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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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Лечение заболеваний и повреждений суставного гиалино-
вого хряща - актуальная проблема современной ортопедии, 
а хирургическая коррекция локальных дефектов гиалиново-
го хряща по сей день одна из сложнейших задач для прак-
тикующего врача.

Данное исследование посвящено современным подходам 
в лечении обширных локальных хрящевых и костно-хряще-
вых дефектов мыщелков бедренной кости, которые диагно-
стируются в 0,3–30% случаев травм и заболеваний колен-
ного сустава (КС) [1,2]. Отдельной нозологической формой 
считается рассекающий остеохондрит (болезнь Кенига), 
когда речь идет о некрозе участка субхондральной кости 
с распространением на хрящевую ткань. Болезнь Кенига 
составляет до 2% всех заболеваний КС и наиболее часто 
встречается в возрастных группах 11–13 и 20–40 лет [4,5]. 
Этиология заболевания по сей день остается не до конца 
исследованной: травма, ишемия, нарушения процесса ос-
сификации, конституциональные и генетические факторы, 
болезнь перегрузки. 

В Европе ежегодно выполняют более 300 тыс. операций 
по коррекции локальных дефектов суставного хряща [3]. 
Многие применяемые методы хирургического лечения этой 
патологии (туннелизация, микрофрактурирование, абразия) 
уже устарели и, как показывают многочисленные исследо-
вания, малоэффективны.

Анализ отдаленных исходов, традиционно применяемых 
во многих клиниках способов аутологичной костно-хряще-
вой трансплантации («мозаичная» хондропластика) пока-
зал, что эти методики далеки от идеала. Так, при обширных 
костно-хрящевых поражениях мыщелка (более 5-6 см²), эти 
методики часто не позволяют полноценно восстановить де-
фект и конгруэнтность суставной поверхности мыщелка из-
за дефицита пластического материала.

За последнее десятилетие получили широкое распростра-
нение методики пластики дефектов хряща биологическими 
материалами, синтезируемыми из тканей природного про-
исхождения. В настоящее время коллагеновые матрицы 
являются наиболее востребованными биологическими про-
дуктами для лечения дефектов гиалинового хряща.

Цель исследования - оптимизировать алгоритм хирурги-
ческой коррекции локальных хрящевых и костно-хрящевых 
дефектов мыщелков бедренных костей с использованием 
современных биотехнологий.

Материал и методы. За период с 2005 по 2019 гг. в Город-
ской клиническо больнице №1 им. Н.И. Пирогова (клиниче-
ская база кафедры травматологии, ортопедии и военно-поле-
вой хирургии РНИМУ им. Н.И. Пирогова) прооперировано 
86 больных болезнью Кенига мыщелков бедренной кости и 
межмыщелковой борозды. Всем тим больным применены 
современные, наиболее доступные для широкой клиниче-
ской практики, методики хирургической коррекции локаль-
ных костно-хрящевых дефектов (КХД): технология AMIC и 

костно-хрящевая трансплантация (КХТ) в различных ком-
бинациях (ауто, алло, комбинированная), часто обозначае-
мая в литературе как «мозаичная пластика». Подавляющее 
большинство – 71 (82,6%) больной находились в наиболее 
активном и трудоспособном возрасте от 21 года до 50 лет, 
что, несомненно, носит социальную направленность. Дав-
ность заболевания оценивалась со слов больных во время 
сбора анамнеза, а именно с момента появления первых жа-
лоб до постановки диагноза. 

Наиболее часто (15,3%) встречались КХД размером 4-6 
см². Костно-хрящевая трансплантация в различных вариан-
тах применена у 22 больных, а технология AMIC - у 64. 

С 2008 г. при хирургическом лечении локальных полно-
слойных дефектов хряща мы широко используем техноло-
гию индуцированного матрицей аутохондрогенеза - AMIC 
(Autologus Matrix Induced Chondrogenesis), основанную 
на туннелизации субхондральной кости в зоне поражения 
хряща и репаративной способности стромальных клеток 
костного мозга, поступающего через сформированные от-
верстия в кости. Образующийся в результате этого супер-
сгусток красного костного мозга стабилизируется колла-
геновой матрицей, имплантируемой на хрящевой дефект, 
стимулируя репарацию хряща [5,6].

Преимущества технологии AMIC очевидны: малоинва-
зивная одноэтапная процедура, не требующая культивиро-
вания хондроцитов; возможность восстановления крупных 
дефектов хряща; простая хирургическая техника; доказан-
ная эффективность в отношении купирования болевого син-
дрома, восстановления функции коленного сустава и удов-
летворенности больных исходами лечения.

Используемая нами коллагеновая матрица синтезирована 
из свиного коллагена I и III типа, который резорбируется 
естественным путем. Она позволяет стабилизировать и за-
щитить сгусток костного мозга в зоне повреждения хряща. 
Двухслойная структура матрицы препятствует проникно-
вению клеток костного мозга в полость сустава. Матрица 
имеет высокую устойчивость к растяжению. Её фиксацию 
в большинстве случаев осуществляли с помощью фибрино-
вого клея, нанесенного на субхондральную кость; реже - с 
помощью подшивания матрицы атравматичными рассасы-
вающимися швами (6,0) к окружающему здоровому гиали-
новому хрящу.

Операцию считали показанной при полнослойных, без 
поражения субхондральной кости (стадия 3 классифика-
ции ICRS) хрящевых дефектах контактных поверхностей 
мыщелков бедренных костей размером до 5-7 см². Обяза-
тельными условиями считали наличие неповрежденного, 
окружающего дефект гиалинового хряща, жизнеспособной 
субхондральной кости и неизмененной механической оси 
нижней конечности.

Противопоказаниями к операции являлись наличие 
множественных локальных повреждений хряща; распро-

ГИБРИДНАЯ КОСТНО-ХРЯЩЕВАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ – НОВЫЙ СПОСОБ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ РАССЕКАЮЩЕГО ОСТЕОХОНДРИТА КОЛЕННОГО СУСТАВА

Лазишвили Г.Д., Егиазарян К.А., Ратьев А.П., Шпак М.А., Маглаперидзе И.Г.

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 
кафедра травматологии и ортопедии, Россия 
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страненный остеоартроз коленного сустава; системные 
аутоиммунные заболевания; нестабильность сустава, об-
условленная повреждениям связок и менисков; вальгусная 
или варусная деформация голени, требующая выполнения 
корригирующих операций; аллергия на коллаген.

На сегодняшний день особое внимание уделяется состо-
янию субхондральной кости в области костно-хрящевого 
дефекта мыщелка. Выраженный склероз и некроз субхон-
дральной кости, а также отсутствие «кровяной росы» по-
сле туннелизации субхондральной кости свидетельствуют 
о ее нежизнеспособности. В таких случаях показанием 
считается удаление нежизнеспособной кости до здоровых 
кровоточащих слоев с последующей костной пластикой 
образовавшегося дефекта. Анализ исходов использования 
для этого гранулированной искусственной биокости у 5 
больных показал ошибочность такой тактики. У всех 5 па-
циентов по данным МРТ и МСКТ определялось отсутствие 
перестройки биокости, а ревизионная артроскопия выявила 
отсутствие полноценного хондрогенеза в зоне имплантации 
коллагеновой матрицы в сроки до 2 лет после её импланта-
ции. Результаты этих операций расценены как неудовлетво-
рительные, что позволило нам сделать вывод о бесперспек-
тивности одномоментной пластики дефекта био костью и 
имплантации коллагеновой матрицы. 

Позже для пластики дефекта мыщелка мы стали исполь-
зовать измельченную аутологичную кость пациента, забор 
которой производили из боковых (неконтактных) отделов 
мыщелков бедренной кости. Аутокость имплантировалась 
в зону поражения мыщелка и уплотнялась таким образом, 
чтобы восстанавливалась его конгруэнтность. На аутокость 
наносился фибриновый клей и имплантировалась коллаге-
новая матрица, предварительно смоделированная по форме 
и размеру дефекта.

Однако анализ исходов такой костной пластики у 3 па-
циентов выявил случаи лизиса аутокости, что потребовало 
выполнения повторных оперативных вмешательств. С ана-
логичными осложнениями мы столкнулись и при использо-

вании аллокости у 4 пациентов и пришли еще к одному зна-
чимому выводу: коллагеновая матрица может подвергаться 
полноценному хондрогенезу только при контакте с жизне-
способной, кровоснабжаемой и стабильной аутологичной 
костью! Эти осложнения заставили пересмотреть способы 
костной пластики дефекта мыщелка. Сегодня, в эпицентр 
костно-хрящевого дефекта мы имплантируем цилиндриче-
ские аутологичные спонгиозные столбики-трансплантаты в 
необходимом для полноценной пластики дефекта количестве. 
И уже на эти столбики имплантируется коллагеновая матрица. 
Забор цилиндрических спонгиозных столбиков-транспланта-
тов производили из боковых (неконтактных) зон мыщелков 
бедренной кости либо из мыщелков большеберцовой кости. 
Мы назвали эту методику «Гибридная костно-хрящевая транс-
плантация» (Патент на изобретение №2692228). 

Операцию считали показанной при обширных полно-
слойных костно-хрящевых дефектах с поражением (или 
дефицитом) субхондральной кости (стадия 4 ICRS) площа-
дью до 10 см². Такая методика позволила выполнять полно-
ценную пластику костно-хрящевых дефектов мыщелков 
бедренной кости, не опасаясь дефицита пластического ма-
териала у 27 больных. Донорские отверстия заполняли либо 
цилиндрическими аллогенными спонгиозными трансплан-
татами (в последнее время мы отказались от использования 
алло материалов) либо столбиками из спрессованной био-
композитной кости.

Результаты и их обсуждение. Представляем клиническое 
наблюдение с последовательным кратким описанием всех 
этапов такой операции. Пациент К., 40 лет, с длительным 
(более 3 лет) анамнезом, обратился в клинику с жалобами 
на боли и блокаду в левом коленном суставе, ограничения 
физических нагрузок, рецидивирующие синовиты. Из анам-
неза со слов пациента известно, что ему дважды выполня-
лась санационная артроскопия коленного сустава. При кли-
нико-инструментальном обследовании в нашей клинике 
диагностирован рассекающий остеохондрит (болезнь Кени-
га) медиального мыщелка левой бедренной кости. 

Рис. 1. А - костно-хрящевой дефект медиального мыщелка бедренной кости (болезнь Кёнига); Б - костно-хрящевой дефект 
после санации и туннелизации субхондральной кости; В - имплантированная коллагеновая матрица; Г - МРТ картина спустя 
2 года; Д - артроскопическая картина спустя 2,5 года. Определяется полное закрытие дефекта мыщелка хрящевой тканью



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 9 

В плановом порядке под эпидуральной анестезией боль-
ному выполнена артротомия. В полости коленного сустава 
обнаружено крупное, свободно лежащее хондромное тело 
овальной формы, размером 2,5х2 см (Рис. 3а), которое было 
удалено. На контактной поверхности медиального мыщелка 
локализовался обширный дефект хряща с неровными кра-
ями. Дно дефекта представлено склерозированной субхон-
дральной костью. После санации краев дефекта, размеры 
последнего составили 2,5х2,3 см (Рис. 3в).

Полой алмазной цилиндрической фрезой, диаметром 13 
мм, из эпицентра пораженнного мыщелка выделено и уда-
лено 3 спонгиозных костных столбика длиной 15 мм, ко-
торые представлены нежизнеспособной склерозированной 
субхондральной костью. После удаления склерозированной 
кости в мыщелке бедра образовалось 3 цилиндрических де-
фекта диаметром 13 мм и глубиной 15 мм, что соответство-
вало глубине поражения субхондральной кости (по данным 

МРТ и МСКТ). Между этими дефектами сохранены кост-
ные стенки толщиной 0,5-1 мм, что позволило обеспечить 
стабильность, имплантируемых позже в эти дефекты, кост-
ных ауто трансплантатов (Рис. 4). 

Из боковых, неконтактных отделов обоих мыщелков бе-
дренной кости произведен забор аутологичных цилиндри-
ческих спонгиозных костных столбиков диаметром 14 мм и 
длиной 15 мм в количестве 3 шт. (Рис. 5).

После моделирования столбики-трансплантаты имплан-
тированы в цилиндрические дефекты в медиальном мыщел-
ке и фиксированы методом заклинивания за счет разницы 
в диаметре 1 мм. Спицей, диаметром 2,4 мм со сверлом на 
конце, имплантированные столбики-трансплантаты и под-
лежащая субхондральная кость рассверлены на общую 
глубину 30 мм. Эта манипуляция позволяет обеспечить 
транспорт костного мозга и локализацию его сгустка на по-
верхности имплантированных костных столбиков (Рис. 6).

Рис. 2. МРТ картина рассекающего остеохондрита медиального мыщелка левой бедренной кости у пациента К.

Рис. 3. Форма и размеры костно-хрящевой дефекта: а - после удаления крупного хондромного тела, б,в - после санации

Рис. 4. А - полая алмазная цилиндрическая фреза; б - цилиндрические дефекты мыщелка после удаления 
нежизнеспособной субхондральной кости; в - удаленная из эпицентра дефекта 

мыщелка нежизнеспособная субхондральная кость
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Рис. 5. Этап забора цилиндрической полой фрезой спонгиозных костных трансплантатов 
из бокового отдела латерального мыщелка бедренной кости

Рис. 6. а - подготовленные для имплантации цилиндрические костные аутотрансплантаты; 
б,в - этапы имплантации костных трансплантатов в эпицентр дефекта мыщелка; 

г - цилиндрические костные аутотрансплантаты после рассверливания
„

Рис. 7. а - моделирование формы дефекта хряща аллюминиевым шаблоном; б - коллагеновая матрица; в - коллагеновая 
матрица после имплантации

Рис. 8 а - цилиндрические биокерамические столбики; б - имплантация биокомпозитного столбика в «донорское» от-
верстие латерального мыщелка бедренной кости; в - оба донорских отверстия латерального мыщелка бедра заполнены 

биокомпозитными имплантатами
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С помощью алюминиевого шаблона произведено модели-
рование формы и размера дефекта мыщелка. По аллюми-
ниевому шаблону смоделирована коллагеновая матрица. На 
имплантироавнную аутокость нанесен фибриновый клей и 
матрица уложена пористой стороной на костную поверх-
ность дефекта мыщелка. Время экспозиции фибринового 
клея составило 3-4 минуты. Прочность фиксации матрицы 
проверена многократным сгибанием-разгибанием голени. 
Достигнуто полноценное замещение костной ткани в зоне 
поражения мыщелка, восстановление конгруэнтности его 
суставной поверхности и полное замещение хрящевого де-
фекта коллагеновой матрицей (Рис. 7).

Все 3 донорских отверстия обоих мыщелков бедренной 
кости заполнены спрессованными цилиндрическими био-
композитными столбиками диаметром 15 мм, изготовлен-
ными из силикокальцийфосфатной биокерамики, обладаю-
щей остеокондуктивными свойствами. Достигнуто полное 
замещение донорских дефектов мыщелков биокомпозит-
ным материалом (Рис. 8).

Спустя 6 месяцев при контрольном осмотре пациента от-
мечено полное восстановление амплитуды движений в ко-
ленном суставе, тонуса и силы мышц оперированной конеч-
ности и функции коленного сустава в целом. Данные МРТ 
свидетельствовали о качественной консолидации имплан-
тированных костных столбиков и регенерации хрящевой 
поверхности в зоне имплантации коллагеновой матрицы 
(Рис. 9). Клинико-функциональные и МРТ результаты опе-
рации расценены как хорошие.

Рис. 9. МРТ картина спустя 6 месяцев с момента опе-
рации: а - сагитальная проекция, б - аксиальная проекция. 
Стрелками указана зона имплантации коллагеновой ма-
трицы

Спустя 10 месяцев со дня операции больной вернулся к 
динамическим физическим нагрузкам (бег, прыжки, игро-
вые виды спорта). Во время игры в футбол получил по-
вторную травму коленного сустава. Диагностирован раз-
рыв передней крестообразной связки. В плановом порядке, 
спустя 3 недели с момента повторной травмы и 11 месяцев 
с момента гибридной костно-хрящевой пластики, под эпи-
дуральной анестезией выполнена ревизионная артроскопия 
коленного сустава, пластика ПКС трансплантатом из сухо-
жилия четырехглавой мышцы бедра. Во время операции 
изучена зона имплантации коллагеновой матрицы, которая 
была представлена стабильной, жизнеспособной хрящевой 
тканью (Рис. 10). Последующее морфологическое исследо-
вание биоптата показало, что в зоне имплантации коллаге-
новой матрицы сформировалась зрелая волокнистая хря-
щевая ткань с островками хондроцитов в толще (Рис. 11). 
Результаты гибридной костно-хрящевой пластики расцене-
ны как хорошие. 

Результаты лечения в сроки до 2 лет изучены у всех 27 па-
циентов, перенесших гибридную костно-хрящевую транс-
плантацию. Ближайшим сроком оценки ранних исходов 
лечения считали 6 месяцев со дня операции. Как правило, 
у большинства пациентов к этому сроку происходило вос-
становление функции оперированного КС.

Рис. 10. Артроскопическая картина зоны имплантации 
матрицы спустя 11 месяцев

Рис.11 Гистологическая картина хрящевой ткани спустя 
11 месяцев

Ближайшим сроком оценки отдаленных исходов лечения 
считали 12 месяцев со дня операции. Как правило, к этому 
сроку наступала полная или частичная регенерация зоны 
пластики КХД. 

Клинико-функциональные результаты лечения разделе-
ны на 3 группы (хорошие, удовлетворительные, плохие) и 
оценивались по следующим критериям: восстановление 
амплитуды движений в КС; разница в силе и тонусе четы-
рехглавой мышцы бедра (ЧГМБ) между оперированной и 
здоровой конечностью; степень гипотрофии ЧГМБ; восста-
новление трудоспособности за максимально короткий срок; 
уровень физической активности по ICRS; интенсивность 
боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ); восстановле-
ние функции коленного сустава по шкале Western Ontario 
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC).

Для инструментальной оценки характера регенерации 
хрящевой ткани использовали магнитно-резонансную то-
мографию, а для оценки ремоделирования костной ткани 
- компьютерную томографию с последующей оценкой ми-
неральной плотности костных тканей. 

Анализ исходов лечения показал, что у 22 больных по со-
вокупности описанных выше признаков отмечены хорошие 
результаты лечения, у 4 больных реабилитационный период 
осложнился тугоподвижностью КС, что потребовало интен-
сивного восстановления амплитуды движений. У одного 
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пациента послеоперационный период осложнился рециди-
вирующими синовитами. Необходимо отметить, что во всех 
случаях выявлена качественная консолидация имплантиро-
ванных спонгиозных аутотранслантатов и регенерация хря-
щевой поверхности зоны пластики КХД.

Анализируя технологию «Гибридной костно-хрящевой 
трансплантации» следует отметить, что с ее помощью воз-
можно восстановление обширных по площади поражения 
(≤10 см²) костно-хрящевых дефектов мыщелков и межмы-
щелковой борозды бедренной кости, ыщелков большебер-
цовой кости, надколенника, таранной кости. Это именно те 
локализации, при поражениях которых мы с успехом приме-
нили данную методику. Использование для замещения «до-
норских» отверстий (места забора костных трансплантатов) 
биокомпозитного материала на основе кальций фосфатной 
биокерамики, обладающей остеокондуктивными свой-
ствами, позволил существенно упростить технику и время 
выполнения операции, не опасаться проблемы дефицита 
пластического материала, рисков разрушения донорских 
костных аллотканей, существенно снизить бюджет опера-
ции. В настоящее время мы разрабатываем артроскопиче-
скую технику этой операции и надеемся представить её в 
ближайшем будущем. 

Анализ успешных исходов лечения больных после ги-
бридной костно-хрящевой трансплантации позволяет реко-
мендовать эту методику к широкому применению в клини-
ческой практике.

В заключение следует отметить, что в проблеме лечения 
локальных дефектов хряща много спорных, требующих 
разрешения вопросов. Проведенный анализ клиническо-
го материала и данных литературы еще раз подтверждает 
высокую актуальность данного направления современной 
ортопедии и необходимость дальнейшей разработки многих 
узловых положений этой проблемы.
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SUMMARY

HYBRID OSTEOCHONDRAL TRANSPLANTATION - A 
NEW METHOD FOR SURGICAL TREATMENT OF OS-
TEOCHONDRITIS DISSECANS OF THE KNEE JOINT	

Lazishvili G., Egiazarian K., Ratjev A., Shpak M., 
Maglaperidze I.

Pirogov Medical University, department of traumatology and 
orthopedy, Russia

Knee osteochondritis desiccans, or Koenig’s disease, is com-
monly found in active young people engaged in manual labor, 
sports etc., i.e. socially active population. Today, we have a good 
number of surgical methods to treatment of this disorder; how-
ever, there is still much controversy about their application, and 
no single approach is considered to be the optimal one. Plus, 
high-quality biomaterials required for the intervention are some-
times unavailable. The analysis of the results of treatment of pa-
tients (spanning several years) proved urgency of the problem 
and highlighted the necessity to solve a number of related issues. 

This paper presents the optimal method for surgical correction 
of Koenig’s disease - “hybrid osteochondral transplantation”. 
Indications for surgical intervention are justified, the technique 
of the operation is described, recommendations are given based 
on the practical experience of the authors. An analysis of the 
use of this technique in 27 patients showed its high efficiency, 
which allows the authors to recommend it for widespread use in 
clinical practice.

Keywords: local cartilage defects, knee joint, osteochondri-
tis dissecans, Koenig’s disease, osteochondral defect, collagen 
scaffold, mosaic plastic.
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РЕЗЮМЕ

ГИБРИДНАЯ КОСТНО-ХРЯЩЕВАЯ ТРАНСПЛАНТА-
ЦИЯ – НОВЫЙ СПОСОБ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕ-
НИЯ РАССЕКАЮЩЕГО ОСТЕОХОНДРИТА КОЛЕН-
НОГО СУСТАВА

Лазишвили Г.Д., Егиазарян К.А., Ратьев А.П., 
Шпак М.А., Маглаперидзе И.Г.

Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова, кафедра травматологии и 
ортопедии, Россия 

Рассекающий остеохондрит коленного сустава или 
болезнь Кенига наиболее часто встречается у активных 
молодых людей, занятых физическим трудом, спортом, 
т.е. представителей социально активной прослойки насе-
ления. Несмотря на разнообразие современных методик 
хирургического лечения болезни Кенига, остается много 
спорных вопросов по их применению, отсутствует опти-
мальный подход и ограничена доступность к качествен-
ным биоматериалам, необходимым при вмешательстве. 
Проведенный анализ результатов лечения пациентов за 
несколько лет показал актуальность и необходимость ре-
шения многих вопросов этой проблемы. 

В статье представлена оптимальная методика хирур-
гической коррекции костно-хрящевых дефектов при 
болезни Кенига - «гибридная костно-хрящевая транс-
плантация». Обоснованы показания к оперативному вме-
шательству, описана техника операции, даны рекоменда-
ции, основанные на практическом опыте авторов. Анализ 
применения данной методики у 27 больных показал ее 
высокую эффективность, что позволяет авторам рекомен-
довать этот метод к широкому применению в клиниче-
ской практике.

reziume

Zval-xrtilovani hibriduli transplantacia - 
muxlis saxsris ganmaSrevebeli osteoqondritis 
qirurgiuli mkurnalobis axali meTodi

g. laziSvili, k. egiazariani, a. ratievi, m. Spaki, 
i. maRlaferiZe

n. pirogovis sac. ruseTis erovnuli kvleviTi 
samedicino universiteti, travamatologiis da 
orTopediis kaTedra, ruseTi

muxlis saxsris ganmaSrevebeli osteoqondriti, 
anu kenigis daavadeba, ufro xSirad gvxvdeba aq-
tiur axalgazrdebSi, romlebic dakavebulni arian 
fizikuri saqmianobiT, sportiT, e.i. mosaxleobis so-
cialurad aqtiuri fenis warmomadgenlebSi. keni-
gis daavadebis qirurgiuli mkurnalobis Taname-
drove meTodebis mravalferovnebis miuxedavad, maT 
gamoyenebasTan dakavSirebiT rCeba bevri sakamaTo 
sakiTxi: ar arsebobs optimaluri midgoma da Sez-
Rudulia xelmisawvdomoba maRali xarisxis bio-
masalebze, romlebic aucilebelia qirurgiuli 
Carevis SemTxvevaSi. ganxorcielebuli mkurnalo-
bis Sedegebis analizma aCvena problemis maRali 
aqtualoba da am problemasTan dakavSirebuli bev-
ri sakiTxis gadaWris aucilebloba. statiaSi war-
modgenilia kenigis daavadebiT pacientebSi Zval-
xrtilovani defeqtebis qirurgiuli koreqciis 
optimaluri meTodi - ”Zval-xrtilovani hibriduli 
transplantacia”, qirurgiuli Carevis dadasture-
buli Cveneba, operaciis teqnikis/meTodis aRwera, 
rekomendaciebi avtorTa praqtikul gamocdilebaze 
dayrdnobiT. 27  pacientSi mocemuli meTodis gamoy-
enebis analizma aCvena misi maRali efeqturoba, rac 
saSualebas aZlevs avtorebs rekomendacia gauwion 
klinikur praqtikaSi mis farTo gamoyenebas.

ПРИМЕНЕНИЕ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРАМИНАЛЬНОЙ МИКРОДИСКЭКТОМИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГРЫЖ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА

1Фищенко Я.В., 2Пионтковский В.К., 3Колисниченко В.А., 1Кравчук Л.Д. 

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины», Киев; 2Ровенская областная клиническая больница; 
3Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

Проблема лечения дегенеративных заболеваний пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника по сей день весьма 
актуальна, поскольку показатели заболеваемости населения 
этой патологией имеют тенденцию к постоянному росту 
[1,2]. Боль в спине относится к хроническим заболевани-
ям, часто ведущим к ограничению активности среди лиц 
трудоспособного возраста. Несмотря на рост количества 
исследований, посвящённых различным аспектам данной 
патологии, совершенствование диагностических методов, 
разработку новых высокоспецифичных и высокотехноло-

гичных методов лечения, проблема боли пояснично-крест-
цовой локализации по сей день остается нерешенной [2,3].

Методики хирургического лечения грыж межпозвон-
ковых дисков (МПД) поясничного отдела позвоночника 
прогрессивно сменяют одна другую. В последние годы 
широкое распространение минимально-инвазивных хирур-
гических вмешательств привело к внедрению в спинальную 
хирургию эндоскопической техники для удаления грыж 
межпозвонковых дисков на пояснично-крестцовом уровне 
[3-6]. Применение эндоскопической трансфораминальной 
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микродискэктомии (ЭТМ) достаточно широко распростра-
нено в Западной Европе [6-9]. Инструменты для ее выпол-
нения постоянно совершенствуются, что расширяет ее воз-
можности. Эндоскопическая дискэктомия завоёвывает все 
большую популярность в связи с наименьшей травматично-
стью доступа. Цель исследования - оценка эффективности 
применения трансфораминальной эндоскопической микро-
дискэктомии у больных грыжами межпозвонковых дисков 
на уровне L3 - S1 поясничного отдела.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 
лечения 468 пациентов с грыжами МПД поясничного отде-
ла позвоночника, из них: 262 пациента проходили лечение в 
Ровенской областной клинической больнице; 206 пациентов 
– в клинике хирургии позвоночника Института травматоло-
гии и ортопедии НАМН Украины. Исследование проведено 
в период с апреля 2016 г. по январь 2019 г. Среди обследо-
ванных 206 женщин и 262 мужчины в возрасте 29-76 лет. 
Всем больным в предоперационном периоде проведено 
МРТ или КТ поясничного отдела позвоночника, функцио-
нальные рентгенограммы, общеклинические обследования.

Показаниями к проведению оперативного вмешательства 
являлись: неэффективность консервативного лечения ком-
прессионного корешкового синдрома в течение 6-8 недель, 
кауда-синдром, острый парез ступни, нарастание невроло-
гической симптоматики на фоне консервативного лечения.

В таблице представлено распределение пациентов в соот-
ветствии с локализацией грыжи МПД по данным МРТ ис-
следования. Так, у 305 (65,1%) пациентов больных грыжа 
диагностирована на уровне L4-L5, у 135 (28,8%) больных на 
уровне L5-S1, у 16 (3,5%) больных на уровне- L3-L4, у 12 
(2,6%) пациентов на 3 уровнях L4-L5 и L5-S1. 

Техника проведения операции. Оперативное вмеша-
тельство проводили набором MaxMore, предложенным T. 
Hoogland, с использованием хирургической техники outside 
– in [6]. В положении больного на животе проводили раз-
метку для определения траектории входа дилятатора. На 
уровне L5-S1 отступали от срединной линии на 12-14 см, на 
L4-L5 - 10-12 см, на уровне L3-L4 – 8-10 см. Для определения 
угла входа проводили траекторию через верхушку латераль-
ной фасетки и основание грыжи. После проведения местно-
го обезболивания 2% раствором лидокаина устанавливали 
спинальную иглу на верхушку латеральной фасетки, по игле 
вводили спицу-проводник, по которой вводили мягкоткане-
вые дилятаторы, иглу Tom-Shidi и костные развертки от 4,5 
до 9 мм поочередно. Все действия контролировали с помо-
щью электронно-оптического преобразователя в 2-проекци-
ях.

После проведения частичной резекции латеральной фа-
сетки трансфораминально вводили рабочую канюлю, по ко-
торой вводили эндоскоп с постоянной подачей стерильного 
физраствора, предварительно подогретого до температуры 

тела с давлением 80 мм.рт.ст. После идентификации грыже-
вого выпячивания удаляли его с помощью микроронжера, а 
большие секвестры, не помещавшиеся в рабочий канал эн-
доскопа, удаляли вместе с оптикой. 

Для полного удаления мелких частиц диска, эпидураль-
ных спаек и разволокненной задней продольной связки 
применяли радиочастотный электрод Triger-Flex, который 
присоединяли к радиочастотному генератору с рабочей 
температурой на его конце до 420С. Низкотемпературная 
коагуляция уменьшает реакцию окружающих тканей на 
вмешательство и является профилактикой образования эпи-
дурального фиброза. Положительным признаком полной 
декомпрессии корешка считали наличие пульсации твердой 
мозговой оболочки и корешка. В послеоперационном пери-
оде проводили контрольное МРТ исследование для верифи-
кации полного удаления грыжи.

Результаты и их обсуждение. В послеоперационном 
периоде больным рекомендовано принятие нестероидных 
противовоспалительных препаратов, габапентина, перифе-
рических миорелаксантов в течение 7-10 дней. Прием ней-
ротропных препаратов рекомендован в течение 1 месяца. 
По результатам наблюдений, средняя продолжительность 
койко-дня пациентов составила 3 дня, вертикализация боль-
ного осуществлялась спустя 2-3 часа после завершения про-
цедуры. 

Оценка болевого синдрома по визуально-аналоговой шка-
ле (ВАШ). В предоперационном периоде в группе средний 
показатель уровня боли по ВАШ составил 8,8±0,7 баллов, 
спустя 6 месяцев после операции – 1,2±0,5 балла, с преоб-
ладанием люмбалгии и с почти полным отсутствием кореш-
ковой боли.

Оценка качества жизни по Oswestry Disability Index (ODI). 
Средний показатель по группе среди прооперированных со-
ставил 35,9%, что соответствует хорошему результату и ука-
зывает, что качество жизни и функциональные возможности 
прооперированных пациентов намного улучшились.

Послеоперационные осложнения.
У 7 (1,5%) пациентов на уровне L5-S1 с астеническим те-

лосложением не удалось провести трансфораминальный 
доступ ввиду высокого расположения крыла подвздошной 
кости, что стало причиной проведения открытой операции 

У 28 (6,0%) больных в течение 6 месяцев возник реци-
див грыжи. Данный факт, по всей вероятности, объясняется 
тем, что методика трансфораминальной эндоскопической 
микродискэктомии не предусматривает радикальной реви-
зии и кюретажа полости диска и может в дальнейшем при-
вести к миграции свободных фрагментов из межтелового 
промежутка в позвоночный канал. По данным некоторых 
литературных источников [3,4], рецидив грыжи диска после 
открытой микродискэктомии варьирует в пределах от 3 до 
9%. Полученные нами результаты (рецидив у 6% пациен-

Таблица. Распределение пациентов по локализации грыж МПД (n=468)

Уровень
Локализация L3-L4 L4-L5 L5-S1 L4-L5-S1

срединная 70 29
парамедианная 16 181 76
фораминальная 42 30 12

экстрафораминальная 12
Всего 16 (3,5%) 305 (65,1%) 135 (28,8%) 12 (2,6%)
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тов) подтверждают данные других  авторов. У остальных 
440 (94,1%) больных отмечены в динамике позитивные ре-
зультаты неврологической симптоматики.

У 6 (1,28%) больных произошло интраоперационное по-
вреждение твердой мозговой оболочки, по-видимому, из-
за наличия эпидурального спаечного процесса вследствие 
длительной болезни и центрального стеноза позвоночного 
канала. Для профилактики ликвореи применяли губку Та-
хоКомб и наложение глубокого шва на рану. Данное ослож-
нение не отразилось на результатах лечения, а его процент 
не выше, чем при проведении традиционной микродискэк-
томии.

По результатам проведённых исследований возможно 
определить основные показания к проведению эндоскопи-
ческой трансфораминальной микродискэктомии, в частно-
сти: наличие грыжи межпозвонкового диска или свободного 
секвестра на любом уровне поясничного отдела позвоноч-
ника с наличием корешкового синдрома, который не подда-
ётся консервативному лечению на протяжении 6-8 недель; 
острый парез стопы; кауда-синдром.

К противопоказаниям следует отнести: высокое располо-
жение крыльев подвздошной кости, что делает невозмож-
ным выполнение трансфораминального доступа на уровне 
L5-S1; наличие нестабильности позвоночно-двигательного 
сегмента на оперированном уровне; выраженный централь-
ный стеноз позвоночного канала (сагиттальный размер до 
10 мм) за счёт гипертрофии жёлтой связки и фасеточных су-
ставов; далекая краниальная, или каудальная миграция сво-
бодного секвестра (более 50% тела позвонка); выраженный 
рубцово-спаечный эпидурит; варикоз эпидуральных вен.
Выводы.
1. �������������������������������������������������    Методики хирургического лечения грыж межпозвонко-
вых дисков поясничного отдела позвоночника прогрессивно 
сменяют одна другую. В последние годы широкое распро-
странение минимально-инвазивных хирургических вме-
шательств привело к внедрению в спинальную хирургию 
эндоскопической техники для удаления грыж межпозвонко-
вых дисков на пояснично-крестцовом уровне. 
2. Полученные данные, основанные на результатах лечения 
пациентов (n=468) c грыжами дисков на уровне L3-S1, под-
тверждают эффективность применения методики эндоско-
пической трансфораминальной микродискэктомии. Данная 
методика позволяет в короткие сроки вернуть пациента к 
активному образу жизни, что подтверждают результаты 
опросника ODI (средний показатель в послеоперацион-
ном периоде по группе среди прооперированных составил 
35,9%), и положительно изменить проявления неврологиче-
ской симптоматики (уровень боли по ВАШ в группе паци-
ентов спустя 6 месяцев после операции – 1,2 ± 0,5 балла).
3. У 28 (6,0%) больных в течение 6 месяцев возник рецидив 
грыжи, однако у остальных 440 (94,1%) пациентов в дина-
мике отмечена положительная неврологическая симптома-
тика, что подтверждает высокую эффективность и безопас-
ность процедуры. 
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SUMMARY

EXPERIENCE WITH ENDOSCOPIC TRANSFORAMI-
NAL MICRODISKECTOMY IN THE TREATMENT OF 
HERNIAS OF INTERVERTEBRAL DISCS OF THE LUM-
BAR SPINE

1Fishchenko І., 2Piontkovsky V., 3Kolisnichenko V.,
 1Kravchuk L.

1SI «Institute of Traumatology and orthopedics NAMS of 
Ukraine», Kiev; 2Rivne Regional Clinical Hospital, Rivne; 3SI 
«Kharkiv National University. V.N. Karazin”, Ukraine

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of trans-
foraminal endoscopic microdiscectomy in patients with herni-
ated intervertebral discs at the L3 - S1 level of the lumbar spine.

A retrospective analysis of the treatment of 468 patients with 
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hernias of intervertebral discs of the lumbar spine was con-
ducted, of them: 262 patients were treated in the Rivne Re-
gional Clinical Hospital; 206 patients in the spinal surgery 
department of the State Institution “Institute of Traumatol-
ogy and Orthopedics of the National Academy Medical Sci-
ences of Ukraine”. The study was conducted in the period 
from April 2016 to January 2019. In the preoperative period, 
all patients underwent an MRI or CT scan - examination of 
the lumbar spine, functional radiographs, and general clinical 
examinations were performed.

According to the results of studies in the postoperative pe-
riod, a significant improvement in the quality of life of the op-
erated patients was revealed in accordance with the Oswestry 
Disability Index (the average for the group was 35,9%, which 
corresponds to a good result). There was a positive dynamics 
of pain in VAS (in the preoperative period – 8,8 ± 0,7 points; 6 
months after the operation – 1,2 ± 0,5 points, with a predomi-
nance of lumbodynia and with an almost complete absence of 
radicular syndrome). In 28 (6,0%) patients, a hernia recurred 
within 6 months, however, in the remaining 440 (94,1%) pa-
tients, positive results of neurological symptoms were observed 
in dynamics.

The obtained results confirm the high efficiency of ETD and 
the low risk of postoperative complications.

Keywords: intervertebral disc hernia, transforaminal endo-
scopic microdiscectomy.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ ТРАНСФОРА-
МИНАЛЬНОЙ МИКРОДИСКЭКТОМИИ В ЛЕЧЕНИИ 
ГРЫЖ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ ПОЯСНИЧ-
НОГО ОТДЕЛА

1Фищенко Я.В., 2Пионтковский В.К., 
3Колисниченко В.А., 1Кравчук Л.Д. 

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Укра-
ины», Киев; 2Ровенская областная клиническая больница; 
3Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на, Украина

Цель исследования - оценка эффективности примене-
ния трансфораминальной эндоскопической микродискэк-
томии у больных грыжами межпозвонковых дисков на 
уровне L3-S1 поясничного отдела.

Проведен ретроспективный анализ лечения 468 пациен-
тов с грыжами межпозвонковых дисков поясничного отдела 
позвоночника, которым выполнена эндоскопическая транс-
фораминальная микродискэктомия, из них: 262 пациента 
проходили лечение в Ровенской областной клинической 
больнице; 206 пациентов – в клинике хирургии позвоноч-
ника Института травматологии и ортопедии НАМН Укра-
ины. Исследование проведено в период с апреля 2016 г. по 
январь 2019 г. Всем больным в предоперационном периоде 
проведены МРТ или КТ поясничного отдела позвоночника, 
выполнены функциональные рентгенограммы, общеклини-
ческие обследования.

По результатам исследований в послеоперационном пери-
оде выявлено значимое улучшение качества жизни проопе-
рированных пациентов в соответствии с анкетированием по 
Oswestry Disability Index, средний показатель по группе со-

ставил 35,9%, что соответствует хорошему результату. Отме-
чена положительная динамика боли по визуально-аналоговой 
шкале (в предоперационном периоде - 8,8±0,7 баллов; спустя 6 
мес. после операции - 1,2±0,5 балла, с преобладанием люмбал-
гии и почти полным отсутствием корешкового синдрома). У 
28 (6,0%) больных в течение 6 месяцев возник рецидив грыжи, 
однако у остальных 440 (94,1%) больных в динамике отмече-
ны позитивные результаты неврологической симптоматики.

Полученные результаты подтверждают высокую эффектив-
ность эндоскопической трансфораминальной микродискэкто-
мии и невысокий риск послеоперационных осложнений. 

reziume

endoskopiuri transforaminuri mikrodiskeq-
tomiis gamoyenebis gamocdileba welis malTaSua 
diskebis Tiaqaris mkurnalobisas

1i.fiSCenko, 2v. piontkovski, 3v.kolisniCenko, 
1l. kravCuki 

1 ukrainis medicinis mecnierebaTa erovnuli aka-
demiis travmatologiisa da orTopediis insti-
tuti”, kievi, ukraina; 2rovnos saolqo klinikuri 
saavadmyofo; 3xarkovis v. karazinis saxelobis 
erovnuli universiteti, ukraina

Caatarebulia welis malTaSua diskebis Tiaqa-
ris qirurgiuli mkurnalobis 468 klinikuri 
SemTxvevis retrospeqtuli analizi pacienteb-
Si, romlebsac CautardaT endoskopiuri trans-
foraminuri mikrodiskeqtomia. 
kvlevis mizans warmoadgenda transforaminuri 

mikrodiskeqtomiis gamoyenebis efeqturobis Se-
faseba L3 - S1 doneze welis malTaSua diskebis 
Tiaqaris mqone pacientebSi.
Catarda 468 pacientis mkurnalobis Sedegebis 

retrospeqtiuli analizi, maTgan: 262 pacienti 
mkurnalobda rovnos saolqo klinikur saavad-
myofoSi, 206 - travmatologiisa da orTopediis 
institutSi. kvleva Catarda 2016 wlis aprilidan 
2019 wlis ianvris CaTvliT. yvela pacients op-
eraciiswina periodSi Cautarda xerxemlis welis 
ganyofilebis magnitur-rezonansuli an kompiut-
eruli tomografia, funqciuri rentgenografia, 
zogadi klinikuri kvlevebi.
Catarebuli kvlevebis Sedegebis mixedviT, post-

operaciul periodSi Oswestry-iT anketirebiT 
aRiniSneba pacientebis sicocxlis xarisxis mniS-
vnelovani gaumjobeseba (saSualo maCvenebeli 
jgufSi - 35.98%, rac karg Sedegs Seesabameba). aRin-
iSna tkivilis dadebiTi dinamika (winasaoperacio 
periodSi - 8,8±0,7 qula; operaciidan 6 Tvis Semdeg 
- 1.2±0.5 qula, lumbalgiis siWarbiT da fesvebis 
sindromis TiTqmis ararsebobiT). 28 (6.0%) pacien-
tSi 6 Tvis ganmavlobaSi ganviTarda Tiaqris re-
cidivi, Tumca danarCen 440 (94.1%) pacientSi aRin-
iSna nevrologiuri simptomebis dadebiTi dinamika.
miRebuli Sedegebi adasturebs endoskopiuri 

transforaminuri mikrodiskeqtomiis maRal efeq-
turobas da postoperaciuli garTulebebis da-
bal risks.
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Pancreaticoduodenectomy (PD) is considered as one of 
the most complicated abdominal surgeries. In spite of sig-
nificant decreasing of mortality rate, professionals still face 
with the incidence of post-operative complications ranging 
from 40% – 58% [13]. The most common complications are 
post-operative pancreatic fistula (POPF) and delayed gastric 
empting (DGE) – 10-15% and 20-50%, respectively [2-4]. 
There is unified classification of these complications made 
by ISGPS [5-6].

Indications for PD are pancreatic ductal adenocarcinoma, 
NET, intraductal papillary-mucinous neoplasm (IPMN) and 
other cystic tumors, pancreatic mucinous neoplasms, peri-
ampullary carcinomas, chronic pancreatitis [1]. Our aim was 
to characterize incidence of delayed gastric emptying (DGE) 
and post-operative pancreatic fistula (POPF) following pan-
creaticoduodenectomy. Examine influence of these and other 
factors, including differentiation grade, histological subtype 
(adenocarcinomas vs. other), T and N status on overall sur-
vival.

Material and methods. We studied 97 patients who under-
went PD performed by one surgeon between 2012 and 2018 
in Kyiv Center for Liver, Pancreas, and Bile Ducts Surgery 
named after V.S. Zemskov. Follow-up was made for 84 pa-
tients, minimal was 1 month and maximal - 75. The variables 
analyzed were age, gender, diagnosis, histological data, stag-
ing, operation, and extent of lymphadenectomy, survival, and 
complications (Table 1). 

All tumors were staged according to the eighth edition of 
the American Joint Committee on Cancer Staging. Preopera-
tive, intraoperative, and postoperative variables, along with 
survival data and histological type of tumor were retrieved 
and analyzed from medical records. All of identified patients 
had neoplasms of following localizations: head and neck of 
pancreas, CBD, major duodenal papilla, NET, duodenum. 
DGE and POPF were classified using The Revised 2016 In-
ternational Study Group of Pancreatic Surgery criteria.

