flocalin influence on kid-
neys was conducted. It was established, that changes in kidney 
functions in laboratory white rats after intragastric administra-
tion of flocalin at a dose of 5 mg/kg and 10 mg/kg under the con-
ditions of water-salt loading, are the reactions of maintenance of 
the water-osmotic balance [27]. Renal effects of flocalin remain 
on the background of enalapril use, indicating the possibility of 

its combined use with renin-angiotensin system inhibitors [28]. 
On the models of mercury-induced and hypoxic histohemic ne-
phropathy a regulatory influence of flocalin on energy metabo-
lism, proteolysis, enzymatic fibrinolysis, structural changes of 
nephrocytes were observed. Protective effect manifested by re-
duction of sodium ions loss with urea and antiproteinuric effect, 
allowing to consider flocalin as a perspective nephroprotector in 
the management of kidney disorders [29-32].

Conclusions. Unique properties of KATP channels and existing 
experience of pharmacological correction of their activity jus-
tify the feasibility of search for new compounds – regulators of 
transmembrane movement of potassium ions. Analysis of renal 
effects of KATP channels activators allows stating a fact of per-
spectivity of the further studies of these pharmacological class 
representatives as the potential nephroprotectors in glomerular 
and tubular damage of the nephron. 
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SUMMARY

PHARMACEUTICAL ACTIVATORS OF ATP-DEPEND-
ENT POTASSIUM CHANNELS AS POTENTIAL NEPHRO-
PROTECTORS AGAINST GLOMERULAR AND TUBU-
LAR DAMAGE TO THE NEPHRON (REVIEW)

1Filipets N., 1Filipets О., 1Slobodian K., 2Gabunia L., 
2Gvishiani M., 2Maxaradze T.

1Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovin-
ian State Medical University», Chernivtsi; 2Tbilisi State Medical 
University, Georgia

Considering the incidence, high risk of progression and se-
vere consequences of renal pathology, a preventive therapy as 
well as correction of kidney dysfunction are issues of a great 
importance today. An essential condition for an improvement 
of nephroprotection is a determination of new mechanisms of 
disturbances and restoration of homeostatic kidney processes. 
A unique physiological role of ATP-dependent potassium (KATP) 
channels and their participation in adaptive-compensatory reac-
tions substantiate the feasibility of search for effective nephro-
protectors among pharmacological modulators of their activity. 
The goal of research – to generalize available scientific data con-
cerning the influence of KATP channels activators on kidneys for 
prospective administration of these pharmacological class repre-
sentatives in nephroprotection. Analysis of renal effects of KATP 
channels activators allows stating a fact of perspectivity of the 
further studies of these pharmacological class representatives as 
the potential nephroprotectors in glomerular and tubular damage 
of the nephron. 

Keywords: activators of ATP-dependent potassium channels, 
nephroprotection.

РЕЗЮМЕ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АКТИВАТОРЫ АТФ-
ЗАВИСИМЫХ КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ КАК ПО-
ТЕНЦИАЛЬНЫЕ НЕФРОПРОТЕКТОРЫ ПРИ ПО-
ВРЕЖДЕНИИ КЛУБОЧКОВОГО И КАНАЛЬЦЕВОГО 
ОТДЕЛОВ НЕФРОНА (ОБЗОР)
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Учитывая частоту возникновения, закономерное про-
грессирование и тяжелые последствия нефрологической 
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патологии, особую значимость приобретает проблема пре-
вентивной терапии и коррекции почечных дисфункций. 
Необходимым условием для совершенствования медика-
ментозной нефропротекции является установление новых 
механизмов нарушения и восстановления гомеостатичес-
ких процессов почек. Уникальная физиологическая роль и 
участие в адаптационно-компенсаторных реакциях АТФ-
зависимых калиевых (КАТФ) каналов обусловаливают целе-
сообразность поиска эффективных нефропротекторов сре-
ди фармакологических модуляторов их активности. 

Цель обзора – обобщение научных сведений, касающихся 
влияний на почки активаторов КАТФ каналов, для примене-
ния представителей этого фармакологического класса в не-
фропротекции. 

Анализ нефротропных эффектов активаторов КАТФ 
каналов позволяет сделать вывод о перспективности 
дальнейших исследований представителей этого фарма-
кологического класса в качестве потенциальных нефро-
протекторов при повреждении клубочкового и канальце-
вого отделов нефрона.

reziume

Tanamedrove Sexedulebebi atf-damokidebuli kaliumis arxebis farmakologiuri aqtivatorebis 
nefroproteqciaSi gamoyenebis perspeqtivebze (mimoxilva)

1n.filipeci,  1o.filipeci,  1k.slobodiani,  2l.gabunia,  2m.gviSiani,  2T.maxaraZe

1ukrainis bukovinis saxelmwifo samedicino universiteti, Cernovci, ukraina; 
2Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo

Tu gaviTvaliswinebT, xSirad ganviTarebadi, pro-
gresirebadi nefrologiuri paTologiis rTul 
Sedegebs, mniSvnelovan problemad rCeba Tirkmlis 
disfunqciis prevencia da farmakologiuri ko-
reqcia. medikamentozuri nefroproteqciis gasa-
umjobeseblad aucilebel pirobas warmoadgens 
dazianebis axali pTogenezuri meqanizmebis dad-
gena da Tirkmlis homeostatistikuri procesebis 
aRdgena. atf-damokidebuli kaliumis arxebis 
unikaluri fiziologiuri roli da monawileoba 
adaptaciur-kompensatorul reaqciebSi saSuale-
bas iZleva moZiebuli iqnas efeqturi nefroprotq-
torebi maT farmakologiur modulatorebs Soris. 

 mimoxilvas mizans warmoadgens samecniero mo-
nacemebis da sakuTari eqsperimentuli kvlevebis 
Sedegebis ganvrcoba, romlebic exeba atf-
damokidebuli kaliumis arxebis aqtivatorebis 
gavlenas Tirkmelebze da maTi dasabuTebuli 
gamoyenebis perspeqtivas nefroproteqciaSi. 
atf-damokidebuli kaliumis arxebis aqtivatorebis 

nefrotropuli efeqtebis analizis Sedegebze dayrd-
nobiT avtorebs gamotanili aqvT daskvna aRniSnuli 
farmakologiuri jgufis warmomadgenlebis Semd-
gomi kvlevis perspeqtiulobaze, rogorc potenciur 
nefroproteqtorebze nefronis gorglovani da mi-
lakovani nawilebis dazianebis SemTxvevaSi.
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