Categorical variables were compared using Chi-Square test 
(χ2) and Fisher’s exact test and reported as number (n) and per-
centage (percentage). Survival data were computed using Ka-
plan-Meier method. Log-rank test was used to compare the cat-
egorical groups in univariate analysis. All results were reported 
with the appropriate summary statistic, measure of dispersion/
variance, and measure of statistical significance. P values of 
< 0.05 were considered statistically significant. The statistical 
analysis was conducted using the MedCalc Version 5.00.012.

Results and their discussion. The incidence of post-opera-
tive complication is presented in Table 2 and Fig.1. POPF was 
present in 15 patients (15,3%): grade B in 7 (7,1%) and grade C 
in 8 (8,2%). DGE was present in 22 patients (22,4%): grade B in 
15 (15,3%) and grade C in 7 (7,1%). Grade A was excluded from 
our analysis due to its low clinical relevance. The youngest pa-
tient in this cohort was 18 years old and the oldest was 81 years 
old. The overall median survival after PD was 20,9 months. 
The median of follow-up was 23 months (Table 1). Pathologi-
cal analysis identified T3 disease in 42,8% of cases (42/97), and 
nodal positivity in 25,7% (25/97) of patients. Most of the pa-
tients (45%) were found to have stage 2 disease.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of overall 
study population
Clinical characteristics of pa-
tients Overall (n=97);N (%)

Age 62.15±11,8
Male 57 (58,8)
Female 40 (41,2)
Histological data
G1,G2 73(75,3)
G3 12(12.4)
T1 4 (4.1)
T2 35 (36,1)
T3 42 (43,3)
T4 11(11,3)
Nx 30 (30,9)
N0 38 (39,2)
N1 24 (24,7)
N2 1 (1)
M0 87 (89,7)
M1 4(4.1)
Mx 1(1)
Stage
Grade I 5 (5,1)
Grade II 45 (46,4)
Grade III 39 (40,2)
Grade IV 2 (2)
Multivisceral resection 10 (10,3)
Duodenal-preserving PD 4 (4)
Pancreatico-gastric anastomosis 1 (1)
Extent of lymphadenectomy
Standart 89 (90,8)
Extended 9 (9,2)
Mean survival (month) 20,97±20,8

Table 2. Complications rate
Pancreatic fistula

Grade А 3 (3%)
Grade В 7 (7,1%),
Grade С 8 (8,2%).

Delayed gastric empting
Grade А 46 (46,9%),
Grade В 15 (15,3%)
Grade С 7 (7,1%).

FACTORS INFLUENCING RECOVERY AFTER PANCREATODUODENECTOMY: 
UNICENTER EXPERIENCE 

Dronov A., Zemskov S., Levchenko L., Rozhkova V., Prytkov F.

O.O. Bogomolets National Medical University, Department of General Surgery №1, Kyiv, Ukraine
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For patients with POPF grade C overall survival rate was signifi-
cantly lower than for patients with POPF grade B or 0 (p<0,0005) 
(Fig.2). We didn’t find difference in survival for patients with DGE 
(grade B/C) vspatients without DGE (p=0,64) (Fig.3). OS for pa-
tients with G1-G2 had a trend to higher OS comparing to tumors 
with G3-G4 (p=0,12) (Fig.4). There was no significant influence of 
histological subtype (adenocarcinomas vs. other), T and N status on 
OS (p=0,193, p=0,7and p=0,74, respectively). 

Fig.2. Survival curve for patients who had POPF Grade 
B (n= 7, black curve) and POPF Grade C (n=8, dotted grey 
curve), p<0,0005

Fig.3. Survival curve for patients who had DGE Grade B or 
C (n= 22, dotted grey curve) and didn’t have one (n=75, black 
curve), p=0,64

Fig.4. Survival curve for patients with G1-G2 (n= 11, dotted 
grey curve) and G3-G4 (n=80, black curve),p=0,12

Occurrence of DGE was associated with POPF (χ²=9,5; 
p=0,003). Also we estimated influence of extent of lymphad-
enectomy on occurrence of POPF. We didn’t find significant as-
sociation between these two variables (χ²=0,48; p=0,486). 

According to Kaplan-Meier analyzes, 1-year and 5-year sur-
vival rate was 62% and 29%, respectively(Fig.5). Likewise, 
we analyzed 1-year and 5-year survival rate for patients with 
pancreatic ductal adenocarcinomas(n=38) were 55% and 9%, 
respectively. Median OS and median of follow-up for these pa-
tients were both 14 months (Fig.6).

Fig.5. Survival curve (n=84)

Fig.6. Survival curve for patients with pancreatic ductal ad-
enocarcinomas (n=38)

Pancreaticoduodenectomy is performed in case of benign 
and malignant neoplasms of pancreaticoduodenal area and is 
known as one of the most technically difficult abdominal sur-
geries. First successful PD was performed by Kaush in 1912 as 
two-stage procedure. Almost 30 years later American surgeon 
Allen Whipple reported series of 41 consequent procedures with 
post-operative mortality rate 29%. There have occurred five 
bile and eight pancreatic fistulas. In 1946 two surgeons from 
Mayo Clinic presented 30 cases of one-stage procedures in a 
form that we now know as classic pancreaticoduodenectomy – 
en-bloc resection of the gallbladder with the common bile duct 
(CBD), gastric antrum, duodenum, and pancreatic head. By the 
1960s, post-operative mortality rate was near to 26%. But with 

Fig.1. Overall incidence of complications
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development of medical technologies Whipple procedure was 
improved and modified and now peri-operative mortality rate 
never goes higher than 4%. Improvements in operative and an-
esthetic techniques,

regionalization to high-volume centers, implementation of 
standardized recovery pathways, and better understanding and 
management of common complications have all contributed to 
the dramatic decline in postoperative mortality.

Such complication as postoperative pancreatic fistula and de-
layed gastric emptying lead to decrease of overall survival and 
may complicate recovery of these patients [8]. We studied the 
influence of these and other potential factors of influence (dif-
ferentiation grade, T and N status, histological type and extent 
of lymphadenectomy) on overall survival.

We found correlation between occurrence of POPF Grade C 
and OS for patients after PD (p=0,0005). Our data is confirmed 
by meta-analysis of Pedrazzoli S [9]. They studied 485 articles 
and in 208 the association between survival and POPF occur-
rence was discovered. It was mentioned that for patients with 
POPF Grade C mortality rate was 25,7% (range 0-100%).

We didn’t find correlation between occurrence of DGE Grade 
B/C and OS (р=0,63). We assume that this result is associ-
ated with size of the sample, since similar study performed by 
Futagawa Y et all [10] discovered correlation between DGE 
Grade C and 5-year survival rate (32,7% (n=140) for patients 
wih DGE Grade C and 41% (n=243) without DGE, р = 0.02). 
Authors clam that their study was first to discover this cor-
relation.

Another aim of our study was to find the association between 
POPF and DGE occurrence. Mohammed S et all [11] proved 
that POPF is trigger factor for DGE occurrence (р=0,001). This 
corresponds to our results.

Chen S.C. et all [12] found out that low grade of tumor dif-
ferentiation (G1) is independentprognostic factor for long-term 
survival of patients after PD (p=0.028).We discovered trend to 
higher OS for patients with low (G1) and intermediate (G2) 
grade of tumor differentiation (p=0,1054). This result requires 
further investigation in bigger sample. 

Conrad C. et al [14] showed 1- and 5-year OS rates of 77,8 
and 30% for patients with adenocarcinomas who underwent 
open PD. That correlates with our data - 62% and 29%, respec-
tively. 5-year survival rate was 9% for patients with pancreatic 
ductal adenocarcinomas, which is considered as one of the most 
malignant types of cancer. Hsu CP (2018) had similar results of 
5-year survival rate – 10.1%.

Conclusions. POPF, especially grade C, is accompanied by 
decrease in OS and is associated with occurrence of DGE in pa-
tients after pancreaticoduodenectomy. DGE, T and N status, his-
tological type of the tumor have no influence on OS. Although 
we found a tendency of influence of tumor differentiation on 
the overall survival of patients. Nevertheless, many questions 
remain disputed and require further study on larger samples.
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SUMMARY

FACTORS INFLUENCING RECOVERY AFTER PANCRE-
ATODUODENECTOMY: UNICENTER EXPERIENCE 

Dronov A., Zemskov S., Levchenko L., Rozhkova V., 
Prytkov F.

O.O. Bogomolets National Medical University, Department of 
General Surgery №1, Kyiv, Ukraine

Our purpose was to determine the incidence of pancreatic fis-
tula (POPF) and delayed gastric emptying (DGE), assess impact 
of these and other potential factors of influence on overall sur-
vival. We analyzed 97 patients who underwent pancreaticoduo-
denectomy between 2012 and 2018 years. POPF grade B was 
present in 7 (7,1%) and grade C in 8 (8,2%). DGE grade B was 
present in 15 (15,3%) and grade C in 7 (7,1%). Patients with 
POPF grade C had lower OS, compared to others (p=0,0005). 
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DGE had a significant association with POPF (χ²=9,5; p=0,003). 
Furthermore, we didn’t prove impact of DGE grade, grade of tu-
mor differentiation, T and N status, histological subtype (adenocar-
cinomas vs. other types) on OS (р=0,63, p=0,1054, p=0,7, p=0,74 
and p=0,193 respectively). Therefore, POPF, especially grade C, is 
accompanied by a decrease in OS of patientsafter PD and is associ-
ated with DGE. DGE, tumor differentiation, T and N indices, and 
histological type of the tumor have no influence on OS.

Keywords: pancreatic fistula; delayed gastric empting; pan-
creaticoduodenectomy.

РЕЗЮМЕ 

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПА-
ЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ 
РЕЗЕКЦИИ: ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА

Дронов А.И., Земсков С.С., Левченко Л.В., Рожкова В.О., 
Прытков Ф.О.

Национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, кафедра общей хирургии № 1, Киев, Украина

Целью исследования явилось определение частоты по-
слеоперационных панкреатических фистул и гастростазов 
и оценка влияния этих и других потенциально значимых 
факторов на общую выживаемость пациентов после пан-
креатодуоденальной резекции. 

Наблюдались 97 пациентов, которым выполнена панкре-
атодуоденальная резекция в 2012–2018 гг. Фистула типа В 
выявлена у 7 (7,1%) пациентов, типа С – у 8 (8,2%). Гастро-
стаз типа B – у 15 (15,3%) и типа С – у 7 (7,1%). Пациенты с 
фистулой типа С имели более низкую общую выживаемость 
(ОВ) (p=0,0005). Наличие гастростазов ассоциировалось с 
возникновением фистул (χ²=9,5; p=0,003). Влияние гастро-
стазов, степени дифференциации опухоли, показателей T и 
N, гистологического типа опухоли на ОВ (р=0,63, p=0,1054, 
p=0,7, p=0,74 и p=0,193, соответственно) не обнаружено. 

Результаты проведенного исследования выявили, что воз-

никновение панкреатической фистулы, особенно типа С, 
сопровождается снижением ОВ, а также ассоциируется с 
возникновением гастростаза. 

reziume

pankreatoduodenuri rezeqciis Semdgom pacien-
tebis gadarCenaze moqmedi faqtorebi: unicentru-
li gamocdileba

a.dronovi, s.zemskovi, l.levCenko, v.roJkova, 
f.pritkovi

 a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino uni-
versiteti, zogadi qirurgiis #1 kaTedra, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda pankreasis opera-
ciisSemdgomi fistulisa da gastrostazis gan-
viTarebis sixSiris da potenciurad saSiSi sxva 
faqtorebis gavlenis Sefaseba pacientis gadarCe-
nis SesaZleblobaze. gamokvleulia 97  pacienti, 
romlebsac 2012-2018 ww. CautardaT pankreato-
duodeneqtomia. B В tipis fistula gamovlinda 
7 (7,1%) SemTxvevaSi, C tipisa - 8 (8,2%); В tipis 
gastrostazi - 15 (15,3%) SemTxvevaSi, C tipisa 
– 7 (7,1%). C tipis fistulis mqone pacientebis 
gadarCenis maCvenebli, sxvebTan SedarebiT, iyo 
ufro dabali (p=0,0005). gastrostazis arseboba 
asocirdeba fistulebis ganviTarebasTan (χ²=9,5; 
p=0,003). gastrostazis, simsivnis diferenciaciis 
xarisxis, T da N maCveneblebis da simsivnis his-
tologiuri tipis gavlena pacientis gadarCe-
nis maCveneblebze ar gamovlinda (р=0,63, p=0,1054, 
p=0,7, p=0,74 da p=0,193, Sesabamisad).
amrigad, pankreasis fistulis ganviTarebas, gan-

sakurebiT C tipisa, mosdevs pacientis gadarCenis 
maCveneblis Semcireba, aseve, igi asocirdeba gas-
trostazis ganviTarebasTan. 

EFFICIENCY EVALUATION OF COMBINED THERAPEUTIC APPROACH 
TO THE TREATMENT OF PEYRONIE’S DISEASE 

Zasieda Y.

Clinic “Men’s Health”, Kyiv, Ukraine

Peyronie’s disease (PD) is a highly prevalent condition that pre-
sented as a localized fibrotic sealing of penile cavernosus bodies 
albuginea that affects sexual health, psychosocial functioning and 
general quality of life [1,2,4,10]. This pathology is characterized 
by plaque formation, erection-associated pain, penile curvature, 
and local calcification [2,13]. PD often becomes a reason of erectile 
dysfunction (ED) and, therefore, can have a significant impact on 
sexual partner psychological condition and family relations [1,12].

Data of literature review shows that 13.1% of men suffer PD, 
also PD could further increase in certain groups such as men 
operated for radical prostatectomy, where its occurrence is near 
16% [1,11,18].

According to the guidelines of the Canadian Urological As-
sociation for PD (2018), in clinical practice, the diagnosis of ED 
or unsuccessful treatment of ED with 1st and 2nd line therapeutic 
measures requires the diagnostic exclusion of PD. In some cas-
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es, this pathology is initially unsuccessfully treated as ED with-
out identifying and correction of the penile deformations [2].

The survey performed by European Society for Sexual Medi-
cine has shown that the third part of 401 European sexual medicine 
experts and up to two-thirds of their patients are dissatisfied with 
the available PD treatment options [14]. Thus, a study of combined 
non-surgical methods of PD treatment is highly topical.

In recent years, cellular and modern physiotherapeutic tech-
nologies have shown fundamental progress and overcame the 
mistrust of clinicians by entering the clinical practice [12].

There are original clinical studies dedicated to PD treatment 
with platelet-rich plasma (PRP) therapy, which has promising 
results, showing the effects of PRP on neovascularization pro-
cesses and correction of endothelial dysfunction, both stimulat-
ing the restructuring of local tissues. The PRP therapy method 
have a potential to restore the endothelial membrane of the vas-
cular wall by stimulating the endothelial progenitor cells and to 
regulate the production of endothelial NO-synthase which lead 
to improvement in the functional condition of vascular wall. 
This method is also associated with signaling interactions of 
platelet growth factors with mesenchymal stem cells, what in-
duct local tissue regeneration [3,9].

An additional method that has promising potential in combi-
nation with PRP therapy is low-intensity extracorporeal shock 
wave therapy (LESWT). The effects of LISWT include increase 
in the expression of vascular endothelial growth factor and its 
receptor Flt-1, which leads to an increase in neovascularization 
and a correspondent to local hemodynamics [9,15].

In addition to the PRP therapy and LESWT combination, lo-
cal negative-pressure (LNP) therapy could be performed with 
the purpose of creating a physical condition to hold up activated 
PRP in local tissues in order to maximize its local effect [8, 16].

Studies of PD treatment with the use of various modifications of 
PRP therapy currently have a recognized perspective, showing a 
high level of reliability of clinical effect and safety [5-7,17].

The purpose of our investigation was evaluation of PRP ther-
apy, LESWT, LNP therapy combined application efficiency in 
PD treatment.

Material and methods. On a basis of Men’s Health Clinic 
(Kyiv, Ukraine), 23 patients with PD (ICD-10: N48.6) aged 
from 29 to 47 (mean age of 37.1±4.8) were examined. Patients 
with ED of another genesis were excluded from the study.

The participation of patients in the study was exclusively vol-
untary. All participants completed the consent form and received 
guarantees that the test result obtained will be known only to 
researchers.

To establish clinical condition of a contingent, all patients un-
derwent examination with the use of International Index of Erec-
tile Function (IIEF) questionnaire; for pain severity evaluation 
the examination with the use of Visual analogue scale (VAS) 
was performed.

To find out morphological PD impact, cavernous bodies ultraso-
nography examination was performed. To establish PD impact on 

erectile function penis pharmacodopplerography with video-erotic 
stimulation was performed. Ultrasonic methods were also used to 
control PRP injections and the dynamics of its clinical effect.

Standardized technique was used to identify PRP. We took 
72ml venous blood sample and divided it into 8 vacuum tubes (9 
ml each) with a 3.8% sodium citrate solution), then performed 5 
min centrifugation at 500g and further plasma 3 min re-centrifu-
gation at 1538g. Lower, 1 ml plasma was taken out and activated 
with 0.1 ml by 10% calcium chloride solution.

The procedure of PRP therapy consisted of injections with 
1 ml syringe on the penis lateral surface: proximally and dis-
tally (1.0 ml in each locus); further up to 2.0ml in fibroplastic 
plaques, then 0.5ml into the ischiatic-cavernous muscles and 
0.5ml in each penis column.

Statistical data processing was performed with Windows SPSS 
11.5. The assessment of the reliability of the differences in the mean 
and relative variables was carried out by means of standard meth-
ods of variation statistics (Student’s t-test, chi-squared test, etc).

Results and their discussion. By initial examination we con-
firmed that all patients had: objective signs of erectile hemo-
dynamic violation (according to penis pharmacodoplerography 
data); subjective signs of impaired erectile function (according 
to IIEF); pain during erection (evaluated through VAS).

Results of ultrasonography examination have shown that 44% 
patients have more than 2 plaques, 39 % – 2 plaques, 17 % – 1 
plaque. In general study cohort we found 55 focuses with differ-
ent square area (Fig. 1).

Fig. 1. Area distribution of 55 identified plaques in the study 
cohort

Performed therapy combination: PRP-therapy injections − 
1 injection complex per week for 6 weeks; LESWT − 3 times 
per week 3.000 hits on 7 standard penis focuses, with 10 Hz 
frequency and total power up to 1 mJ/mm2 for 6 weeks (each 
first weekly procedure was carried out in conjunction with PRP 
therapy procedures (for intracavernous platelet activation), the 
second procedure without PRP-therapy); LNP therapy proce-
dure (2 times per week throughout the therapy course).

Schedule of procedures in the structure of the studied thera-
peutic model is presented in Table 1.

Table 1. Schedule of procedures in the structure of the studied therapeutic model

Week
Procedure

1st 2nd 3nd 4th 5th 6th

S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2 S1 S2
PRP therapy + - + - + - + - + - + -

LESWT + + + + + + + + + + + +
LOD therapy + + + + + + + + + + + +

note: S1 – first session, S2 – second session
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During the therapeutic phase of the study, there were no regis-
tered side effects or additional effects of a treatment and no cases 
of patient dropout found.

Follow-up examination results after 6-week treatment course 
in comparison with initial examination data indicated the effec-
tiveness of the studied therapeutic model (Table 2).

After 6-month follow-up observation after treatment we 
have identified significant decrease in pain intensity during 
erection from moderate to low (according to VAS data), in-
creased satisfaction with erectile function and sexual inter-
course and overall satisfaction with erectile function (accord-
ing to IIEF data).

According to the penis pharmacodopleography data, a sig-
nificant (p≤0.05) decrease in EDV during stimulation was 
observed, which indicates a decrease in cavernous bodies 
compression by plaque tissues. Multiple cases of erectile he-
modynamics functional asymmetry were also detected, which 
was reflected in a PSV on stimulation decrease on the affected 
side.

Ultrasonography examination results had shown morphologi-
cal effects of combined therapy:

− Significant regress of local fibroplastic process. Plauqes 
with an area of less than 25 mm2 (5x5 mm) total or subtotal re-
gress have been documented;

− Area and density reduction of plauqes with an area of more 
than 25 mm2 had been found. A 40% decrease of plaque square 
area in comparison with initially registered (for focus > 25 mm2) 
have been recorded.

− Penile deviations less than 30о decreased by 6-12о, which 
apparently results from a plaque density changes. 

Follow-up data showed a promising effect of therapy for all 
patients in our study cohort. Ultrasonic samples of morphologi-
cal effect of therapy are illustrated by Figures 2 and 3.

Conclusions.The efficiency of PRP therapy, LESWT and LNP 
combination in PD treatment, after 6-month follow-up observa-
tion has shown promising results. Relatively high efficiency was 
found in the decrease of cavernous bodies compression and pe-
nile deviations, regress of local fibroplastic process and plaque 
density. Subjective improvement of erectile function and sexual 
interaction was also presented in major observations. 

Further clinical studies with control group are required to 
verify these findings.

Table 2. Comparative characteristics of observational and follow-up indicators in the study cohort

Indicator Observation data
(M±m) p-value Follow-up data

(M±m)
IIEF

Erectile function 14.3±1.1 p≤0.05 19.5±1.7
Satisfaction with sexual intercourse 6.6±0.8 p≤0.05 8.8±0.9
Orgasmic function 7.4±0.8 p>0.05 8.1±0.6
Libido 8.6±0.4 p>0.05 9.0±0.8
Overall satisfaction 5.6±1.0 p≤0.05 8.4±0.9

VAS
Pain during erection 4.3±0.8 p≤0.01 2.1±0.5

Pharmacodopplerography
Peak systolic velocity (PSV) in rest (cm/s) 9.4±0.3 p>0.05 9.8±0.5
PSV in stimulation (cm/s) 29.2±1.2 p>0.05 30.2±1.0
End-diastolic velocity (EDV) in stimulation (cm/s) 5.4 ±0.6 p≤0.05 3.9±0.4

Fig. 2. Plaque before treatment. Longitudinal section of the 
middle penis segment in B-mode. The longitudinal (maximal) 
size of the plaque is indicated as 2.38 mm. The sonogram is 
made in an erection state during video-pharmacological stimu-
lation

Fig. 3. Plaque after treatment (same patient). Longitudinal 
section of the middle penis segment in B-mode. The longitudinal 
(maximal) size of the plaque is indicated as 1.04 mm. The sono-
gram is made in an erection state during video-pharmacological 
stimulation
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SUMMARY

EFFICIENCY EVALUATION OF COMBINED THERA-
PEUTIC APPROACH TO THE TREATMENT OF PEY-
RONIE’S DISEASE 

Zasieda Y.

Clinic “Men’s Health”, Kyiv, Ukraine

Objective - The search of effective approaches to Peyronie’s 
disease treatment remains an urgent problem. In this study we 
had evaluated the efficiency of platelet-rich plasma therapy, low-
intensity shock wave therapy, local negative-pressure therapy. 

On a basis of Men’s Health Clinic (Kyiv, Ukraine), 23 pa-
tients with PD (ICD-10: N48.6) aged from 29 to 47 (mean age 
of 37.1±4.8) were examined using a questionnaire International 
Index of Erectile Function, Visual Analogue Scale for pain, cav-
ernous bodies ultrasonography and pharmacodopplerography. 
The assessment of the reliability of the differences in the mean 
and relative variables carried out by means of standard methods 
of variation statistics (assessment of the reliability of the dif-
ferences in the mean and relative variables was carried out by 
means of standard methods of variation statistics − Student’s t-
test, chi-squared test). 

We identified that 44% of patients had more than 2 indura-
tion focuses. In general study cohort, we had found 55 focuses 
of different square size. After 6-month follow-up observation 
following combined treatment we had identified significant 
(p≤0.01) decrease in pain intensity during erection − from mod-
erate to low. There was a significant (p≤0.05) improvement of 
erectile function, increase of satisfaction with sexual intercourse 
and overall sexual satisfaction. Significant (p≤0.05) decrease 
in the end-diastolic blood flow velocity was observed. Accord-
ing to the data of ultrasonic examination, morphological effects 
of combined therapy were presented as a noticeable regress of 
fibroplastic process, reduction in the fibroplastic induction fo-
cuses by square size and density, penile deviations of less than 
30о decreased by 6-12о. Follow-up data had shown a sustained 
therapy effect for all patients in study cohort. 

The efficiency of platelet-rich plasma therapy, low-intensity 
shock wave therapy, local negative-pressure combination has 
been established as promising.

Keywords: Peyronie’s disease; fibroplastic induration of the 
penis; platelet-rich plasma therapy; shock-wave therapy; local 
negative-pressure therapy.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННО-
ГО ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПОДХОДА К ЛЕЧЕНИЮ 
БОЛЕЗНИ ПЕЙРОНИ 

Заседа Ю.И.

Клиника «Мужское здоровье», Киев, Украина

Поиск эффективных подходов к лечению болезни Пейро-
ни (БП) по сей день остается актуальной проблемой. 
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Целью исследования явилась оценка эффективности те-
рапии аутоплазмой, обогащенной тромбоцитарными фак-
торами роста, низкоинтенсивной ударно-волновой терапии 
и терапии локально-отрицательным давлением в лечении 
болезни Пейрони.

На базе Клиники «Мужское здоровье» (Киев) наблюда-
лись 23 пациента с БП (МКБ-10: N48.6) в возрасте от 29 
до 47 лет (средний возраст 37,1±4,8 г.). Проведен опрос 
пациентов с использованием опросника «Международ-
ный индекс эректильной функции», визуально-аналого-
вая шкалы боли, ультрасонографии кавернозных тел и 
фармакодопплерографии. Оценка достоверности разли-
чий средних и относительных переменных проводилась 
с помощью стандартных методов статистики вариаций 
(t-критерий Стьюдента, критерий χ2). 

В результате исследования у 10 (44%) пациентов вы-
явлено более 2 очагов индурации, в общей когорте – 55 
фокусов разного размера. Спустя 6 месяцев после комби-
нированного лечения наблюдалось значительное (p≤0,01) 

снижение интенсивности боли во время эрекции – от уме-
ренной до низкой, значительное (p≤0,05) улучшение эрек-
тильной функции, увеличение удовлетворенности половым 
актом и общего сексуального удовлетворения, значительное 
(p≤0,05) снижение конечной диастолической скорости кро-
вотока. По данным ультразвукового исследования, морфо-
логические эффекты комбинированной терапии проявились 
в виде регресса фибропластического процесса; снижение 
фибропластической индукции фиксируется по размеру и 
плотности фибропластических очагов индукции, отклоне-
ния полового члена менее 300 снизились на 6-120. Данные 
последующего наблюдения показали устойчивый терапев-
тический эффект для всех пациентов в исследуемой группе. 

Результаты проведенного исследования позволяют за-
ключить, что  комбинированное применение терапии ауто-
плазмой, обогащенной тромбоцитарными факторами роста, 
низкоинтенсивной ударно-волновой терапии и терапии ло-
кально-отрицательным давлением является перспективным  
методом в лечении болезни Пейрони

reziume

kombinirebuli Terapiuli midgomis Sefaseba peironis daavadebis mkurnalobaSi

iu. zaseida

klinika “mamakacTa janmrTeloba”, kievi, ukraina 

sadReisod peironis daavadebis (pd) mkurnalo-
ba warmoadgens aqtualur problemas.
kvlevis mizani - TrombocitebiT gamdidre-

buli plazmuri Terapiis, dabali intensivobis 
dartymiT-talRuri Terapiis da uaryofiTi cn-
eviT adgilobrvi Terapiis efeqturobis Sefaseba 
pieronis daavadebis mkurnalobaSi.
“mamakacTa janmrTelobis” klinikaSi dakvirve-

ba mimdinareobda 29-47  ww. (saSualo asaki 37.1±4.8 
ww.) asakis 23 pacientze pd-iT (ICD-10: N48.6). pa-
cientebis gamokiTxva Catarda kiTxvariT “ereq-
tiuli funqciis saerTaSoriso indeqsi”, tkivi-
lis vizualir-analogiuri skalis, kavernozuli 
sxeulebis ultrasonografiis da farmakodo-
plerografiis meSveobiT. miRebuli monacemebis 
sarwmunoobis Sefaseba xdeboda variaciuli 
statistikis standartuli meTodebiT (tstiuden-
tis t-kriteriumi da χ2).
kvlevis Sedegad 10 pacients aRmoaCnda 2 meti 

induraciis kera, saerTo kohortaSi - 55 sxvadasx-
va zomis fokusebi. kombinirebuli mkurnalobis 
6 Tvis Semdeg gamovlinda ereqciis dros inten-

siuri tkivilis mniSvnelovani Semcireba (p≤0,01) 
– zomieridan mciremde; ereqciuli funqciis 
mniSvnelovani gaumjobeseba (p≤0,05), sqesobri-
vi aqtiT dakmayofilebis zrda (p≤0,05), sisx-
lis nakadis ukanaskneli diastoluri siCqaris 
daqveiTeba. ultrabgeriTi kvlevis monace-
mebis mixedviT kombinirebuli morfologiuri 
efeqtebi gamovlinda fobroplastikuri proce-
sebis regresis saxiT; fobroplastikuri induq-
ciis daqveiTeba fokusirdeba fobroplasti-
kuri kerebis induqciis simkvriviTa da zomebis 
mixedviT. sasqeso organos gadaxra Semcirda 
300-dan 6-120-iT. Semdgomi dakvirvebis monacemeb-
ma aCvena mdgradi Terapiuli efeqti jgufis 
yvela pavientSi. 
Catarebuli kvleviT miRebuli minacemebis gaT-

valiswinebiT avtors gamotanili aqvs daskvna, rom 
TrombocitebiT gamdidrebuli plazmuri Terapia, 
dabalintensiuri dartymiTi-talRuri Terapia 
uaryofiT cnevasTan adgilobriv kombinaciaSi 
warmoadgens pieronis daavadebis mkurnalobaSi 
metad perspeqtiul meTods. 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 25 

Стрессовое недержание мочи (СНМ) - распространенное 
женское заболевание. СНМ проявляется эпизодами непро-
извольной потери мочи на фоне одномоментного повы-
шения внутрибрюшного давления (кашель, чихание, смех, 
физические упражнения) [6,20]. Существует множество 
хирургических подходов для лечения СНМ. Целью опе-
рации является создать поддержку мочеиспускательного 
канала. Анатомически наиболее подходящей является хи-
рургическая имитация пубо-уретральной связки [6,13,14]. 
Ulmsten предложил методику TVT (tension-free vaginal tape) 
[цит. по 21]. Это был первый шаг в протезировании пубо-
уретральной связки с помощью синтетического материала. 
На сегодняшний день методом выбора для лечения СНМ 
является трансобтураторный слинг [8,25]. Благодаря таким 
преимуществам как минимальная инвазивность, короткая 
продолжительность операции, быстрая реабилитация, от-
носительная безопасность эта операция является золотым 
стандартом. Трансобтураторная техника установки петли 
(TOT, transobturator tape) разработана урологом E. Delorm 
в 2001 г., а в 2003 г. De Leval продемонстрировал технику 
TVT-O (tension-free vaginal tape-obturator). Различие этих 
операций заключается в способе проведения стилета [цит. 
по 3,8,9]. Методика E. Delorm подразумевает трансобтура-
торный прокол out-in, De Leval предложил прокол in-out. 
Обе операции разработаны с целью минимизировать риск 
осложнений (травма мочевого пузыря, уретры, кишки), 
свойственных методике TVT. Расположение петли в обла-
сти средней уретры позволяет добиться наилучших функ-
циональных рузультатов (P. Peros Integral Theory) [12,15,16].

Несмотря на успешные результаты применения транс-
обтураторного слинга для лечения стрессового недержания 
мочи методика имеет недостатки. Одним из значимых недо-
статков является возникновение симптомов ургентности de 
novo, что, по всей вероятности, связано с проксимальным 
расположением петли, когда лента ложится близко или в об-
ласти шейки мочевого пузыря [8].

Методика TOT out-in была модернизирована и названа 
retropubic TOT (TOTRP) [13]. Главное изменение заключа-

ется в положении ленты. Методика TOTRP подразумевает 
не косое, а горизонтальное расположение петли.

Целью исследования явилась оценка эффективности, без-
опасности методики TOTRP и определение частоты возник-
новения симптомов ургентности de novo.

Материал и методы. Ретроспективное исследование 
включило 32 пациентки со стрессовым и смешанным недер-
жанием мочи с преобладанием стрессового компонента, ко-
торые были прооперированы в период с февраля по октябрь 
2018 г. по методике TOTRP с применением полипропилено-
вой ленты УроСлинг® фирмы «Линтекс». В исследование 
не включались пациентки с сопутствующим генитальным 
пролапсом и ранее оперированные по поводу недержания 
мочи или опущения органов малого таза. Диагноз СНМ был 
поставлен на основании жалоб на непроизвольную потерю 
мочи при кашле, смехе, чихании, прыжках, беге, быстрой 
ходьбе, данных осмотра на гинекологическом кресле (ги-
пермобильность уретры, положительный кашлевой тест, 
тест с имитацией пубоуретральной связки). Оценивались 
биометрические показатели: возраст, индекс массы тела 
(ИМТ), акушерский анамнез. Предоперационное обследо-
вание включало стандартные лабораторные исследования, 
цитологическое исследование соскоба шейки матки, ЭКГ, 
флюорографическое исследование, заключение терапевта, 
ультразвуковое исследование органов малого таза. Уроди-
намическое исследование не проводилось. 

Оценка тяжести СНМ и симптомов гиперактивного мо-
чевого пузыря (ГАМП) производилась с помощью опрос-
ников ICIQ-SF и OAB awareness Tool [1,11] до операции и 
по телефону спустя 3 месяца после оперативного лечения. 
Пациентки разделены на три группы согласно результатам 
опросов по ICIQ и OAB awareness Tool в зависимости от 
количества баллов [1,11]: СНМ легкой степени - от 0 до 6 
баллов, СНМ средней степени - от 7 до 14 баллов, СНМ тя-
желой степени - от 15 до 21. ГАМП, в свою очередь, также 
разделен на три степени тяжести: ГАМП легкой степени - 
0-13 баллов, ГАМП средней степени - 14-25, ГАМП тяжелой 
степени - 26-40 (таблица 1).

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДИКИ TOTRP В ЛЕЧЕНИИ 
СТРЕССОВОГО НЕДЕРЖАНИЯ МОЧИ У ЖЕНЩИН

Никитин А.Н., Бахтияров К.Р., Трубицына М.В.

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии; 

ООО «Сеть семейных медицинских центров», Москва, Россия

Таблица 1. Степени тяжести СНМ и ГАМП 

До операции Спустя 3 мес. после операции

СНМ 32 (100%) купировано полностью: 26 (81,25%)

Легкая степень 0-7 0 (0%) 2 (6,25%)

Средняя степень 7-14 14 (43,75%) 5 (15,63%)

Тяжелая степень 14-21 18 (56,25%) 0

ГАМП

Легкая степень 0-13 19 (59,38%). 15 (46,88%)

Средняя степень 14-25 4 (12,5%) 7 (21,88%)

Тяжелая степень 26-40 0% 1 (3,13%)
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Оценивались интраоперационные осложнения (травма 
мочевого пузыря и уретры, кровотечение), ранние послео-
перационные (возникшие во время госпитализации, такие 
как задержка мочи, гематома, болевой синдром) и поздние 
послеоперационные осложнения (инфекция мочевых путей, 
ГАМП, эрозии, хронический болевой синдром). 

Операции проводились одним хирургом под внутривен-
ной или спинальной анестезией. 

Техника операции TOTRP
В мочевой пузырь устанавливался катетер Фолли №16.
Отступя 5 мм от меатуса, производился продольный 

разрез передней стенки влагалища и подлежащей фасции 
длиной 3-4 см (Рис. 1). Острым путем осуществлялась 
диссекция латерально 1,5-2,0 см (Рис. 2). Далее диссекция 
осуществлялась тупо с помощью указательного пальца до 
мембраны промежности - внутренней поперечной мышцы. 
Пальпаторно в области проекции верхнемедиального края 
запирательного отверстия определялся угол между верхней 
и нижней ветвями лобковой кости. Над ним производился 
разрез кожи 3 мм с обеих сторон.

Рис. 1. Продольный разрез передней стенки влагалища и 
подлежащей фасции

Рис. 2. Латеральная диссекция острым путем

В левый парауретральный канал вводился указательный 
палец левой руки вертикально, таким образом, что дисталь-
ная фаланга оказывалась за лоном, а уретра – медиально от 
пальца. Трансобтураторный канал формировался с помо-
щью тунеллера, стилет которого имеет кривизну ½ окруж-
ности. Можно использовать стилет, ручка которого находит-
ся в одной плоскости со стилетом и в перпендикулярной к 
нему плоскости. Мы используем первый вариант. Трансоб-
тураторный прокол состоял из трех этапов (Рис. 3):

I этап. Стилет упирается в нижнюю ветвь лобковой кости в 
самом узком ее месте (напротив угла между верхней и нижней 
ветвями лобковой кости). Кончик стилета смещается латераль-
но и соскальзывает с края кости в обтураторное отверстие.

II этап. Как только стилет соскальзывает с края кости, не-
обходимо повернуть кончик стилета внутрь по направлению 
к меатусу. В этот момент палец другой руки встречает кон-
чик стилета. Слепой путь стилета при таком выполнении 
прокола очень короткий.

III этап. Стилет прокалывает внутреннюю поперечную 
мышцу промежности и, находясь в постоянном контакте с 
указательным пальцем другой руки, выводится в рану во 
влагалище. Стилет при этом перфорирует мембрану про-
межности латерально от уретры, близко к вершине угла 
между нижней ветвью лобковой кости и уретрой, близко к 
меатусу. Такой прокол обеспечивает расположение петли в 
области средней уретры. Кроме того, прокол проходит меж-
ду мембраной промежности и лобково-копчиковой мыш-
цей, что снижает риск травмы мочевого пузыря.

Рис. 3. Трансобтураторный прокол

В ушко стилета проводится конец полиропиленовой лен-
ты. Лента – вслед за стилетом в сформированный канал. 
Аналогично производилось с противоположной стороны. 
Лента захватывалась зажимом Бильрота в виде складки 
длиной 4 мм по линии, делящей ленту на две равные по-
ловины. Лента протягивалась до контакта зажима Бильрота 
с уретрой. Далее следовало снятие зажима Бильрота. Концы 
ленты срезались на 3-5 мм глубже уровня кожи. Рана во вла-
галище зашивалась отдельными швами, викрил 2.0. Разрезы 
кожи не зашивались.

Особенности операции TOTRP
1. Канал, который формирует стилет, идет строго горизон-

тально. Почти на всем протяжении канала кончик стилета 
находится под контролем. Слепой путь составляет около 2 
см. Канал формируется вплотную к медиальной стенке за-
пирательного отверстия вокруг нижней ветви лобковой ко-
сти, это самое безопасное место ввиду удаленности от за-
пирательных сосудов и задней ветви запирательного нерва 
[3,4] (Рис. 4, 5).

Рис. 4. Канал, формируемый стилетом
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Рис. 5. Ход канала, формируемого стилетом

2. Мембрана промежности прокалывается в верхушке 
острого угла между уретрой и нижней ветвью лобковой ко-
сти (напротив средней уретры) [10,13].

3. Лента располагается между мембраной промежности 
и лобково-копчиковой мышцей. Такое расположение лен-
ты снижает риск травмы мочевого пузыря. Пространство 
между мембраной промежности и леватором ограничено, 
что останавливает распространение гематомы в случае воз-
никновения кровотечения (Рис. 6).

Рис. 6. Расположение ленты

4. В средней части лента расположена вертикально, ими-
тируя пубо-уретральную связку, а на уровне лобковых вы-
резок запирательных отверстий –  горизонтально (Рис. 7).

Рис. 7. Расположение ленты в средней части

5. Используется ригидная лента, которую можно ослабить 
или подтянуть как во время операции, так и в течение неде-
ли после неё. Лента не деформируется при натяжении.

Результаты и их обсуждение. Все 32 пациентки ответили 
по телефону на вопросы анкет ICIQ-SF и OAB спустя 3 ме-
сяца после операции. Средний возраст пациенток составил 
57,43 года, средний ИМТ 27 кг/м2, среднее количество родов 
– 2,0. У всех пациенток был положительный кашлевой тест, 
гипермобильность уретры и положительный тест с имита-
цией пубо-уретральной связки. До операции у 14 (43,75%) 

пациенток выявлено СНМ средней степени, у 18 (56,25%) 
– тяжёлой степени. Спустя 3 месяца после операции СНМ 
у 26 (81,25%) пациенток было полностью купировано, у 2 
(6,25%) пациенток переведено в легкую степень, у 5 (15,6%) 
пациенток отмечено СНМ средней степени. 26+2+5=33!!!!! 
Операция считалась эффективной, если СНМ купировано 
или переведено в лёгкую степень. Таким образом, эффек-
тивность операции составила 87,5% (n=28).

До операции ГАМП средней степени зарегистрирован у 4 
(12,5%) исследуемых, лёгкой степени – у 19 (59%). Спустя 3 
месяца после оперативного вмешательства у 15 (46,88%) жен-
щин был легкой степени ГАМП, у 7 (21,88%) – средней степе-
ни ГАМП, у 1 (3,13%) – тяжелой степени. Послеоперационная 
ургентность составила 25%, т.е. наблюдалась у 8 пациенток. 
У 5 из них до операции была легкая степень ГАМП, которая 
после операции стала средней или тяжелой. Таким образом, 
частота возникновения ургентноти de novo – 15%.

У 4 (12,5%) пациенток до операции было смешанное не-
держание мочи. У 2 (50%) из них ургентность была купиро-
вана, улучшение симптомов ГАМП зафиксировано у всех 4 
пациенток. 

Интраоперационных осложнений (кровотечение, травма 
мочевого пузыря и уретры) не выявлено. В раннем после-
операционном периоде у 3 (9,38%) пациенток отмечалась 
задержка мочи. У 2 (6,25%) пациенток моча выводилась ка-
тетером каждые 4 часа в первые сутки, у 1 (3,13%) задержка 
мочи самостоятельно купировалась на фоне медикаментозной 
терапии (прозерин 0,5 мг - 1 мл подкожно 2 раза, тамсулозин 
0,4 мг). У всех 3 пациенток задержка мочи купирована в срок 
от 1 до 3 дней. У 2 (6,25%) пациенток в течение первых суток 
были жалобы на боль в области сухожилий приводящих мышц 
бедра. На фоне анальгетической терапии болевой синдром был 
купирован в течение первых суток после операции. Гематом 
после операции не обнаружено.

В позднем послеоперационном периоде (после выписки) 
выявлено 2 случая острого цистита. Не выявлено ни одной 
эрозии. После выписки ни у одной пациентки не было жа-
лоб на боль. 

Эффективность операции составила 87,5%. Эта цифра 
близка к средней эффективности в других исследованиях 
[8,21]. Методика TOTRP подразумевает вертикальный ход 
ленты от уретры до лонного сочленения. Такой ход повторя-
ет анатомический ход пубо-уретральной связки. Наиболее 
приближенное к естественной анатомии расположение пет-
ли должно быть хорошей предпосылкой для восстановления 
нормальной функции [5,13]. Необходим более длительный 
период наблюдения и большее число случаев для более объ-
ективной оценки эффективности методики. Возникновение 
ургентности de novo в проведенном нами исследовании со-
ставило 15%, в других исследованиях – от 9 до 27% [8,19]. 
Косое расположение петли при выполнении операции ТОТ 
in-out или out-in с помощью других методик является при-
чиной неправильного, близкого к шейке мочевого пузыря, 
расположения петли [7]. Близкое к шейке мочевого пузыря 
расположение петли повышает риск развития симптомов 
ургентности [18]. Особенности методики TOTRP (горизон-
тальный ход петли, прокол внутренней поперечной мышцы 
промежности близко к меатусу) позволяют расположить 
петлю в области средней уретры, исключают шеечное рас-
положение петли, что, на наш взгляд, снижает риск разви-
тия ургентности de novo. Инраоперационных осложнений 
(травма мочевого пузыря, уретры, кровотечение) не отме-
чено. Согласно литературным данным, кровотечение более 
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100 мл встречается в 0,5-до 2% случаев, травма мочевого 
пузыря - от 0,6 до 4,5% [7,14]. Сосудистые повреждения, 
травма уретры и мочевого пузыря, в основном, происходят 
на этапе слепого пути стилета. Слепой путь стилета при 
методике TOTRP намного короче, чем при методике in-out 
и составляет 1,5-2,0 см [13,15], что снижает риск сосудистых 
повреждений. Указательный палец, расположенный в ране, 
защищает уретру, которая находится медиально от него, с 
противоположного от стилета края. При правильном выполне-
нии прокола стилет проходит под леватором, что снижает риск 
травмы мочевого пузыря. Эти особенности являются профи-
лактикой ранения уретры и мочевого пузыря. Задержка мочи 
после операции возникла у 3 (9,38%) пациенток и была купи-
рована с помощью интермиттирующей катетеризации или на 
фоне медикаментозной терапии. Согласно литературным дан-
ным, задержка мочи встречается с частотой от 5% до 53% и 
в некоторых случаях требует хирургичеcкого ослабления или 
пересечения петли [14,17]. Задержка мочи, по всей вероятно-
сти, связана с чрезмерным натяжением петли. Метод натяже-
ния петли должен быть стандартизован. Для того, чтобы петля 
ложилась каждый раз с одинаковым натяжением необходимо 
использовать петлю с минимальной эластичностью. После 
выписки ни одна пациентка не предъявляла жалобы на боль. 
Хронический болевой синдром, по данным литературы, встре-
чается в 1,3-6,4% случаев [15]. Прокол по методике TOTRP 
проходит вплотную к нижней ветви лобковой кости, это место 
максимально удалено от задней ветви запирательного нерва, 
такое положение петли снижает риск возникновения болевого 
синдрома [8] (Рис. 8).

Рис. 8. Положение петли

Не выявлено ни одной эрозии передней стенки влагали-
ща. В литературе эрозия встречается, в среднем, с частотой 
2,9% и выявляясь в период от 2 недель до 6 месяцев [8]. 
Граница между уретрой и пубоцервикальной фасцией плохо 
дифференцируется, поэтому диссекция в этой зоне особен-
но сложна и опасна. Для достижения слоя, в котором долж-
на лежать лента, необходимо рассечь стенку влагалища и 
пубоцервикальную фасцию. Поверхностное расположение 
петли под стенкой влагалища является причиной возник-
новения эрозий. При косом расположении петли синтети-
ческая лента расположена близко к слизистой влагалища 
в области латеральной борозды [7], поэтому эрозии часто 
возникают в этой области. При горизонтальном расположе-
нии петли (TOTRP), лента расположена глубже, что снижает 
риск развития эрозии в области латеральной борозды.

Выводы. Методика TOTRP продемонстрировала высо-
кую эффективность в лечении СНМ и смешанного недер-
жания мочи (в 87,5% случаев отмечено улучшение, в 81,2% 
– полностью купированы симптомы СНМ и в 46,6% - сим-

птомы ГАМП). Ургентность de novo составила 15%. От-
мечено полное отсутствие интраоперационных осложнений. 
Таких послеоперационных осложнений как эрозия влагали-
ща, хронический болевой синдром не выявлено. Необходимо 
большее количество случаев и более продолжительный срок 
наблюдения для подтверждения полученных результатов.
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SUMMARY

TOTRP EXPERIENCE IN TREATING WOMEN’S 
STRESS CONTINUITY IN WOMEN 

Nikitin A., Bakhtiyarov K., Trubitsyna M. 

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education, I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sech-
enov University); Network of Family Medical Centers LLC, 
Moscow, Russia

The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety 
of the TOTRP (tension-free vaginal tape-obturator retropub-
lic) methodology, as well as the frequency of de novo urgen-
cy symptoms. A retrospective study included 32 women with 
stressful and mixed urinary incontinence with a predominance 
of the stress component without concomitant genital prolapse, 
as well as without surgical intervention for a history of urinary 
incontinence and pelvic prolapse. Patients underwent surgi-
cal intervention according to the TOTRP method using Lintex 
UroSling® polypropylene tape from February to October 2018. 
According to the results of the ICIQ-SF and OAB awareness 
Tool questionnaires, 14 (43.7%) patients were registered prior 
to surgical treatment. with an average degree of stress urinary 
incontinence, 18 (56.3%) - severe; 19 (59%) patients with mild 
bladder hyperactivity, 4 (12.5%) - moderate. Through surgical 
intervention, stress urinary incontinence was completely stopped 
in 26 (81.25%) and transferred to mild degree in 2 (6.25%), in 5 

(15.6%) - moderate degree. So, the effectiveness of the TOTRP 
technique was 87.5%. Postoperative urgency was 8 (25%), of 
which de novo - 5 (15.63%). The treatment was characterized by 
the complete absence of intraoperative complications.

Keywords: TOTRP; TVT-O; stress urinary incontinence; 
overactive bladder; urgency; sling.

РЕЗЮМЕ

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДИКИ TOTRP В ЛЕЧЕ-
НИИ СТРЕССОВОГО НЕДЕРЖАНИЯ МОЧИ У ЖЕН-
ЩИН

Никитин А.Н., Бахтияров К.Р., Трубицына М.В.

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет), кафедра акушерства, 
гинекологии и перинатологии; ООО «Сеть Семейных Меди-
цинских Центров», Москва, Россия

Целью исследования явилась оценка эффективности и 
безопасности методики TOTRP (tension-free vaginal tape-
obturator retropublic) и определение частоты возникновения 
симптомов ургентности de novo. 

В ретроспективное исследование включены 32 женщи-
ны со стрессовым и смешанным недержанием мочи с пре-
обладанием стрессового компонента без сопутствующего 
генитального пролапса, а также без оперативных вмеша-
тельств по поводу недержания мочи и опущения органов 
малого таза в анамнезе. Пациенткам выполнено оператив-
ное вмешательство по методике TOTRP с применением 
полипропиленовой ленты УроСлинг® фирмы «Линтекс» в 
период с февраля по октябрь 2018 г. В соответствии с ре-
зультатами опросников ICIQ-SF и OAB awareness Tool до 
оперативного лечения зарегистрировано 14 (43,7%) пациен-
ток со средней степенью стрессового недержания мочи, 18 
(56,3%) – с тяжёлой степенью; 19 (59%) пациенток с легкой 
степенью гиперактивности мочевого пузыря, 4 (12,5%) – со 
средней степенью. Посредством оперативного вмешатель-
ства стрессовое недержание мочи полностью купировано 
у 26 (81,25%) пациенток, переведено в легкую степень у 2 
(6,25%), в среднюю степень - у 5 (15,6%). Эффективность 
методики TOTRP составила 28 (87,5%), послеоперационная 
ургентность - 8 (25%), из них de novo – 5 (15,63%). Лечение 
характеризовалось полным отсутствием интраоперацион-
ных осложнений.

reziume

TOTRP-meTodikis gamoyenebis gamocdileba Sar-
dis stresuli Seukaveblobis dros qalebSi

a.nikitini, k.baxtiarovi, m.trubicina

moskovis i.seCenovis saxelobis pirveli samedi-
cino universiteti, meanobis, ginekologiisa da 
perinatologiis kaTedra; “saojaxo samedicino 
centrebis qseli”, moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda TOTRP (tension-free 
vaginal tape-obturator retropublic) meTodologiis efeq-
turobisa da usafrTxoebis, agreTve, de novo urgen-
tuli simptomebis sixSiris Sefaseba. 
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retrospeqtul kvlevaSi CarTuli iyo 32 qali 
Sardis stresuli da Sereuli SeukaveblobiT 
stresuli komponentis upiratesobiT genital-
uri prolafsis da, agreTve, anamnezSi qirurgi-
uli Carevis gareSe Sardis Seukaveblobasa da 
mcire menjis Rrus organoebis dawevasTan daka-
vSirebiT.
pacientebs 2018 wlis Tebervlidan oqtombramde 

periodSi CautardaT qirurgiuli Careva TOTRP-
meTodis mixedviT “linteqsis” firmis УроСлинг®-
is polipropilenis lentis gamoyenebiT. 

ICIQ-SF da OAB awareness Tool kiTxvarebis Sede-
gebis Sesabamisad, operaciul Carevamde dareg-

istrirebuli iyo 14  (43,7%) pacienti Sardis 
stresuli Seukaveblobis saSualo xarisxiT, 18 
(56.3%) – mZime xarisxiT, 19 (59%) -buStis msubuqi 
xarisxis hiperaqtiurobiT, 4  (12.5%) ki - saSualo 
xarisxis. qirurgiuli Carevis Sedegad Sardis 
stresuli Seukavebloba srulad kupirebul iqna 
26 (81.25%) pacientSi, 2-Si (6.25%) gadavida msubuq 
xarisxSi, 5-Si (15.6%) ki - zomier xarisxSi.
amrigad, TOTRP-meTodis efeqturobam Seadgina 

87.5%; postoperaciulma urgentulobam Seadgi-
na 8 (25%), maTgan de novo - 5 (15.63%). mkurnaloba 
xasiaTdeboda intraoperaciuli garTulebebis 
ararsebobiT.

THE PREDICTIVE VALUE OF THE MATERNAL RISK FACTORS 
IN FETAL GROWTH RETARDATION

Chigladze M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, The Faculty of Medicine, Georgia

The investigation of causes of the syndrome of fetal growth 
retardation represents one of the urgent issues of perinatology. 
The above mentioned is conditioned by the increasing tendency 
for the spread of disease, the frequency of complications and the 
negative impact on the further health conditions of children. The 
fetal growth retardation was acknowledged as “the most com-
mon and complex problem of modern obstetrics” [2,3] by the 
American Board of Obstetrics and Gynecology in 2013. 

According to the population studies conducted in recent years 
the spread of fetal growth retardation equals to 10-44% on aver-
age. Based on the data of a number of authors, the disease is reg-
istered in every tenth pregnancy and 3-8% of the newborn babies 
suffer from it (11). The fetal growth retardation is related to the 
high risk of postnatal morbidity: chronic hypoxia, hyperbilirubi-
nemia (elevated bilirubin), hypoglycemia, respiratory and neu-
rological disorders (12%) [15]. The fetal growth retardation is 
the most considerable cause of neonates’ stillbirth, that accounts 
for fourfold increase of its coefficient [8,11]. The decrease in 
cognitive function and the development of metabolic syndromes 
in children are specified as the long-term complications of the 
disease [15]. Nowadays, there exist a fair amount of information 
about the etiology and pathogenesis of fetal growth retardation. 
The hypotrophy of fetus is the poly -etiologic process, in devel-
opment of which maternal (age, socio-economic status, ethnic 
affiliation, somatic pathology, folate deficiency, pernicious hab-
its etc.), placental (infarction, developmental anomaly, anoma-
lous implantation, infectious placentitis) or fetal (constitutional 
peculiarities, gender, location, malformation, chromosomal ab-
errations, congenital anomalies, current infections following the 
pregnancy) factors perform the vital role. In 20% of cases the 
major cause of fetal growth retardation represents a genetic or 
infectious pathology [3,12]. 

It is also worth noting, that the risk factors have not been en-
tirely systemized, the frequency and share of each factor causing 
the syndrome is unknown [4]. The specific attention should be 

focused on the maternal risk factor, whose negative impact ac-
counts for the disorder of placental angiogenesis, feto - placental 
insufficiency (dysfunction of placenta), the metabolic disorders 
in the fetus and newborn babies [6,10]. The identification of the 
maternal risk factors is a cornerstone of the successful solution 
to this problem.

The aim of the research was to identify the risk-factors for 
fetal growth retardation and determine their predictive value. 

Material and methods. The hospital retrospective case-
control study was conducted in the traditional design. By ap-
plying the selection method 92 mothers, whose pregnancy was 
completed by the birth of the neonate suffering from intrauter-
ine growth restriction, were involved in the case (main) group. 
The verification of the syndrome of fetal growth retardation was 
based on the inconsistency between the fetometrical data and the 
gestational age of the fetus. 

The inclusion criteria for the main group were as follows: the 
reproductive age (from 16 up to 40); the verified diagnosis of the 
syndrome of fetal growth retardation; single fetal pregnancy; the 
informed patient’s consent to conducting the clinical research. 

The exclusion criteria for the clinical research were as fol-
lows: multi fetal pregnancy; the pregnancy achieved by the as-
sisted reproductive technologies; the chronic somatic pathology; 
the congenital anomalies in fetal growth. 

The case group consisted of 50 pregnant women, whose preg-
nancy was developing physiologically and was completed by 
the birth of a healthy neonate, whose anthropometric indicators 
corresponded to their gestational age.

The risk factors were studied through investigating the preg-
nant women by cross-sectional study (medical history) and stan-
dard questionnaire. There were studied the pregnant women’s 
socio-economic and demographic characteristics, obstetric 
anamnesis, extra genital and genital morbidity, obstetric com-
plications. The length of completing the questionnaire was 45 
minutes on average. 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 31 

The statistical analysis was conducted through using the Mi-
crosoft Excel 2010 and SPSS/v15 software packages. In order to 
evaluate the risk factors, the odds ratio (OR) was studied with 
95% CI (confident interval) 

Results and their discussion. 142 pregnant women of the re-
productive age were studied, 83 of them were Georgian (58,5%) 
and 59 – of different nationalities (41,5%). The average age of 
the research participants was 27.1±6.3 in the main group and 
27.2±5.8 in the control group. The majority of the participants 
represented civil servants (the main group – 54.4%, and the con-
trol group – 58%). The low level of education (21.7%), financial 
income (23.9%) and low standards of living (23.7%) were more 
frequently encountered in the main group. Table 1 shows the 
quantitative indicators of the mother’s demographic and socio-
economic risk factors and their relative risk.

Based on the findings, more than 2 indicators of odds ratio 
were revealed among the single (OR-2.18) and Tabaco consum-
ing mothers (OR - 2.55). The low standards of living (OR-3.61, 
95% CI 1.08-13.31, p-0.034), chronic stress ( OR-3.06, 95% CI 
1.41-6.69, p-0.004), sleeping disorder (OR – 3.33, 95% CI 1.51-
7.34, P-0.002) and poor nutrition (OR-3.81, 95% CI 1.73-8.49, 
p-0.001) proved to be statistically valid.

It is worth noting, that regarding the coexisting extra geni-
tal diseases, the obesity (50.0) and gastroenterologic diseases 
(55.4%) prevailed among the patients of the main group, that 
1.5 times exceeded the data of the control group (32% and 46%, 
respectively), Table 2.

The high indicators of odds ratio were detected in case of 
existing the endocrine pathology (OR-3.27, 95% CI-1.23-
9.02,p-0.014), ischemic heart disease (OR-4.35, 95% CI-1.45-
13.92, p- 0.006), arterial hypertension (OR-6.47, 95% CI-2.63-
16.29, p-0.000), anemia (OR-4.11, 95% CI-1.80-9.42, p-0. 001) 
and chronic pathology of respiratory system (OR-3.42, 95% CI-
1.57-7.52, p-0.002). The anemia was represented by extremely 
high share (80.4%), that denoted the sharp decline in the process 
of erythropoiesis. Anemia in the maternal and fetal organism 
causes the decline in ferment activation of the respiratory system 
and even more strengthens the placental insufficiency [2,13].

 In terms of the coexisting genital pathology the special at-
tention was focused on the chronic inflammatory and parasitic 
diseases. The frequency of the inflammatory processes of genital 
system was revealed to be higher in the cases of fetal growth 
retardation (main group- 52.2%, control group- 40%), Table 3. 

Table 1. Demographic and socio-economic risk factors 

Risk factors Main group
 (n=92)

Control group 
(n=50)  OR  95% CI  P

Age (>35) 11(11.9%) 6(12%)  0.99 0.31-3.27 1.000
Secondary education 20(21.7%) 8(16%) 1.45 0.54-3.98 0.548
Housewife 42(45.6%) 17(34%) 1.63 0.75-3.55 0.243
Civil servant 50(54.4%) 29(58%) 0.86 0.40-1.83 0.809
Mental labor 47(51.1%) 29(58%) 0.75 0.36-1.60 0.540
Physical labor 45(48.9%) 18(36%) 1.70 0.79-3.67 0.193
Law financial income 21(22.8%) 7(14%) 1.81 0.66-5.16 0.298
Low standards of living 22(23.9%)  4(8%) 3.61 1.08-13.31 0.034
Single mother 5(5.4%) 1(2%) 2.81 0.30-66.70 0.592
Tabaco consumption 27(29.4%) 7(14%) 2.55 0.95-7.10 0.062
Chronic stress 65(70.6%)  22 (44%)  3.06 1.41-6.69 0.004
Sleeping disorder  68(73.9%)  23(46%) 3.33 1.51-7.34 0.002
Poor nutrition  69(75%)  22(44%) 3.81 1.73-8.49 0.001

Table 2. Extra genital pathology revealed in the studied women (n=142) 

Extra genital pathology
Main (n=92) Control (n=50)

 OR 95% CI  p
ANP % ANP %

Obesity  46 50.0% 16 32.0% 2.13 0.97-4.66 0.059
Diabetes  3 3.4% 1 2.0% 1.65 0.15-41.67 1.000
Liver pathology  18 19% 5 10.0% 1.53 0.69-7.28 0.216
Gastroenterologic diseases  51  55.4%  23 46.0% 1.46 0.69-3.09 0.369
Endocrine diseases  32  34.9%  7  14.0%  3.27 1.23-9.02  0.014
 IHD  30  32.6%  5  10.0%  4.35  1.45-13.92 0.006
Arterial hypertension  54  58.7%  9  18.0%  6.47  2.63-16.29  0.000
Anemia  74  80.4%  25  50.0%  4.11  1.80-9.42  0.001
Chronic pathology 
of respiratory system  64  69.7%  20  40.0%  3.42 1.57-7.52 0.002
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The inflammation of cervix was detected three times more in 
the main group (38%) (OR-4.50, 95% CI-1.62-13.14, p-0.003). 
The cervicitis (31.5%) (OR-2.83, 95% CI-1.06-7.83, p-0.036), 
ovarian chronic inflammation (40.2%) (OR-4.93, 95% CI-1.78-
14.37, p-0.001) and cervical erosion (43.5%) (OR-3.64, 95% 
CI-1.48-9.16, p-0.004) were represented by the high share. Ac-
cording to the researches, the chronic genital inflammatory pro-
cesses disturb the pregnant woman’s ability in adaptation, cause 
the metabolic disorders and prolong the feto-placental insufficien-
cy [1]. Among the parasitic and infectious diseases, the attention 
was focused on the high frequency of trichomoniasis (42.4%) and 
clamidiosis (42.4%). In the case of clamidiosis the odds ratio was 
high as well (OR-2.60, 95% CI-1.12-6.19, p-0.025). Depending on 
the literary data, during pregnancy the activation of parasitic and 

infectious processes is linked to the homeostatic changes of the or-
ganism and effects the fetal organs as well as the systems of vital 
importance extremely negatively [14].

In case of the fetal growth retardation the study of the obstet-
ric anamnesis of the pregnant women showed that the average 
indicator of the recurrent pregnancy was 2.15±1.75, and the par-
ity- 1.49±0.81; in the control group - 2.6±1.52 and 1.82±1.11, re-
spectively. The hormonal contraceptives were taken by 28.3% of 
the main group and 28.0% of the control group. Dysmenorrhea 
was detected in 46.7% of the main group, whereas this indicator 
made 16% in the control group. There were also detected more 
cases of current complications following the pregnancy (27.2%) 
and labor (29.4%) in the anamnesis of the pregnant women with 
fetal growth retardation (in the control group 20% and 16%). As 

Table 3. Genital pathology revealed in the studied women (n=142)

Genital pathology
 Main (n=92) control

OR 95% CI  p
ANP  % ANP  %

Chronic inflammatory 48 52.2% 20 40.0% 1.63 0.76-3.49 0.226
 Inflammation of cervix 35 38.0%  6 12.0%  4.50 1.62-13.14 0.003

 Cervicitis  29 31.5%  3 6.0% 2.83 1.06-7.83 0.036
Endometriosis  9 9.9%  3  6.0%  1.69 0.39-8.37 0.646

Endometrial hyperplasia  7 7.6%  2  4.0% 1.97 0.35-14.36 0.629
Ovarian cysts  16 17.4%  4  8.0%  2.42 0.69-9.17 0.199

Ovarian chronic inflammation  37 40.2%  6 12.0% 4.93 1.78-14.37 0.001
Cervical erosion  40 43.5  9  18.0%  3.64 1.48-9.16 0.004

Colpitis (vaginitis)  52 56.5%  19  38.0% 2.12 0.99-4.56 0.053
 Trichomoniasis  39 42.4%  16  32.0% 1.56 0.71-3.44 0.302
Mycoplasmosis  13  14.1%  6  12.0%  1.20  0.39-3.86 0.922

Clamidiosis  39  42.4%  11  22.0%  2.60  1.12-6.19 0.025

Table 4. The correlation coefficient of intensity of the risk factors 

Maternal risk factors Main group
 (n=92)

Control group
 (n=50)

Coefficient
 (K)

Low standards of living 22(23.9%) 4 (8%)  2, 98
Chronic stress  65 (70.6%)  22 (44%)  1,60

Sleeping disorders  68 (73.9%)  23 (46%)  1,61
Poor nutrition  69 (75%)  22 (44%)  1,70

Endocrine pathology  32 (34.9%)  7 (14.0%)  2,49
IHD  30 (32.6%)  5 (10.0%)  3,26

Arterial hypertension  54 (58.7%)  9 (18.0%)  3,26
Anemia  74 (80.4%)  25 (50.0%)  1,60

Pathology of respiratory system  64 (69.7%)  20 (40.0%)  1,74
Inflammation of cervix  35 (38.0%)  6 (12.0%)  3,16

Cervicitis  29 (31.5%)  3 (6.0%)  5,25
Ovarian inflammation  37 (40.2%) 6 (12.0%)  3,35

Cervical erosion  40 (43.5%)  9 (18.0%)  2,41
Clamidiosis  39 (42.4%)  11 (22.0%)  1,92

Vomiting during pregnancy  81 (88.0%)  24 (48%)  1,83
Risks to miscarriage  80 (86.9%)  19 (38%)  2,28

Preeclampsia  47 (51.1%)  4 (8%)  6,38
Low amniotic fluid  69 (75%)  8 (16%)  4,68
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regards the current complications following the pregnancy: in 
the main group there were surely encountered vomiting during 
pregnancy (88.0%) (OR-7.97, 95% CI-3.20-20.24, p-0.000), the 
risks to miscarriage (loss of fetus) (86.9%) (OR-10.8, 95% CI-
4.39 -1.84, p-0.000), low amniotic fluid (69.6%) (OR-15.7, 95% 
CI-6.0 -42.74, p-0.000) and preeclampsia (951.1%)(OR-12.01, 
95% CI-3.72-42.92, p-0.000). Preeclampsia is the most frequent 
and greatest cause of the placental blood circulation disorder and 
insufficiency that perform the significant role in developing the 
fetal growth retardation. As regards the low amniotic fluid, ac-
cording to the data of recent years, oligohydramnios is consid-
ered to be one of the earlier diagnostic criteria of the fetal growth 
retardation [7,9].

In order to assess the predictive value of the statistically-valid 
risk factors identified in the process of the research, there was 
determined the correlation coefficient of intensity (K), which is 
calculated on the basis of the relation between the frequency of 
risk-factors among the sick and healthy people (Table 4).

The risk factors of high predictive value having been revealed 
according to the correlation coefficient of intensity (K) were as 
follows: the low standards of living (2,98), endocrine pathol-
ogy (2,49), ischemic heart disease (3,26), inflammation of cer-
vix (3,16), cervicitis (5,25), ovarian chronic inflammation (3,35) 
and risks to miscarriage (2,28). Preeclampsia (6,38) and low 
amniotic fluid (4,68) proved to be of particularly high predic-
tive value.

In conclusion, the complex study of the mother’s social, hy-
gienic, medical and biological characteristics was conducted in 
the process of research. There were revealed the statistically-
valid risk factors having a high priority and predictive value, the 
revelation of which is possible on the pre-gravid phase. Their 
timely identification and the introduction of individual measures 
of managing them assume the considerable importance to mini-
mize the degree of exposition and reduce the negative impact on 
the pregnant woman and fetus. 
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SUMMARY

THE PREDICTIVE VALUE OF THE MATERNAL RISK 
FACTORS IN FETAL GROWTH RETARDATION

Chigladze M.

I. Javakhishvili Tbilisi State University, The Faculty of Medi-
cine, Georgia

The research aimed at studying the mother’s social, hygienic 
and medical biological risk factors and determining their predic-
tive value.

The retrospective case-control study was conducted with 
142 pregnant women participating in it. In the case group 
there were involved 92 mothers whose pregnancy was com-
pleted by the birth of a newborn baby suffering from the in-
trauterine growth restriction. The control group was made of 
50 pregnant women, whose pregnancy was completed by the 
birth of a healthy neonate.

The research resulted in specifying the risk factors of high 
priority: the low standards of living (OR 3.61), sleeping disorder 
(OR- 3.33), chronic stress (OR-3.06) and poor nutrition (OR-
3.81). As regards the coexisting pathology the following was re-
vealed: endocrine pathology (OR- 3.27), ischemic heart disease 
(OR-4.35), arterial hypertension (OR-6.47), anemia (OR-4.11), 
pathology of respiratory system (OR-3.42). The preeclampsia 
(92%) and low amniotic fluid (89%) were detected to have the 
high predictive value.
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The awareness of risk factors allows us to employ the timely 
measures for the reduction of negative impact on the fetus and 
neonate.

Keywords: Growth retardation, Fetal, Intrauterine, Genital 
pathology, Growth restriction. 

РЕЗЮМЕ

РИСК-ФАКТОРЫ ПРИ ВНУТРИУТРОБНОЙ ЗА-
ДЕРЖКЕ РАЗВИТИЯ ПЛОДА И ИХ ПРЕДИКТОРНОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ

Чигладзе М.Ш.

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

Целью исследования явилось определение социально-
гигиенических и медико-биологических факторов вну-
триутробной задержки развития плода и их предиктор-
ного значения.

Проведено ретроспективное исследование методом слу-
чай-контроль с участвовали 142 рожениц. Исследуемую 
группу составили 92 матери, беременность которых завер-
шилась рождением детей с внутреутробной задержкой раз-
вития. В контрольную группу вошли 50 рожениц со здоро-
выми новорожденными.

Результаты исследования выявили приоритетные риск-
факторы: низкий уровень жизни (ОR-3.61), нарушение сна 
(OR-3.33), хронический стресс (OR-3.06) и нерациональное 
питание (OR-3.81).

Что касается сочетанных патологий: эндокринная патоло-
гия (OR-3.27), ишемическая болезнь сердца (OR-4.35), ар-
териальная гипертензия (OR-6.47), железодифицитная ане-
мия (OR-4.11), патология дыхательной системы (OR-3.42). 
Выявлена высокая предикторная значимость прееклампсии 
(92%) и низкого уровня околоплодных вод (89%).

Своевременное выявление риск-факторов внутриутроб-

ной задержки развития плода позволяет устранить их отри-
цательное влияние на плод и новорожденного.

reziume

nayofis ganviTarebis Seferxebis risk–faqtorebi 
da maTi prediqtoruli mniSvneloba

m. WiRlaZe

i. javaxiSvilis sax. saxelmwifo universiteti, 
medicinis fakulteti, saqarTvelo

kvlevis mizans Seadgenda dedis socialur–
higienuri da samedicino–biologiuri risk–faq-
torebis Seswavla da prediqtoruli mniSvnelo-
bis gansazRvra. 
Catarda retrospeqtuli kvleva SemTxveva–kon-

troli, romelSic monawileobda 142 orsuli. 
ZiriTadi jgufi Seadgina 92 mSobiarem, romelTa 
orsuloba dasrulda saSvilosnosSida ganviTa-
rebis Seferxebis mqone axalSobilis dabadebiT; 
sakontrolo jgufi - 50–ma orsulma, romelTa 
orsuloba dasrulda janmrTeli axalSobilis 
dabadebiT. kvlevis Sedegebma gamoavlina Semdegi 
risk-faqtorebi: cxovrebis dabali done (OR–3.61), 
qronikuli stresi (OR–3.06), Zilis darRveva (OR–
3.33) da arasrulfasovani kveba (OR–3.81). 
Tanarsebuli paTologiis mxriv: endokrinuli 

paTologia (OR–3.27), gulis iSemiuri daavadeba 
(OR–4.35), arteriuli hipertenzia (OR–6.47), rki-
nadeficituri anemia (OR–4.11), sasunTqi sistemis 
paTologia (OR–3.42). maRali prediqtoruli mniS-
vneloba aRmoCnda preeklamfsias (92%) da mci-
rewylianobas (89%).
 riskis faqtorebis gamovlena saSualebas iZl-

eva droulad Catardes nayofsa da axlSobilze 
negatiuri zemoqmedebis Semcirebis RonisZiebebi.

BIOACTIVE GLASS-CERAMIC COMPOSITION IN SURGICAL MANAGEMENT 
OF PERIODONTAL INTRABONY DEFECTS

Lysenko O., Borysenko A.

O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Various treatment modalities have been investigated to repair/
regenerate periodontal tissues in an attempt to rich goal of peri-
odontal regeneration – gain periodontal attachment in severely 
compromised teeth, decrease pocket depth, and stabilize gingi-
val recession [1]. Guided tissue regeneration (GTR) is preferred 
in the case of noncontaing defect and extended flaps, which al-
lows to preventing apical epithelium proliferation, thickening 
the soft tissue profile, and providing support for blood clot [18]. 
The additional use of bone graft is not an obligate precondition. 
But such biomaterial supports barrier membrane from collapse 

into intrabony defect side, creates favorable conditions for ac-
celerating the restoration of bone tissue.

According to literature review, the research continues for 
biomaterials that would satisfy all requirements for periodon-
tal regeneration [22]. Recently, synthetic products have been 
developed, regulating composition and method of preparation 
which allows achieve the necessary rate of biotransformation, 
complete biodegradation, antibacterial activity, pronounced os-
teoconduction, and even osteoinduction [25]. This is achieved 
due to guided change in the chemical composition of ceramic 
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systems and their physical properties: differentiated microporos-
ity, nanostructuring, substitution of anionic and cationic phases, 
addition of new elements [23]. Another way is the introduction 
of biological agents – collagen, chitosan, protein and platelet-
derived growth factors, platelet concertations [6], the use of bio-
ceramics as scaffolds for tissue-engineering needs [14].

One such biomaterial can be a new bioactive ceramic nanocom-
posite, where additional doped of ceramic components with silver 
and copper ions was used as directed functionalization [11]. We 
have developed the bone substitute composition based on this bio-
ceramics in combination with a medicine containing glycosamino-
glycan compounds (GAGs). GAGs are actively involved in the for-
mation, development and repair of periodontal tissues [19]. Scabbia 
et al. [21] has reported that appliance of hydroxyapatite-based bio-
material with chondroitin sulphate (Biostite®, Vebas s.r.l., Italy) in 
deep intrabony defects significantly improves periodontal healing. 
However, to apply of the proposed composition such as bone graft 
in order to stimulate reparation/regeneration of periodontal tissues 
in flap surgery requires further studies.

Thus, the aim of this research was to investigate clinical and 
radiological efficacy of the proposed bioactive glass-ceramic 
composition as bone substitute material for intrabony defects in 
patients with periodontitis during GTR surgical procedure.

Material and methods. Bioactive glass-ceramic composition 
(BGCC) feature. Samples of the bioactive ceramic composite are 
microporous granules ranged in size from 0.3 to 0.7 mm consist 
of uniformly distributed nanostructured particles (30-50 nm) of 
biphasic calcium phosphate ceramics (hydroxyapatite (15-20%) 
and β-tricalcium phosphate (15-20%)), and the rest (60-70%) 
containing phases glass ceramics of the selected composition:

37SiO2–36CaO–13P2O5–3MgO–0.5K2O–4.5ZnO–6B2O3 
(wt.%)

To add antibacterial properties, the granules of the ceramic 
composite were additionally doped with silver (1 at.%) and cop-
per (0.5 at.%).

To further additional stimulation of periodontal regeneration, 
we proposed to introduce bone metabolism corrector (Alflutop®, 
Biotehnos S.A., Romania) into the bioactive ceramic composite. 
The medicine is available in ampoules, in the form of a sterile solu-
tion for injection, which contains a low-fat biologically active ex-
tract of small marine fish. The extract contains a significant quantity 
of GAGs, sulfated polysaccharides and mineral salts of sodium, po-
tassium, calcium, magnesium, iron, copper, and zinc.

Study population. The study was conducted in a clinical group 
of 47 patients (28 men and 19 women), with an average age of 
43.2±1.7 years, suffering from periodontitis, stage III, IV; grade 
A, B. Inclusion criteria: patients suffered from periodontitis and 
who consented to participate in the study, presence of a narrow 
intrabony noncontaing defect with depth of 5 mm and more. Ex-
clusion criteria: presence of a width intrabony defect and hori-
zontal type of an alveolar bone resorption, presence less than 2 
mm keratinized gingiva, smokers, patients with allergic anam-
nesis and decompensated related systemic pathology, pregnant 
women and lactating mothers.

All patients underwent surgical treatment after successful ini-
tial periodontal therapy consisting of oral hygiene instructions 
and scaling and root planing. Which led to soft tissues acute in-
flammatory reactions elimination, to gingival and hygienic indi-
ces normalization. Teeth presenting with mobility greater grade 
1 were temporary splinted before surgery for 4 weeks. Patients 
randomization was done by blind method in two experimental 
groups (main and control). 24 patients both women and men, 
with average age 45.2±1.2 years, were included in the control 

group. All surgeries and measurements were performed by the 
same operator. 

The clinical study was conducted in compliance with bioethi-
cal standards and agreed by the Bogomolets National Medical 
University (Kyiv, Ukraine) Bioethics Committee, protocol № 
82 from 08.10.2014. Informed consent was obtained from all 
individual participants included in the study.

Surgical technique and postoperative management. After lo-
cal anesthesia at the surgical site full thickness mucoperiosteal 
flap was elevated after intracervicular incisions were performed 
both buccally and lingually. In case of width interdental space 
(>2 mm) the modified papilla preservation technique was ap-
plied [5]. After flap reflection and bone defect exposure the peri-
odontal full debridement was carried out. The root surface was 
conditioned with chelating agent (PrefGel®, Straumann, Swit-
zerland) during 2-3 min. The intrabony defect was filled with 
bone substitute grafts. A barrier membrane was adapted to defect 
margins and it was fixed after sterile saline solution hydrated. 
The wound suturing was performed with monofilament suture 
(5/0-6/0 Prolene®, Ethicon, USA) using single internal mattress 
or double internal mattress technics.

In the main group were applied BGCC and bioresorbable 
collagen membrane (Bio-Gide®, Geistlich Pharma AG, Swit-
zerland) (Fig. 1B). Previously BGCC sterilized granules were 
hydrated in GAGs-based solution during 2-3 min. In the control 
group were used the same barrier membrane and deproteinized 
bovine bone mineral (DBBM) (Bio-Oss®, Geistlich Pharma AG, 
Switzerland) – S fraction, with 0.25-1.0 mm size granules.

Postoperative management of patients was carried out accord-
ing to generally accepted protocols and the same in both clini-
cal groups. No systemic antibiotic coverage was used. 0.12% 
Chlorexidine solution mouth-rinsing 3-4 times per day during 
10 days were prescribed. Patients were strongly requested to 
avoid brushing, flossing and chewing in the treated area. Local 
hypothermia on skin from the side of surgery during 5-7 min 
was proposed. A one week after sutures were removed and the 
supragingival surgery site gently debrided.

Clinical data assessment. In the early postoperative period (7, 
14 days) of postoperative pain, bleeding, hyperemia and soft tissue 
swelling intensity was assessed according to the significant criteria: 
none, minor, moderate or severe. The condition of the mucoperios-
teal flaps was estimated according to the early wound-healing index 
by Wachtel et al. [28].

The following clinical parameters were evaluated at baseline, 
6- and 12-months follow-up: clinical attachment level (CAL), 
pocket probing depth (PPD), gingival recession level using 
UNC 15 (LMDental, Finland) probe. Defect morphology was 
characterized after flap reflection and debridement in terms of 
distance between the cemento-enamel junction and the bottom 
of the defect (CEJ-BD) (Fig. 1A). Any probing of periodontal 
tissues was ruled out for the first 3 months. Hygienic status and 
inflammation degree of periodontal tissues in general and lo-
cally, in the treated sites, were recorded from baseline using Full 
Month Plaque Score index (FMPS) [15], Papilla Bleeding index 
(PBI) [13], Plaque index (PI) and Gingival index (GI) [10] and 
were reevaluated 6, 12 months after surgery.

Radiological data assessment. The alveolar bone tissue condi-
tion was assessed by X-ray panoramic view, intraoral contact ra-
diograms, and Cone Beam Computed Tomography (CBCT). The 
quality of bone tissue was assessed supporting beam densitometry, 
have been used software SimPlant Pro (ver. 11.02, Materialise, Bel-
gium) tools by an algorithm represented earlier [17]. The features 
of periodontal defects topography, their configuration and relation 



36

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

to the surrounding teeth at baseline and follow-up 12 months after 
surgical treatment were performed according to three-dimensional 
reconstructions obtained from CBCT data.

Linear measurements (in mm) of distance between the CEJ 
and the BD (A1) and the most coronally located part of the al-
veolar crest (C) were performed on all three-dimensional recon-
structions of periodontal defects at baseline. The intraosseous 
component value of intrabony defects (B1) were calculated by 
the formula:, where B – distance between the crest of the alveo-
lar bone and the bottom of the defect [20]. A year later, postop-
erative marks were determined in the same positions (А2, B2). 

The intrabony defect bone filling value (D) determined by dif-
ference  in mm. The radiological periodontal defect filling per-
centage was calculated by the formula [9]:

Proportionality                                      has been used for estima-

tion the radiological filling percentage intraosseos component of 
the intrabony defect.

Statistical analysis. Software Statistica (ver. 10.1, StatSoft 
Inc., USA) was used to analysis. Kolmogorov-Smirnov test was 
applied to confirm normal data distribution (α=0.05). Evaluation 
of results were performed by statistical variational and variance 
ANOVA analysis, paired and unpaired t-test for twin compari-
sons. A data was considered statistically significant for p<0.05. 
All quantitative parameters are represented in Mean±SE format 
in which M – statistical mean, SE – standard error, and n – sub-
ject quantity.

Results and their discussion. The main group consisted of 
23 patients, among whom IV grade periodontitis was diagnosed 
in 15 (65.2%) persons, III grade – in 8 (34.7%). The control 
group included 24 patients, among them 18 (75%) persons with 
IV grade periodontitis and 6 (25%) persons with III grade peri-
odontitis. The distribution of patients, periodontal defects and 
their characteristics are presented in Table 1.

Fig. 1. Clinical images. (A) The intrabony defect after flap reflection, CAL is 9 mm. (B) Filling the intrabony defect with the bone 
substitute within contours of the alveolar bone prior to a barrier membrane placing. (C) Clinical outcome in position teeth 3.3-3.5 

at the 6th month after surgery – gingival marginal part restoration, CAL – 4 mm, gingival recession within 2 mm. 
CAL – clinical attachment level

Table 1. Characteristics of patients and periodontal intrabony defects in the main and control groups before surgical treatment

Parameter
Group

p-value
Main Control

Patients number (n=47) 23 24 –
Age of patients (years) 42.1±1.8 45.2±1.2 0.18
Intrabony defects (n=56) 27 (48%) 29 (52%) 0.78
PPD (mm) 6.93±0.26 7.06±0.19 0.69
CAL (mm) 8.37±0.35 8.57±0.37 0.73
Gingival recession (mm) 1.44±0.17 1.51±0.18 0.78
Radiographic defect depth, CEJ-BD (mm) 9.17±0.31 9.47±0.32 0.51
Intrabony component, AC-BD (mm) 5.57±0.42 6.17±0.37 0.29

notes: CEJ – cemento-enamel junction, AC – alveolar crest, BD – bottom of the defect

A B C

Fig. 2. Intergroup distribution of intrabony defects and their type
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Fig. 3. Early wound healing index percentage (by Wachtel et al. 
[28]) in treated sites 2 weeks after surgery: 1 – complete flap clo-
sure - no fibrin line in the interproximal area; 2 – complete flap 
closure - fine fibrin line in the interproximal area; 3 – complete flap 
closure - fibrin clot in the interproximal area; 4 – incomplete flap 
closure - partial necrosis of the interproximal tissue; 5 – incomplete 
flap closure - complete necrosis of the interproximal tissue

A total of 56 intrabony defects underwent surgical treatment: 
in the main group 27 (48.2%) and in the control group – 29 
(51.8%) subjects. Of these, 26 (46.4%) were placed on the max-
illa and 30 (53.6%) were placed on the mandible. Of teeth in 
the treated sites of which intrabony defects localized, dominated 
frontal – 35 (62.5%) teeth, and lateral ones were 21 (37.5%) 
teeth. The distribution of intrabony defects types are presented 
in Fig. 2. 

Early clinical results. Immediately after surgery, after 7 
days and 14 days during the early postoperative period ac-
cording to the EHI no significant difference between the 
groups was detected (p>0.05). Distribution of the treated 
sites according to the EHI, 1-5 score, after surgery is shown 
in Fig. 3. Incomplete flap closure resulting in a negative heal-
ing of the interproximal tissue was not present in treated sites 
after 14 days. Any inflammatory complications or rejection of 
graft granules of osteoplastic materials or barrier membrane 
exposure did not occur during the entire study period in both 
clinical groups.

Table 2. Clinical parameters changing in dynamics: CAL, PPD, gingival recession, inflammation degree 
of periodontal tissues and hygienic indices in groups

Parameter Baseline (BS) 6 months 12 months BS-6 mo,  
p-value*

BS-12 mo, 
p-value*

CAL (mm)
Main group (n=27) 8.37±0.35 5.54±0.32 5.81±0.31 <0.01 <0.01

Control group (n=29) 8.57±0.37 5.83±0.26 6.37±0.28 <0.01 ≤0.01
p-value** 0.73 0.48 0.18

PPD (mm)
Main group (n=27) 6.93±0.26 3.14±0.32 3.22±0.36 <0.01 <0.01

Control group (n=29) 7.06±0.19 3.72±0.27 3.86±0.24 <0.01 <0.01
p-value** 0.69 0.16 0.14

Gingival recession (mm)
Main group (n=27) 1.44±0.17 2.35±0.19 2.54±0.20 <0.05 <0.01

Control group (n=29) 1.51±0.18 2.21±0.16 2.41±0.18 <0.05 <0.01
p-value** 0.78 0.57 0.63

FMPS (%)
Main group (n=27) 8.60±1.70 19.40±3.10 18.12±2.90 <0.01 ≤0.01

Control group (n=29) 12.23±1.96 23.80±3.20 20.23±2.70 < 0.01 <0.05
p-value** 0.17 0.32 0.57

PI (score)
Main group (n=27) 0.16±0.05 0.13±0.04 0.19±0.03 >0.05 >0.05

Control group (n=29) 0.18±0.04 0.19±0.05 0.21±0.03 >0.05 >0.05
p-value** 0.75 0.35 0.64

PBI (score)
Main group (n=27) 0.89±0.19 1.12±0.18 1.19±0.18 >0.05 >0.05

Control group (n=29) 0.87±0.15 1.08±0.14 1.14±0.15 >0.05 >0.05
p-value** 0.93 0.82 0.59

GI (score)
Main group (n=27) 0.52±0.07 0.17±0.05 0.15±0.04 <0.01 <0.01

Control group (n=29) 0.51±0.05 0.26±0.04 0.29±0.05 <0.01 <0.01
p-value** 0.90 0.16 <0.05

notes: CAL – clinical attachment level, PPD – pocket probing depth, FMPS – Full Month Plaque Score, 
PBI – Papilla Bleeding index, GI and PI – Gingival and Plaque index, *paired t-test, **unpaired t-test
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In the main group, there was a slight decrease in discomfort 
for all patients at an early stage in terms of pain intensity, soft 
tissue bleeding and swelling in treated sites in Fig. 4.

Fig. 4. Percentage of discomfort factors for patients in early 
period after surgery (in %)

Late clinical results. Clinical results at 6 and 12 months 
after periodontal treatment are presented in Table 2. Bone 
substitute materials used for guided tissue regeneration in all 
groups led to a significant clinical improvement in periodon-
tal conditions.

After 6 months follow-up, probing depth of periodontal 
defects halved. The level of CAL increased from baseline by 
33.8% in the main group: before treatment 8.37±0.35 mm, after 
– 5.54±0.32 mm (p<0.01). In the control group, it was 31.9% 
less than at baseline: 8.57±0.37  mm before treatment and 
5.83±0.26 mm (p<0.01). However, the main group identified 
an increase in gingival recession by 63.2% – 2.35±0.19 mm, 
and in the control group by 46.3% – 2.21±0.16 mm compared 
with baseline. GI directly determined in the treated sites was 
0.17±0.05 in the main group, which was significantly differ-
ent (p<0.05) from the previous result and 0.26±0.04 in the 
control group, which was 11.5% higher than the previous 
value at baseline. No significant changes in PI were found in 
both clinical groups (p>0.05).

In this period was observed stabilization of pathological 
processes in the treated sites of all patient’s groups. The dis-
comfort feeling and other symptoms in periodontal tissues 
completely disappeared, the normalization of tooth function 
was noted, the mobility of the teeth completely disappeared. 
Objective examination of both groups revealed a pale pink 
color mucosa of marginal and attached gingiva. Complete 
restoration of the papillae configuration was achieved – they 
are compacted and evenly between the interdental spaces, 
closed to the teeth (Fig. 1C).

After 12 months follow-up, gingival recession in both clin-
ical groups increased by 1.1±0.19 mm and by 0.90±0.12 mm 
respectively relative to baseline without significant dif-
ferences between the groups (p>0.05). PPD in tested sites 

of the main group was 3.22±0.36  mm and in the control – 
3.86±0.24 mm (p>0.05). The rate of clinical attachment loss 
in the main group was less than at baseline by 2.55±0.38 mm 
(p<0.01), in the control group – by 2.40±0.18 mm (p<0.01). 
No significant changes in FMPS and PI index were detected 
(p>0.05). In the control group, GI tended to deteriorate; in the 
main – it remained unchanged.

The clinical study demonstrated formation of a new clini-
cal attachment level, up to 4-5 mm, 12 months after surgical 
treatment in both groups. In the main group, there was an 
increasing distribution of intrabony defects in terms of re-
duction of attachment loss: a gain СAL within 2 mm was ob-
served in 25.9%, 2-3 mm in 33.4%, and more than 3 mm was 
observed in 40.7% of the total number of intrabony defects. 
The control group was dominated by the number of intrabony 
defects in which the reduction in clinical attachment loss was 
minimal (34.5%) and largest (44.8%), and a reduction of 2-3 
mm was observed in only 20.7% of the total number of de-
fects (Fig. 5). 

Fig. 5. Distribution (number) of intrabony defects depend-
ing on the attachment loss reduction a year after surgery. 
CAL – clinical attachment level

Radiological results. Radiographically determined CAL was 
gained by 2.53±0.27 mm in the main group and 2.85±0.33 mm 
in the control group after 12 months, reflecting the percentage 
of filling intrabony defects with bone tissue by 27.5% and by 
30.1% respectively. In the main group the percentage of bone 
filling was 45.4% and in the control one – 46.2%. Some repara-
tive/regeneration bone processes were occurred from the 9th-10th 
month in the control group and from the 8th-9th month in treated 
sites of the main group. Even a year later, there was no bone aug-
mentation in the one site (3.7%) in the main group and two sites 
(6.8%) in the control group. In these cases, radiographic shadow 
of the bone substitute continued to be unchanged throughout 
trial period.

Densitometric study in the main group determined a sig-
nificant (p<0.05) increase density in the alveolar bone and the 
interdental septa by 47.3% to 1065.3±27.1 Hounsfield units 
(HU) a year after surgery. In the control group it increased 
by 32.6% (p<0.05) to 876.6±22.8 HU respectively in Table 
3. Final bone formation occurred only from the 12th month 
without benefits from each of clinical groups (Fig. 6).

Table 3. Radiographic bone densitometry indicators of interdental septs in tested sites (in Hounsfield units)

Group Baseline (BS)
After surgery p-value*

12 months max min BS-12 mo

Main (n=27) 723.2±41.1 1065.3±27.1 1286.7 762.9 <0.05

Control (n=29) 671.1±37.8 876.6±22.8 1166.5 625.6 <0.05

p-value** >0.05 <0.05
notes: *paired t-test, **unpaired t-test
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Periodontal regeneration has been the subject of many previ-
ous fundamental studies [2,4,6,18]. Several surgical approaches 
have already been proposed with many different regenerative 
materials, including barrier membranes, grafts, active biologi-
cal compounds and combinations of those for clinical improve-
ments in intrabony defects, but none has demonstrated clear su-
periority over the others.

Although the clinical efficacy of surgical access in this 
12-month follow-up study was determined by the stabilization 
of the pathological process in periodontal tissues, the results 
obtained were no more significant than those of the group for 
comparison. Almost the same decrease in the depth of intrabo-
ny defects was determined by 53.5% in the main group (from 
6.93±0.26 mm to 3.22±0.36 mm) and by 45.7% in the control 
group (from 7.06±0.19 mm to 3.86±0.24 mm). The level of clin-
ical attachment loss was reduced by 30.4% (from 8.37±0.35 mm 
to 5.81±0.31  mm) in the main group and by 28.0% (from 
8.57±0.37 mm to 6.37±0.28 mm) in the control group (p<0.05). 
In the present study, BGCC and DBBM together with collagen 
membrane resulted in significant improvement of all clinical 
parameters with a mean bone fill of 45.4% and in the control 
one – 46.2% respectively. This compares well with results ob-
tained in other similar studies using other types of biomaterials 
for periodontal regeneration: only barrier membrane [12], am-
elogenins [8], their combination [27], xenogeneic bone grafts 
[9], calcium phosphate ceramics, and bioglass [22]. According 
to Camelo et al. [3] in study, histologically confirmed that com-
bination of autogenous bone/DBBM graft and collagen mem-
brane stimulates the bone formation, periodontal ligament, and 
tooth cement. Oortgiesen et al. [16] reported alkaline phospha-
tase immobilization more pronounced onto DBBM and collagen 
membrane combination. Periodontal and bone regeneration was 
demonstrated in vivo experimental model. 

However, in this study, unlike the other, there were evidences 
of significant gingival recession increasing by approximately 
60% within one year after surgery (Table 2). This may be ex-
plained by the postoperative soft tissues retraction, although 
causes of this require further study. 

The proposed composition for GTR stimulated periodontal 
repair/regeneration in principle within significant limits. It is 
not possible to disagree with findings Susin and Wikesjö [26], 
effective regeneration in the first requires: sufficient tissues vas-
cularization, minimal invasiveness, biological feasibility, defect 
morphology features, surgical approach, surgical skills only 
then bone grafts choice.

Perhaps the biggest failure of GTR is membrane exposure 
with followed bacterial contamination. However, a barrier 

membrane itself can accumulate oral cavity microflora and 
periodontopathogens [24]. Dőri et al. [7] suggested that the 
presence of periodontopathogens in the regenerated site may 
negatively influence the clinical outcomes. Thus, antimicro-
bial additives have been specifically added to BGCC struc-
ture to prevent these phenomena. Zhang et al. [29] reported 
that bioglass components themselves demonstrate varying 
degrees of antibacterial properties. Indirectly, the antibacte-
rial activity of the dopped silver and copper ceramics was 
manifested by maintaining GI within achieved limits in the 
main group at the 12th month (Table 2), unlike in the control 
group, where it tended to increase (p<0.05). In this study, 
decline hygienic and PBI indices after surgery did not lead 
to significant changes in the local recorded Gingival index 
(Table 2). Which may determine the treated tissues high re-
sistance to bacteria. However, against the background of a 
tendency for general hygiene of the oral cavity reduction, the 
hygienic indices determined in the tested sites did not change 
significantly. Which may indicate a more active hygiene of 
patients in these sites.

However, significant influence of the proposed glass-ceramic 
composition on bone mineralization was determined. The CBCT 
examination confirmed after BGCC appliance the bone pattern 
resembled a natural one. In the control group some radiocon-
trast inclusions were identified, indicates incomplete resorption 
of DBBM. The bone density profile of the restored/regenerated 
bone was 21.7% higher in the main group than in the control 
group (p<0.05). These findings are supported in other in vivo 
studies [11]. 

Undifferentiated approach to intrabony defects in the site of 
dental furcation and interdental areas, non-controlled endodon-
tic treatment, limited clinical trial within one year, lack of histo-
logical data, small sample of patients can be attributed as limita-
tions in this study.

Conclusions. Within the limits of the study, it can be inferred 
that generally no significant differences were found either by 
using BGCC with collagen membrane or DBBM with collagen 
membrane in the treatment of intrabony defects both clinically 
and radiographically.

Application BGCC with collagen membrane in treatment in-
trabony defects leads to significant reduction in probing depth, 
clinical attachment level gain, and raises bone density profile. 
Thus, it allows to consider such bioactive glass-ceramic compo-
sition as bone substitute material of choice during preoperative 
plane of surgical treatment for patients with periodontitis. How-
ever, further long-term clinical studies with histological evalua-
tion are necessary.

Fig. 6. Cone beam computed tomography reconstruction. (A) Three-dimensional reconstruction of mandible 
to visualize the spatial topography of intrabony defects in position teeth 3.3-3.7. (B) Three-dimensional reconstruction 

of mandible one year after surgery. Radiographic signs of the interdental septa bone tissue restoration in position teeth 3.3-3.6

BA
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SUMMARY

BIOACTIVE GLASS-CERAMIC COMPOSITION IN 
SURGICAL MANAGEMENT OF PERIODONTAL IN-
TRABONY DEFECTS

Lysenko O., Borysenko A.

O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

It has been earlier proposed a novel graft on basis of bioactive 
glass-ceramics for infected bony defects, where silver and cop-
per ions are represented as antibacterial agents. 

The objective was to investigate clinical and radiological efficacy 
of the bioactive glass-ceramic composition (BGCC) as bone substi-
tute material for periodontal intrabony defects surgery.

In a group of 47 patients with periodontitis was conducted 
controlled clinical study of the proposed composition. As a con-
trol in 24 patients it has been used deproteinized bovine bone 
mineral (DBBM) with collagen membrane. Such parameters as 
pocket probing depth (PPD), clinical attachment level (CAL), 
gingival recession, the early wound-healing index (EHI), hy-
gienic and gingival indices, radiological bone density were used 
for evaluation surgical outcomes.
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Guided tissue regeneration was carried out in 56 intrabony 
defects. A year after surgery it has been determined almost the 
same significant (p<0.05) decrease PPD to 53.5% in the BGCC 
group and to 45.7% in the DBBM group, CAL gain to 30.4% in 
the BGCC group and to 28.0% in the DBBM group. Intrabony 
defects were bone filled to 27.5% and to 30.1% respectively 
with no significant differences for comparison groups. However, 
it was noted the advantage of significant increasing bone density 
in treated sites with BGCC (p<0.05). It also has shown a ten-
dency to decrease discomfort for patients and to improve wound 
healing in postsurgical period according to the EHI in the same 
group.

The using of BGCC with collagen membrane leads to signifi-
cant reduction in probing depth, clinical attachment level gain, 
raises bone density profile. However, further long-term clinical 
studies with histological evaluation are necessary.

Keywords: modified bioglass ceramics, periodontal regen-
eration, periodontitis, intrabony defects.

РЕЗЮМЕ

БИОАКТИВНАЯ СТЕКЛОКЕРАМИЧЕСКАЯ КОМ-
ПОЗИЦИЯ В ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ПАРО-
ДОНТАЛЬНЫХ ВНУТРИКОСТНЫХ КАРМАНОВ

Лысенко А.С., Борисенко А.В.

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

Ранее при инфицированных дефектах использовали но-
вый костнопластический материал на основе биоактивной 
стеклокерамики, где в роли бактерицидных агентов высту-
пали ионы серебра и меди. 

Цель исследования - определение клинико-рентгеноло-
гической эффективности применения стеклокерамической 
композиции в качестве костно-замещающего материла в 
хирургическом лечении внутрикостных пародонтальных 
карманов.

В группе из 47 пациентов с генерализованным пародон-
титом проведено контролируемое клиническое исследова-
ние предложенной композиции. В качестве контроля ис-
пользовалась бычья депротеинизированная кость (БДК) с 
коллагеновой мембраной 24 пациентов. Такие параметры 
как глубина пародонтальных карманов (ГПК), уровень кли-
нического прикрепления (УКП), уровень рецессии десны, 
индекс раннего заживления раны (ИРЗР), гигиенические и 
гингивальные индексы, рентгенологическая плотность ко-
сти использованы для оценки результатов хирургического 
лечения.

Направленная тканевая регенерация выполнена в об-
ласти 56 внутрикостных карманов. Спустя год после хи-
рургического лечения определенно существенное (p<0,05) 
понижение ГПК на 53,5% в группе со стеклокерамической 
композицией (СКК) и на 45,7% в группе с БДК, повышение 
УКП на 30,4% в группе с СКК и на 28,0% в группе с БДК. 
Внутрикостные пародонтальные карманы заполнялись 
костной тканью на 27,5% и на 30,1%, соответственно, без 
существенного различия между группами сравнения. Од-
нако, отмечено преимущество в значительном увеличении 
плотности кости в участках, пролеченных с помощью СКК 
(p<0,05). В этой же группе отмечена тенденция к пониже-

нию уровня дискомфорта у пациентов и улучшению показа-
телей заживления послеоперационных ран согласно ИРЗР.

Использование СКК в сочетании с коллагеновой мембра-
ной ведет к существенной редукции глубины карманов, по-
вышению уровня клинического прикрепления, нарастанию 
профиля плотности костной ткани. Однако, необходимо 
проведение долгосрочных клинических исследований с ги-
стологическим подтверждением. 

reziume

bioaqtiuri minakeramikis kompozicia paradonta-
luri ZvalSida jibakebis qirurgiul koreqciaSi

a.lisenko, a.borisenko

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

inficirebuli defeqtebis SemTxvevaSi adre 
SemoTavazebuli iyo axali Zvalplastikuri masa-
la, damzadebuli bioaqtiuri minakeramikis safuZ-
velze, sadac baqteriociduri agentebis rols 
asrulebdnen vercxlis da spilenZis ionebi. 
kvlevis mizans warmoadgenda ZvalSida 

jibakebis qirurgiuli mkurnalobis dros mina-
keramikuli kompoziciis Zvlis Semcvleli ma-
salad gamoyenebis kliniko-rentgonologiuri 
efeqturobis Sefaseba.
generalizuri paradontitiT daavadebul 47  

pacients Cautarda SemoTavazebuli kompozici-
iT mkurnalobis sakontrolo-klinikuri kvleva. 
sakontrolo masalis saxiT gamoyenebuli iyo 
xaris deproteinizirebuli Zvali (xdZ) kolagen-
uri membraniT (=24). qirurgiuli Sedegebis Sesa-
faseblad gamoyenebuli iyo Semdegi parametrebi: 
parodontuli jibakebis siRrme (pjs), klinikuri 
mimagrebis done (kmd), RrZilebis recesiis done, 
Wrilobis adreuli Sexorcebis indeqsi (WaSi), hi-
gienuri da gingivaluri indeqsebi, Zvlis rend-
genologiuri simkvrive.
mimarTuli qsoviluri regeneracia Sesrul-

da 56 ZvalSiga jibakebis areSi. qirurgiuli 
mkurnalobidan erTi wlis Semdeg ganisazRvra 
jgufSi pjs arsebiTi daqveiTeba 53,5%-iT (p<0,05) 
minakeramikul jgufSi da 45,7%-iT sakontrolo 
jgufSi, kmd momateba 30,4%-iT minakeramikul 
jgufSi da 28,0% - sakontroloDjgufSi. Sid-
aZvlis parodontuli jibakebi ivseboda Zvlis 
qsovilisgan 27,5%-iT da 30,1%-iT, Sesabamisad, 
umniSvnelo gansxvavebiT. minakeramikis masaliT 
mkurnalobis jgufSi Zvlis simkrive gacilebiT 
ufro meti iyo, aRiniSna naklebi diskomforti da 
WaSi-is ufro maRali maCvenebeli, vidre sakon-
trolo jgufSi.
kolagenur membranasTan Serwymuli minakerami-

kuli kompoziciis gamoyeneba uzrunvelyofs 
jibakebis siRrmis arsebiT reduqcias, klinikuri 
mimagrebis donis zrdas, Zvlis qsovilis pro-
filis simkvrivis gamujobesebas. avtorebis az-
riT, aucilebelia klinikuri kvlevebis gagrZele-
ba histologiuri dadasturebiT.
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Non-carious lesions of the teeth - a summing term that com-
bines a large group of diseases (and injuries) of hard tooth tis-
sues (enamel, dentin, cement), which have their various clinical 
manifestations, the occurrence and development of which is not 
directly related to the microbial factor, in contrast to carious le-
sions.

According to the results of numerous epidemiological studies 
of domestic and foreign authors, the main cause of early tooth 
loss in the population remains dental caries and periodontal tis-
sue disease.

Modern health care has the main problem in that it needs so-
cially-oriented assistance to different groups of the population 
today, taking into account modern lifestyle patterns that take into 
account certain economic problems of the population [15,23].

All these diseases can be manifested by spotting, expressed 
to varying degrees on permanent and temporary teeth, which 
sometimes complicates the differential diagnosis with the initial 
stages of caries.

Unlike caries, spotting is manifested on the vestibular surface 
of the teeth while maintaining a shiny outer layer of enamel. 
Caries primarily affects the cervical areas and fissures of the 
chewing surface, that is, those areas of tooth enamel that contain 
less calcium and are less caries resistant [1,25].

Non-carious lesions of enamel in the form of spotting and hy-
poplasia are genetic or congenital in nature, being a malforma-
tion of tooth enamel.

Non-carious lesions of tooth enamel, which are congenital in 
nature, form in the antenatal period. Of great importance in the 
biosynthesis of normal enamel and its preservation is the physi-
ological course of pregnancy.

A factor contributing to the occurrence of enamel hypoplasia 
in children is a heart defect in the mother, as a result of which fe-
tal hypoxia during pregnancy disrupts the development of teeth 
in the child. The presence of infectious diseases in the mother, 
pregnancy complications in the form of nephropathy and ane-
mia should also be considered risk factors in the development of 
hypoplasia of temporary teeth. In addition, the author notes that 
the premature birth of a child with low body weight also contrib-
utes to the disruption of the development and mineralization of 
temporary teeth. The number of teeth with hypoplasia depends 
on the severity of prematurity, as well as on the health status of 
children during the neonatal period in infancy [5,25].

When studying risk factors for the development of hypoplasia 
of hard tissues of teeth, notes that the most common are toxico-
sis (57.1 1%) and acute infectious diseases of the mother during 
pregnancy (40 6%), early artificial feeding of children (43.3%), 
diseases of the baby in the chest (37.5%).

The influence of these factors leads to a disruption of meta-
bolic processes in the ameloblasts of developing teeth, as a re-
sult of which calcium-binding protein is not synthesized with a 
subsequent defect in the enamel remineralization.

Clinical forms of dental hypoplasia can remain stable or prog-
ress. So, in the presence of cariogenic factors, a defect of carious 
origin is formed at the site of the altered tissues.

So, note that caries in children at an early age occurs mainly 
in places of malformed tooth tissues, in places of hypoplasia.

A differential diagnosis of enamel developmental abnormali-
ties should be carried out with various forms of tooth fluorosis, 
which is also manifested by various spotting of white, yellowish 
or brown color on several or all teeth [2].

Fluorosis is an endemic disease resulting from an increased 
fluoride content in drinking water. The exact mechanism of fluo-
rosis is not yet fully understood. It is believed that with fluoro-
sis, the fluoride content in saliva and on the surface of enamel 
increases. This leads to a decrease in the activity of a number of 
enzymes in saliva, in particular, alkaline phosphatase and leads 
to an increase in the permeability of enamel and dentin. As a 
result, the function of ameloblasts is disrupted, which leads to 
improper formation of enamel [12].

It was shown that the prevalence of fluorosis directly depends 
on the fluoride content in drinking water: at a fluoride concentra-
tion of 0.8-1.0 mg.

Material and methods. This work was done at Sechenov 
University with supported by the “Russian Academic Excel-
lence Project 5-100”.

The study representatively included 350 patients from among 
adult residents of the city of Penza and the Penza region aged 
20 to 60 years (170 men, 180 women) of the main professional 
groups in the region (working in enterprises of heavy and medi-
um-sized engineering, in the forestry industry, employed in rural 
household). The formation of the statistical population was car-
ried out through selective observation [9].

At the stage of the study, the following features were studied: 
features of the dental morbidity of the population of the region 
(caries, non-carious diseases, the structure of the DMF-index, 
the state of oral hygiene, the incidence of periodontal patholo-
gy), the influence of regional professional factors on it. For this, 
a clinical examination of 291 patients was carried out, divided 
into 3 groups according to regional professional characteristics 
(working in the machine-building industry - 105 people, work-
ing in the wood processing industry - 87 people, employed in 
agriculture - 99 people). All groups of patients coincided in the 
main demographic indicators (gender, age). The dental health 
status of the population was evaluated according to a standard 
method using generally accepted indices. The study was con-
ducted on the basis of dental institutions of the municipal and 
departmental forms of ownership serving the adult able-bodied 
population of the city of Penza and the Penza region [17]. The 
dental institutions of the Penza region included in the study are 
typical healthcare institutions providing dental care to the at-
tached population. According to their main indicators (territory 
of population attachment, number of people served, the volume 
of dental care provided, it’s qualitative and quantitative indica-
tors) they are at the average citywide level, which allows their 
performance and results to be extrapolated to other dental insti-
tutions in the Penza region [10].

The analysis of information was carried out through clinical 
observation, sociological analysis and questionnaires of interest 
to patients, assessing the quality and effectiveness of the medical 
and preventive care provided [3].

The prevalence and structure of dental morbidity according 
to the appealability was studied using the “Outpatient Dental 
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Fig. The prevalence of non-carious dental diseases in various professional groups of respondents in the Penza region (%)

Table 1.The prevalence of non-carious dental lesions in the examined groups of respondents (abs.,%)
Types of pathology Engineering industry Timber industry Agriculture

Pathological abrasion 26 (24,5%) 11 (12,6%) 7 (7,1%)
Wedge defect 14 (13,3%) 7 (8,0%) 6 (6,1%)
Enamel erosion 12 (11,4%) 7 (8,0%) 4 (4,0%)
Dilaceration of tooth 22 (20,9%) 13 (14,9%) 11 (11,1%)
Fluorosis 14 (13,3%) 12 (13,8%) 24 (24,2%)
Hypoplasia 12 (11,4%) 7 (8,0%) 14 (14,1%)
Total 105 87 99

Patient Maps”. In order to standardize the dental incidence of 
dental caries, carious lesions were detected visually. The inten-
sity of dental caries was evaluated by the value of the 

DMF- index and prevalence was expressed as a percentage 
according to the method recommended by WHO [6].

Results and their discussions. The indigenous people of the 
Penza region (represented in the group of the rural population 
almost completely, without a share of non-indigenous popula-
tion) had an enamel erosion rate of 4.0%, pathological attri-
tion of teeth7.1%, and a wedge defect Not Otherwise Specified 
(NOS) 6.1%. The occurrence of multiple dilaceration of tooths 
was slightly higher - 11.1%. Noteworthy is the high incidence of 
non-carious dental diseases that occur before eruption (the inci-
dence of dental hypoplasia was 14.1%, tooth fluorosis 24.2%) 
- the region is endemic for fluorosis (Fig.).

Interesting differences in the structure of the incidence of major 
non-carious dental diseases are provided by the analysis of these 
diseases among respondents from the main professional groups 
of the region’s population - workers in the machine-building and 
wood-processing industries (Table 1). Patients from the number 
of workers in the engineering industry noted a high incidence 
of pathological attrition of teeth (24.5%, and among workers in 
the woodworking industry - 12.6%, 2 times lower), as well as a 
high incidence of a wedge defect NOS(13.3%) , enamel erosion 
(11.4%) and multiple dilaceration of tooths (20.9%) - all this 
was 2-2.5 times higher compared to similar indicators in patients 
from the rural population[16].

However, the prevalence of fluorosis and tooth hypoplasia 
was almost the same as in the rural population - 13.3% and 
11.4% (even the frequency of occurrence of fluorosis was slight-
ly lower, which indicates a greater share of the non-indigenous 
population of the region in the group of workers in the engi-
neering industry). Patients from the number of workers in the 
woodworking industry also noted a high frequency of many 
non-carious diseases of the teeth, but lower than among work-
ers in the engineering industry: in particular, the incidence of 

pathological attrition of teeth was 12.6%, a wedge defect NOS 
was 8.0%, and enamel erosion was 8.0%, multiple dilaceration 
of tooths - 14.9%. High prevalence rates of fluorosis (13.8%) 
and dental hypoplasia (8.0%) were noted [7].

We analyzed the differences in the prevalence of non-carious 
tooth pathology among respondents depending on the influence 
of production factors in the Penza region. So, among people 
from the timber processing industry, and especially among 
workers in the machine-building industry, high levels of patho-
logical abrasion were observed, 2-2.5 times higher than those of 
the rural population (24.5%, 12.6% versus 7.1%) Persons from 
among the workers in the machine-building and timber process-
ing industries also had a high frequency of wedge defect NOS 
(13.3% and 8.0% versus 6.1%). It should be noted that among 
persons from among the workers in the machine-building indus-
try, a significant frequency of dilaceration of tooths was noted 
(20.9% versus 14.9% for workers in the wood processing indus-
try and 11.1% for people employed in agriculture). A slightly 
smaller, but still significant difference in the frequency of enam-
el erosion was noted among people from among the workers 
in the machine-building and timber processing sectors 911.4% 
and 8.0%, respectively, against 4.0% among people employed 
in agriculture). Note that the Penza region is a region endemic 
for fluorosis, therefore, in all groups of respondents, we noted 
a high frequency of dental fluorosis, regardless of the profes-
sional factor (13.3% and 13.8% among workers in the machine-
building and timber processing industries, 24.2% from persons 
employed in agriculture). Such differences are probably due, 
probably, to the fact that local residents of the region are pre-
dominantly employed in agriculture, while people from among 
industrial workers have a more or less significant proportion of 
newcomers from other regions. Nevertheless, the prevalence of 
dental fluorosis in these groups of respondents is quite high [14].

The frequency of tooth hypoplasia also showed high values, 
but slightly less than tooth fluorosis: 11.4% among workers 
in the machine-building industry, 8.0% among workers in the 
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wood processing industry, 14.1% among people employed in 
agriculture.

In general, to summarize the foregoing, we note that among 
people from the engineering industry, the leading value in the 
frequency of non-carious pathology is pathological abrasion 
(24.5%) and multiple dilaceration of tooths (20.9%), a wedge 
defect NOS and fluorosis were somewhat less common teeth 
(13.3% each), even less often - enamel erosion and tooth 
hypoplasia (11.4% each). Persons from the timber process-
ing industry most often had multiple dilaceration of tooths 
(14.9%) and tooth fluorosis (13.8%), less often pathologi-
cal attrition of teeth(12.6%), a wedge-shaped defect, enamel 
erosion, tooth hypoplasia ( 8.0% each). People employed in 
agriculture, most often due to non-carious pathology, had 
fluorosis (in 24.2% of respondents in this group) and den-
tal hypoplasia of 914.1%), rarely - multiple dilaceration of 
tooths (11.1%), and less often - pathological attrition of teeth 
(7.1%), wedge defect NOS (6.1%), enamel erosion (4.0%). 
In other words, work in the engineering industry of the Penza 
region is accompanied by the highest frequency of develop-
ment of certain types of non-carious pathology - the frequency 
of pathological attrition of teeth was 2 times higher than that 
of workers in the woodworking industry and almost 4 times 
higher than that of people working in rural areas the farm. The 
frequency of wedge defect NOS and enamel erosion was also 
1.5 times higher than that of workers in the wood process-
ing industry and 2 times higher than that of people employed 
in agriculture. On the other hand, the respondents employed 
in agriculture had a higher incidence of fluorosis and tooth 
hypoplasia, which is associated with a higher share of the 
indigenous population and a smaller share of the newcomer 
population. The leading frequency among different types of 
non-carious pathology in the groups of workers in the engi-
neering and woodworking industries is occupied by abnormal 
tooth abrasion, a wedge defect NOS and multiple dilaceration 
of tooths, which proves the influence of the production factor. 
It should also be noted that the region is endemic for fluoro-
sis, which leads to a high incidence of hypoplasia and tooth 
fluorosis in these groups of respondents [18].

In general, patients - residents of the Penza region, have a high 
prevalence of non-carious dental diseases that occur after erup-
tion (pathological abrasion, wedge-shaped defect, enamel ero-
sion, multiple dilaceration of tooth) in the groups of respondents 
distributed by major occupational groups, which, obviously, as-
sociated with the influence of a professional factor. However, a 
feature of non-carious pathology in the examined patients is the 
high incidence of non-carious dental diseases that occur before 
eruption (fluorosis and hypoplasia), since the region is endemic 
to fluorosis [4].

Indirectly confirm this information, the established correla-
tion indicators of the relationship between the incidence of non-
carious diseases and the length of service of patients (Table 2). 
High rates of direct strong connection with the work experience 
in groups of patients from the number of people working in 
the machine-building and timber processing sectors of the in-
cidence rate of diseases such as pathological abrasion (r=0.76 
and r=0.70), a wedge defect NOS (r=0.68 and r=0.64), multiple 
dilaceration of tooth (r=0.79 and r=0.76), to a slightly lesser ex-
tent - erosion of enamel (r=0.61 and r=0.55). It is significant that 
for a group of patients among those employed in agriculture, 
such dependencies are uncharacteristic, which proves the role 
of the influence of the professional factor in their development 
(in this group of patients, the correlation for pathological abra-
sion was r=0.37, for a wedge defect NOS r=0.30, for enamel 
erosion r=0.18, for multiple dilaceration of tooths r=0.16). For 
non-carious diseases that occur before teething, dependence on 
the length of service for patients has not been established for all 
professional groups (for fluorosis and hypoplasia, respectively: 
for workers in the machine-building industry r=0.16 and r=0.17, 
respectively, for workers in the wood-processing industry 
r=0.15 and r=0.11, for patients employed in agriculture - r=0.09 
and r=0.07, respectively) [19].

An analysis of the correlation coefficients of the dependence 
of the frequency of occurrence of the aforementioned dental 
pathology on the experience of working in different groups of 
respondents made it possible to establish the dependence of 
the development of this pathology on the impact of profes-
sional factors. Thus, high correlation strength indicators were 
noted in groups of workers in the machine-building and tim-
ber processing industries with regard to pathological attrition 
of teeth(0.76 and 0.70 points) and a wedge defect NOS(0.68 
and 0.64 points); almost 2 times less were these indicators for 
people employed in agriculture (0.37 and 0.30 points). Also, 
high values ​​of the relationship with the length of service were 
demonstrated among respondents employed in the machine-
building and timber processing industries, diseases such as 
enamel erosion (0.61 and 0.55 points) and multiple dilacera-
tion of tooths (0.79 and 0.76 points). Persons employed in 
agriculture showed significantly lower values ​​(0.18 and 0.16 
points, respectively). It should be noted that diseases such as 
fluorosis and hypoplasia of the teeth did not demonstrate the 
influence of work experience on the frequency of occurrence: 
correlation coefficients for people employed in machine-
building and timber processing industries were 0.16 points 
and 0.17 points, respectively; 0.15 points and 0.11 points. For 
almost all non-carious diseases, low correlation coefficients 
from the length of service for people employed in agriculture 
were noted [20].

Table 2. The dependence of the incidence of non-carious tooth lesions in the examined groups 
of respondents on the length of service (Pearson correlation coefficients)

Types of pathology Engineering industry Timber processing industry Agriculture

Pathological abrasion 0,76 0,70 0,37

Wedge defect 0,68 0,64 0,30

Enamel erosion 0,61 0,55 0,18

Dilaceration of tooth 0,79 0,76 0,16

Fluorosis 0,16 0,15 0,09

Hypoplasia 0,17 0,11 0,07
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Thus, the analysis of the peculiarities of the incidence of non-
carious pathology among the inhabitants of the Penza region 
showed the following. The region is endemic for fluorosis, in 
connection with which there are high rates of prevalence of fluo-
rosis and dental hypoplasia [8]. At the same time, the respon-
dents working in the machine-building and wood-processing 
industries have a slightly lower prevalence, which is associated 
with large shares of the newcomer population (persons born and 
raised in other regions). At the same time, the influence of pro-
duction factors on the incidence of various types of non-carious 
tooth pathology among respondents working in the engineering 
and timber processing industries of the Penza region was es-
tablished. This mainly concerned non-carious diseases that oc-
cur after teething - pathological abrasion, wedge-shaped defect, 
multiple dilaceration of tooths [11,21].

With age (Table 3), the prevalence of pathological abrasion of 
teeth and a wedge defect NOS (especially among people from 
the engineering industry), as well as enamel erosion and dilac-
eration of tooths, increased in patients of the studied professional 
groups. The prevalence of multiple dilaceration of tooths signifi-
cantly increased with age among timber processing workers. Patho-
logical tooth abrasion, a wedge-shaped defect, as well as multiple 
dilaceration of tooths increased with age in people employed in ag-
riculture (but to a lesser extent). We note that there is practically no 
correlation with age in all occupational groups for such non-carious 
diseases as fluorosis and dental hypoplasia [20,21].

In the Penza region, there is also a high prevalence of non-
carious dental diseases that occur after eruption (pathological 
abrasion, wedge-shaped defect, enamel erosion, multiple di-
laceration of tooth), especially among workers at heavy and 
medium-sized machine-building enterprises. In addition, the ex-
amined patients showed a high incidence of non-carious dental 
diseases that occur before eruption (fluorosis and hypoplasia), 
since the region is endemic for fluorosis.

The indicators of direct strong connection with the work ex-
perience in groups of patients from the number of people work-
ing in the machine-building and timber processing sectors of the 
incidence rate of diseases such as pathological abrasion (r=0.76 
and r=0.70), a wedge defect NOS (r=0.68 and r=0.64), multiple 
dilaceration of tooth (r=0.79 and r=0.76), to a slightly lesser ex-
tent - erosion of enamel (r=0.61 and r=0.55). For patients from 
among those employed in agriculture, such dependencies are un-
characteristic (for pathological abrasion was r=0.37, for a wedge 
defect NOS r=0.30, for enamel erosion r=0.18, for multiple di-
laceration of tooths r=0.16). For non-carious diseases that occur 
before teething, dependence on the length of service for patients 
has not been established for all professional groups (for fluo-
rosis and hypoplasia, respectively: for workers in the machine-
building industry r=0.16 and r=0.17, respectively, for workers 
in the wood-processing industry r=0.15 and r=0.11, for patients 

employed in agriculture - r=0.09 and r=0.07, respectively).
Similar results were expressed by individual authors regard-

ing other professions, however, taking into account the regional 
factor, we expressed them for the first time.

With age, the prevalence of pathological abrasion of teeth and 
a wedge defect NOS (especially among people from the engi-
neering industry), as well as enamel erosion and dilaceration of 
tooths, increased in patients of the studied professional groups. 
The prevalence of multiple dilaceration of tooths significantly 
increased with age among timber processing workers. Patholog-
ical tooth abrasion, a wedge-shaped defect, as well as multiple 
dilaceration of tooths increased with age in people employed in 
agriculture (but to a lesser extent) [13,23].

Conclusions. An analysis of the correlation coefficients of 
the dependence of the frequency of occurrence of the aforemen-
tioned dental pathology on the experience of working in differ-
ent groups of respondents made it possible to establish the de-
pendence of the development of this pathology on the impact of 
professional factors. Thus, high correlation strength indicators 
were noted in groups of workers in the machine-building and 
timber processing industries with regard to pathological attrition 
of teeth (0.76 and 0.70 points) and a wedge defect NOS(0.68 and 
0.64 points); almost 2 times less were these indicators for people 
employed in agriculture (0.37 and 0.30 points). Also, high val-
ues ​​of the relationship with the length of service were demon-
strated among respondents employed in the machine-building 
and timber processing industries, diseases such as enamel ero-
sion (0.61 and 0.55 points) and multiple dilaceration of tooths 
(0.79 and 0.76 points). Persons employed in agriculture showed 
significantly lower values ​​(0.18 and 0.16 points, respectively). 
It should be noted that diseases such as fluorosis and hypoplasia 
of the teeth did not demonstrate the influence of work experi-
ence on the frequency of occurrence: correlation coefficients for 
people employed in machine-building and timber processing 
industries were 0.16 points and 0.17 points, respectively; 0.15 
points and 0.11 points. For almost all non-carious diseases, low 
correlation coefficients from the length of service for people em-
ployed in agriculture were noted.
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SUMMARY

A STUDY OF THE PREVALENCE OF NON-CARIOUS 
DENTAL LESIONS RELATED TO PRODUCTION FAC-
TORS IN RESIDENTS OF THE CITY OF PENZA

1Sevbitov A., 2Emelina G., 1Kuznetsova M., 1Dorofeev A., 
1Emelina E.

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sech-
enov University), Moscow, 2Penza State University, Department 
of Dentistry, Penza, Russia

The aim of the study was to study the current problems of non-
carious dental lesions in residents of Penza, depending on the 
influence of production factors. In the structure of non-carious 
lesions, there is a large group of diseases (and injuries) of the 
hard tissues of the teeth (enamel, dentin, cement), which have 
their various clinical manifestations, the occurrence and devel-
opment of which is not directly related to the microbial factor, 
unlike carious lesions. Such diseases are enamel and dentin hy-
poplasia, fluorosis, wedge-shaped defect, etc. All these diseases 
can be manifested by spotting, expressed to varying degrees on 
permanent and temporary teeth, which sometimes complicates 
the differential diagnosis with the initial stages and causes a sig-
nificant aesthetic defect. Thus, the identification and treatment 
of non-carious lesions in practical dentistry is undoubtedly an 
urgent task.

The team of authors conducted a dental examination of 350 
patients from among adult residents of Penza and the Penza re-
gion aged from 20 to 60 years of the main professional groups of 
the region (working at enterprises of heavy and medium machin-
ery, in the timber processing industry, engaged in agriculture). 

As a result of the study it was revealed that the Penza region 
is endemic for fluorosis, in connection with which there are 
high prevalence rates of fluorosis and hypoplasia of teeth. At 
the same time, respondents working in the machine-building 
and timber processing industries have a slightly lower preva-
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lence, which is associated with large proportions of the for-
eign population (persons born and raised in other regions). 
At the same time, the influence of production factors on the 
incidence of different types of non-carious dental pathology 
in respondents working in the machine-building and timber 
processing industries of the Penza region was established. 
This mainly concerned non-carious diseases that occur after 
teething-pathological abrasion of teeth, wedge-shaped defect, 
multiple cracks of enamel.

Keywords: non-carious lesions; prevalence; intensity; fluo-
ride concentration.

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НЕКАРИОЗНЫХ ПО-
РАЖЕНИЙ ЗУБОВ У ЖИТЕЛЕЙ ГОРОДА ПЕНЗА В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЛИЯНИЯ ПРОИЗВОДСТВЕН-
НЫХ ФАКТОРОВ

1Севбитов А.В., 2Емелина Г.В., 1Кузнецова М.Ю., 
1Дорофеев A.Е., 1Емелина Е.С.

1Первый московский государственный медицинский универ-
ситет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Мо-
сква; 2Пензенский государственный университет, кафедра 
стоматологии, Пенза, Россия

Целью исследования явилось определение современ-
ных проблем некариозных поражений зубов у жителей го-
рода Пенза в зависимости от влияния производственных 
факторов. В структуре некариозных поражений различа-
ют большую группу заболеваний (повреждений) твёрдых 
тканей зубов (эмаль, дентин, цемент), имеющих различ-
ные клинические проявления, возникновение и развитие 
которых, в отличие от кариозного поражения, не связано 
с микробным фактором. Такими заболеваниями являются 
гипоплазия эмали и дентина, флюороз, клиновидный де-
фект. Все эти заболевания могут проявляться пятнистостью, 
выраженной в различной степени на постоянных и времен-
ных зубах, что иногда затрудняет дифференциальную диа-
гностику с начальными стадиями и является значительным 
эстетическим дефектом. Выявление и лечение некариозных 
поражений в практической стоматологии несомненно являет-
ся актуальной задачей.

Проведено стоматологическое обследование 350 взрос-
лых пациентов (20-60 лет), проживающих в г. Пенза и 
Пензенской области, представляющих профессиональные 
группы региона (рабочие предприятий тяжёлого и среднего 
машиностроения, лесоперерабатывающей промышленно-
сти и сельского хозяйства). 

В результате проведенного исследования выявлено, что 
Пензенский регион является эндемичным по флюорозу, в 
связи с чем отмечаются высокие показатели распространён-
ности флюороза и гипоплазии зубов. При этом у респон-
дентов, работающих в машиностроительной и лесопере-
рабатывающей отраслях, отмечена несколько меньшая их 
распространённость, что связано с большими долями при-
шлого населения (лица, родившиеся и выросшие в других 
регионах). Установлено влияние производственных фак-
торов на заболеваемость различными видами некариозной 
патологии зубов у рабочих машиностроительной и лесопе-
рерабатывающей отраслей Пензенского региона - некариоз-

ные заболевания, возникающих после прорезывания зубов: 
патологическая стираемость зубов, клиновидный дефект, 
множественные трещины эмали.

reziume

kbilebis arakariesuli dazianebis gavrceleba 
qalaq penzis mosaxleobaSi sawarmoo faqtorebis 
zemoqmedebis pirobebSi

1a.sevbitovi, 2g.emelina, 1m.kuznecova, 1a.dorofeev, 
1e.emelina

1moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmeifo 
samedicino universiteti, moskovi; 2penzis saxel-
mwifo universiteti, stomatologiis kaTedra, ru-
seTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda kbilebis ara-
kariesuli dazianebebis Tanamedrove proble-
mebis Seswavla qalaq penzis mosaxleobaSi sawar-
moo faqtorebis zemoqmedebis gaTvaliswinebiT.
arakariesul dazianebaTa struqturaSi arCev-

en kbilis magari qsovilebis (minanqari, den-
tini, cementi) daavadebaTa (dazianebaTa) did 
jgufs sxvadasxvagvari klinikuri gamovlinebiT, 
romelTa aRmoceneba da ganviTareba, kariesuli 
dazianebebisagan gansxvavebiT, ar aris uSualod 
dakavSirebuli mikrobul faqtorTan. aseT daa-
vadebebs warmoadgens minanqrisa da dentinis hi-
poplazia, fluorozi, soliseburi defeqti. yvela 
es daavadeba SeiZleba gamovlindes sxvadasxva 
xarisxis laqebis gaCeniT ZiriTad da mosacv-
lel kbilebze, rac zogjer arTulebs diagnos-
tikas da ganapirobebs mniSvnelovan esTetikur 
defeqts. amdenad, arakariesuli dazianebebis aR-
moceneba da mkurnaloba ueWvelad warmoadgens 
aqtualur amocanas praqtikul stomatologiaSi.
Catarda 20-60 wlis asakis 350 pacientis stoma-

tologiuri gamokvleva (qalaq penzis da penzis 
olqis mosaxleobidan da regionis ZiriTadi 
profesiuli jgufebidan (mZime da saSualo man-
qanaTmSeneblobis, xe-tyis gadamamuSavebel mrewv-
elobis, soflis meurneobis muSalebi).
Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, rom 

penzis regioni endemuria fluorozis mxriv, ris 
gamoc aq aRiniSneba fluorozis da kbilebis 
hipoplaziis gavrcelebis maRali maCveneblebi. 
amasTan, manqanaTmSeneblobasa da xe-tyis gadama-
muSavebel mrewvelobaSi momuSaveTa Soris maTi 
gavrceleba ramdenadme naklebia, rac dakavSireb-
ulia am kategoriaSi Camosuli mosaxleobis (sxva 
regionSi dabadebuli da gazrdili pirebi) did 
wilTan. dadgenilia sawarmoo faqtorebis gavle-
na kbilebis sxvadasxva arakariesuli dazianebis 
gavrcelebaze penzis regionis manqanaTmSene-
blobasa da xe-tyis gadamamuSavebel mrewvelo-
baSi momuSave respodentTa Soris. ZiriTadad, es 
Seexeba arakariesul dazianebebs, aRmocenebuls 
kbilebis amoWris Semdeg – kbilebis paTolo-
giur cveTas, solisebur defeqts, minanqris mrav-
lobiT bzarebs.
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The aspiration of orthodontists to achieve normalization not 
only of the structure, but also of the function of the maxillofacial 
area led to the creation of individual myofunctional appliance 
(elastopozitioner), which allow to take into account all types of 
violations and eliminate them [1-3]. Thanks to the improvement 
of the manufacturing technologies of the appliance and materi-
als from which they are made, it was possible to create a monob-
lock devices, which would bring a positive result with less effort 
of the doctor and dental technicians [4-6].

However, information on the feasibility of the use of elasto-
pozitioners in the modern literature is limited, and there is no 
assessment of the individual capacity of the production of in-
dividual myofunctional devices in comparison with other orth-
odontic techniques.

Estimating the volume and timing of work in the manufacture 
of orthodontic devices will allow managers of dental institutions 
to effectively plan and analyze the work of orthodontists as well 
as dental technicians.

Consequently, the issue of economic evaluation of the pro-
posed technology, which is due to the need to calculate and jus-
tify the time and materials necessary for the manufacture of an 
orthodontic appliance, is left out.

Material and methods. To assess the economic effect of the 
proposed technology, a comparison was made between the cost 
of working time of the orthodontist doctor and the dental techni-
cian when applying the proposed and commonly accepted meth-
ods. The organization and evaluation of the research was carried 
out both in the dental office and in the dental laboratory.

The comparative evaluation used elastopozitioner, activator 
Andresen-Goypl and the regulator of Frenkel’s function.

Without a violation of the usual rhythm of work in the dental 

laboratory and the dentist’s office, organization and evaluation 
of the timekeeping study was conducted. Dental technicians ex-
plained the purpose of this study.

Obtained, as a result of the research, the data were entered 
into the monitoring maps and compared the time spent with that 
approved by the order of the Ministry of Health of Ukraine of 
25.05.2006 №319 “On approval of working time standards for 
employees of health facilities and institutions” (Table).

Since the works carried out in the dental laboratory belong to 
the small-scale production, the evaluation of the timekeeping se-
ries was carried out, taking into account the length of the manip-
ulation, which depend on the pace of individual manipulations, 
characteristics of the equipment, etc. Initially, the coefficient of 
stability was determined, which allows taking into account the 
scattering - the duration of individual elements:

where: A max - maximum duration of work in time in the 
timetable;

And min - the minimum duration of work in time.
When performing works on small-scale production, the coef-

ficient of stability of the timekeeping line was taken at 3.0. In 
our studies, each time series consisted of 10 measurements (5 
measurements for two orthodontists and two dental technicians). 
To calculate the average time of the performed work, all the in-
dicators of the time series were taken into account in the case 
if the coefficient of stability was not more than 3,0. If it turned 
out to be greater than the above-mentioned figure (3.0), then we 
conducted additional timing measurements and eliminated the 
maximum and minimum values ​​from the timetable.

COMPARISON OF ECONOMIC EFFICIENCY OF ORTHODONTIC APPLIANCE 
FOR TREATMENT OF SAGITTAL BITE ANOMALIES

1Lykhota K., 2Lykhota A., 2Petrychenko O.

1National Medical Academy of Postgraduate Education named P. L. Shupyk; 2Ukrainian Military Medical Academy, Kiev

Table. Chronometric card

Medical institution

Beginning of the observation -
End of observation -

Date -
Observer -

Ortodontist or dental technician Work Equipment

Making of set-up models,  
making elastopozitioner

Observation
What was observed Current work Duration

hours minutes works breaks
The process of making set-up models of the upper and lower 

jaws of superhyps and wax.
Production of monoblocal appliance of elastopozitioners from 

elastosilicone.
The content of the work

Casting of superhypsus models, fixing them in an articulator to 
create a physiological bite, defining occlusal contacts, moving 

the incisors, canines and premolars, further making set-up 
patterns, according to a template, casting from elasto-silicone 

two-jaw appliance of elastopozitioners
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In our measurements, the coefficient of actual stability was 
within the range of 1.3-2.1, which gave us reason to consider it 
to be satisfactory. 

After calculating the coefficient of stability, the average arith-
metic time of each operation was determined.

In cases where the time “crossed”, that is, when during the 
execution of one operation was possible to perform another, the 
calculation of average operating time was carried out as follows: 
took into account how many models within one hour can make a 
dental technician. In this case, the operating time is equal to the 
cycle time divided by the number of models t op=Tc/Tm;

The fact that 5% (approximately 20 minutes) of the basic and 
auxiliary time during the working day should be allocated for 
personal needs and specialist rest (without taking into account 
lunch breaks) were also taken into account.

An estimate was made for the production of 130 orthodontic 
devices: 72 elastopozitioners, 36 activators of the Frenkel func-
tion and 22 Andresen-Goypl activators.

Costs of working time and materials at the main technological 
stages: Getting Gypsum Models.

After receiving anatomical imprints and tricky blocks, they 
are transmitted to the laboratory. Making plaster models in the 
laboratory takes 45 minutes. Cleaning of the models lasts 15 
minutes. This stage is standard in the manufacture of all orth-
odontic devices.

Manufacturing of Set-up models.
This stage includes: - duplication of models (45 minutes), - 

zipping into an articulator (15 minutes), - cutting the model into 
fragments (25 minutes),

- formation of set-up models (20 minutes).
Formation and modeling of elastopozitioner.
Individual myofunctional devices manufactured by silicone. 

Before that, the set-up models form and model the future myo-
functional device from the wax. This step takes 20 minutes.

Gypsum in a cuvette and replacement of wax on silicone. 
The longest of the steps, it takes 1.5 hours. Vulcanization - 45 
minutes. Removing from cuvette and handling the machine - 35 
minutes. Glazing - 15 minutes.

After conducting laboratory stages, the device was transferred 
to the clinic and attached to the patient in the oral cavity.

These devices do not require correction, therefore, when visit-
ing a patient with an orthodontist, only the time taken to control 
the effectiveness of the treatment process and issue recommen-
dations for its use.

Results and their discussion. As a result of comparing the 
process of manufacturing elastopozitioner with the process of 
manufacturing functional two-jaw appliance (the Andresen-
Goypl activator and the Frenkel function regulator), the follow-
ing was discovered. After removing the prints and fixing the 
bite in the clinic, the gypsum models are made in the laboratory, 
which are fixed in the articulator (20 min), fixing elements are 
created, clamers and vestibular arches are prepared (1,5 h), a 
wax reproduction of the device (30 min), a model plaster in the 
cuvette (40 min), wax is replaced by plastic (45 min), then the 
device is polished (60 min).

In the clinic, the device is adjusted by activating the retraction 
arc, springs, screw-in, by dusting plastics in the area of ​​the teeth 
that are to be displaced.

These devices require correction every 2-4 weeks, both in the 
clinic doctor and patient (parents of the patient), this takes an 
average of 20-30 minutes during scheduled reviews by the or-
thodontist doctor.

Thus, the laboratory stages of the manufacture of elastopozi-

tioner occupy an average of 6 hours 10 minutes, and the labora-
tory stages of the manufacture of functional devices such as the 
Frenkel control and the Andresen-Goypl appliance are 5 hours 
45 minutes, which is 25 minutes faster than the production of 
individual myofunctional devices. However, from the point of 
view of saving time, elastopozitioners are much more advan-
tageous in their use, since they do not require correction, the 
patient’s review is 10-15 minutes once every 3-4 months, while 
the two-jaw functional appliance (Frenkel’s regulator, the An-
dresen- Goypl) need correction, when applied, the patient’s re-
view is 20-30 minutes once every 2-3 weeks.

Based on the above, we can calculate the annual volume of 
labor productivity of a dentist orthodontist according to the fol-
lowing formula:

				    where

tg - duration of the working day, Sg - number of working days 
per year, 365 - number of days in the year, tn - the required 
amount of time for examination of one patient and the correc-
tion of the device in a year according to the method proposed 
by us is:

The productivity of the doctor-orthodontist dentist in the ap-
plication of dual-jaw functional appliance is

Conclusions.
1. From the point of view of saving time, elastopozitioners are 

more beneficial in their use, since they do not require correction, 
the patient’s review is 10-15 minutes once every 3-4 months, 
while in the application of dual-jaw functional appliance (Fren-
kel’s regulator, appliance Andresen’s-Goypl) patient review also 
includes correction of the device and is 20-30 minutes once ev-
ery 2-3 weeks.

2. The use of elastopozitioners is economically beneficial, 
since it significantly optimizes clinical time and improves the 
efficiency of the orthodontist’s dentist work almost 10 times.
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SUMMARY

COMPARISON OF ECONOMIC EFFICIENCY OF 
ORTHODONTIC APPLIANCE FOR TREATMENT OF 
SAGITTAL BITE ANOMALIES

1Lykhota K., 2Lykhota A., 2Petrychenko O.

1National Medical Academy of Postgraduate Education named 
P. L. Shupyk; 2Ukrainian Military Medical Academy, Kiev

Despite the rapid emergence of new devices in the practice 
of the orthodontist, the topical issue is not only to identify the 
effectiveness of the use of the proposed methods, but also to 
justify their economic component.

The purpose of the work is to study the economic feasibility 
of applying the generally accepted and proposed methods during 
the treatment of sagittal bite anomalies.

To assess the economic effect of the proposed technology, a com-
parison was made between the time spent by the orthodontist and 
the dental technician when applying the proposed and generally ac-
cepted methodology. 130 time tables were analyzed and the time 
of manufacture and correction of 130 orthodontic appliances was 
evaluated: 72 elastopozitioners, 36 activators function of the Fren-
kel and 22 activators of Andrezen-Goipl. As a result of the evalua-
tion of chronometric tables with data on the use of laboratory and 
clinical time, when using the proposed and conventional devices, 
it was found that the consumption of time of a dental technician in 
the manufacture of elastopozitioners is 25 minutes more compared 
to the process of manufacturing functional double-jaw apparatus 
(activator Andresen-Goypl and the Frenkl’s function regulator). 
However, from the point of view of saving the clinical time, that is, 
the time of the orthodontist, elastopozitioners is much more advan-
tageous to use, since they do not need correction.

Thus, in the process of assessing the possible economic effec-
tiveness of the proposed methodology, it was found that by in-
troducing individual myofunctional devices, elastopozitioners, 
into orthodontic practice, it is possible to increase the productiv-
ity of the dentist orthodontist almost 10 times. 

Keywords: economic efficiency, elastopozitioner, individual 
myofunctional appliance, sagital anomalies of bite.

РЕЗЮМЕ

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭКОНОМИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ОРТОДОНТИЧЕСКИХ АППАРА-
ТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ САГИТТАЛЬНЫХ АНОМАЛИЙ 
ПРИКУСА

1Лихота К.Н., 2Лихота А.Н., 2Петриченко А.В.

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика; 2Украинская военно-медицин-
ская академия, Киев, Украина

Несмотря на стремительное появление новых аппаратов 
в практике стоматолога-ортодонта, актуальным вопросом 

остается не только выявление эффективности применения 
предложенных методик, но и обоснование их экономиче-
ской составляющей.

Цель исследования – изучение экономической целесо-
образности применения общепринятых и предложенной 
методик во время лечения сагиттальных аномалий прикуса.

Для оценки экономического эффекта предлагаемой тех-
нологии проводили сравнение затраты рабочего времени 
врача-ортодонта и зубного техника при применении предло-
женной и общепринятой методики. Было проанализировано 
130 хронометражных таблиц и проведена оценка времени 
изготовления и коррекции 130 ортодонтических аппаратов: 
72 эластопозиционеров, 36 активаторов функции Френкеля 
и 22 активаторов Андрезена-Гойпля.

В результате оценки хронометрических таблиц с данны-
ми о расходе лабораторного и клинического времени, при 
применении предложенного и общепринятых аппаратов, 
было установлено, что расход времени зубного техника при 
изготовлении эластопозиционеров составляет на 25 минут 
больше по сравнению с процессом изготовления функци-
ональных двухчелюстных аппаратов (активатора Андрезе-
на-Гойпля и регулятора функции Френкля). Однако, с точки 
зрения экономии клинического времени, то есть времени 
врача-ортодонта, эластопозиционеры значительно выгоднее 
в применении, поскольку не нуждаются в коррекции.

Таким образом, в процессе оценки возможной экономи-
ческой эффективности предложенной методики было вы-
явлено, что за счет внедрения в ортодонтическую практику 
индивидуальных миофункциональных аппаратов – эласто-
позиционеров появляется возможность повысить произво-
дительность труда врача-стоматолога ортодонта практиче-
ски в 10 раз.

reziume

orTodontiuli aparatebis ekonomikuri efeq-
turobis SedarebiTi Sefaseba Tankbilvis sagi-
taluri anomaliebis mkurnalobis dros

1k. lixota, 2a. lixota, 2a.petriCenko

1p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia; 2ukrainis samx-
edro samedicino akademia, kievi, ukraina

stomatolog-orTodontis praqtikaSi axali 
mowyobilobebis swrafi danergvis miuxedavad, aq-
tualur sakiTxad rCeba ara marto SemoTavaze-
buli meTodebis efeqturobis identificireba, ar-
amed maTi ekonomikuri komponentis dasabuTebac.
kvlevis mizans Seadgenda sazogadod miRebu-

li da SemoTavazebuli meTodikebis ekonomikuri 
mizanSewonilobis Sefaseba Tankbilvis sagita-
luri anomaliebis mkurnalobisas. 
Sedarebulia stomatolog-orTodontisa da 

kbilis teqnikosis mier daxarjuli samuSao 
dro SemoTavazebuli da zogadad miRebuli 
meTodologiis gamoyenebisas. gaanalizebulia 
130 qronometriuli tabula da Sefasebulia 130 
orTodontiuli aparatis (72 elastopozicio-
neri, 36 frenklis funqciis aqtivatori da 22 
andrezen-goiplis aqtivatori) damzadebisa da 
koreqciisaTvis saWiro dro. 
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qronometriuli tabulis mixedviT laboratori-
uli da klinikuri drois monacemebis Sedarebis 
Sedegad SemoTavazebuli da Cveulebrivi sazoga-
dod miRebuli aparatebis gamoyenebisas dadgin-
da, rom kbilis teqnikosis mier daxarjuli dro 
elastopozicioneris damzadebisas 25 wuTiT metia 
funqciuri orybiani aparatis (frenklis funqci-
is aqtivatori da andrezen-goiplis aqtivatori) 
damzadebis procesTan SedarebiT. Tumca, klinikuri 

drois, anu eqim-orTodontis drois TvalsazrisiT, 
elastopozicionerebis gamoyeneba bevrad ufro 
momgebiania da ar saWiroebs koreqcias.
amrigad, SemoTavazebuli teqnikis SesaZlo efeq-

turobis SefasebiT gamovlinda, rom orTodon-
tiul praqtikaSi individuri miofunqciuri 
aparatis - elastopozicioneris danergviT Sesa-
Zlebelia stomatolog-orTodontis warmadobis 
TiTqmis 10-jer gazrda.

ASSESSMENT OF THE HEPATIC AND PANCREATIC STRUCTURE 
WITH SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY AND STEATOMETRY IN OBESE CHILDREN

Stepanov Yu., Zavhorodnia N., Lukianenko O., Konenko I., Yahmur V.

SI “Institute of Gastroenterology of NAMS of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Over the past decades, shear wave elastography (SWE), also 
called dynamic elastography, which allows to investigate tissue 
elasticity both qualitatively and quantitatively,has been increas-
ingly used to evaluate stiffness of the parenchymal organs. SWE 
is based on acoustic shear waves (SW) which are producedby 
the acoustic push of the ultrasound (US) beamin the region of 
interest (ROI),so these SW are occurring subsequently to tis-
sue vibrations generated by the transducer through a mechanical 
excitation [1]. Actually, shear waves travel through soft tissues 
approximately 1000 times slower and attenuate approximately 
10 000 times faster than longitudinal conventional ultrasound 
waves [2]. However, SW values express the stiffness or tissue 
elasticity at the ROI level in a directly proportional manner be-
cause there is a positive correlation between the propagation 
speed of shear wave and the stiffness of target tissue [3].

Although the transabdominal elastographic techniques require 
further continued validation there are a considerable number of 
studies assessing the usefulness of SWE not only for superficial 
organs investigation including the breast and the thyroid but also 
for the liver [3, 4]. Moreover, SWE are now implemented in the 
US systems, thus, it is possible to perform routinely an assess-
ment of the mechanical properties of the liver (ie, the stiffness 
estimate), a structural evaluation of the liver with B-mode imag-
ing, a blood flow evaluation using doppler US at the same timein 
patients with chronic liver diseases.In contrast to the liver, there 
are far fewer studies evaluating SWE usefulness for the pan-
creasexamination because of small organ size, extraperitoneal 
location, inadequate accuracy and reproducibility SWE in this 
situation. In addition to that, it is not easy to confirm whether an 
elastogram of the pancreas truly reflects the histological struc-
ture because the process of obtaining biopsy specimens from the 
pancreas is difficult and associated with large number of compli-
cations [5]. So, it is essential to estimate the possibility of SWE 
using for pancreatic and liver examination in obese children.

In fact, liver stiffness (LS) changes are not attributable to 
liver fibrosis alone. Also, it has been shown that LS might be 
increased in patients with acute hepatitis and extrahepatic cho-
lestasis [6]. Whether a hepatic fat accumulation which represents 

an unique feature of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
patients would affect LS and would have a clinical implication 
remain the question because of discrepancy of reported results.
NAFLD is a challenge for noninvasive techniques based on a 
physicalapproach, as the increased fat in obese patients leads 
to a poorer transmission of the US beam, leading to failures in 
measurements or unreliable results. For FibroScan, failures of 
measurement or noninterpretable results occur in 5% and 15% 
of cases, respectively, with obesity asthe main limiting factor 
[7]. Although elastography demonstrates a decrease in its diag-
nostic performances due to the extent of overweight it is impor-
tant to investigate how noninvasive technique behaves in obese 
and NAFLD patients [7].

Quantitative ultrasound has been introduced to supplement 
qualitative evaluations by providing absolute and objective 
measurements of tissue characteristics. When measured quan-
titatively with the average ultrasound attenuation coefficient 
(aUAC) determination, attenuation has shown potential to char-
acterize the degree of fatty infiltration and remove some of the 
subjectivity when describing diffuse lesions [8].

We can suppose that differences in assessing the influence of 
obesity on liver and pancreas stiffness appear due to different 
methods that were used by authors. Most of the studies that were 
conducted couldn’t assess the role of fat accumulation. Both 
SWE and steatometry as sonographic quantitative assessment of 
the liver and pancreatic stiffness and fat accumulation degree, 
respectively, provide wider perspectives for clinical implemen-
tation of noninvasive techniques especially in children.

Objectives - to evaluate the influence of obesity on liver and 
pancreatic stiffness parameters in children according to shear 
wave elastography data and to determine the major factors af-
fecting the liver and pancreatic elasticity.

Material and methods. This case-control study was per-
formed in the pediatric gastroenterology department of SI «In-
stitute of gastroenterology of NAMS of Ukraine» between June 
2018 and January 2019 after approval of the local Institutional 
Review Board. Written informed consent was obtained from 
the parents of every child. Procedures were carried out in ac-
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cordance with the Declaration of Helsinki and Good Clinical 
Practice principles.The study included 101 patients aged 6 to 
17 years with an average age of patients (11,60 ± 2,30) years. 
Determination of liver and pancreatic stiffness were carried out 
by SWE with SONEUS P7 system (Ultrasign LTD, Ukraine- 
Switherland)with a convex transducer driven at a frequency of 
1–5 MHz. Sonographic quantitative assessment of the liver and 
pancreas fat content (steatometry) with the determination of the 
aUAC (dB / cm) was performed with an ultrasound systemSO-
NEUS P7 (Ultrasign LTD, Ukraine- Switherland) (Fig. 1).

A single radiologist experienced in pediatric and abdominal 
radiology carried out all transabdominal ultrasonography pro-
cedures. Scanning was performed early in the morning after an 
overnight fasting period. The ROI for the liver and pancreas was 
manually selected with calculation of average data. The median 
of at least 3successful measurements was determined. The inter-
quartile scale (IQR), which characterized the data homogeneity, 
was calculated. The interval with the center at the median point, 
in which the results of 50% of measurements (from 25 to 75% of 
the quarantine value) were applied. In this case, a homogeneous 
measurement result was considered if the ratio of IQR / median 
was less than 30%. According to the presence of obesity patients 
were divided into 2 groups: 1 group - 59 obese children, 2 group 
- 42 patients without obesity. SWE and steatometry did not pose 
any additional risks or inconvenience for the patients except for 
the additional minutes spent for exploration of the target tissue. 

Baseline descriptive variables included age, gender, body 
mass index (BMI), waist circumference (WC), laboratory data 
(general blood count and liver/pancreas function test, high den-
sity lipoproteins - HDL level). Insulin level was assessed by 
ELISA with calculation of HOMA1-IR. The correlation between 
descriptive variables and liver/pancreas stiffness and aUAC val-
ues was tested. Exclusion criteria were history or presence of 
any liver/pancreatic disease (such as inflammation, autoimmuni-

ty, infection and neoplasm), and any systemic disease affecting 
the liver/pancreas at the time of study. The statistical analysis 
was performed using Statistica (USA). Normality of values dis-
tribution was tested with the Kolmogorov-Smirnov test. Para-
metric tests were used for variables with normal distribution, 
while variables without normal distribution were evaluated with 
non-parametric tests. Correlation between variables with normal 
distribution was evaluated with Pearson’s correlation coefficient 
and Spearman’s rho. Quantitative data were expressed as either 
means and standard deviations or medians and interquartile 
ranges. Confidence interval was 95%, and p value smaller than 
0.05 was accepted as statistically significant.

Results and their discussion. Groups were homogenous 
in order of age and sex. Descriptive clinical and demographic 
variables are demonstrated in theTable 1. General clinical labo-
ratory data, including liver and pancreas function tests didn’t 
show any significant difference between groups. Children of 
1 group showed significant differences in anthropometric data 
(BMI, BMI z-score, WC and WC percentile) that can be easily 
explained by presence of obesity in all children of 1 group.

Parameters of liver and pancreatic stiffness in studied chil-
dren are shown in the Table 2. The average LS values in obese 
and nonobese children were (4,98±0,83) kPa and (4,83±1,04)
kPa, respectively, (p>0,05) (Fig. 2). We have noticed that the 
maximum of stiffness value was observed in obese children, also 
interquartile range had wider boundaries. The same picture was 
observed for pancreatic stiffness (Fig. 3).Pancreatic stiffness 
also didn’t differ between groups and reached (3,55±0,81) kPa 
and (3,60±0,448) in 1st and 2d groups, respectively (p>0,05).

Providing correlation analysis, we found positive correlation 
between liver and pancreatic stiffness (r=0,33; p<0,05) demon-
strating the mutual involving of these organs in metabolic disor-
ders.While analyzing liver and pancreas aUAC these variables 
were significantly higher in 1 group (p<0,05) (Fig.4,5).

			   A							       B
Fig. 1. Demonstration of pancreatic (A) and liver (B) steatogram in obese children

Table 1. Baseline clinical and demographic characteristic of the patients

Data 1 group
N=59

2 group
N=42 p

Age 11,43±2,84 12,00±2,76 0,84
Sex, male 32 (54) 22 (52) 0,70

BMI, kg/m2 25,76±3,58 21,82±8,98 0,014
BMI, z score 2,62±1,28 1,02±0,65 0,007

WC, cm 83,75±10,92 72,66±10,48 0,001
WC, percentile 97,14±8,04 79,13±11,30 0,00001

ALT, U/l 20,20±8,02 17,98±12,57 0,24
AST, U/l 19,56±8,53 17,12±13,88 0,24

Amylase, U/l 37,20±15,68 42,70±16,35 0,07
HOMA1-IR 5,42±2,98 3,63±1,79 0,00004

HDL, mmol/l 1,19±0,37 1,40±0,40 0,08
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Fig. 2. Liver stiffness median values in studied groups Fig. 3. Pancreatic stiffness median values in studied groups

Fig.4. Pancreatic aUAC distribution Fig.5. Liver aUAC distribution 

Table 2. Correlations with liver stiffness (only significant correlations are demonstrated)
Variable Correlate r value p value

Liver stiffness, kPa

WC 0,23 0,001
Weight 0,32 0,0005

HOMA-1 0,33 0,005
Pancreatic stiffness 0,22 0,0001
aUAC liver, dB/cm 0,25 0,002

Table 3. Correlations with pancreatic stiffness (only significant correlations are demonstrated) 
Variable Correlate r value

Pancreatic stiffness

HDL -0,22
Fasting glucose level 0,31

Liver stiffness 0,22
aUAC pancreatic, dB/cm 0,24

Correlation analysis revealed that LS was positively correlat-
ed with body weight, WC, HOMA1-IR, aUAC (Table 2). Also, 
we determined that liver aUAC had influence on liver stiffness 
(r=0,25, p<0,05) as well as pancreatic aUAC had influence on 
pancreatic stiffness (r=0,25, p<0,05) (Tables 2, 3). Liver aUAC 
positively correlated with pancreatic aUAC (r=0,38, p<0,05).
Pancreatic stiffness showed positive correlation with fasting glu-
cose level, liver stiffness, pancreatic aUAC, negative correlation 
with HDL level (p<0,05) (Table 3).

Although relatively new, elastography may serve as an accu-
rate, safe, practical and useful diagnostic tool for assessing the 
liver and pancreatic stiffness in children. Because of this nov-
elty, important information may be provided not only by stud-
ies conducted in patients with liver and pancreatic diseases but 
also in children with different anthropometric data. We didn’t 
observe significant changes in liver and pancreatic stiffness in 
obese children comparing to nonobese while both hepatic and 
pancreatic aUAC were significantly higher in obese patients. We 
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found that such variables as weight, WC, HOMA1-IR positively 
correlated with liver stiffnesswhileglucose level and HDL level 
(negative correlation)correlated withpancreatic stiffness. All 
these factors – weight, waist circumference HOMA1-IR, HDL – 
are associated with metabolic syndrome so we can speculate that 
metabolic syndrome cause changes in organs stiffness probably 
due to steatosis. According to our results liver and pancreatic 
steatosis lead to mild changes in stiffness of the organs while 
obesity by itself doesn’t have these effects.

Uchida et al. initially described pancreatic elastography with 
transabdominal ultrasonography [9]. Lately the usage of the 
deformation index (DI) was introduced as a semi-quantitative 
method that objectively reflects the tissue stiffness and is de-
fined as the ratio of distortions that arise when applying force 
on two neighboring sites [10]. The works devoted to the use of 
pancreatic elastography are limited and its results are contradic-
tory. Friedrich-Rust M. et al. [11] demonstrated a decrease in 
pancreatic stiffness in a group of cystic fibrosis patients, also 
SeraiS.D.et al. have found statistically signifcantly lower pan-
creatic stiffness values in patients with a history of chronic pan-
creatitis as compared to healthy controls (1 kPa vs. 1.7 kPa) [12] 
while Goertz R. S. et al. did not find the difference between the 
stiffness both normal and fatty pancreas[13]. Although we did 
not find significant differences in pancreatic stiffness in obese/
nonobese groups, we demonstrated that minimal and maximum 
values were presented in 1 group while 2 group had thighter 
distribution borders.

According to Öztürk M. et al. elastography may be useful in 
detecting early changes in the pancreatic structure associated 
with type 1 diabetes mellitus in children [14]. In our study, we 
observed that the values of pancreatic stiffness were correlated 
with metabolic data. As we have seen, factors such as fasting 
glycemia and dyslipidemia were associated with the pancreatic 
stiffness.

Rifai K. et al. have found that liver stiffness in patients with 
significant liver inflammation washigher compared with those 
with no significant inflammation [15]. Our study did not find 
significant differences between groups in ALT and AST mean 
values as well as correlation between liver stiffness and ALT and 
AST levels.

It should be noted that difficulties might be observed in record-
ing both pancreatic and liver stiffness values in obese patients, 
in thick/muscular subjects, in patients unable to hold breath, 
as well as the deep location and small structure of pancreas as 
compared to the large and superficially situated organ like some 
limitations that need to be addressed to the further technological 
development in elastography technique as a diagnostic tool for 
pancreatic and liver disorders. Pulsations from the aorta or the 
superior mesenteric artery, presence of air in the stomach, trans-
verse colon and small bowel may have influence on imaging.

For optimal clinical implementation the refence cut-off for the 
normal and pathological stiffness should be determined. Study 
by Kolipaka et al. of 22 healthy adult volunteers (age range 22–
64 years) reported a significant association between pancreatic 
stiffness and age have been increasing up to 0.8 kPa with in-
creasing age[16]. The mean pancreatic stiffness values reported 
by Shi et  al. corresponded to 1.1  kPa at 40  Hz in 20 healthy 
adults (mean age: 34 years) [17]. Mean data of pancreatic stiff-
ness for nonobese population in our study were 3,60±0,44 kPa, 
and 3,55±0,80 kPafor obese ones.

As for steatometry this method is new noninvasive tool and 
can help us to differentiate whether changes in elasticity are as-
sociated with metabolic changes or fibrosis and inflammation. To 

conclude, our results indicated that the liver and pancreatic SWE 
with the average ultrasound attenuation coefficient (aUAC) de-
terminationcan be used as a safe, practical and cheap screening 
procedure. We should consider the fact that hepatic steatosis in 
NAFLD patients may have a bidirectional relationship with fi-
brosis, as fat infltration progressively increases with the severity 
of fibrosis. But it is possibile that patients with significant fibro-
sis and cirrhosis might have low fat accumulation. On the other 
hand, patients with no or mild fibrosis have high fat infltration. 
In study of Cheah M. et al. [18], on the surface NAFLD patients 
with steatosis grades 2 and 3 seemed to have lower degrees of fi-
brosis stage (fibrosis stages 0, 1, and 2). In clinical practice LSM 
greater than 6.8–7.6 kPa indicates a higher probability of signifi-
cant fibrosis (F2) on liver biopsy; however, the EASL clinical 
practice guidelines state that cut-off values vary considerably 
and ranging 5.2–9.6 kPa for different systems. For predicting 
cirrhosis (F4), the optimal cut-off ranges from 11 to 15 kPa [19]. 
According to the metaanalysis of I.Manzoor et al. the pooled 
sensitivity of sonoelastography in diagnosing liver diseases was 
94.94% and specificity was 86.22% [20]. 

At present, the degree of liver and pancreatic stiffness that 
SWE can be determined by two factors, i.e., elasticity and vis-
cosity. The most typical element can be the constitution of the 
parenchyma - fibrosis or cirrhosis. On the other hand, the typi-
cal viscosity elements can be affected by infammation and fatty 
infiltration. Considering that severe necroinfammation is rare in 
NAFLD patients, the degree of fat infiltration may have a major 
impact on SWE. As it stands, SWE cannot measure elasticity 
and viscosity separately when the output is a single “stiffness” 
estimate, even though viscosity measurement is technically pos-
sible [21,22]. 

Steatometry can examine the potential of the viscosity ele-
ment, which may be helpful in distinguishing between fibrosis 
and steatosis. As we know it’s a first research that provides par-
allel study of liver and pancreatic structure investigation with 
SWE and steatometryusage.

Conclusions. Obesity by itself did not affect the stiffness of 
the liver and pancreas according to the data of shear wave elas-
tography. Pancreatic and liver stiffness showed association with 
metabolic and anthropometric changes.Steatometry can be use-
ful tool for differentiation of fibrosis/inflammation and steatosis 
and so can improve specifity of elastography.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF THE HEPATIC AND PANCREATIC 
STRUCTURE WITH SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY 
AND STEATOMETRY IN OBESE CHILDREN

Stepanov Yu., Zavhorodnia N., Lukianenko O., Konenko I., 
Yahmur V.

SI “Institute of Gastroenterology of NAMS of Ukraine”, Dnipro, 
Ukraine

The transabdominal elastography method requires estimation 
of liver and pancreatic structure in terms of its stiffness. Whether 
the results in children may be affected by anthropometric data is 
still the question.

Objective. To evaluate the influence of obesity on liver and 
pancreatic stiffness parameters in children according to shear 
wave elastography data and to determine the major factors af-
fecting the liver and pancreatic elasticity.

This case-control study included 101 patients aged 6 to 17 
years with an average age of patients (11,60±2,30) years. De-
termination of liver (LS) and pancreatic stiffness (PS) were 
carried out by shear wave elastography with SONEUS P7 
system (Ultrasign, Ukraine- Switherland). Steatometry with 
the determination of the average ultrasound attenuation coef-
ficient (aUAC) was performed with SONEUS P7 (Ultrasign, 
Ukraine-Switherland). According to the presence of obesity 
patients were divided into 2 groups: 1 group - 59 obese chil-
dren, 2 group - 42 patients without obesity. Baseline descrip-
tive variables included age, gender, body mass index, waist 
circumference (WC), laboratory data (general blood count 
and liver/pancreas function test, high density lipoproteins 
level). Insulin level was assessed by ELISA with calculation 
of HOMA1-IR.

The average values of LS in obese and nonobese chil-
dren were (4,98±0,83) kPa and (4,83±1,04) kPa, respectively, 
(p>0,05). Pancreatic stiffness also didn’t differ between groups – 
(3,55±0,81) kPa and (3,60±0,448) kPa in 1st and 2d groups, re-
spectively (p>0,05). LS positively correlated with body weight, 
WC, HOMA1-IR, aUAC (p<0,05). Also, we determined that 
liver aUAC had influence on liver stiffness (r=0,25, p<0,05) as 
well as pancreatic aUAC had influence on pancreatic stiffness 
(r=0,25, p<0,05). 

Obesity by itself did not affect the stiffness of the liver and 
pancreas according to the data of shear wave elastography. Pan-
creatic and liver stiffness showed association with metabolic 
changes. Steatometry can be useful tool for differentiation of 
fibrosis/inflammation and steatosis and so can improve specifity 
of elastography. 

Keywords: shear wave elastography, fatty liver, steatosis, 
steatometry, liver stiffness, pancreatic stiffness, obese children.
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РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕНИ 
И ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ИСПОЛЬЗОВА-
НИЕМ МЕТОДА СДВИГОВОЛНОВОЙ ЭЛАСТО-
ГРАФИИ И СТЕАТОМЕТРИИУ ДЕТЕЙ С ОЖИРЕ-
НИЕМ

Степанов Ю.М., Завгородняя Н.Ю., Лукьяненко О.Ю., 
Коненко И.С., Ягмур В.Б.

ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», Дни-
про, Украина

Метод трансабдоминальной эластографии позволяет оце-
нить структуру печени и поджелудочной железы с позиции 
их жесткости. Могут ли антропометрические данные по-
влиять на результаты исследования у детей, остается откры-
тым вопросом.

Цельисследования -оценка влияния ожирения на пока-
затели жесткости печени и поджелудочной железы у детей 
по данным сдвиговолновой эластографии и определение 
основных факторов, влияющих на эластичность печени и 
поджелудочной железы.

Обследован 101 пациент в возрасте 6-17 лет, средний 
возраст 11,60±2,30 лет. Определение жесткости печени и 
поджелудочной железы проводилось с помощью сдвиго-
волновой эластографии системой SONEUS P7 (Ultrasign, 
Украина-Швейцария). Стеатометрию с определением 
среднего коэффициента затухания ультразвука (aUAC) 
выполняли с помощью SONEUS P7 (Ultrasign, Украина-
Швейцария). С учетом наличия ожирения больные раз-
делены на 2 группы: I группа - 59 детей с ожирением, 
II группа - 42 пациента без ожирения. Базовые описа-
тельные переменные включали возраст, пол, индекс мас-
сы тела, окружность талии (ОТ), лабораторные данные 
(общий анализ крови и функции печени/поджелудочной 
железы, уровень липопротеинов высокой плотности). 
Уровень инсулина оценивали методом ИФА с расчетом 
HOMA1-IR.

Средние значения жесткости печени у детей с ожире-
нием и без ожирения составили 4,98±0,83 кПа и 4,83±1,04 
кПа, соответственно (р>0,05). Показатели жесткости под-
желудочной железы также не различались между группами 
- 3,55±0,81 кПа и 3,60±0,448 кПа в I и II группах, соответ-
ственно (р>0,05). Показатель жесткости печени положи-
тельно коррелировал с массой тела, ОТ, HOMA1-IR, аUAC 
(p<0,05). Выявлено, что аUAC печени ассоциирован сжест-
костью печени (r=0,25, р<0,05), а аUAC поджелудочной же-
лезы коррелирует с показателем жесткости поджелудочной 
железы (r=0,25, р<0,05).

По данным сдвиговолновой эластографии ожирение, 
само по себе, не оказывает влияния на жесткость пече-
ни и поджелудочной железы. Жесткость поджелудочной 
железы и печени ассоциирована с метаболическими из-
менениями. Стеатометрия может быть полезным ин-
струментом для дифференциации фиброза/воспаления и 
стеатоза, следовательно, может повысить специфичность 
эластографии.

reziume

RviZlisa da pankreasis struqturuli cvlile-
bebis Sefaseba ultrabgeriTi elastografiis 
meTodis da steatometriis gamoyenebiT bavSvebSi 
simsuqniT

i. stepanovi, n. zavgorodniaia, o. lukianenko, 
i. konenko, v. iagmuri

ukrainis erovnuli samedicino akademiis gastro-
enterologiis instituti, dnipro, ukraina

transabdominuri elastografiis meTodi iZle-
va RviZlisa da pankreasis struqturis Sefasebis 
saSualebas maTi simkvrivis poziciidan.sakiTxi 
- aqvs Tu ara gavlena bavSvis anTropometriul 
monacemebs kvlevis Sedegebze, jer-jerobiT Riaa.
kvlevis mizans warmoadgenda bavSvebSi simsuq-

nis gavlenis Sefaseba RviZlisa da pankreasis 
simkviriveze ultrabgeriTi elastografiis mo-
nacemebis mixedviT da am maCvenebelze moqmedi 
ZiriTadi faqtorebis gansazRvra.
gamokvleulia 6-17  wlis asakis 101 pacienti, 

saSualo asaki - 11,60±2,30weli. RviZlisa da 
pankreasis simkvrive ganisazRvra ultrabger-
iTi elastografiiT sistemiT SONEUS P7 (Ultra-
sign, ukraina-Sveicaria). steatometriatardeboda 
ultrabgeris Caqrobis saSualo koeficientis 
(aUAC)gansazRvriT SONEUS P7-is (Ultrasign, ukraina-
Sveicaria)meSveobiT. simsuqnis mixedviT paci-
entebi daiyo or jgufad: I  jgufi – 59 bavSvi 
simsuqniT, II  jgufi – 42 pacienti simsuqnis gar-
eSe. sabaziso aRwerilobiTi cvladebi gulisx-
mobda asaks, sqess, sxeulis masis indeqss, welis 
garSemowerilobas, laboratoriul monacemebs 
(sisxlis saerTo analizi, RviZlis da pankreasis 
sinjebi, maRali simkvrivis lipoproteinebi). in-
sulinis done ganisazRvra imunofermetuli ana-
lizis meTodiT HOMA1-IRgaTvliT.
simsuqnis mqone da armqone bavSvebis RviZ-

lis simkvrivis saSualo maCveneblebma Seadgina 
4,98±0,83 kpada 4,83±1,04 kpa, Sesabamisad (р>0,05).pan-
kreasis simkvrivis maCveneblebi, aseve, jgufebs 
Soris ar gansxvavdeboda – 3,55±0,81 kpada 
3,60±0,448 kpa, Sesabamisad, (р>0,05).RviZlis simkvri-
vis maCveneblebi dadebiTad korelirebs sxeulis 
masasTan, welis garSemowerilobasTan, HOMA1-IR-
sa daаUAC-Tan (p<0,05).dadgenilia, rom RviZlis 
аUACasocirdeba RviZlis simkvrivesTan (r=0,25, 
р<0,05),aseve, pankreasis аUACkorelirebs pankrea-
sis simkvrivis maCvenebelTan (r=0,25, р<0,05).
ultrabgeriTi elastografiis monacemebis 

mixedviT, simsuqne TavisTavad ar axdens gavlenas 
RviZlisa da pankreasis simkvriveze. es maCvene-
beli metabolur cvlilebebTanasocirdeba. 
steatometria SesaZloa gamodges sasargeblo 
instrumentad fibrozis/anTebis da steatozis-
diferencirebisaTvis da, Sesabamisad, gazardos 
elastografiis specifikuroba.
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Currently the role of herpesviruses infections in the structure 
of congenital infectious pathology has increased. The main vi-
ruses are: cytomegalovirus infection (CMV) and the infection 
caused by herpes simplex virus 1 (HSV-1) and 2 (HSV-2) [1,5,9] 
and CMV. Its infectious agent is cytomegalovirus (CMV), still 
far from its decision [1,4,5,6,7]. At present, infectious diseases 
have ranked first among the causes of newborns death. Despite 
some progress in pediatrics and immunology, these infections 
are still one of the main reasons of stillbirths, spontaneous mis-
carriages, preterm birth, and diseases of newborns as well as 
child mortality [6]. Taking into account that the leading role 
has been given to the condition of body defenses as well as the 
study of the immune status of newborns with CMV and HSV in 
the implementation of the infectious process, it was dedicated a 
large number of studies related primarily to adaptive immunity. 

In recent years it was gathered information indicating that the 
defects in the TLR system, a decrease in their expression and func-
tion due to mutations of polymorphisms or epigenetic disorders of 
TLR regulation, which is the basis for the development of immuno-
deficient states of implementation and generalization of infections 
[3,4,8,10,12]. In this regard, it is important to study the key mecha-
nisms of immunopathogenesis of congenital CMV and HSV, caus-
ing suppression of the immune response and, consequently, leading 
to generalization and unfavorable outcome of these diseases. 

A newborn can be infected in intra-uterine, during delivery or 
postnatal; in 75-80 % of cases, infection with HSV infection oc-
curs during childbirth, resulting in severe neonatal and postnatal 
diseases of newborns, often with brain damage [1,5,6]. In recent 
years, researchers have paid the attention to the infection caused 
by the Epstein-Barr virus (EBV-infection), whose contribution 
to the formation of the pathology of the fetus and newborn re-
quires clarification. These infections (especially their congenital 
form) are difficult for etiological interpretation of the disease 
due to the wide spread of pathogens and the presence of “ma-
ternal” antibodies of IgG class to herpesviruses, characterized 
by the absence of pathognomonic signs and polymorphism of 
symptoms [11]. In the structure of morbidity among infectious 
diseases, intrauterine infections were registered in 30.9% of cas-
es; the most severe course of the disease had patients with CMV 
and HSV infections, occurring in the form of mixed infections.

The aim of this work is to optimize the diagnosis of children 
of the first year of life with herpesvirus infections on the basis 
of the study of clinical and immunological parallels as well as to 
establish risk factors.

Material and methods. There were 95 newborns under ob-
servation. The observed children were divided into three groups 
(1st group included children with congenital generalized CMV, 
and then they were divided into two subgroups; subgroup 1.1 
included children with a typical generalized form with complete 
clinical symptoms and subgroup 1.2 included children with a 
typical generalized form with incomplete clinical symptoms; 
group II included children with congenital generalized HSV; 
and control group included healthy newborns which were born 
in women with physiological course of pregnancy. The classifi-
cation of perinatal affection of nervous system has been used in 
order to evaluate the injury of CNS.

The blood and urine were the material for the study. The diag-
nosis of CMV and HSV were revealed by the detection of DNA 
viruses in blood and urine by PCR method in real time.

Determination of allelic variants of TLR genes was performed 
by PCR method followed by restriction analysis. The diagno-
sis of CMV and HSV were revealed by the detection of DNA 
viruses in blood and urine by PCR method in real time using 
a programmable amplifier with fluorescent detection system 
“Rotor-Gene” 6000 (“Corbet Research”, Australia) and “Ampli-
Sens” sets for fluorescent detection, as well as the detection of 
specific antibodies of IgM class in blood serum from a baby to 
CMV and VGTG of 1,2 type and with an increase of IgG titres 
in the dynamics determined by ELISA using standard sets of 
reagents of “Vector-best” firm (Novosibirsk city). 

The concentration of IL-4, IL-6, IFN-γ, IFN-α in blood serum 
was determined by ELISA method using a set of reagents “Pro-
tein contour” (St. Petersburg), IL-8 was determined by the test-
system Bender Medsistems» (Austria), IL-12 was determined 
by the test systems “Biosource” (USA). MCP-1 content was 
determined by the test-system “Bender Medsistems” (Austria). 

The capabilities of the Excel 2010 spreadsheet and application 
software packages (Megastat and Statistica 6.0) were used to 
form the database and to conduct statistical research of empirical 
data. It was used the Mann-Whitney criterion for independent 
groups and Wilcoxon criterion for dependent groups to deter-
mine the statistical validity of the difference between the groups 
studied. Differences in the compared values were considered to 
be statically significant at the significance level of p<0.05. 

Results and their discussion. The analysis of clinical data 
revealed that the majority of the observed children were born 
full term (group 1 had 63% and group II had 86.4%); 37% of 
premature babies at the gestation period of 35-37 weeks were 
born in group Ist and group IInd had 13.6% of premature babies. 
All mothers of observed children with congenital generalized 
cytomegalovirus and herpetic infection had severe obstetric and 
gynecological anamnesis with the same frequency in all groups: 
78.3% of mothers showed gynecological diseases (mainly endo-
cervicitis, adnexitis), 71% of women had unfavorable outcomes 
in previous pregnancies: preterm birth, spontaneous abortion in 
the early stages, non-developing pregnancy, 94.2% of mothers 
of observed children had a burdened gestation course (risk of 
termination of pregnancy, intrauterine fetal hypoxia).

Evaluation of clinical data in the early neonatal period 
showed that such diseases as hepatitis, pneumonia, hemorrhagic 
syndrome and pathological loss of body weight (p<0.05) were 
found out more often in newborns with generalized CMV with 
full clinical symptoms than in children with incomplete clini-
cal symptoms; encephalomeningitis and myocarditiswere di-
agnosed only in newborns with complete clinical symptoms 
(6.9% and 10.3% respectively). Respiratory syndrome (62.1% 
and 22.2%, respectively) and hemorrhagic syndrome (44.8% 
and 11.1%, respectively) were found with high frequency. In 
patients with HSV, the following diseases were detected: pneu-
monia (31.8%), myocarditis (18.2%), hepatitis (13.6%), menin-
goencephalitis (4.6%). All newborns with CMV and HSV had 
central nervous system affliction. 

PECULIARITIES OF CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF HERPESVIRUS INFECTIONS IN CHILDREN

Maharramova S., Kurbanov H.

Azerbaijan National Academy of Sciences Genetic Resources Institute, Baku, Azerbaijan
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Observation in dynamics helped to reveal that clinical symp-
toms persisted at 23.4% of children with CMV and primarily 
with full clinical symptoms by the end of the acute period of 
the disease (three months of life) and at 27.3% of children with 
HSV. 

Upon studying of the mechanisms of congenital immunity, 
that are the first line of protection of the body from various 
pathogens, it was found out that in subgroup 1.1 with newborns 
with generalized CMV there was a significant decrease in the 
expression TLR-2 (CD282+) on peripheral blood monocytes in 
the early neonatal period in comparison with the control group 
and subgroup 1.2 (45,4±8,9%, 76,2±5,6% and 65,1 ±6,1%, 
respectively). It was revealed the inverse correlation with the 
level of viral load (g=0.81, p<0.05). Similar changes were typi-
cal for TLR-6 (CD 14 + CD286+) (44,6±5,9%, 61,1±M% and 
57,8±2,2%, respectively), which explains the high sensitiv-
ity of TLR-2 and TLR-6 to cytomegalovirus. The newborns of 
group II with HSV also showed a significant decrease in TLR-
2 expression (CD282+) in comparison with the control group 
(43.8±8.3% and 76.2±5.6%, respectively), which is consistent 
with the liter data X.D. Yao and K.L. Rosenthal (201 1) on the 
inhibition of HSV 1.2 TLR-2 and a decrease in the antiviral im-
mune response. The direct correlation dependence between the 
level of TLR-2 expression and IL-12 production (ı-0,60, р<0,05) 
was revealed and the inverse CD16+CD95+(p=-0.71, p<0,05), 
as well as with IFN-γ (g=-0.60, p<0,05).

The total number of T-lymphocytes in the early neonatal pe-
riod in subgroup 1.1 was significantly lower than in the con-
trol group and subgroup 1.2 (45,9±7,1%, 69,3*7,5% and 64,6 
+ 10,7 respectively) (p<0,05). Similar changes were found in 
infants of group II relative to the control group (52.4+2.1% and 
69.3+7.5%, respectively). The decrease in the number of CD4+ 
that was found in the subgroup 1.1 in comparison with the con-
trol group and the subgroup 1.2, was accompanied by a reduc-
tion of immunoregulatory index (p <0.05). 

Comparison of the average values of natural killer cells CD 
16+ in newborns with CMV of the subgroup 1.1. has revealed 
a significant decrease in their number compared to the control 
group and subgroup 1.2 (1,9+0,3%, 3,4±0,8% and 4,4 + 0,3% re-
spectively, p <0,05). The direct correlation between the amount 
of CD16+ and TLR-2 expression (g=0.88, p<0.05) and the in-
verse correlation dependence together with the level of viral load 
(g=-0.63, p<0.05) was revealed, which is associated with a de-
crease in the synthesis of IFN and the direct damaging effect of 
the virus on the immune system cells (T. L. Arnon, 2005). Upon 
studyingof the functional activity of peripheral blood lympho-
cytes in newborns of group 11 with HSV, there was a significant 
decrease in CD16+CD25+ in comparison with the control group 
(0.1+0.06% and 0.4±0.07%, respectively, p<0.05), which leads 
to a reduction in the cytotoxic activity of natural killer cells and 
a decrease in the synthesis of IFN-γ and IFN-α. The subgroup 
with incomplete clinical symptoms of CMV was characterized 
by an increase in CD 25+ on the surface of CD 16+ relative to 
the control (1.1 ±0.4% and 0.4±0.07%, respectively p <0.05)

Analysis of the number of T-regulatory cells has revealed their 
significant increase in newborns with generalized CMV in sub-
group 1.1 in comparison with the control group and subgroup 
1.2 (3,4+0,6%, 1,9+0,3% and 2,2 + 0,1%, respectively p<0,05). 
Children with generalized HSV (group II) also showed a signifi-
cant increase in comparison with the control group (3.3+0.4% 
and 1.9+0.3%, respectively). It was revealed the inverse correla-
tion dependence of T-regulatory cells content and CD4+ lym-
phocytes (g-0.82, p<0.05). These data confirm S. Suvas’ opin-

ion (2004) on suppression of immune response to HSV 1,2 and 
CMV in newborns with T-regulatory cells.

The study of the processes of late activation of lymphocytes in 
the early neonatal period revealed that the patients with CMV of 
subgroup 1.1 had statistically significant differences in CD95+ 
expression on the surface of CD 16+ in comparison with the 
control group and subgroup 1.2, (4,8+0,4%, 3,0±0,4% and 
3.2±0.3%, respectively p<0.05). In addition, it was revealed the 
strengthening of the early (9,6+1,4%, 5,8+0,9% and 5.2±0.6%, 
respectively p<0.05) and late apoptosis markers (1,0+0,2%, 
0,1+0,03% and 0,1+ 0,03, respectively p<0,05) in subgroup 
1.1 in comparison with the control group and subgroup 1.2. 
The newborns with HSV (group II) also shown a significant 
increase in relation to the control of the early (8.4+1.3% and 
5.8+0.9%, respectively) and late apoptosis markers (0.9+0.5% 
and 0.1+0.03%, respectively), (p<0.05). Our results confirm A. 
Iannello’s data (2011) on the stimulating effect of herpesviruses 
on the processes of apoptosis of immunocompetent cells.

Analysis of the results of IFN-α level study in blood serum 
showed that there was a significant decrease in its level in chil-
dren with CMV in the early neonatal period in subgroup 1.1 and 
1.2 in comparison with the control group (p<0.05). The level of 
IFN-α in children with HSV was 1.7 times lower in comparison 
with the control group (p<0.05), which may be the result of sig-
nificantly lower TLR-2 expression level revealed by us. Analy-
sis of IFN-γ showed that the concentration in the early neonatal 
period in children with CMV of subgroup 1.1 was 2.4 times 
lower than in the control group (p<0.05). A direct correlation 
dependence between the content of IFN-γ and CD16+ (g=0.80, 
p<0.05) has been revealed, and it confirms the decrease in the 
functional activity of natural killer cells. The level of IFN-γ in 
children of the II group with generalized HSV was 2.2 times 
lower in comparison with the control group (p<0.01).

In our study, both for CMV in subgroup 1.1 and 1.2 and for 
HSV in group II, the IL-6 content significantly exceeded the 
control group indicators (p<0.05). These changes may lead to 
a shift in the differentiation of T-helpers in the direction of Th2, 
which does not provide an effective antiviral immune response.

The children from subgroup 1.1 had level of IL-8 2.7 times 
higher in comparison with the control group (p <0.05) and 1.8 
times higher than subgroup 1.2 (p <0.05). it was revealed f di-
rect correlation dependence between the content of IL-8 and the 
level of viral load (g=0.81, p<0.05). Our data are consistent with 
N. Saederup’s studies (2002) on the enhancement of IL-8 syn-
thesis under the influence of cytomegalovirus.

The content of MCP-1 in blood serum of newborns from 
subgroup 1.1 was significantly higher than in the control group 
(p<0.05). Its content in group II was also significantly higher 
than in the control group, which is consistent with C. Papado-
poulou’s data (2008) that CMV and HSV may use chemokine 
receptors in order to control virus replication.

The decrease of IL-12 level in newborns from group II, re-
garding control (p<0.05) leads to a violation of the formation of 
the connection between the mechanisms of non-specific protec-
tion and specific immunity.

The level of IL-4 in children from subgroup 1.1 and group II 
was 3.6 and 4.0 times higher than in the control group, (p<0.05), 
and it reflects the dominance of anti-inflammatory cytokines and 
leads to a decrease in anti-infectious protection.

In comparison with the early neonatal period there was a 
significant increase in T-lymphocytes and HLA-DR (p<0,05), 
and decrease in IL-8 (p<0,05) in the dynamics of the disease 
in children with CMV from subgroup 1,1 to 1 month of life. 
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The level of CD4+, CD16+, TLR-2,IFN- а, (р<0,05) increased 
only by 3 months of life. To the first month of life subgroup 1.2 
shown that the IFN-a indicators significantly exceeded its level 
in comparison with the early neonatal period (p<0.05); there was 
a decrease in IL-8, IL-6 products. By three-month IFN-γ indica-
tors had been progressively increasing. By first month of life the 
children with HSV from group II had a significant decrease in 
CD16+CD95+ and increase in expression of ТLR-2 (р<0,05) in 
comparison with the early neonatal period.

There was increasing of CD3, IFN-a, IL-12, (р<0,05) by three 
months of life. When analyzing the frequencies of polymor-
phisms of TLR genes (Fig. 1) with generalized CMV depend-
ing on the severity of the condition, it was found out that the 
genotype frequency of Ser/Pro of TLR-6 gene was found sig-
nificantly more often (68.4% and 12.5%, respectively p <0.05), 
and genotype Pro/Pro of TLR-6 gene less frequently (26.3% and 
81,3%, respectively p<0.05) in the subgroup of children with 
full clinical symptoms CMV (subgroup 1.1) in comparison with 
the subgroup of children with incomplete clinical symptoms 
(subgroup 1.2). Thus, a carrier of allel of Ser gene of TLR-6 
has the higher risk of more severe course of CMV and Pro/Pro 
genotype is protective in relation to the severity of CMV course. 

Δ - significance of differences compared to the group 1.2 
(p˂0.05)

Fig. 1. Distribution of Ser/Pro genotype frequency of TLR-6 
gene in the patients from subgroup 1.2

There was a significant difference in distribution of Arg-
753Gln genotype of TLR-6 gene in the group of children with 
HSV (group II) in comparison with the control group (26,3% 
and 3,8%, respectively), (р <0,05), (Fig. 2). 

 

  	          Group 2 	    Control 
Fig. 2. Distribution of frequencies of genotypes of TLR-2 gene 

in patients from groups 2

Thus, allelic variants of the TLR-2 gene at the points of Arg-
753Gln polymorphism can be the genetic markers of the risk 
of severe generalized form of HSV in newborns. Taking into 
account the identified pathogenetic mechanisms of generalized 
CMV and HSV development and based on the analysis of diag-
nostic and prognostic significance of tests, we have developed 
criteria for the formation of generalized CMV with full clinical 
symptoms (increase of CD16+CD95+ levels, and the develop-
ment of generalized HSV (reduction in TLR-2 expression, re-
duction in CDI6+CD25+ and increase in IL-6 level), and also it 
was developed prognostic markers of persistent preservation of 
clinical symptomatology by the end of acute period of disease 
with CMV (reduction in IFN-γ level) and with HSV (increase in 
the content of T-regulatory cells). Taking into account the iden-
tified pathogenetic mechanisms of generalized CMV and HSV 
development and on the basis of analysis of diagnostic and prog-
nostic significance of the tests, we have developed the criteria 
for the formation of generalized CMV with full clinical symp-
toms as well as the development of generalized HSV (reduction 
in TLR-2 expression, reduction in CDI6+CD25+ and increase in 
IL-6 level). Also, we have developed the prognostic markers of 
persistent preservation of clinical symptomatology by the end of 
acute period of disease with CMV (reduction in IFN-γ level) and 
with HSV (increase in the content of T-regulatory cells). 

By the end of acute period of disease with CMV (reduction 
in IFN-γ level) and with HSV (increase in the content of T-reg-
ulatory cells). Taking into account the identified pathogenetic 
mechanisms of generalized CMV and HSV development and 
based on the analysis of diagnostic and prognostic significance 
of tests, we have developed criteria for the formation of general-
ized CMV with full clinical symptoms and the development of 
generalized HSV (reduction in TLR-2 expression, reduction in 
CDI6+CD25+ and increase in IL-6 level), and also it was de-
veloped prognostic markers of persistent preservation of clini-
cal symptomatology by the end of acute period of disease with 
CMV (reduction in IFN-γ level) and with HSV (increase in the 
content of T-regulatory cells). The spectrum of bacterial agents 
of pneumonia in patients with defects of humoral immunity is 
almost the same as in immunocompetent children, and the sever-
ity of the disease is determined by the inability of the immune 
system to respond adequately to the pathogen. In children with 
primary defects of the immune system suffering from chronic 
bronchopulmonary diseases, and children without immunodefi-
ciency, suffering from chronic pneumonia, the microbial flora of 
bronchial secretions is not different.

The common denominator of lung affection in children with 
primary immunodeficient disorders are the following clinical 
signs: severe, long recurrent pneumonia, with a tendency to 
spread, progression, septic complications, the rapid develop-
ment of restricted pulmonary fibrosis, distortion of bronchi and 
bronchiectasis. At the same time, it is possible to distinguish 
certain differences in the course of the pathological process 
in the lungs, depending on the type of immunological insuf-
ficiency. The most severe acute pneumonia in early childhood 
and often in the first months of life is observed in patients with 
combined immunological insufficiency or in violations of only 
humoral immune response. Such patients have rapidly develop-
ing pneumonia, with a rapid and persistent increase in tempera-
ture, reaching 39°C - 39.5°C and a sharp deterioration of health 
condition. As a rule, a bronchopulmonary process is common 
and multisegmental. The most common combination of lesions 
of the lower and middle lobes of the right lung or lower lobe 
and lingular segments of the left lung. The bilateral lesions of 
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the lungs are more common. Usually, such patients have rapidly 
developed multisegmental pulmonary fibrosis or more often at-
electatic pulmonary fibrosis, deformation of the bronchopulmo-
nary tree and the early development of bronchiectasis.

For the first time it was carried out a comprehensive study of 
the regional features of molecular and genetic disposition to re-
spiratory diseases in children according to 3 polymorphisms of 
PRO genes and anti-inflammatory cytokines, using modern mo-
lecular and biological methods. It was found out, that depending 
on age, 590 CT polymorphisms of IL-4 gene were associated 
with the risk of acute pulmonary disease in children. Polymor-
phisms-308 G/A of the TNFα gene is a protective factor against 
allergic bronchitis and pneumonia in infants.

These data offer an additional opportunity to assess the pre-
dictors of bronchopulmonary pathology in children. They can 
serve as an objective criterion for the formation of risk groups 
for lung diseases in children and the development of individual 
differentiated programs of primary and secondary prevention, 
taking into account the data of hepotyping.

Thus, the obtained data, showed the failure of adaptive and 
compensatory mechanisms against the background of increased 
antigen load. Low level of the examined cytokines or their sig-
nificant reduction in dynamics on the background of increas-
ing symptoms may indicate the depletion of the immune system 
reserves and its paralysis that accompanied both by a decrease 
in the number of immuno-competent cells that producing cyto-
kines, and a decline in their functional activity.

Conclusion. 1. It was found out, that risk factors for devel-
opment of herpesvirus infections in children, and complicated 
obstetric history should be referred to such risk factors, the pres-
ence of chronic inflammatory diseases of the urogenital tract, 
hormonal and chronic fetoplacental insufficiency. 

2. Herpesvirus infections are accompanied by a frequent cen-
tral nervous system affliction, which determines the severity of 
a child’s condition. The most severe clinical findings involve 
various organs and systems is observed in herpetic infection as-
sociated with bacterial infections, which leads to more frequent 
generalization of the process.

3. Assessment of the cytokine system based on determination 
of TNF-α, IL-4 and IFN-α content in blood serum is of great 
diagnostic and prognostic importance.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CLINICAL AND IMMUNOLOGI-
CAL CHARACTERISTICS OF HERPESVIRUS INFEC-
TIONS IN CHILDREN

Maharramova S., Kurbanov H.

Azerbaijan National Academy of Sciences Genetic Resources 
Institute, Baku, Azerbaijan

Aimed at optimization of herpes viral infections diagnosis, 
186 babies who had momo-or mixed herpes viral infections 
were examined. Their blood, liquor, urine, saliva and materials 
that were scrapped off in the damaged focus (skin, mucous mem-
brane of the mouth) were studied by methods of IFA, RIF,PCR. 
Clinical and immunologic parallels were studied. Levels of 
TNF-α, IL-4 and IFN-α in blood serum and in liquor were as-
sessed. Generalized form of mixed infection was characterized 
by low contents of TNF-α, IL-4 and IFN-α in blood serum and 
higher of TNF-α in the liquor which in the setting of increased 
antigen load pointed to the disruption of mechanisms of adapta-
tion and compensation and bad prognosis. 

Keywords: herpes viral infections, mix infection, children.	

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИ-
СТИКИ СМЕШАННЫХ ГЕРПЕСВИРУСНЫХ ИН-
ФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

Магеррамова С.Х., Курбанов Г.А.

Институт генетических ресурсов Национальной академии 
наук Азербайджана, Баку, Азербайджан

С целью оптимизации диагностики вирусных инфекций 
герпеса обследовано 186 детей с моно- или смешанными 
герпесвирусными инфекциями. Кровь, ликвор, моча, слюна 
и материалы, которые были взяты с поврежденного очага 
(кожа, слизистая оболочка рта) исследованы методами IFA, 
RIF, PCR. Изучены клинические и иммунологические па-
раллели. Проведена оценка уровней TNF-α, IL-4 и IFN-α в 
сыворотке крови и ликворе. Генерализованная форма сме-
шанной инфекции характеризовалась низким содержанием 
TNF-α, IL-4 и IFN-α в сыворотке крови и более высоким уров-
нем TNF-α в ликворе, что в условиях повышенной нагрузки 
антигеном указывает на нарушение механизмов адаптации и 
компенсации, а также на нежелательный прогноз.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 61 

reziume

Sereuli herpesvirusuli infeqciebis klinikur-
imunologiuri maxasiaTeblebi bavSvebSi

s.mageramova, h.kurbanovi 

azerbaijanis erovnuli mecnierebaTa academia, ge-
netikuri resyrsebis instituti, baqo, Azerbaijani

herpesvirusuli infeqciebis diagnostikis op-
timizaciis mizniT gamokvleulia 186 bavSvi, 
romelTac aReniSnebodaT mono- an Sereuli 

herpesvirusuli infeqcia. maTi sisxli, liqvori, 
Sardi, nerwyvi da masala dazianebuli kerebi-
dan (kani, lorwovani garsi) gamokvleulia IFA, 
RIF, PCR meTodebiT. Seswavlilia klinikuri da 
imunologiuri paralelebi. Sefasda TNF-α, IL-4 
da IFN-α doneebi sisxlis SratSi da liqvorSi. 
Sereuli infeqciis generalizebuli forma xa-
siaTdeba TNF-α, IL-4 da IFN-α-as dabali doniT 
sisxlis SratSi da TNF-α maRali Semcvelo-
biT liqvorSi, rac antigeniT datvirTvis ga-
Zlierebis fonze miuTiTebda adaptaciis da 
kompensaciis meqanizmebis darRvevasa da cud 
prognozze.

НОВЫЕ МЕТОДЫ И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ У ДЕТЕЙ (ОБЗОР)

1Ивардава М.И., 2Сичинава И.В.

1ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России; 2Университетская детская клиническая больница, 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

(Сеченовский Университет), Институт здоровья детей, кафедра детских болезней, Россия 

Пищевая аллергия (ПА) представляет собой патологиче-
ское состояние, обусловленное развитием специфического 
иммунного ответа на определенные пищевые продукты [1]. 
Такой ответ может быть опосредованным иммуноглобули-
ном Е (IgE) (немедленная реакция), IgE-неопосредованным 
(замедленная реакция) или смешанным. Работы последних 
лет свидетельствуют, что IgE-опосредованная ПА является 
весьма распространенной патологией, которая отмечается 
почти у 10% детей [2], при этом в последние десятилетия ее 
частота возрастает [3,4].

Являясь бременем для многих семей, ПА вынуждает их 
членов принимать значительные диетические и социальные 
ограничения, сопровождается чувством тревоги и страха 
развития случайных реакций и, как следствие, приводит к 
снижению качества жизни больших контингентов населения 
[5]. В тоже время некоторые варианты ПА на молоко, яйцо, 
пшеницу и сою обычно проходят в детском и подростковом 
возрасте, другие - такие как аллергия на арахис, лесной 
орех, рыбу и моллюски, редко исчезают и характеризуются 
тенденцией к пожизненным проявлениям. При отсутствии 
окончательного излечения в настоящее время эффективный 
контроль IgE-опосредованной пищевой аллергии основан 
на просвещении пациентов и членов их семей, строгом ис-
ключении аллергена из употребления, быстрой диагности-
ке и лечении аллергических реакций. Однако соблюдение 
диеты и самостоятельное лечение характеризуются низким 
комплайенсом, особенно у подростков [6].

В последнее время предложены более активные подходы 
к лечению ПА, которые включают раннее введение в раци-
он потенциально аллергенных пищевых продуктов, а также 
иммунотерапию, направлены на предотвращение развития 
патологии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и восста-
новление или индукцию иммунной толерантности в отно-
шении пищевых аллергенов. 

Цель исследования - анализ данных литературы об ис-
пользуемых в настоящее время и перспективных подходах 
к лечению пищевой аллергии у детей.

Аллерген-специфическая терапия ПА (АСТ-ПА) вклю-
чает воздействие на организм путем использования посте-
пенно увеличивающихся доз продуктов с аллергенами. В 
идеале этот вид лечения позволяет расширить набор упо-
требляемых продуктов, на которые не проявляется реакция 
(т.е. десенсибилизировать организм), снижая риск развития 
потенциально опасных для жизни аллергических реакций в 
случае их случайного приема внутрь [7].

Однако основной целью АСТ-ПА является достижение 
отсутствия симптомов после приема обычной порции пи-
щевого продукта, являющегося причиной этого состояния 
вследствие развития толерантности к пище, а также сохра-
нение эффективности терапии после ее прекращения. До-
стижение постоянной толерантности по-прежнему является 
одной из нерешенных задач АСТ-ПА, в связи с чем реко-
мендуется периодически добавлять аллергенные продукты 
в пищу для поддержания эффекта десенсибилизации [8].

Чаще всего в исследованиях, посвященных этому виду 
лечения ПА, в качестве пищевых аллергенов используют-
ся коровье молоко, куриные яйца и арахис. Показана также 
роль таких продуктов, как персик, фундук, пшеница, киви 
[9]. При этом используются такие пути введения аллерге-
нов, как OIT (пероральная иммунотерапия), SLIT (сублинг-
вальная иммунотерапия) и EPIT (эпидермальная иммуноте-
рапия) [10].

При OIT общее количество пищи постепенно увеличива-
ется до тех пор, пока продукт, вызывающий ПА, не перено-
сится в обычных дозах. Исследования этого подхода к лече-
нию продемонстрировали его клиническую эффективность. 
Вероятность достижения десенсибилизации оценивается на 
уровне 90%, однако перспектива метода осложняется воз-
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можностью развития нежелательных явлений при приеме 
пищевых продуктов, являющихся причиной ПА [11]. Ввиду 
отсутствия стандартов при проведении OIT до настоящего 
времени используются преимущественно свежие продукты.

Tordesillas L. и соавт. [12] представлены результаты пер-
вого многоцентрового рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования третьей фазы об использовании 
недавно разработанного перорального продукта, профиль 
которого соответствует таковому для белка арахиса. Про-
демонстрированы удовлетворительные результаты по уров-
ням безопасности и эффективности этого продукта. Кроме 
того, для снижения побочных эффектов предложен вариант 
пероральной иммунотерапии (GIDOIT) путем перорального 
приема и доставки арахиса в герметичных капсулах непо-
средственно в ЖКТ [11].

Согласно рекомендациям Европейской академии ал-
лергии и клинической иммунологии (EAACI) для IgE-
опосредованной пищевой аллергии рекомендуется проведе-
ние OIT при персистирующей аллергии на коровье молоко, 
куриное яйцо или арахис у детей в возрасте от 4 до 5 лет 
(степень рекомендации A) [11].

При проведении сублингвальной иммунотерапии ис-
пользуется более низкая дозировка аллергена, чем при пе-
роральной терапии, что позволяет снизить риск развития 
побочных реакций. Однако, скорость успешной десенсиби-
лизации при проведении SLIT ниже, чем при OIT [9].

При EPIT на кожу наносится аллергенсодержащий пла-
стырь для того, чтобы обеспечить поглощение аллергена 
пищевого белка дендритными клетками дермы, которые 
после миграции в локальные дренирующие лимфатиче-
ские узлы осуществляют функцию представления антигена 
и способствуют генерации регуляторных T (T-reg)-клеток 
[10]. Многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование, проведенное на 74 
пациентах с аллергией на арахис в возрасте 4–25 лет, пока-
зало оптимальный профиль безопасности этого метода, при 
этом отмечались только местные реакции в месте примене-
ния, случаев анафилаксии не отмечено. Спустя 52 недели от 
начала исследования результат охарактеризован в целом как 
удовлетворительный с наиболее высоким ответом на лече-
ние у детей в возрасте 4–11 лет [13].

Ожидается, что результаты продолжающегося третьего эта-
па клинических исследований у детей с аллергией на арахис 
позволят лучше охарактеризовать оптимальных кандидатов 
для проведения такого рода терапии с помощью EPIT, а также 
оптимальную продолжительность лечения [14].

АСТ-ПА по сей день является единственным потенциаль-
но эффективным методом IgE-опосредованной ПА. В отно-
шении побочных эффектов летальных исходов до настояще-
го времени не зафиксировано, однако относительно часто 
наблюдаются системные реакции [7]. В этом контексте для 
снижения риска развития аллергических реакций во время 
проведения АСТ предпринимаются попытки применения 
биологических препаратов, например, омализумаба [15,16].

Применение препаратов на основе анти-IgE монокло-
нальных антител (омализумаб) рассматривается в качестве 
перспективного метода лечения пациентов с проявлениями 
угрожающей жизни анафилаксии, а также с сопутствующей 
бронхиальной астмой. У пациентов, страдающих множествен-
ной и сопутствующей ПА, в качестве перспективного подхода 
рассматривается неспецифическая аллергенная терапия. При 
этом в качестве мишеней такого метода лечения рассматрива-
ются цитокины, гены, Toll-подобные рецепторы (TLR), IgE.

Антицитокиновая терапия. Выдвинуто предположение о 
возможности блокирования ПА путем воздействия на цито-
кины [24]. В экспериментальной модели мышам вводились 
Lactococcus lactis, трансфецированные для секреции интер-
лейкина (ИЛ)-10, что, как было показано, обеспечивает за-
щиту от пищевой анафилаксии [17]. Аналогичные результа-
ты получены после введения рекомбинантного мышиного 
ИЛ-21 в модели сенсибилизации к арахису на мышах. Отме-
чено отсутствие развития анафилактической реакции, при 
этом наблюдалось значительное снижение уровней общего 
и специфического уровня IgE в сыворотке [18].

В модели пищевой аллергии у мышей пероральное вве-
дение трансформирующего фактора роста-бета (TGF-β) 
позволяло приобрести толерантность к овальбумину, что 
оценивалось по снижению специфических к овальбумину 
IgE и IgG1. При этом отмечалось снижение реактивности 
Т-клеток, что подтверждалось снижением частоты развития 
и выраженности кожной реакции немедленного типа [19]. В 
рамках плацебо-контролируемого клинического исследования 
второй фазы по изучению эффективности и безопасности при-
менения препарата на основе антител против ИЛ-33 (ANB020, 
AnaptysBio, США) у представителей популяции взрослого на-
селения, страдающего аллергией на арахис, продемонстриро-
ваны удовлетворительные результаты [20]. Однако по сей день 
не проведено клиническое исследование (КИ) по изучению 
эффективности антицитокиновой терапии при ПА у детей [21].

Toll-подобные рецепторы (TLR) представляют собой 
класс рецепторов, экспрессируемых на дендритных клетках 
(ДК) и макрофагах, которые после активации иммунного 
ответа усиливают толерогенный ответ и восстанавливают 
баланс T-хелперов (Th)1/Th2 при Th2-опосредованных ал-
лергических расстройствах [22]. 

TLR могут стимулироваться микробными липополиса-
харидами, а также специфическими агонистами, такими 
как агонист TLR7 R848 [23], олигодезоксинуклеотид CpG-
агониста TLR9 [24] и монофосфориллипид A-агониста 
TLR4 [25]. Однако к настоящему времени представлены 
только результаты экспериментальных исследований аго-
ниста TLR9 в мышиной модели ПА. Показано, что после 
перорального введения вещества наблюдалось уменьшение 
выраженности воспаления в ЖКТ, снижение уровня спец-
ифичных для арахиса IgE, при этом отсутствовали случаи 
развития арахисовой анафилаксии [25].

Клеточные мишени. В качестве перспективных мишеней 
для клеточной терапии предложен ряд кандидатов, при этом 
рассматривается воздействие на клетки кишечного эпите-
лия (IEC), ДК и T-reg, приводящее к развитию иммунното-
лерантности, ингибированию транспорта IgE и уменьше-
нию выраженности воспаления, вызванного Th2 [26].

Первое исследование анти-IgE-терапии для лечения ПА 
проведено в рамках двойного слепого рандомизированного 
исследования с использованием анти-IgE-антител (TNX-
901) в дозах 150, 300 или 450 мг у 84 пациентов с реакцией 
на арахис.

В одном из клинических исследований у 14 взрослых в 
возрасте от 18 до 50 лет продемонстрировано значительное 
увеличение средней переносимой дозы арахисового бел-
ка (с 80 до 5080 мг) после 6 месяцев приема омализумаба, 
однако при этом введение антигистаминных препаратов и 
адреналина требовалось 10 пациентам из 14 [27]. 

Проведено два двойных слепых плацебо-контролируемых 
КИ с включением пациентов в возрасте 7–25 лет с аллерги-
ей на арахис [39] или коровье молоко [28] с использованием 
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омализумаба в сочетании с быстрой пероральной десенси-
билизацией. Участникам исследования вводили препарат в 
течение от 2 до 5 месяцев, затем продолжали лечение до тех 
пор, пока не была достигнута поддерживающая доза OIT. 
В первом исследовании толерантность развилась у 92% па-
циентов, но у 46% детей отмечались побочные эффекты от 
умеренной до тяжелой степени [29].

В другое КИ первой фазы включено 25 детей, средний 
возраст 7 лет, с множественной ПА. Участники получали 
перорально до 5 аллергенов одновременно с омализумабом. 
Анти-IgE-терапию проводили в течение 8 недель до и 8 не-
дель после начала OIT. Частота побочных реакций состави-
ла 5,3%. При этом более чем в 90% случаев эти проявления 
были легкими, и только у одного пациента отмечена тяже-
лая реакция, потребовавшая введения адреналина [16].

Оценка специфической роли омализумаба в развитии 
толерантности выполнена в рамках двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования, в котором осущест-
влялось сравнение омализумаба с плацебо в качестве до-
полнительной терапии при OIT у 57 пациентов в возрасте от 
7 до 32 лет с тяжелой аллергией на коровье молоко.

Во время периода вымывания участники получали ома-
лизумаб в течение 4 месяцев и впоследствии продолжали 
лечение до достижения поддерживающей дозы OIT (спустя 
28 месяцев). В группе пациентов, получавших омализумаб, 
наблюдалась значительно меньшая частота реакций, тре-
бующих применения адреналина, в сравнении с группой, 
получавшей плацебо (2 против 18 доз) [15]. По мнению 
Bedoret et al. [30], анергия специфичных в отношении мо-
лока CD4-T-клеток может быть связана с опосредованной 
омализумабом десенсибилизацией аллергена.

Пробиотики. Использование пробиотиков в профилак-
тике или лечении ПА основано на представлениях о коло-
низации ЖКТ полезными микроорганизмами. В качестве 
механизмов действия пробиотиков рассматриваются им-
муномодуляция, усиление секреции кишечного муцина, а 
также выработка соединений, ингибирующих рост других 
бактерий [31]. 

После обнадеживающих экспериментальных резуль-
татов [32,33] проведено несколько КИ по изучению эф-
фективности пробиотиков в отношении профилактики и 
лечения ПА [34]. Для изучения возможности применения 
пробиотиков в качестве метода профилактики ПА прове-
дено двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние на беременных, которые получали либо Lactobacillus 
GG (LGG), либо плацебо в течение последних 4 недель 
беременности и во время последующего кормления гру-
дью до 3 месяцев. В основной группе пациентов наблю-
дались более высокие уровни TGF-β в сыворотке, а так-
же более низкая частота развития атопической экземы в 
сравнении с контрольной группой [35]. Однако в 4-лет-
нем рандомизированном плацебо-контролируемом КИ 
как пренатальный, так и постнатальный прием пробио-
тиков беременными не оказывал какого-либо влияния на 
сенсибилизацию IgE организма к пище или аллергенам 
окружающей среды [36].

Систематический обзор и мета-анализ, проведенный 
Zhang et al., в котором оцениваются результаты 17 исследо-
ваний с участием 2947 детей, показал, что пробиотики при 
введении пренатально беременной и постнатально ребенку 
значительно снижают риск атопии: относительный риск 
(ОР) составил 0,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,66–0,92.

КИ, в которых оценивалось применение пробиотиков с 
LGG в сочетании с гидролизованным казеином у детей с 
аллергией на молоко, продемонстрировали повышение ча-
стоты разрешения аллергии на молоко после 1 [38], 6 [39] 
и 12 месяцев [40] в сравнении с контрольной группой. Кли-
ническое улучшение зарегистрировано спустя 6 и 12 меся-
цев наблюдения в экспериментальной группе в сравнении 
с контрольной группой [38]. Однако в течение 12 месяцев 
различий по уровню частоты толерантности к коровьему 
молоку не отмечено [39]. 

С учетом мнения о том, что преимущества пробиотиков 
обусловлены их способностью восстанавливать естествен-
ный баланс кишечных бактерий, Berni et al. [40] проверили 
эту гипотезу путем сравнения характеристик стула у де-
тей с аллергией на коровье молоко и у здоровых детей до 
и после лечения интенсивно гидролизованной смесью с 
LGG или без него. Авторы отметили, что у детей с раз-
вившейся иммунной толерантностью кишечная микро-
биота была обогащена Blautia и Roseburia, в ней были 
выявлены более высокие концентрации бутирата жирной 
кислоты с короткой цепью. На основании этих данных ис-
следователи выдвинули гипотезу о том, что пробиотики 
посредством модуляции экосистемы «хозяин-кишечник» 
и, следовательно, местного метаболизма, положительно 
влияют на микробный профиль кишечника, характерный 
для развития толерантности [40]. 

Оценено исходное присутствие Bifidobacterium 
longum BB536 (BL), Bifidobacterium breve M-16V (BB) и 
Bifidobacterium infantis M-63 (BI) у детей в возрасте 10–14 
месяцев с IgE-опосредованной аллергией на коровье молоко 
до, во время и после введения пробиотиков с несколькими 
штаммами, содержащих 3,53109 UFC BL, BB и BI.

После введения пробиотиков наблюдалось значительное 
увеличение концентрации BI, что свидетельствует о благо-
приятном действии пробиотиков [41]. Обоснование влия-
ния пробиотиков также рассмотрено и в отношении других 
пищевых аллергенов, включая аллергию на арахис. 

Эффект пробиотиков в качестве адъюванта был оценен в 
двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизирован-
ном КИ с участием педиатрических пациентов (1–10 лет), 
страдающих аллергией на арахис. Совместное введение L. 
rhamnosus CGMCC1.3724 и арахиса сопровождалось дли-
тельной десенсибилизацией и снижением сывороточных 
уровней IgE [42]. Эти положительные эффекты сохранялись 
с течением времени. Последующее исследование спустя 4 
года после прекращения лечения показало, что пациенты 
из группы, получавшей пробиотик и OIT, достоверно чаще, 
чем участники исследования из группы плацебо, продолжа-
ли принимать в составе пищи арахис (p=0,001) [42]. 

Генная терапия. В качестве перспективы лечения ПА 
рассматриваются используемые для переноса генов век-
торы аденоассоциированных вирусов (AAV). Эти векторы 
способствуют постоянному высвобождению анти-человече-
ского IgE, что обеспечивает постоянную защиту организма 
[43]. Эта гипотеза проверена с использованием гуманизиро-
ванной мышиной модели аллергии на арахис, в результате 
показано, что однократное введение вектора AAVrh.10anti-
hIgE обеспечивает защиту от пищевой анафилаксии посред-
ством длительного и постоянного высвобождения IgE. По 
мнению авторов, эффективность такого метода представ-
ляется потенциально переносимой и применимой к другим 
пищевым аллергенам, что открывает новую эру контроля и 
лечения пищевой аллергии.
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Заключение. Наблюдаемый в последние десятилетия 
рост заболеваемости ПА требует разработки и внедре-
ния в клиническую практику эффективных и безопасных 
терапевтических стратегий. Одним из новых вариантов 
патогенетически обоснованной терапии ПА рассматрива-
ется применение биологических препаратов, повышаю-
щих возможность достижения иммунной толерантности 
к пищевым антигенам. По результатам ряда КИ получены 
и продемонстрированы обнадеживающие результаты та-
кого подхода.

Современные протоколы лечения ПА предполагают 
также использование антител против IgE в качестве до-
полнительной терапии с помощью OIT, при этом про-
демонстрирован удовлетворительный профиль безопас-
ности данного метода лечения. Безусловно, необходимо 
проведение дальнейших исследований для определения 
оптимальной дозы, продолжительности лечения и долго-
срочных эффектов биопрепаратов, применяемых в каче-
стве монотерапии или в комбинации с OIT. Целесообраз-
ным также представляется рассмотрение возможностей 
использования ряда неаллергенспецифичных молекул-
цитокинов, TLR, различных популяций клеток, проби-
отиков и генной терапии в качестве потенциальных ми-
шеней для лечения пациентов с множественной пищевой 
аллергией.
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The purpose is to analyze literature data on currently used and 
promising approaches to the treatment of food allergies in children.

It reviewed the variants of allergen-specific food allergy ther-
apy (AST-FA), which allow expanding the range of consumed 
products to which no reaction is manifested, reducing the risk 
of developing potential life-threatening allergic reactions if they 
are accidentally ingested. AST-FA is currently the only poten-
tially effective method of IgE-mediated FA.

One of the new options for pathogenetically substantiated 
therapy of FA is the use of biological drugs that increase the 
ability to achieve immune tolerance to food antigens. It seems 
reasonable to consider the possibilities of using a number of 
non-allergen-specific molecules - cytokines, Toll-like receptors, 
various cell populations, probiotics and gene therapy - as po-
tential targets for treating patients with multiple food allergies.

Further studies are needed to determine the optimal dose, du-
ration of treatment, and long-term effects of biologics used in 
the treatment of FA.

Keywords: food allergy, allergen-specific therapy, oral im-
munotherapy, probiotics, gene therapy, immunoglobulin E.
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ТЕРАПИИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ У ДЕТЕЙ (ОБЗОР)
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Цель исследования явился анализ данных литературы об 
используемых в настоящее время и перспективных подхо-
дах к лечению пищевой аллергии у детей.

Рассмотрены варианты аллерген-специфической терапии 
пищевой аллергии (АСТ-ПА), позволяющие расширить на-
бор употребляемых продуктов, на которые не проявляется 
реакция, снижая риск развития потенциально опасных для 
жизни аллергических реакций в случае их случайного приема 
внутрь. АСТ-ПА по сей день является единственным потенци-
ально эффективным методом IgE-опосредованной ПА. Одним 
из новых вариантов патогенетически обоснованной терапии 
ПА рассматривается применение биологических препаратов, 
повышающих возможность достижения иммунной толерант-
ности к пищевым антигенам. Целесообразным представляется 
рассмотрение возможностей использования ряда неаллерген-
специфичных молекул-цитокинов, Toll-like-рецепторов, раз-
личных популяций клеток, пробиотиков и генной терапии в 
качестве потенциальных мишеней для лечения пациентов с 
множественной пищевой аллергией.

На основании анализа ретроспективной и текущей на-
учной медицинской литературы по изучаемому вопросу 
авторы считают необходимым разработку и внедрение в 
клиническую практику эффективных и безопасных тера-
певтических стратегий. Одним из новых вариантов пато-
генетически обоснованной терапии ПА рассматривается 
применение биологических препаратов, повышающих воз-
можность достижения иммунной толерантности к пищевым 
антигенам. По результатам ряда клинических исследований 
получены и продемонстрированы обнадеживающие резуль-
таты такого подхода.

reziume

bavSvebSi kvebiTi alergiis mkurnalobis axali 
meTodebi da perspeqtiuli midgomebi (mimoxilva)

m.ivardava,  i. siWinava

moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmwifo sa-
medicino universiteti,  bavSvTa janmrTelobis 
instituti, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda Tanamedrove da 
retrospeqtuli samecniero literaturis ana-
lizi bavSvebSi kvebiTi alergiis mkurnalo-
bisadmi perspeqtiuli midgomebis Sesaxeb.
ganxilulia kvebiTi alergiis alergen-

sfecifikuri Terapiis (ka asT) variantebi im 
produqtebis gansazRvris mizniT, romelzec 
bavSvebs ar aqvT reaqcia, raTa acilebul iqnas 
potenciuri saSiSi alergiuli reaqciebis  gan-
viTarebis riski maTi miRebis SemTxvevaSi. ka 
asT sadReisod warmoadgens erTaderT efeq-
tur IgE-iT gaSualedebul kvebiT meTods. 
erT-erT axal variants paTogenurad dasa-
buTebuli kvebiTi alergiis mkuranalobis 
meTodad ganixileba biologiuri preparate-
biT mkurnaloba, romelic zrdis kvebiTi an-
tigenisadmi imunur tolerantobas kvebiTi 
alergenebis mimarT. ganxilulia rigi aler-
gen-specifikuri molekulur-citokinebis-Toll-
like-receftorebis, ujredebis sxvadasxva popu-
laciebis,  probiotikebis da genuri Terapiis 
potenciur samizned gamoyenebis SesaZleblo-
ba mravlobiTi kvebiTi alergiiT pacientebis 
mkurnalobaSi.
aRniSnul sakiTxze samecniero samedicino 

literaturis analizis safuZvelze avtorebs 
mizanSewonilad miaCniad efeqturi da usa-
frTxo Terapiuli taqtikis SemuSaveba da 
misi klinikaSi danergva. kvebiTi alergiis 
mkurnalobis erT-erT axal paTogenurad da-
sabuTebul variants warmoadgens biologiuri 
preparatebis gamoyeneba.
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PECULIARITIES OF CYTOKINE RESPONSE IN CHILDREN WITH SHIGELLOSIS 
AND CONCOMITANT CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
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1Kharkiv National Medical University; 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Intestinal infections (II) occupy a leading place in the infec-
tious pathology of childhood and represent a fairly significant 
socio-economic problem in different countries.

According to WHO, about 50 million children in the world 
suffer from shigellosis every year [1,2]. Despite the tendency to 
reduce the number of cases of Shigellosis in Ukraine in recent 
years, this intestinal infection continues to occupy a leading po-
sition in the structure of bacterial diarrhea among the children, 
which is associated with a number of factors [3]. The urgency 
of the problem of Shigellosis in childhood is associated not only 
with a possible severe course of the disease but also with the risk 
of developing complications both in the early recovery period 
and in the subsequent stages of the child’s development [4].

 Over the past decades, the number of children infected with 
herpes viruses, primarily with cytomegalovirus (CMV), has in-
creased, which is associated with both improving the quality of 
diagnosis of the disease and the true increase in the incidence. 
One of the characteristic features of CMV is a long period of 
persistence of the virus in the child’s body, even in comparison 
with other herpes viruses. 

It is believed that CMV can cause changes in almost all parts 
of the immune system - macrophage dysfunction, deficiency in 
the production of interleukins are observed, the activity of NK-
cells and the production of interferons are strongly suppressed. 
By its negative effect on T-cells, CMV is second only to the hu-
man immunodeficiency virus (HIV) [5].

In children of early age, primary infection with CMV may 
be asymptomatic, in older children one of the manifestations 
is the development of a mononucleosis-like syndrome. Clini-
cal manifestation of the disease with the possible development 
of extremely severe forms is rare and only in patients with im-
munodeficiency states of acquired (HIV infection, cytostatic 
therapy, immunosuppressive therapy, etc.) or transient nature 
characteristic of newborns and children in the early years of life 
[6]. CMV is one of the causes of congenital malformations and 
fetopathy [7].

In children infected with CMV, changes in the immune re-
sponse are possible, which can affect the course of the under-
lying disease, including Shigellosis. European regional bureau 
of WHO referred to CMV infection as a group of diseases that 
determine the future of infectious diseases [8,9]. CMV has 
multiple mechanisms for immunosuppression and escaping the 
body’s immune response [10].

 Over the past decades, scientists have been studying the mol-
ecules that are formed by cells for intercellular interconnection 
and inter-regulation of their activity. Such molecules are called 
cytokines. Cytokines affect almost all cells that are involved in 
the development of inflammation, including granulocytes, mac-
rophages, fibroblasts, endothelial cells, epithelium cells, T and 
B lymphocytes [11].

The leading place in the development of the inflammatory 
process is played by pro- and anti-inflammatory cytokines, in 
particular, interleukins (IL), which actively influence the prolif-
eration, differentiation, and maturation of T-lymphocytes [12]. 

Interleukin-1 (IL-1) is a factor that supports the proliferation 
of thymocytes and is synthesized by macrophages. IL-1 is a fac-

tor in the activation of growth and maturation of T- and B-lym-
phocytes, NK-cells, fibroblasts, and endothelial cells.

Like IL-1, one of the proinflammatory cytokines is TNF-α. 
It is an autocrine activating factor for monocytes and macro-
phages. In addition to the auto- and paracrine effects of FNP-α, 
it may affect the mechanism of immunoregulators, pyrogenic 
effects of induction of acute phase protein synthesis by hepa-
tocytes.

Interleukin-4 (IL-4) is secreted mainly by T-helpers, but mast 
cells and basophils also synthesize it. Without a doubt, IL-4 sup-
presses the secretion of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-6,) 
due to which it has anti-inflammatory activity [13,14].

 It is the imbalance of pro - and anti-inflammatory cyto-
kines in different periods of the development of an infectious 
disease that can create prerequisites for an adverse outcome 
of the disease [15]. Therefore, the study of the cytokine re-
activity of patients with Shigellosis in the dynamics of the 
pathological process depending on the presence or absence of 
concomitant infection in children with CMV is of great sci-
entific importance. These data will expand our understanding 
of some links of the pathogenesis of the disease, it will be the 
basis for predicting the course of Shigellosis. Unfortunately, 
the number of studies on the effect of CMV on the course of 
a bacterial intestinal infection is extremely insignificant, and 
the results are contradictory [16,17].

The purpose of the study is to establish the characteristics of 
the cytokine response of children with Shigellosis and those in-
fected with CMV during different periods of the disease.

Material and methods. The study was conducted on the ba-
sis of the Regional Children’s Infectious Clinical Hospital in 
Kharkov. 63 children aged 4-8 years were under observations, 
who were hospitalized with a diagnosis of Shigellosis moder-
ate form. Patients were divided into two groups. The first group 
consisted of 32 children, patients with Shigellosis (mono-infec-
tion), the second group - 31 children with Shigellosis and CMV 
infection. The comparison groups were the same by sex and 
age (6.75±1.08 and 6.28±1.27 years, respectively, p˃0.05). The 
control group consisted of 20 practically healthy children aged 
7.01±1.21 years, (p>0.05).

The diagnosis of Shigellosis was established on the basis of 
clinical and anamnestic data, bacteriological and serological 
investigation. All children were examined for the presence of 
CMV by ELISA (determination of IgM and IgG antibodies to 
CMV in serum) and determined the presence of CMV by PCR 
in saliva and blood. The patients with comorbidities, immuno-
deficiency, infections with other herpes viruses were excluded 
from the study cohort. Along with generally accepted studies, all 
patients underwent special studies - determination of the level 
of TNF-α, IL-1β and IL-4 serum in the debut of the disease (1-3 
days of illness) and in the early recovery period (7-10 days of 
illness). The results were statistically processed using Excel and 
Statistica 7.0.

Results and their discussion. The results of a compara-
tive analysis of the cytokine status of children of the observa-
tion groups in the acute period of Shigellosis are presented 
in Table 1.
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In the debut of Shigellosis, elevated levels of both pro-inflamma-
tory and anti-inflammatory cytokines were recorded in patients of 
the observation groups. Attention was drawn to the fact that in pa-
tients with mono-infection, an increase in TNF-α, IL-1β, and IL-4 
was likely in comparison to the control group (р<0,05). 

In patients of the second group, only indicators of IL-1β 
significantly increased (р<0,05) no significant increase in the 
content of TNF-α and IL-4 (р˃0,05). Given the leading role of 
cytokines in the development of the inflammatory process, it 
is understandable to increase their levels in the acute period of 
shigellosis in children. Our results are consistent with data from 
other researchers [18,19].

At the same time, different cytokine reactivity of children in 
the acute period of Shigellosis was revealed, which depended 
on the background pathology, namely on the presence of CMV 
infection in children. We determined that in children of the first 
group an increase in the content of TNF-α and IL-4 was more 
significant compared with patients of the second group (р<0,05).  
In our opinion, the results of patients with Shigellosis and those 
infected with CMV may indicate a “breakdown” of the cytokine 
response system, which occurs as a hypocompensation during 
transient immunosuppression. Our results do not coincide with 
the conclusions of individual authors [20], who did not reveal 
any interdependence between the presence of the CMV antigen 
and the state of patients’ immunocompetence, but does not con-
tradict other studies that determined impaired immune response 
in Shigellosis in children with existing herpes viral infection 
[21], as well as in viral diarrhea [22].

The results of a comparative analysis of the indicators of the 
cytokine state of children of the observation groups in the recov-
ery period of Shigellosis are presented in Table 2

By the period of early convalescence in patients of the first 
group there was a decrease in both pro- and anti-inflammatory 
cytokines, the content of which was not significantly different 
from that of the control group (p>0.05). Such results were ob-
tained by other authors [23].

 In children suffering from Shigellosis and infected with 
CMV, a decrease in cytokine levels was also observed, but 
the IL-1β and IL-4 indices still differed significantly from the 
reference values (p<0.05). Comparison of the levels of cyto-
kines of patients in the debut of Shigellosis and in the period 
of early convalescence revealed a considerable decrease in 
their content in children of the first group (p<0.01), while in 
patients of the second group this decrease was not significant 
(р>0,05). In our opinion, the persistence of elevated rates of 
both pro- and anti-inflammatory cytokines in the recovery pe-
riod in children with Shigellosis and CMV infection indicates 
an imbalance in the cytokine response, which may be one 
of the factors leading to the development of an unfavorable 
course of the disease. The results we have identified encour-
age further in-depth studies of the response of the immune 
system of patients with comorbid conditions. Some authors 
have indicated the possibility of prolongation of cytokine 
profile normalization in children with bacterial diarrhea [24], 
suggesting the impact of not only the premorbid background 
but also the severity of the underlying disease.

Thus, the conducted studies revealed different cytokine re-
activity in children with Shigellosis at different periods of the 
disease depending on the presence or absence of CMV infection 
in patients. Violation of the normalization of the cytokine profile 
of patients with Shigellosis on the background of CMV infection 
may be one of the leading factors in the torpid clinical recovery, 
the formation of an unfavorable course of the disease. Such fea-
tures of the cytokine response of patients must be considered at 
the stages of rehabilitation and subsequent follow-up.

Conclusions.
1. The cytokine profile of children with Shigellosis in differ-

ent periods of the diseases depends on the presence of CMV 
infection in children.

2. In the acute period of Shigellosis in children with CMV in-
fection, the levels of IL-1β significantly increase with unreliable 
fluctuations in the indices of TNF-α and IL-4. In children with 

Table 1. The content of blood interleukins in the acute period of Shigellosis (M±m, pkg/ml)

Interleukin
Monitoring groups

The first (n=32) The second (n=31) Control (n=20)

TNF-α 9,85±1,19
р1<0,05; 7,53±1,57 2,69±1,67

IL-1β 16,92±1,04
р1<0,001; р2<0,05

10,82±1,17
р1<0,01; 5,32±1,73

IL-4 7,76±1,14
р1<0,01; р2<0,05 4,67±0,91 2,06±0,94

*notes: p1 - relative to the control group; р2  - between the indicators of the first and second group

Table 2. The content of blood interleukins in convalescence period of Shigellosis, (M±m, pkg/ml)

Interleukin
Monitoring groups

The first (n=32) The second (n=31) Control (n=20)

TNF-α 3,75±1,93 5,91±1,08 2,69±1,67

IL-1β 7,87±1,25 9,37±0,97
р<0,05 5,32±1,73

IL-4 3,76±0,64 4,92±0,89
р<0,05 2,06±0,94

* - probability of sign p  relative to the control group
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Shigellosis without comorbidity, an increase in the content of all 
cytokines is recorded.

3. By the period of early recovery of Shigellosis in children 
with mono-infection, there is a decrease in cytokine levels to 
reference values, and in children with CMV infection, elevated 
IL-1β and IL-4 levels remain, indicating an imbalance in the 
cytokine response.

4. To understand the pathogenetic mechanisms of the devel-
opment of the infectious process in children with Shigellosis and 
infected with CMV, it is necessary to conduct further in-depth 
studies of the immune response.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF CYTOKINE RESPONSE IN CHIL-
DREN WITH SHIGELLOSIS AND CONCOMITANT CY-
TOMEGALOVIRUS INFECTION

1Bukiy S., 1Olkhovskaya О., 1Kucherenko O., 1Olkhovsky E., 
2OgienkoV.

1Kharkiv National Medical University; 2Kharkiv Medical Acad-
emy of Postgraduate Education, Ukraine

 
The article presents the results of a comparative analysis of 

the level of interleukins of children with Shigellosis in different 
periods of the disease depending on the presents of CMV-infec-
tion in patients. To achieve the goal, 63 children aged from three 
to eight years old with Shigellosis were examined, who were 
treated at the Regional Children’s Infectious Clinical Hospital 
of Kharkiv, Ukraine. It has been established that the presence 
of CMV in patients with Shigellosis leads to the development 
of cytokine imbalance which persists until the period of early 
convalescence. 

In the acute period of Shigellosis in children with CMV in-
fection, the level of IL-1β significantly increases with unreli-
able fluctuations in the indices of TNF-α and IL-4. In children 
with Shigellosis without comorbidities, an increase in the level 
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of all cytokines is recorded. In children with monoinfection to 
the period of convalescence, a significant dynamics of decrease 
in the levels of all interleukins was observed with their indica-
tors approaching the physiological norm. In case of Shigellosis 
in children with CMV, the content of IL-1β and IL-4 was still 
significantly high.

Violation of the normalization of the cytokine profile of pa-
tients with Shigellosis on the background of CMV infection may 
be one of the leading factors in the torpid clinical recovery, the 
formation of an unfavorable course of the disease. In our opin-
ion, these features of the cytokine response of patients must be 
considered during the period of rehabilitation and follow-up.

Keywords: children, Shigellosis, Cytomegalovirus infection, 
interleukins.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СИСТЕ-
МЫ ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С ШИГЕЛЛЁЗОМ И ЦИ-
ТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ  

1Букий С.Н., 1Ольховская О.Н., 1Кучеренко Е.О., 
1Ольховский Е.С., 2Огиенко В.И. 

1Харьковский  национальный  медицинский  университет:  
2Харьковская  медицинская  академия  последипломного  об-
разования, Украина

В статье представлены результаты сравнительного анали-
за уровней интерлейкинов у детей с шигеллезом в разные 
периоды заболевания в зависимости от наличия цитомега-
ловирусной (ЦМВ) инфекции.

 Для достижения цели обследованы дети (n=63) с шигелле-
зом, в возрасте 3-8 лет, которые проходили лечение в Област-
ной детской инфекционной клинической больнице г. Харько-
ва. Установлено, что наличие ЦМВ у пациентов с шигеллезом 
приводит к развитию дисбаланса цитокиновой реактивности, 
который сохраняется до периода раннего выздоровления. 

В остром периоде шигеллеза у детей с ЦМВ-инфекцией 
уровень IL-1β значительно возрастает при несущественных 
колебаниях показателей TNF-α и IL-4. У детей с шигеллезом 
без сопутствующей патологии отмечено повышение уров-
ня всех цитокинов, а с моноинфекцией к периоду реконва-
лесценции наблюдалась значительная динамика снижения 
уровня всех интерлейкинов, при этом показатели прибли-
жались к физиологической норме. При шигеллезе показа-
тели содержания ИЛ-1β и ИЛ-4 у детей с ЦМВ оставались 
значительно высокими.

Нарушение нормализации цитокинового профиля у боль-
ных шигеллезом на фоне ЦМВ-инфекции, по всей вероят-
ности, является одним из ведущих факторов торпидного 
клинического выздоровления, формирования неблагопри-

ятного течения болезни. По мнению авторов, указанные 
особенности цитокинового ответа пациентов необходимо 
учитывать при реабилитации и диспансерном наблюдении.

reziume

citokinebis sistemis funqcionirebis Tavise-
burebani SigeloziT da citomegalovirusis in-
feqciiT daavadebul bavSvebSi

1s.buki, 1o.olxovskaia, 1e.kuCerenko, 1e.olxovski, 
2v.ogienko

1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
2xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia, ukraina 

statiaSi warmodgenilia interleikinebis donis 
SedarebiTi analizis Sedegebi bavSvebSi Sigelo-
ziT daavadebis sxvadasxva periodSi da citomega-
lovirusis infeqciis arsebobis pirobebSi.
dakvirvebis qveS imyofeboda 3-8 wlis asakis 

63 bavSvi SigeloziT, romlebic mkurnalobdnen 
q. xarkovis bavSvTa infeqciur klinikur saavad-
myofoSi. dadgenilia, rom citomegalovirusis 
infeqciis arseboba SigeloziT daavadebul bavS-
vebSi iwvevs citokinuri reaqtivobis disbalan-
sis ganviTarebas, romelic grZeldeba adreul 
gamojanmrTelebamde. Sigelozis mwvave peri-
odSi citomegalovirusis infeqciiT bavSvebSi 
IL-1β done mniSvnelovnad izrdeba, TNF-α da IL-4 
maCveneblebis umniSvnelo meryeobis pirobebSi. 
bavSvebSi SigeloziT da TandarTuli paTolo-
giis gareSe aRiniSneba yvela citokinebis donis 
mateba, xolo rekonvalescenciis periodisaTvis 
yvela interleikinebis donis daqveiTebis mniS-
vnelovani dinamika, maCveneblebis fiziologiur 
normasTan daaxloebiT. bavSvebSi SigeloziT da 
citomegalovirusis infeqciiT IL-1β da IL-4 Semc-
veloba rCeboda mniSvnelovnad maRal maCveneb-
lebze.
savaraudoa, rom citokinebis profilis norma-

lizaciis darRveva SigeloziT avadmyof bavSveb-
Si citomegalovirusis infeqciis fonze warmoad-
gens torpiduli klinikuri gamojanmrTelebis 
da daavadebis arakeTlsasurveli mimdinareobis 
formirebis erT-erT wamyvan faqtors. Catarebu-
li kvlevis Sedegebze dayrdnobiT avtorebis 
mier gamotanilia daskvna imis Sesaxeb, rom pa-
cientebis citokinuri pasuxis Taviseburebani 
aucilebelia gaTvaliswinebuli iyos reabili-
taciisa da dispanseruli dakvirvebis periodSi.
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 В настоящее время вопросы действия тяжелых металлов 
(ТМ) на организм подрастающего поколения приобрели ис-
ключительную приоритетность в клинической педиатрии. 
На особую значимость этих проблем указано еще в 2010 г. 
на пятой конференции ВОЗ [43]. В настоящее время техно-
генное накопление ТМ в организме детского населения, а 
также антропогенное загрязнение окружающей среды, ши-
роко освещается в педиатрии, экологии и многих смежных 
дисциплинах [1,2,8,28-30,38,41].

 Термин «тяжелые металлы» принято рассматривать не с 
химической, а с медицинской точки зрения. Он закрепился 
за группой элементов в связи с их высоким атомным весом 
и удачно совпал с представлением о тяжести их негативного 
воздействия на организм человека [33,45].

 С учетом распространенности, тяжелые металлы при-
нято делить [38,42,43] на литофильные (содержащиеся в 
почве, воде и воздушном пространстве), сидерофильные 
(близкие к железу) и халькофильные (с высоким содержа-
нием серы). Известно около сорока определений термина 
«тяжелые металлы». В научных и прикладных работах это 
понятие трактуется по-разному. В категориях этого поня-
тия учитываются химические и физические свойства эле-
ментов, биологическая активность, токсичность, характер 
и объем использования в медицине и хозяйственной дея-
тельности. Согласно фундаментальным представлениям 
биологии и медицины [31,33,38,41], принято выделять не-
обходимые, в определенных количествах, для оптимально-
го функционирования биологических процессов «микро- и 
ультрамикро» элементы. Их относят, к так называемому, 
классу «биогенных элементов». Отдельно рассматривают-
ся неимеющие полезной роли в биологических процессах 
металлы (ксенобиотики), присутствие которых в организме 
нежелательно и в большинстве случаев, недопустимо. Ана-
лиз ретроспективной и текущей литературы [2,6,31,47] по 
вопросам действия ксенобиотиков на организм детей и под-
ростков выявил четкое различие, связанное как с природой 
металлов, их физико-химическим состоянием (неоргани-
ческие и органические соединения), так и с возрастными 
и гендерными факторами [6,7,9,27,47]. В представленном 
литературном обзоре приведен доступный нам материал 
касательно действия органических и неорганических со-
единений т.н. «главных» ксенобиотиков (свинец, ртуть) на 
организм детей и подростков. 

 Свинец принадлежит к числу малораспространенных 
элементов. Согласно данным здравоохранения и справочни-
ку по экологии [2,41], уровень растворенного свинца в при-
родных водах обычно не превышает 10,0 мкг/л. В речной 
воде около 45% свинца находится в нерастворенной форме. 
Содержание свинца в атмосферных осадках колеблется в 
пределах от 1,0 до 50,0 мкг/л, в промышленных районах 
может достигнуть 100,0 мкг/л (40). Допустимый уровень 
свинца в почве – 130,0 мкг/кг [39]. Согласно современным 
представлениям (16,20,31,45), вдыхание свинца в количе-
стве 0,050-0,10 мк/кг вызывает тяжелые изменения услов-
норефлекторной деятельности; 0,01-0,02 мк/кг являются 

биологически опасными; 0,00038-0,0014 мг/кг провоциру-
ют четко выраженные функциональные сдвиги. При посто-
янном вдыхании признаки отравления могут проявиться 
даже спустя 8 лет. Для детей младших возрастных групп 
присутствие свинца в организме нежелательно. Концентра-
ция 0,004-0,005 мг/м3 в воздухе легко переносится взрослы-
ми. Для детей подросткового возраста этот уровень высок, 
а для младших возрастных групп – недопустим. Организм 
детей подросткового возраста и выше уже обладает способ-
ностью иммоболизировать и задерживать в костной ткани 
до 90% поступившего свинца, а около 10% распределяется 
по всему организму. 

 Содержание свинца свыше 100,0 микрограмм на декалитр 
в крови детей младших возрастных групп вызывает конвуль-
сию и приводит к летальности. Уровень свинца в крови детей 
средних возрастных групп (0,27±0,09 наномоль/литр) также 
исключительно опасен. Опасность для девочек выше, чем для 
мальчиков [18,37,41]. Дети младшего школьного возраста осо-
бенно чувствительны к содержанию свинца в воздушной сре-
де [13]. Согласно мнения некоторых авторов [5,12,44], уровень 
свинца в крови детей выше 5,0 микрограмм на децилитр спо-
собствует развитию энцефалопатических и других различных 
неврологических нарушений. 

 Основным источником поступления свинца в организм 
детей и подростков считается пища, куда он попадает из 
почвы, воздуха, воды [2,6,7]. Хроническое свинцовое от-
равление обычно возникает у детей, лижущих поверхность 
предметов, окрашенных свинецсодержащей краской. Хро-
ническому отравлению способствуют керамическая посуда, 
содержащая свинцовые ионы, вода, строительный материал 
(цемент, обои, линолеум) в новопостроенных домах. В от-
личие от взрослых, дети намного быстрее адсорбируют сви-
нец. Низкий вес при рождении, отставание в росте, покалы-
вание в конечностях, головные боли, спастические эффекты 
могут быть результатом хронического отравления свинцом. 
Согласно современным данным [4,8], свинец поступает в 
организм ребенка в виде Рb2+, реже Рb4+. В первую очередь, 
он накапливается в эритроцитах (94%). В гемоглобиновой 
фракции достигает 80%. Диоксиды, монооксиды, летучие 
хлориды, тетраэтиловые соединения коммулируют в костях, 
печени, почках, мозговой ткани. В зависимости от пола ре-
бенка, возраста и рациона питания соединения свинца усва-
иваются в различных количествах. Для детей старшего воз-
раста усваиваемость соединений свинца (прием пищи) не 
превышает 6,0%. У детей младшего возраста усваиваемость 
почти в десять раз выше и достигает 50,0%. Различие свя-
зывают с болезнью «грязных рук» и адсорбцией через сли-
зистые рта. Усваиваемость свинца резко увеличивается при 
дефиците в организме ряда биогенных элементов, в первую 
очередь, цинка [46,47].

 Анализ литературных данных [41,43,47] выявил опреде-
ленное различие токсического действия неорганических и 
органических соединений свинца. 

 Неорганические соединения свинца. К ним относятся ор-
топлюмбаты, окиси, хлориды, карбонаты, нитраты, сульфа-

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ КСЕНОБИОТИКОВ 
НА ОРГАНИЗМ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР)
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ты, хроматы, силикаты. Неорганические соединения свинца 
активно влияют на синтез белка, энергетические процессы, 
генетический аппарат детей и подростков, они подавляют 
ферментативное превращение порфиринов, снижают ин-
корпорацию железа в порфирин и образование гема. 

 Дети младших возрастных групп более чувствительны к 
указанным процессам в сравнении с подростковым поколе-
нием. Неорганические соединения свинца проявляют раз-
личную биологическую активность. Различие токсичности, 
в первую очередь, связано с неодинаковой растворимостью 
в жидкостях организма, в основном, в желудочном соке. 
Уровень их всасывания для детей и подростков неодина-
ков. При поступлении в организм через дыхательные пути 
особенно токсичны анионсодержащие соединения свинца 
(арсенаты, хроматы, азиды свинца). По убывающей токсич-
ности литературные источники [38,41,45] приводят следую-
щую зависимость: нитраты, хлориды, лактаты, окиси, олеа-
ты, карбонаты, фосфаты. 

 В настоящее время принято считать [9,37,41], что фос-
фаты свинца не вызывают отравления. Хроническое от-
равление арсенатом свинца клинически протекает как мы-
шьяково-свинцовое отравление. Начальной симптоматикой 
являются свинцовая кайма по краю десен (преимуществен-
но у передних зубов) и землисто-серая окраска кожи. Свин-
цовая кайма по краю десен и наличие свинца в моче рас-
цениваются также как носительство. Особенно заметные 
изменения происходят в ЦНС. Клинически они проявляют-
ся в форме следующих синдромов, специфичность которых, 
по мнению большинства авторов [21,23,25], весьма условна 
и только их совокупность (или некоторых из них) подтверж-
дает наличие свинцовой интоксикации.

1) Астенический синдром. В начальной стадии свинцовой 
интоксикации проявляется в форме функциональных рас-
стройств. Пациенты жалуются на головную боль, голово-
кружение, повышенную утомляемость, раздражительность, 
нарушение сна, пугливость, ухудшение памяти. Снижается 
чувствительность обонятельного, вкусового и зрительного 
анализаторов. Развиваются мышечная гипотония, тенден-
ция к повышению тонуса блуждающего нерва. 

2) Энцефалопатии. Наступают подостро, изредко хрони-
чески. Пациенты жалуются на головокружение, головные 
боли, нарушение сна. Развиваются эпилептиформные про-
явления в виде малого припадка, проходящие расстройства 
речи, зрения, спастических параличей. Частые припадки 
формируют изменение характера и вызывают интеллек-
туальные расстройства. Возможны симптомы, указываю-
щие на поражение мозжечка (расстройства координации, 
вращение головы). К свинцовой энцефалопатии относят 
свинцовые менингиты с температурой, повышением вну-
тричерепного давления и характерным лимфоцитозом в 
спинномозговой жидкости. 

Сосудистые формы свинцовой энцефалопатии (диф-
фузность процесса, вовлечение периферических отделов 
нервной системы) сопровождаются сосудистыми кризами, 
кровоизлияниями. Функциональные и органические пора-
жения ЦНС сопровождаются изменениями биоэлектриче-
ской активности мозга. 

3) Двигательные расстройства. Клинически проявляются 
как двигательный полиневрит с преимущественным пора-
жением разгибателей кисти и пальцев рук. Иногда разгиба-
тели поражаются неодинаково и пальцы располагаются в 
виде «лестницы». Изменения не сопровождаются болями и 
расстройством чувствительности. Поражение двигательных 

отделов нервной системы проявляется в форме ослабления 
силы сгибателей кисти, нарушения возбудимости нервов и 
мышц верхних конечностей. Биоэлектрические изменения 
в мышцах не сочетаются с клиническими нарушениями 
двигательных функций, что объясняется очаговым харак-
тером поражения клеток передних рогов спинного мозга и 
вторичным вовлечением двигательных нервов лишь в более 
поздние сроки. 

4) Длительная, но незначительная свинцовая интокси-
кация провоцирует чувствительную форму полиневрита. 
Клинически наблюдаются жалобы на боли в конечностях, 
болезненность при пальпации по ходу нервов, повышенную 
утомляемость мышц конечностей. Одновременно появля-
ются вазомоторные расстройства: цианоз конечностей, тем-
пературная ассиметрия, потливость. Чаще других поража-
ется седалищный нерв. Обычно страдают проксимальные 
отделы периферических нервов. 

 Органические соединения свинца. К ним относятся тетра-
метилсвинец, тетраэтилсвинец, тетраметилхлорсвинец [8]. Яв-
ляются сильным нервным ядом, вызывающим ингибирование 
обменных процессов, воздействуют на таламо-гипоталамиче-
ские области мозжечка, фронтальную часть коры и гиппокамп. 
Согласно современным представлениям [20,48], у детей с вы-
соким уровнем соединений свинца наиболее часто наблюда-
ются нарушения нейро-моторного и физического развития, 
изменения показателей антропометрии, ярко выраженные 
неврологические отклонения специфического и неспецифиче-
ского характера. Даже в самых незначительных дозах, свинец 
у детей младшего возраста вызывает нарушение мочеотделе-
ния, слуха, снижает развитие интеллекта. У ребенка наступа-
ет отставание в развитии речи, чтение затруднено. В период 
школьных уроков резко падают сосредоточенность и уровень 
внимания. Хроническое отравление соединениями свинца 
сопровождается изменениями в коре мозга и клинически ха-
рактеризуется сосудистыми расстройствами. Синдромально 
преобладают вегетативные нарушения с перевесом функций 
парасимпатического отдела. Развивается астеническая сим-
птоматика: слабость, потливость, ослабление памяти, раздра-
жительность, тремор, пропадает аппетит, появляется метал-
лический вкус во рту, желудочные и кишечные колики, понос. 
При прогрессировании свинцовой интоксикации нарушения 
не распространяются дистально, а приобретают тенденцию к 
генерализации с возможным развитием полиневрита. Обнару-
жена корреляция между изменениями периферического кро-
вообращения и длительностью свинцовой интоксикации. У 
детей и подростков постепенно развивается агрессивность, ги-
перактивность, которая может дойти до сатуризма. Сатуризм 
считается наиболее частым заболеванием, обусловленным 
воздействием ксенобиотиков. Описаны острая и хроническая 
формы болезни. Острая форма возникает при попадании боль-
ших доз свинца через желудочно-кишечный тракт или при 
вдыхании его паров [4,17,25]. 

 Особенно токсичным тяжелым металлом является ртуть. 
Ртутная опасность становится одной из главных проблем 
XXI века [43]. Концентрация нерастворимой ртути в неза-
грязненных водах колеблется в пределах 0,02-0,1 мкг/л. В 
атмосферных осадках ее концентрация может быть от ˂0,01 
до ˃1,0 мкг/л. Максимальное количество ртути обнаружено 
в атмосферном воздухе городов. Пары ртути содержатся в 
воздухе производственных помещений, аэрозолях, пыли, 
атмосфере в концентрациях (2-3-10-5 мг/м3). В небольшом 
количестве содержится в угле, нефти, бензине, торфе и де-
реве. При их сжигании ртуть поступает в воздух. Соглас-
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но современным представлениям [34,41,42], ртуть широко 
используется в медицине, фармацевтической промышлен-
ности и сельском хозяйстве. Токсичны, главным образом, 
ионы. Поэтому особенно опасны хорошо растворимые и 
легко диссоциирующие соли ртути. После ферментативно-
го окисления, циркулирующая в крови «свободная ртуть», 
вступает в соединения с белковыми молекулами. В первую 
очередь, ионы ртути реагируют с SН – группами белков, а 
также с карбоксильными и аминными группами тканевых 
белков. В результате образуются более или менее прочные 
комплексы-металлопротеиды. Пары ртути очень ядовиты. 
Верхний предел содержания ртути в крови - 5,0 мкг%, в 
моче - 25,0 мкг/л. Это соотношение принято считать по-
стоянным [41]. Предельно допустимая концентрация (ПДК) 
металлической ртути 0,01 мг/м3, для ее неорганических со-
единений – 0,05 мг/м3, для сулемы – 0,1 мг/м3. 

Собранный нами литературный материал [5,33,41] пока-
зывает, что в настоящее время не намечается раздельного 
клинико-лабораторного исследования действия органиче-
ских (метилмеркулхлориды, фенилмеркуладитаты, диме-
тил-диэтиловая ртуть) и неорганических (сульфаты, хлори-
ды, нитраты, цианиды, роданиды) соединений ртути. Они 
относятся к тиоловым ядам и клинические признаки их 
воздействия на детей и подростков, в основном, связаны с 
ионизированной формой ртути. Поступление в организм, 
осуществляется через дыхательные пути. Исследования 
последних лет [6,36,41] показали, что НgСЕ2 и Нg (СН3)2 
особенно летучи. Ртуть собирается на коже человека (лицо, 
голова, руки) и проникает в организм. Существует мнение 
[19,32], что получаемый с прививками объем ртути в соот-
ветствии с типовым календарным планом превышает нор-
мативы почти в 100 раз и в процессе вакцинации ребенок 
получает органические соединения ртути, которые влияют 
на развитие раннего аутизма. В связи с этим в современных 
вакцинах соединения ртути практически отсутствуют. 

 Ртуть накапливается согласно возрастным особенностям. 
У младшего поколения желчь практически не вырабатыва-
ется, поэтому ртуть накапливается в большем количестве и 
почти не выделяется. В настоящее время считается [10,15], что 
ртуть откладывается также в костном мозге, однако основным 
депом являются почки. Выделение осуществляется через же-
лудочно-кишечный тракт (до 20-25%), почками (30-40%), по-
товыми железами, незначительно через легкие. Принято счи-
тать, что ртуть, в первую очередь, воздействует на тиоловые 
(сульфгидрильные) энзимы и в организме наступают функци-
ональные нарушения ЦНС, особенно, ее высших отделов. На 
фоне ослабленного активного торможения повышается воз-
будимость коры больших полушарий. Наступает инертность 
корковых процессов. В дальнейшем нарушаются функцио-
нальные связи и развивается запредельное торможение. Из-
менения условнорефлекторной деятельности может вызвать 
концентрация ртути в воздухе 0,01-0,02 мкг/м3. 

Согласно современным представлениям [17,21,48], раз-
витие аутизма связано со спонтанными делениями и дубли-
кацией участков гена в процессе мейотического деления 
клетки. В формировании аутизма значимая роль также при-
дается внешним факторам, среди которых особое значение 
приобретают тяжелые металлы, в первую очередь, ртуть. У 
детей с аутизмом находят повышенное содержание ртути 
в волосах, тканях и эритроцитах. Принято считать [34,44], 
что клиническая картина аутизма напоминает отравление 
тяжелыми металлами, в первую очередь, ртутью и харак-
теризуется общей симптоматикой, которая проявляется в 

форме нарушений социального взаимодействия, общения 
и поведения. Основные признаки аутизма (дефицит вер-
бального и невербального общения) обычно проявляются 
у детей до трехлетнего возраста. Принято считать [22,23], 
что аутистические нарушения развития встречаются до-
вольно часто. У девочек в 4 раза реже, чем у мальчиков. На-
чальная симптоматика детского аутизма проявляется в виде 
осложнений взаимодействия с окружающим миром, нару-
шениями коммуникаций и поведения. Ребенок становится 
стереотипным и ограниченным в действиях, предпочитает 
диночество. Примитивные интересы практически не ме-
няются, стереотипны. При гиперактивной форме аутизма 
наступает умственная отсталость со стереотипными дви-
жениями. При высокофункциональной форме аутизма (син-
дром Аспергера) задержка развития речи и познавательных 
функций слабо выражены. Эта легкая форма болезни часто 
сопровождается одаренностью, склонностью к логическому 
мышлению. Синдром Аспергера чаще проявляется в воз-
расте 7-10 лет. В форме синдрома Канера его проявление 
может начинаться уже с двухлетнего возраста. В связи со 
сложностью диагностики принято использовать опрос ро-
дителей и близких, т.к. синдром Ретта может развиться у де-
тей с 8-месячного возраста. Уже на первом году жизни дети 
почти не реагируют на окружающих людей, не принимают 
позу «готовности», полностью пассивны, когда их берут на 
руки [23,26].

 Токсическое проявление ртути наступает постепенно. 
Начальные симптомы неспецифичны и характеризуются 
только расстройством нервной системы. Вдыхание возду-
ха с парами ртути или ее летучих производных (пестици-
ды, гранозан, меркулан) концентрацией 0,25 мг/м3, опас-
но [41]. Даже более низкие концентрации могут вызвать 
микромеркуриализм. Особенно чувствительны дети млад-
ших возрастных групп. Первыми признаками являются 
повышенная утомляемость, слабость, сонливость, апатия, 
эмоциональная неустойчивость, головные боли, головокру-
жения (ртутная астения). Одновременно развивается дро-
жание (ртутный тремор), охватывающее сначала руки, веки, 
язык, в тяжелых случаях и ноги. Возникает повышенная 
психическая возбудимость (ртутный эретизм) – застенчи-
вость, робость, пугливость, общая подавленность. Больные 
крайне раздражительны, угрюмы, часто плачут. Наступает 
ослабление памяти. Развиваются симптомы органического 
поражения ЦНС. Редко развивается ртутная энцефалопатия. 
Заболевания периферической нервной системы протекают 
по типу множественных невралгий. Иногда развиваются 
полинейропатии и невриты на фоне других симптомов: 
боли в конечностях, в области тройничного нерва, легкие 
расстройства чувствительности по дистальному типу, асси-
метрия лица. Важнейшим признаком является ослабление 
силы разгибателей на преимущественно работающей руке 
(левша, правша). Может развиться парез локтевого нерва, 
сенсибилизация и дерматиты с покраснением кожи, отеч-
ность, ощущение зуда. Появляются папулы и узелки, гной-
ничковые фолликулы, язвочки. Микромеркуриализм может 
возникнуть в результате 8-10-летней хронической интокси-
кации ртути порядка 10-2 мг/м3 (на уровне ПДК и даже ниже) 
[17,21,26]. Основными симптомами являются неврастениче-
ский синдром с признаками вегетативной дисфункции и нару-
шениями нервно-психической сферы. Почти во всех случаях 
- мелкий тремор пальцев вытянутых рук, у многих тремор век 
и языка. Характерны кровоточивость десен, гиперсаливация, 
гингивиты, нарушения менструального цикла. 
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 Согласно современным представлениям [6,9], содержание 
ртути в биосубстратах не всегда коррелирует с хроническим 
отравлением, самостоятельного значения не имеет и значимо 
только в сочетании с клиническими проявлениями. В то же 
время, «носительство ртути» (при отсутствии клинических 
признаков интоксикации) требует тщательного наблюдения и 
периодических осмотров, особенно в клинической педиатрии. 
Существует мнение [6,33], что ртуть можно отнести к классу 
ультрамикроэлементов. Она постоянно присутствует в орга-
низме, по-видимому, поступая с пищей и воздухом. 

 Таким образом, как свидетельствуют опубликованные 
данные, тяжелые металлы попадают в организм детей и под-
ростков следующими путями: они распылены в воздухе, на-
ходятся и накапливаются на поверхностях (детские игрушки, 
предметы обихода), растворены в пище, питьевой и техниче-
ской водах. Действие каждого тяжелого металла неодинаково. 
Поэтому, только их суммарная оценка дает возможность опре-
делить токсическое действие на организм ребенка и клиниче-
ские параметры. Ранжирование клинической синдроматики 
с уровнем тяжелых металлов в организме детей, мониторинг 
причинно-следственных связей, выявление распространен-
ности неврологических изменений является приоритетным в 
клинической педиатрии и неврологии. 
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SUMMARY

MODERN ASPECTS OF THE EFFECT OF XENOBIO-
TICS ON CHILDREN AND ADOLESCENTS (REVIEW)

Chochia A., Gogberashvili K., Khachapuridze N., 
Bakhtadze S., Kapanadze N., Khundadze M.

Tbilisi State Medical University; Center for Mental Health and 
Prevention of Addiction, Georgia

The literature review presents data on the effect of organic and 
inorganic compounds, the so-called "main" xenobiotics (lead, 
mercury) on children and adolescents. It is noted that the ef-
fect of each heavy metal is different. Therefore, only their total 
assessment (blood, urine, saliva, hair, biological tissues) makes 
it possible to determine the level of toxic effects on the child 
and confirm the clinical decision. "Carrying mercury", in the 
absence of clinical signs of intoxication, does not always corre-
late with chronic poisoning. Ranking of clinical syndromes with 
the level of heavy metals in the body of children, monitoring 
of cause-and-effect relationships, detection of the prevalence of 
neurological changes becomes a priority in clinical Pediatrics. 
At the moment, the effects of heavy metals on the health of chil-
dren and adolescents are a universal medical category. It forms 
the strategy of clinical pediatrics and pediatric neurology and a 
subject of interest for ecologists, toxicologists and sociologists.

Keywords: lrad, mercury, clinical pediatric. 

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ КСЕНОБИ-
ОТИКОВ НА ОРГАНИЗМ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
(ОБЗОР)

Чочия А.Т., Гогберашвили К.Я., Хачапуридзе Н.С., 
Бахтадзе С.З., Капанадзе Н.Б., Хундадзе М.С. 

Тбилисский государственный медицинский университет; 
Центр психического здоровья и превенции наркомании, Тби-
лиси, Грузия

 В литературном обзоре представлены данные касательно 
действия органических и неорганических соединений, так на-
зываемых, «главных» ксенобиотиков (свинец, ртуть) на орга-
низм детей и подростков. Обозначена актуальность тематики. 
Отмечено, что действие каждого тяжелого металла неодина-
ково. Поэтому, только их суммарная оценка (анализы крови, 
мочи, слюны, волос, биологических тканей) дает возможность 
определить уровень токсического действия на организм ребен-
ка и подтвердить клиническое решение. «Носительство рту-
ти», при отсутствии клинических признаков интоксикации, не 
всегда коррелирует с хроническим отравлением. Ранжирова-
ние клинической синдроматики с уровнем тяжелых металлов в 
организме детей, мониторинг причинно-следственных связей, 
выявление распространенности неврологических изменений 
становится приоритетным в клинической педиатрии. На дан-
ный момент вопросы действия тяжелых металлов на здоровье 
детей и подростков являются универсальной медицинской ка-
тегорией. Она формирует стратегию клинической педиатрии 
и педиатрической неврологии представляет широкий интерес 
для экологии, токсикологии и социологии. 
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

reziume

qsenobiotikebis moqmedebis Tanamedrove aspeqte-
bi bavSvTa da mozardTa organizmze (literatu-
ris mimoxilva)

a.CoCia, q.gogberaSvili, n.xaWapuriZe, s.baxtaZe, 
n.kapabaZe, m.xundaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
fsiqikuri janmrTelobis da narkomaniis preven-
ciis centri, Tbilisi, saqarTvelo

literaturul mimoxilvaSi moyvanilia cno-
bebi organuli da araorganuli naerTebis, e.w., 
„mTavari“ qsenobiotikebis (tyvia, vercxlis wy-
ali) moqmedebis Sesaxeb bavSvTa da mozardTa 

organizmze. aRniSnulia Tematikis aqtualoba. 
naCvenebia, rom yoveli mZime metalis moqmedeba 
araerTgvarovania. amgvarad, marto maTi jamuri 
Sefaseba (Sardis, nerwyvis, Tmis, biologiuri 
qsovilebis analizi) gvaZlevs SesaZleblobas 
davadginoT bavSvTa da mozardTa organizmze 
toqsikuri moqmedebis done da miRebil iqnas 
klinikuri gadawyvetileba. „vercxlis wylis 
mtarebloba“ klinikuri intoqsikaciis maCvene-
blebis gareSe yovelTvis ar korelirebs 
qronikul mowamvlasTan. bavSvTa da mozard-
Ta organizmze mZime metalebis donis klini-
kuri sindromatikis daxarisxeba, mizez-Sedegeb-
Ta monitoringi, nevrologiuri cvlilebebis 
gavrcelebis garkveva sadReisod warmoadgens 
prioritetul mimarTulebas klinikur pedia-
triaSi.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ БЕТА1- И БЕТА2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСОПРОЛОЛА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., Гальчинская В.Ю., Бондарь Т.Н.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Фармакогеномические эффекты продолжают привлекать 
внимание врачей и ученых, поскольку они могут суще-
ственно влиять на терапевтический ответ лекарственных 
препаратов [15]. β-адреноблокаторы (β-АБ) являются крае-
угольным камнем лечения сердечной недостаточности (СН) 
[31]. Гены β-адренорецепторов (β-АР) высоко полиморфны, 
что, по всей вероятности, влияет на заболеваемость [34], 
прогноз [10] и терапевтический ответ при СН [15]. По-
лиморфизм Arg389Gly гена β1-АР кодирует замену Gly на 
Arg389 [7]. В исследованиях in vitro полиморфизм Arg389 
гена β1-АР увеличивает связь с Gs-протеином, в сравнении 
с Gly389, повышая адренергическую активность рецепто-
ров [12]. При полиморфизме гена Gly389 β1-АР обладают 
низкой чувствительностью к экзогенной стимуляции (есте-
ственная блокада) [32]. В контролируемых исследованиях 
при СН (HF-ACTION) продемонстрировано, что при по-
лиморфизме Arg389Arg гена β1-АР доза β1-АБ была выше в 
сравнении с пациентами с аллелью Gly [13]. 

Полиморфизм Ser49Gly гена β1-АР – это субституция ну-
клеотида аденина на гуанин в 145 положении, приводящая 
к замене аминокислоты глицин на серин в 49 позиции белка 
рецептора. Генотип 49GlyGly ассоциирован с низкой часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) независимо от примене-
ния β-АБ [16].

Эффекты полиморфизма гена β2-АР, в основном, из-
учали у больных бронхиальной астмой и его влияние на 
β-агонисты. Вместе с тем, в ряде исследований продемон-
стрировано, что аллель Glu27 гена β2-АР значительно улуч-

шает систолическую функцию при лечении карведилолом в 
сравнении с вариантом Gln [24]. 

Распространение полиморфизмов β1- и β2-АР имеет зна-
чительные межэтнические отличия, что может влиять на 
клиническую вариабельность реакции на β-АБ [3]. Показа-
но, что афроамериканцы имеют меньшую чувствительность 
к терапии β-АБ, а китайцы обладают большей чувствитель-
ностью к β-АБ в сравнении с европейцами, что требует при-
менения меньших доз препаратов [23]. 

Если генетический полиморфизм оказывает существен-
ное влияние на эффективность β-АБ, то при лечении боль-
ных СН для достижения максимального эффекта может 
быть необходимой индивидуальная дозировка препаратов. 

Цель исследования – оценка связи эффективности при-
менения бисопролола с полиморфизмом генов β1- и β2-
адренорецепторов у больных сердечной недостаточностью.

Материал и методы. Все процедуры с участием пациен-
тов проведены в соответствии с этическими нормами Хель-
синкской декларации. Проспективное наблюдение и лечение 
больных проводилось с января 2015 г. по июнь 2019 г. Больные 
включены в исследование на момент госпитализации в карди-
ологическое отделение в связи с декомпенсацией СН. 

В исследование включен 381 больноц СН (120 женщин и 
261 мужчина) европеоидной расы. Средний возраст соста-
вил 58,00 лет [54,00-67,00]. Критерии включения а иссле-
дование: подписание информированного согласия, инфаркт 
миокарда (ИМ) в анамнезе, верифицированный диагноз СН 
II-IV ФК по NYHA. Критерии исключения: неподписание 
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информированного согласия, гемодинамически значимые 
клапанные пороки сердца, воспалительные заболевания, 
другие серьезные патологии (опухоль, туберкулез), которые 
могут осложнить лечение или снизить ожидаемую продол-
жительность жизни.

Диагностирование СН, а также лечение больных осу-
ществляли в соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов [30]. 

На протяжении 2 лет наблюдались больные с учетом на-
личия повторной госпитализации (ПГ) по поводу декомпен-
сации СН или внутривенное применение петлевых диурети-
ков и случаев смерти. По данным показателям определяли 
комбинированную конечную точку (ККТ) как сочетание 
смерти и госпитализации или внутривенного применения 
петлевых диуретиков.

Из 381 пациента 301 (79,0%) принимали β-АБ на протя-
жении периода наблюдения. 80 (21,0%) больных в связи с 
развитием побочных действий или низкого комплайнса не 
принимали β-АБ в ходе наблюдения. 39 (13,0%) из 301 боль-
ного принимали карведилол; 262 (87,0%) пациентам назна-
чен бисопролол. 

 У 251 больного определены полиморфизмы генов систе-
мы β-адренорецепции. Из них 72 (28,7%) женщины и 179 
(71,3%) мужчин. Средний возраст – 58,00 [53,00-66,00] лет 
(таблица 1). В контрольную группу включено 55 здоровых 
лиц - 18 (32,7%) женщин и 37 (67,3%) мужчин, средний воз-
раст 57,00 [52,00-65,00] лет. Статистический анализ значи-
мых отличий в распределении по полу и возрасту между 
контрольной группой и больными СН не выявил.

При отборе генных полиморфизмов использованы 
три основных критерия: 1) локализация в генах системы 
β-адренорецепции; 2) частота минорной аллели в евро-
пейской популяции ≥5% по данным HapMap; 3) малое ко-
личество, отсутствие исследований или противоречивые 

данные о роли того или иного полиморфизма относительно 
эффективности применения β-АБ при СН. Для отбора по-
лиморфизмов использованы базы данных dbSNP, SNPinfo и 
SNPnexus. Отобраны 3 полиморфизма в 2 генах. В таблице 2 
представлены праймеры для генотипирования. Лаборатор-
ный персонал не знал к какой группе относятся пациенты; 
с целью контроля качества 10% всех образцов ДНК были 
генотипированы повторно.

Образцы крови для молекулярно-генетических исследо-
ваний отбирали в вакутайнеры VACUTEST с K3EDTA. ДНК 
выделяли из цельной крови с помощью набора реактивов 
«ДНК-сорб-В» («Амплисенс», РФ). Выделенную ДНК хра-
нили до проведения амплификации при температуре ми-
нус 20°С не более 3 месяцев. Генотипирование полиморф-
ных сайтов генов b1-адренорецепторов (b1-АР) (rs1801253; 
c.1165G> C; p.Gly389Arg), b2-адренорецепторов (b2-АР) 
(rs1042714; c.79C> G; p.Gln27Glu) проводили методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
(ПЦР РВ) с использованием набора реактивов производ-
ства компании «Синтол» согласно инструкции производи-
теля. Для генотипирования полиморфизма Ser49Gly гена 
b1-АР (rs1801252; c.145A> G; p.Ser49Gly) использован на-
бор TaqMan SNP Genotiping Assay (Assay ID C_8898508_10) 
и Universal PCR Master Mix (Ref. 4304437) (Thermo Fisher 
Scientific, США) согласно руководства TaqMan® Universal 
PCR Master Mix USER GUIDE (Applied Biosystems by 
Life Technologies). Амплификацию проводили с помощью 
«Системы детекции продуктов ПЦР в реальном времени 
CFX96 Touch (BioRad)». Для аллельной дискриминации 
использовано программное обеспечение CFX Manager 
Software. 

Все изученные полиморфизмы были в равновесии Хар-
ди-Вайнберга в контрольной группе, что исключало вероят-
ность ошибки генотипирования (таблица 3).

Таблица 1. Характеристика изучаемой популяции 
Контрольная группа (n=55) Больные СН (n=251) χ2; p

Возраст, лет 57,00 [52,00-65,00] 57,00 [52,00 – 65,00] NA;
0,839

Мужчины, n (%) 37 (67,3) 179 (71,3) 0,225
0,636Женщины, n (%) 18 (32,7) 72 (28,7)

Таблица 2. Характеристика изучаемых полиморфизмов

Ген Полиморфизм Нуклеотидная 
замена

Аминокислотная 
замена 5’-3’(F)- и 3’-5’(R)-праймеры для ПЦР

b1-АР rs1801253 c.1165G>C Gly389Arg F: ccccgacttccgcaaggccttccag
R: gactgctctgctgcgcgcgcagggc

b1-АР rs1801252 c.145A>G p.Ser49Gly F: ctcgttgctgcctcccgccagcgaa
R: gccccgagccgctgtctcagcagtg

b2-АР rs1042714 c.79C>G p.Gln27Glu F: tgcgccggaccacgacgtcacgcag
R: aaagggacgaggtgtgggtggtggg

Таблица 3. Равновесие Харди-Вайнберга (значения р)
Полиморфизм Контрольная группа (n=55) Больные СН (n=251) Всего

Gly389Arg гена b1-АР 0,55 0,0078 0,034

Ser49Gly гена b1-АР 0,55 0,44 0,16

Gln27Glu гена b2-АР 0,43 0,43 0,25
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Анализ нормальности распределения показателей про-
водили с помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные при-
ведены в виде медианы (Ме) и интерквантильного диапа-
зона (распределение данных отличалось от нормального). 
Количественные показатели сравнивали с помощью не-
параметрического критерия Манна-Уитни. Разницу частот 
признаков в группах оценивали по критерию χ2 Пирсона. 
Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Разницу между значениями считали 
статистически значимой при уровне критерия значимости 
p<0,05. Статистическую обработку проводили с помощью 
пакетов программ IBM®SPSS® Statistics 20.0 (free-download 
full Version). Генетико-эпидемиологический анализ прове-
ден с помощью on-line программы SNPStats [35] с поправ-
кой на возраст и пол. 

Результаты и их обсуждеие. За два года наблюдения из 
381 больного СН 109 (28,6%) имели ПГ; умерло 24 (6,3%) 
больных; ККТ зарегистрирована у 127 (33,3%) пациентов.

На первом этапе исследования 250 больных СН, у кото-
рых определены полиморфизмы генов b1- и b2-АР, разделе-
ны на 2 группы. I группа - n=61 (24,4%) пациент, которые в 
результате интолерантности или некомплайнса не принима-
ли β-АБ. II группа – n=190 (75,6%) больных, принимавших 
бисопролол. Больные обеих групп не отличались между со-

бой по возрасту, полу, риску смерти (таблица 4). У больных, 
принимавших бисопролол на протяжении 2 лет, отмечено 
уменьшение рисков ПГ (0,519 (0,278–0,967), р = 0,037) и 
ККТ (ОШ=0,494 (0,271–0,900); р = 0,030).

 Анализ связи эффективности применения бисопролола с 
полиморфизмами генов b1- и b1-АР с учетом ПГ, смертности 
и развития ККТ у больных СН на протяжении 2 лет лечения 
значимых закономерностей не выявил.

На следующем этапе анализа больных СН, принимавших 
бисопролол, разделили на две группы: I - 86 (45,3%) паци-
ентов, у которых во время титрации ввиду побочных эф-
фектов доза препарата ≥5 мг не достигнута; II группа – 104 
(54,7%) больных, у которых максимально-переносимая доза 
бисопролола была >5 мг (таблица 5). Группы не отличались 
между собой по полу и возрасту. Пациенты, принимавшие 
бисопролол в дозе >5 мг имели тенденцию к снижению ри-
ска ПГ в сравнении с больными, которые принимали пре-
парат в меньшей дозе (ОШ = 0,511 (0,256–1,017), р = 0,054).

Анализ связи эффективности применения бисопролола 
в разных дозовых режимах с полиморфизмами генов b1- и 
b1-АР с учетом развития ККТ на протяжении 2 лет лечения 
представлен в таблице 5. 

В таблице 6 представлен данные анализа зависимости те-
чения СН от полиморфизмов генов β1- и β2-АР и дозы β-АБ

Таблица 4. Характеристика групп больных СН в зависимости от лечения (без β-АБ/с бисопрололом) (n=251)
Лечение

χ2; p ОШ (95 % ДИ)Без β-АБ 
(n = 61)

С β-АБ (бисопролол) 
(n=190)

Возраст, лет 58,00 [58,00-65,50] 58,00 [58,00-66,00] NA;
0,996

NAМужчины, n (%) 42 (68,9) 137 (72,1)
0,239;
0,629Женщины, n (%) 19 (31,1) 53 (27,9)

ПГ, n (%) 22 (36,1) 43 (22,6) 4,343;
0,037

0,519  
(0,278-0,967)

Смерть, n (%) 5 (8,2) 11 (5,8) 0,448;
0,503

0,688  
(0,229-2,065)

ККТ, n (%) 26 (42,6) 51 (26,8) 5,407; 
0,030

0,494  
(0,271-0,900)

Таблица 5. Характеристика групп больных СН, принимавших бисопролол в разных дозах (n=190)

Параметры
Доза бисопролола

χ2; p
ОШ

(95 % ДИ)
≤5 мг (n=86) >5 мг (n=104)

Возраст, лет 57,00 [51,00 – 65,25] 58,00 [54,25 – 66,00] NA; 0,146

-Мужчины, n (%) 60 (69,8) 71 (68,3)
0,049;
0,876Женщины, n (%) 26 (30,2) 33 (31,7)

ПГ, n (%) 25 (29,1) 18 (17,3) 3,719;
0,054

0,511
(0,256-1,017)

Смерть, n (%) 4 (4,7) 7 (6,7) 0,373;
0,541

1,479
(0,418-5,232)

ККТ, n (%) 26 (30,2) 25 (24,0) 0,920; 
0,338

0,738
(0,384-1,390)
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Таблица 6. Зависимость течения СН от полиморфизмов генов β1- и β2-АР и дозы β-АБ
Полиморфизм Gly389Arg (c,1165G>C) гена β1-АР (n=186)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=83) Доза β-АБ >5 мг (n=103)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
G / G 34 12 1,00 46 16 1,02 (0,42-2,45)
G / C 16 10 1,63 (0,58-4,62) 25 9 1,00 (0,36-2,74)
C / C 9 2 0,63 (0,12-3,40) 7 0 0,00

p = 0,30
Полиморфизм Ser49Gly (c,145A>G) гена b1-АР (n=189)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=85) Доза β-АБ >5 мг (n=104)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
G / G 45 18 1,00 47 23 1,29 (0,61-2,73)
G / A 13 8 1,76 (0,61-5,10) 30 2 0,18 (0,04-0,84)
A / A 1 0 0,00 2 0 0,00

p = 0,014
Полиморфизм Gln27Glu (c,79C>G) гена b2-АР (n=188)

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤5 мг (n=85) Доза β-АБ >5 мг (n=103)

Без ККТ С ККТ ОШ (95 % ДИ) Без ККТ С ККТ ОШ (95% ДИ)
C / C 20 11 1,00 37 3 0,14 (0,04-0,58)
C / G 30 12 0,64 (0,23-1,77) 26 18 1,18 (0,45-3,08)
G / G 9 3 0,54 (0,12-2,47) 15 4 0,45 (0,12-1,75)

p = 0,006

Таблица 7. Зависимость риска ПГ больных СН от полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (n=188) и дозы β-АБ

Полиморфизм
Доза β-АБ ≤ 5 мг (n=85) Доза β-АБ > 5 мг (n=103)

Без ПГ С ПГ ОШ (95% ДИ) Без ПГ С ПГ ОШ (95% ДИ)
C / C 20 11 1,00 38 2 0,09 (0,02 - 0,46)
C / G 31 11 0,60 (0,21-1,67) 32 12 0,64 (0,23 – 1,74)
G / G 9 3 0,57 (0,13-2,59) 15 4 0,43 (0,11-1,66)

p = 0,018

Анализ не продемонстрировал значимой связи эффек-
тивности применения бисопролола с полиморфизмом 
Gly389Arg (c.1165G>C) гена β1-АР (таблица 6).

Лечение больных СН бисопрололом в дозе >5 мг приво-
дит к снижению риска ККТ при наличии G/A полиморфизма 
Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-АР (ОШ=0,18 (0,04 – 0,84), при 
р=0,014). Так в данной когорте, ККТ была зарегистрирована 
у 2 (1,9%) больных, против 8 (9,4%) пациентов с данным 
полиморфизмом, но при применении бисопролола в дозе ≤5 
мг (таблица 6). 

Анализ продемонстрировал, что применение бисопроло-
ла в дозе >5 мг приводит к снижению риска ККТ у боль-
ных СН, которые являются гомозиготами по аллели С (С/С) 
полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0,14 
(0,04–0,58), при р=0,006) (таблица 6). В данной подгруп-
пе ККТ зарегистрирована у 3 (2,9%) больных против 11 
(12,9%) пациентов с этим полиморфизмом, но при примене-
нии бисопролола в дозе ≤5 мг.

Выявлено, что применение бисопролола в дозе >5 мг 
приводит к снижению риска ПГ у больных СН, которые 
являются гомозиготами по аллели С (С/С) полиморфиз-
ма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0,09 (0,02–0,46), 
при р=0,018) (таблица 7). В этой подгруппе ПГ зареги-

стрирована у 2 (1,9%) больных против 11 (12,9%) пациен-
тов с данным полиморфизмом, но при применении бисо-
пролола в дозе ≤5 мг.

Статистический анализ связи эффективности бисопроло-
ла с полиморфизмами Gly389Arg и Ser49Gly гена b1-АР с 
учетом риска ПГ не выявил. 

Анализ не выявил также достоверной зависимости эф-
фективности бисопролола от полиморфизмов Gly389Arg и 
Ser49Gly гена b1-АР и полиморфизма Gln27Glu гена b2-АР с 
учетом риска смерти больных с СН в течение 2 лет лечения.

В 1980–1990-х гг. сформулирована нейрогуморальная 
модель патогенеза СН, и взгляд на лечение заболевания 
изменился коренным образом: доказана связь устойчиво-
го повышения активности симпатоадреналовой системы с 
прогрессированием дисфункции и ремоделирования левого 
желудочка (ЛЖ), неуклонным снижением миокардиаль-
ного резерва, ускоренным разрушением кардиомиоцитов 
вследствие некроза и апоптоза и, в конечном счете – с не-
благоприятным прогнозом для больных [14]. В результате 
клинических и экспериментальных исследований зареги-
стрированы такие эффекты b-АБ как способность предот-
вращать ремоделирование ЛЖ, замедлять дилатацию камер 
сердца, даже улучшать сократительную функцию кардио-
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миоцитов. Длительное применение b-АБ в эксперименталь-
ных исследованиях приводит к снижению скорости апопто-
за кардиомиоцитов [33]. До начала XXI столетия проведено 
16 крупных исследований по применению различных b-АБ 
у больных СН в дополнение к терапии ингибиторами анги-
отензинпревращающего фермента (иАПФ) и мочегонными 
препаратами, в которых продемонстрировано, что лечение 
b-АБ снижает риск смерти, в среднем, на 22%, повторной 
госпитализации – на 24% у больных с данной патологией 
[5]. Одним из наиболее изученных и широко применяемых 
в настоящее время препаратов из данной группы является 
бисопролол. Это селективный β1-антагонист без внутрен-
ней симпатомиметической активности и вазодилатирующих 
свойств [1]. 

Влияние гемодинамических эффектов бисопролола на 
прогноз у больных СН изучено в двойном слепом рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании CIBIS I 
(Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study) [19]. Продемонстри-
ровано значимое снижение частоты ПГ в связи с декомпен-
сацией СН (61 против 90 в группе плацебо). Достоверно-
го различия в показателях общей смертности и внезапной 
смерти не отмечено, хотя тенденция к более низким показа-
телям в группе бисопролола была очевидной [19]. Результа-
ты CIBIS I послужили основанием для исследования CIBIS 
II. Планировался 3-летний период наблюдения. Основная 
цель исследования состояла в оценке влияния лечения би-
сопрололом на смертность больных СН [40]. Исследование 
было досрочно остановлено после проведения второго про-
межуточного анализа. Средняя продолжительность наблю-
дения на тот момент составила 1,3 года. В группе активного 
лечения общая смертность оказалась ниже, чем в группе 
плацебо (11,8% против 17,3%, р <0,0001), частота внезап-
ной смерти на фоне приема бисопролола также была досто-
верно ниже – 3,6% против 6,3%, р<0,0011. Результаты не за-
висели от возраста, генеза и исходной тяжести заболевания 
[40]. В нашем исследовании установлено, что применение 
бисопролола на протяжении 2 лет приводит к значимому 
снижению рисков ПГ (ОШ=0,519 (0,278–0,967); р=0,037) и 
ККТ (ОШ=0,494 (0,271–0,900); р=0,030).

Во многих исследованиях [11,20,22,24,25,38,42] оцене-
но влияние полиморфизмов генов b1-АР на эффективность 
β-АБ. Из них: в 2 исследования были включены пациен-
ты с СН из Восточной Азии, в 3 - включены европейцы и 
3 исследования были смешанными (проходили в Южной 
Америке, преимущественно включали афроамериканцев и 
бывших европейцев). Показатели внутрисердечной гемоди-
намики (данные эхо-кардиоскопии и радионуклидной вен-
трикулографии) использованы для оценки эффективности 
терапии β-АБ, которые применялись минимум в течение 3 

месяцев. Применяли разные виды β-АБ, как селективные 
(метопролол и бисопролол) так и неселективные (карвиди-
лол, буциндолол). Доза β-АБ была целевой или максималь-
но переносимой. Значимых различий в снижении ЧСС меж-
ду гомозиготами Arg389 и носителями Gly389 (ОШ=20,47 
(21,65–0,71), при р=0,43) не выявлено. Даже с учетом эт-
нических аспектов снижение ЧСС при лечении β-АБ не от-
личалось у гомозигот Arg389 и Gly389. Выявлено значимое 
улучшение параметров внутрисердечной гемодинамики 
у гомозигот по Arg389 (ОШ=1,83 (0,72–2,94), при р=0,01) 
в сравнении с носителями Gly389. Еще один метаанализ, 
включавший 3 исследования [8,24,41] и 477 пациентов, 
показал, что улучшение параметров ЛЖ имели характер 
тенденции у гомозигот по Arg389 в сравнении с носителя-
ми Gly389-аллели (ОШ=20,16 (20,35–0,02), при р=0,07). В 
другом групповом анализе увеличение покзателя фракции 
выброса у гомозиготных больных по Arg389 аллели было 
значительно выше, чем у носителей Gly389 (ОШ=2,08 
(0,94–3,22), при р=0,01) только при лечении селективными 
b1-АБ в противовес больным, принимавших неселективный 
β-АБ (ОШ=1,90 (20,46–4,26), при р=0,11) [31].

В 10 исследованиях оценено влияние полиморфизма 
b1-АР на течение СН (учитывали смерть и/или ККТ). В 2 
из них применяли селективные b1-АБ, метопролол CR/XL 
(исследование MERIT-HF) и буциндолол (исследование – 
BEST), при этом все больные принимали b1-АБ. В других 
8 исследованиях минимум 70% больных принимали b1-АБ, 
виды и дозы препаратов назначали врачи (бисопролол, кар-
ведилол и метопролол). Больные были преимущественно 
европеоидной расы. Этиология СН была разной (ИБС, ди-
латационная кардиомиопатия, артериальная гипертензия). 
Существенного различия между гомозиготными больными 
по Arg389 и Gly389 по общей смертности (ОР=1,07 (0,94–
1,21), при р = 0,29) или ККТ (ОР=1,05 (0,95–16,16), при 
р=0,37) не установлено [31]. 

Достоверной связи эффективности бисопролола (в целом 
и в разных дозовых режимах) с полиморфизмом Gly389Arg 
(c.1165G>C) гена β1-АР с учетом снижения риска ПГ, ККТ и 
смертности выявить не удалось. 

Следует отметить, что согласно данным проведенного 
нами исследовании для полиморфизма Gly389Arg гена b1-
АР наблюдалось отклонение от равновесия Харди-Вайнбер-
га как в целом по группе больных СН (р=0,034) (таблица 3), так 
и в подгруппах с ККТ (р=0,0078), с ПГ (р=0,01) и летальными 
случаями (ЛС) (р=0,03). Следует предположить, что данный 
феномен обусловлен недостатком гетерозигот этого генотипа. 
Так, в целом по группе пациентов с СН и в подгруппах с бла-
гоприятным течением заболевания, процент гетерозиготных 
больных составил менее 33 (таблица 8).

Таблица 8. Точный тест равновесия Харди-Вайнберга (полиморфизм Gly389Arg гена b1-АР)

Группы больных
Аллели 

N1-1 N1-2 N2-2 N1 N2 р
Все больные (n=187) 109 60 (32,1%) 18 278 96 0,034

Без ККТ (n=138) 81 41 (29,7%) 16 203 73 0,0078
С ККТ (n=49) 28 19 (38,8%) 2 75 23 1

Без ПГ (n=146) 86 44 (30,1%) 16 216 76 0,01
С ПГ (n=41) 23 16 (39,0%) 2 62 20 1

Без ЛС (n=176) 102 56 (31,8%) 18 260 92 0,03
С ЛС (n=11) 7 4 (36,4%) 0 18 4 1
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По другим полиморфизмам отклонений равновесия Хар-
ди-Вайнберга не наблюдалось (таблица 3). Тот факт, что 
все изученные нами полиморфизмы в контрольной группе 
и у больных СН были в равновесии Харди-Вайнберга, ис-
ключает ошибку генотипирования. Вероятными причинами 
отклонения от равновесия Харди-Вайнберга для полимор-
физма Gly389Arg гена b1-АР в группе больных СН, на наш 
взгляд, была ее малая численность и большая миграция на-
селения в регионе исследования [2]. 

Относительно данных о влиянии полиморфизма Ser49Gly 
гена b1-АР на течение СН, в исследованиях установлено, 
что Gly49-аллель значительно повышает риск развития 
СН (ОР=1,22 (1,04-1,43), при р=0,02) в сравнении с Ser49 
[31]. В этническом аспекте Gly49 аллель значительно по-
вышает риск СН в сравнении с Ser49 (ОР=1,18 (1,06–1,31), 
при р=0,01) у восточных азиатов, однако данные носили 
противоречивый характер в разных исследованиях [31]. Ку-
мулятивная смертность среди гомозиготных по Ser49 алле-
ли больных СН значимо не отличалась от таковой в группе 
Gly49-носителей (ОР=1,36 (0,93–2,01), при р=0,12), ана-
логичные результаты получены и по ККТ (ОР=0,94 (0,61–
1,44), при р=0,76) [31]. 

В многоцентровом исследовании MERIT-HF изучалась 
связь полиморфного маркера Gly49Ser с эффективно-
стью метопролола у больных СН. Полиморфный маркер 
Gly49Ser не ассоциирован с развитием данной патологии. 
Аллель 49Ser связан с относительно большей потребностью 
в сопутствующих лекарственных средствах во время на-
чальной фазы титрования метопролола, однако это не по-
влияло на максимально переносимую дозу метопролола, 
на результаты 6-минутного теста или качество жизни. На 
фоне длительного приема метопролола выявлено более вы-
раженное снижение конечно-диастолического объема ЛЖ у 
пациентов-носителей аллеля 49Gly [39]. Однако связи поли-
морфизма с изменением фракции выброса на фоне лечения 
β-АБ (метопролол, карведилол и бисопролол) не наблюда-
лось. Госпитализация и показатели смертности за пять лет 
были значительно ниже среди пациентов, имевших в гено-
типе аллель 49Ser и принимавших β-АБ, а у пациентов с 
аллелем «дикого типа», не принимавших β-АБ, был менее 
благоприятный прогноз. Аллель 49Ser также связан с улуч-
шением выживания на протяжении пяти лет у пациентов с 
идиопатической дилатационной кардиомиопатией, которые 
принимали β-АБ [28].

Наше исследование продемонстрировало, что лечение 
больных бисопрололом в дозе >5 мг приводит к снижению 
риска ККТ при наличии G/A - полиморфизма Ser49Gly 
(c.145A>G) гена b1-АР (ОШ=0,18 (0,04-0,84), при р=0,014). 

Однонуклеотидная замена цитозина (C) на гуанин (G) в 
положении 79 гена β2-АР приводит к замене глютамина (Gln) 
на глутаминовую кислоту (Glu) в 27 кодоне (rs1042714) [6]. 
Аллель С называют аллелем “дикого типа”, поскольку он 
чаще встречается в популяции, а аллель глутаминовой кис-
лоты встречается реже, поэтому называется “мутантной” 
[6]. Полиморфизм в 27 кодоне не меняет способность связы-
вать катехоламины β2-АР и не влияет на аденилатциклазную 
активность [4]. Тем не менее, исследования продемонстри-
ровали, что этот полиморфизм тесно связан с чувствитель-
ностью данного рецептора к понижающей регуляции [37]. 
Исследования in vitro показали, что Glu27 аллельный вари-
ант имеет большую степень десенсибилизации по отноше-
нию к Gln27 варианту после введения изопреналина [29]. 
Предполагается, что мутантный аллель имеет большую 

устойчивость к понижающей регуляции, чем дикий, по-
скольку он вызывает изменения в конформации β2-АР [29]. 
Имеется исследование, в котором продемонстрировано, что 
гомозиготы Gln27Gln, которые характеризуются сниженной 
экспрессией гена в сравнении с Glu27Glu отличались мень-
шей выживаемостью при СН [21]. Covolo L. et al. [9] пред-
положили, что данный полиморфизм гена β2-АР не влияет 
на риск развития СН, однако влияет на течение уже развив-
шегося заболевания. Обнаружить исследования о связи дан-
ного полиморфизма с эффективностью селективных β1-АБ 
нам не удалось. Имеется только одно исследование, свиде-
тельствующее, что применение неселективного b-АБ карве-
дилола у больных СН, носителей С-аллели полиморфизма 
Gln27Glu гена b2-АР в комбинации с гомозиготным (Arg389) 
генотипом полиморфизма Gly389Arg гена b1-АР, приводит к 
двукратному снижению смертности [26]. 

По результатам проведенного нами исследования, при-
менение бисопролола в дозе >5 мг приводит к снижению 
риска ПГ и ККТ при наличии гомозиготного генотипа С/С 
полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0.09 
(0.02-0.46), при р=0,018 и ОШ=0.14 (0.04-0.58), при р=0,006, 
соответственно). Объяснением данного результата может 
быть благоприятное влияние бисопролола в максимальной 
дозе при данном полиморфизме с позиции предотвращения 
развития желудочковой эктопической активности. В ряде 
исследований продемонстрирована связь полиморфизма 
гена β2-АР с риском развития желудочковых нарушений 
ритма. В доклиническом исследовании на модели транс-
генных мышей показана роль Gln27-генотипа гена β2-АР 
в возникновении желудочковой тахикардии [27]. В клини-
ческом исследовании показано, что гаплотип Gly16/Gln27 
является фактором риска медикаментозно-индуцирован-
ной желудочковой тахикардии типа torsades de pointes [17]. 
Другие ученые показали, что гомозиготный генотип β2-АР 
Gln27 связан с высоким риском развития внезапной сердеч-
ной смерти и высокой частотой аритмогенной смерти сре-
ди больных острым коронарным синдромом, переставших 
принимать β-АБ [18,36]. Риск развития внезапной смерти в 
группе гомозигот Gln27 достигал 64% [36].

Наше исследование предполагает наличие связи дозоза-
висимого эффекта селективного β1-АБ бисопролола с ге-
терозиготным (G/A) гаплотипом полиморфизма Ser49Gly 
(c.145A>G) гена b1-АР и потенциально проаритмогенным 
С/С гаплотипом полиморфизма Gln27Glu b2-АР.
Выводы.
1. Лечение сердечной недостаточности бисопрололом в те-
чение 2 лет приводит к снижению риска повторной госпи-
тализации (ОШ=0,519 (0,278-0,967); р=0,037) и комбиниро-
ванной конечной точки (ОШ=0,494 (0,271-0,900); р=0,030).
2. Полученные результаты позволяют сделать вывод 
о том, что врожденные генетические отличия в путях 
b-адренорецепции могут влиять на эффективность при-
менения бисопролола при сердечной недостаточности. 
Лечение больных бисопрололом в дозе >5 мг приводит к 
снижению риска комбинированной конечной точки при 
наличии G/A полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-
адренорецепторов (ОШ=0,18 (0,04–0,84), при р=0,014). 
Применение данного препарата в этой дозе также приводит 
к уменьшению риска повторной госпитализации и комби-
нированной конечной точки при наличии гомозиготного 
генотипа С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 
b2-адренорецепторов (ОШ=0,09 (0,02–0,46), при р=0,018 и 
ОШ=0,14 (0,04–0,58), при р=0,006, соответственно).
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Перспективы дальнейших исследований. Поскольку прове-
денное исследование ограничено небольшим количеством 
больных и малым периодом наблюдения, это уменьшает 
силу статистических данных и требует дальнейшего набора 
пациентов.
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SUMMARY

POLYMORPHISM OF THE BETA1- AND BETA2-ADRE-
NORECEPTOR GENES AND BISOPROLOL EFFICIEN-
CY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Pyvovar S., Rudyk I., Isayeva G., Lozyk T., 
Galchinskaya V., Bondar T.

The Government Institution “L.T.Malaya Therapy Nation-
al Institute of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

The work was aimed at studying the relationship between the 
efficiency of bisoprolol and the polymorphism of β1- and β2-
adrenergic receptors (β-AR) genes in patients with heart failure.

The two-year study included 251 patients with heart failure 
(with myocardial infarction on the background of coronary heart 
disease). During hospitalization, a standardized examination and 
prescription of therapy was carried out, including β-adrenergic 
blocking agent (β1-AB) - bisoprolol. Afterward, 61 (24.4%) pa-
tients stopped taking β1-AB (bisoprolol) as a result of intoler-
ance or violation of compliance; 190 patients took bisoprolol 
for 2 years. The frequency of rehospitalization (RH) due to de-
compensation of heart failure (HF) (or intravenous injection of 
loop diuretics), mortality, and the development of a composite 
endpoint (CE) for 2 years was taken into account. The control 
group consisted of 55 healthy individuals. Genotyping was per-
formed using 3 polymorphisms (Gly389Arg of the β1-АR gene, 
Ser49Gly of the β1-АR gene, Gln27Glu of the β2-АR gene) us-
ing the polymerase chain reaction. Genetic and epidemiological 
analysis was carried out using the SNPStats program.

The use of bisoprolol with HF reduces the risk of re-hospital-
ization (odds ratio (OR)=0.519 (0.278–0.967); p=0.037) and CE 
(OR=0.494 (0.271–0.900); p=0.030) for 2 years of treatment. 
Treatment of patients with bisoprolol in a dose of >5 mg leads 
to a decrease in the risk of CE with G/A polymorphism Ser-
49Gly (c.145A> G) of the β1-AR gene (OR=0.18 (0.04-0.84), 
with p=0.014). The use of this drug at this dose also leads to a 
decrease in the frequency of RH and CE with the homozygous 
genotype C (C/C) of the Gln27Glu polymorphism (c.79C>G) of 
the β2-AR gene (OR=0.09 (0.02–0.46), at p=0.018 and OR=0.14 
(0.04–0.58), at p=0.006, respectively).

Keywords: heart failure, polymorphism, gene, β1-adrenergic 
receptors, β2-adrenergic receptors, bisoprolol, efficiency. 

РЕЗЮМЕ

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ БЕТА1- И БЕТА2-АДРЕНО-
РЕЦЕПТОРОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСОПРОЛО-
ЛА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНО-
СТЬЮ 

Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., 
Гальчинськая В.Ю., Бондарь Т.Н.

ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой 
НАМН Украины», Харьков, Украина

Исследование проведено с целью изучить связь эфектив-
ности применения бисопролола с полиморфизмом генов β1- 
и β2-адренорецепторов (β-АР) у больных с сердечной недо-
статностью (СН).

В двухлетнее исследование включено 251 пациентов с 
СН (с перенесенным инфарктом миокарда на фоне ише-
мической болезни сердца). При госпитализации проведено 
стандартизированное обследование и назначение терапии, 
в том числе и β-адреноблокатора (b1-АБ) - бисопролол. В 
последующем 61 (24,4 %) больных перестали принимать 
b1-АБ (бисопролол) в результате интоллерантности или на-
рушения комплайнса; 190 больных принимали бисопролол 
на протяжении 2 лет. Учитывали частоту повторной госпи-
тализации (ПГ) (или внутривенное введение петлевых ди-
уретиков) из-за декомпенсации СН, смертность и развитие 
комбинированной конечной точки (ККТ) на протяжении 2 лет. 
Контрольну группу составили 55 здорових лиц. Выполнялось 
генотипирование по 3 полиморфизмам (Gly389Arg гена b1-АР, 
Ser49Gly гена b1-АР, Gln27Glu гена b2-АР) при помощи поли-
меразно-цепной реакции. Генетико-эпидемиологический ана-
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лиз осуществлялся с помощью программы SNPStats. Приме-
нение бисопролола при СН приводит к уменьшению риска 
повторной госпитализации (отношение шансов (ОШ)=0,519 
(0,278-0,967); р=0,037) и ККТ (ОШ = 0,494 (0,271-0,900); 
р=0,030) на протяжении 2 лет лечения. Лечение больных 
бисопрололом в дозе >5 мг приводит к уменьшению риска 
ККТ при G/A полиморфизме Ser49Gly (c.145A>G) гена b1-
АР (ОШ = 0,18 (0,04-0,84), при р = 0,014). Использование 
этого препарата в данной дозе также приводит к снижению 
частоты ПГ и ККТ при гомозиготном генотипе С (С/С) по-
лиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена b2-АР (ОШ=0.09 
(0.02-0.46), при р=0,018 и ОШ=0.14 (0.04-0.58), при р=0,006, 
соответственно).

reziume

beta
1
- da beta

2
-adrenoreceptorebis genebis po-

limorfizmi da bisoprololis efeqturoba pa-
cientebSi gulis ukmarisobiT

s. pivovari, i. rudiki, a. isaeva, t. loziki, 
v. galCinskaia, t. bondari

l malois saxelobis Terapiis erovnuli insti-
tuti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bisoprololis 
gamoyenebis efeqturobis kavSiris Sefaseba β1- da 
β2-adrenoreceptorebis genebis polimorfizmTan 
pacientebSi gulis ukmarisobiT.
orwlian kvlevaSi CarTuli iyo 251 pacienti 

gulis ukmarisobiT (gadatanili miokardiumis 
infarqtiT gulis iSemiuri daavadebis fonze). 
hospitalizaciis etapze Catarda standartize-
buli gamokvleva da dainiSna mkurnaloba, maT 
Soris β1-adrenoblokatori – bisoprololi. 

Semdgom 61 (24,4 %) pacientma intolerantobis 
an komplainsis darRvevis gamo Sewyvita biso-
prololis miReba; 190 pacienti bisoprolols 
iRebda ori wlis ganmavlobaSi. mxedveloba-
Si miiReboda ganmeorebiTi hospitalizacia (an 
maryuJovani diuretikebis intravenuri Seyvana) 
gulis ukmarisobis dekompensaciis gamo, sikvdi-
loba da kombinirebuli saboloo wertilis 
ganviTareba ori wlis ganmavlobaSi. sakontro-
lo jgufi Seadgina 55 janmrTelma pirma. geno-
tipireba xorcieldeboda sami polimorfzmis 
mixedviT (β1-adrenoreceptoris genis Gly389Arg 
da Ser49Gly, β2-adrenoreceptoris genis Gln27Glu) 
polimerazul-jaWvuri reqaciis meSveobiT. gene-
tikur-epidemiologiuri analizi ganxorcielda 
programiT SNPStats.
bisoprololis gamoyeneba gulis ukmariso-

bis dros gansazRvravs ganmeorebiTi hospi-
talizaciis riskis (Sansebis Tanafardoba=0,519 
(0,278-0,967); р = 0,037) dakombinirebuli saboloo 
wertilis ganviTarebis (Sansebis Tanafardoba= 
0,494 (0,271-0,900); р = 0,030) Semcirebas mkurnalo-
bis ori wlis manZilze. pacientebis mkurnaloba 
bisoprololiT 5 mg-ze meti doziT ganapiro-
bebs kombinirebuli saboloo wertilis ganvi-
Tarebas β1-adrenoreceptoris Ser49Gly genis G/A 
polimorfizmis dros (c.145A>G) (Sansebis Tana-
fardoba=0,18 (0,04-0,84), р = 0,014). am preparatis 
gamoyeneba mocemuli doziT aseve gansazRvravs 
ganmeorebiTi hospitalizaciis da kombinirebuli 
saboloo wertilis ganviTarebis Semcirebas β2-
adrenoreceptoris Gln27Glu genis С/С polimor-
fizmis (c.79C>G) homozigoturi С genotipis dros 
(Sansebis Tanafardoba=0.09 (0.02-0.46), р = 0,018 da 
Sansebis Tanafardoba=0.14 (0.04-0.58), р = 0,006, Se-
sabamisad).

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КРАТКОСРОЧНОГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ 
В СТАЦИОНАРЕ НА ОСНОВЕ ХАРАКТЕРИСТИК ЭКГ СИГНАЛА ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ. 

ОБОСНОВАНИЕ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

1,2,3Попов В.В., 1Явися А.М., 1,4Буланова Н.А., 4,6Иванов Г.Г., 5Хамидова Х.А., 5ПанченковаЛ.А., 5Мартынов А.И.

1Негосударственное учреждение здравоохранения «Дорожная клиническая больница им. Н.А. Семашко 
на станции Люблино открытого акционерного общества «Российские железные дороги», Москва;  

2 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых производств», Медицинский институт непрерывного 
образования, кафедра фармации; 3Негосударственное учреждение здравоохранения «Научный клинический центр 

открытого акционерного общества «Российские железные дороги», Москва; 4ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России Научно-исследовательский отдел 

кардиологии Научно-технологического парка биомедицины; 5ФГБОУ ВО Московский Государственный 
медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова Минздрава России, кафедра госпитальной терапии №1; 

6ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов, кафедра госпитальной терапии 
с курсом клинической лабораторной диагностики, Москва, Россия

Госпитализация является серьезным событием в жизни па-
циента, как правило, следствием значительного ухудшения 
состояния его здоровья, исходом которого может быть смерть. 

Одним из подходов, направленных на более точную 
оценку развития заболевания у конкретного больного и 
эффективное использование лечебных ресурсов, являет-
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ся определение прогноза летальности при поступлении 
пациента в стационар. 

Для оценки тяжести состояния пациентов и прогноза го-
спитальной летальности могут применяться как общие (но-
зонеспецифические), так и специализированные прогности-
ческие шкалы [2]. Широкое распространение во всем мире 
получили нозонеспецифические шкалы Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation (APACHE, APACHE II, 
APACHE III), Original Simplified Acute Physiology Score 
(SAPS), New Simplified Acute Physiology Score (SAPS II), 
отражающие тяжесть состояния и прогноз у пациентов от-
делений интенсивной терапии, анестезиологии и реанима-
ции, однако не предназначенные для определения прогноза 
у пациентов при поступлении в стационар [1,4]. 

Для прогноза госпитальной летальности при поступле-
нии в стационар у пациентов с любым диагнозом разра-
ботаны и валидированы нозонеспецифические шкалы The 
simple clinical score (SCS), The modified early warning score 
(MEWS), National early warning score (NEWS) [12,13,24]. 
Шкалы используются в повседневной клинической прак-
тике в Великобритании, имеются данные об эффективном 
применении прогностических шкал SCS и NEWS в других 
странах [19,21-23]. 

MEWS основана на клинических данных – систоличе-
ском артериальном давлении (АД), частоте сердечных со-
кращений (ЧСС), частоте дыхательных движений (ЧД), 
температуре тела и оценке неврологического статуса. Зна-
чение ≥5 баллов по этой шкале связано с увеличением риска 
смерти (OШ 5,4; 95% ДИ 2,8-10,7) и перевода в отделение 
интенсивной терапии (OШ 10,9; 95% ДИ 2,2-55,6) в течение 
60 дней от поступления в стационар [24].

Шкала SCS разработана на основе анализа предполага-
емых факторов риска смерти по данным 6736 пациентов 
и включает клинические показатели и данные ЭКГ паци-
ентов, позволяя распределить всех поступивших на пять 
групп, в том числе очень низкого риска смерти (0-3 балла) 
и очень высокого риска (12 и более баллов) [13]. Шкала ва-
лидирована на выборке из 3228 пациентов, ее дискримина-
ционная способность в оценке 30-дневной летальности на 
момент поступления в стационар, изученная методом ROC-
анализа, продемонстрировала, что величина площади под 
кривой (AUROC) составляет 85-90%. Это означает, что при 
случайной выборке умершие в 85-90% будут иметь высокие 
значения шкалы SCS, чем выжившие.

Шкала NEWS построена на оценке 6 показателей - темпера-
тура тела, периферическая сатурация гемоглобина кислородом 
артериальной крови, ЧСС, систолическое АД, ЧД, уровень со-
знания. Наибольшую дискриминационную способность она 
показала в отношении прогноза наступления смерти, незапла-
нированного перевода в отделение реанимации и остановки 
сердца в течение 24 часов от поступления [20]. 

Mary E. Charlson [10] был предложен метод классифи-
кации коморбидных состояний, которые могут оказывать 
влияние на смертность. По данным когорты из 559 больных 
разработан индекс, названный по имени автора индексом 
Чарлсон и представляющий собой бальную систему оценки 
возраста и наличия определенных сопутствующих заболева-
ний. Коэффициенты смертности за первый год наблюдения 
составили для минимального значения индекса Чарлсон (0 
баллов) - 12% (n=181); для 1-2 баллов - 26% (n=225), для 3-4 
баллов - 52% (n=71); ≥ 5 баллов - 85% (n=82). Способность 
индекса Чарлсон прогнозировать риск смерти валидирована 
во второй когорте из 685 пациентов в течение 10-летнего на-

блюдения. Результаты показали, что с повышением индекса 
Чарлсон происходило поэтапное увеличение кумулятивной 
смертности, обусловленной коморбидными заболеваниями. 

Шкалы и критерии для прогноза летальности при посту-
плении должны быть простыми и удобными в применении, 
основываться на данных, для получения которых не требу-
ется много времени, специальных знаний и дополнитель-
ных исследований. 

Регистрация ЭКГ с последующей стандартной расшиф-
ровкой является рутинной процедурой при госпитализации. 
Рядом авторов предложены критерии для прогноза, осно-
ванные на показателях стандартной ЭКГ или полученных 
при специальной обработке сигнала ЭКГ [16,25].

По данным Kellett и соавт. [17] длительность корригиро-
ванного интервала QT> 450 мс, сумма амплитуд QRS в I и II 
стандартных отведениях ЭКГ<1,8 мВ являлись независимыми 
предикторами летальности в стационаре, наряду с оценкой по 
шкале NEWS. Амплитуда комплекса QRS является легко рас-
считываемым показателем, корригированный QT интервал 
определяется автоматически при регистрации ЭКГ большин-
ством современных электрокардиографов, что позволяет бы-
стро провести их оценку при поступлении больного.

На основании изменений на 12-канальной ЭКГ построена 
оценка риска смерти от сердечно- сосудистых заболеваний 
по шкале, разработанной S.Y. Tan и соавт. [25]. Шкала учи-
тывает 12 видов изменений ЭКГ, каждое из которых оце-
нивается в 1 балл: блокада правой или левой ножек пучка 
Гиса, патологические зубцы Q, нарушение внутрижелудоч-
кового проведения, фибрилляция предсердий, патология 
левого предсердия, отклонение электрической оси сердца, 
гипертрофия правого или левого желудочка, депрессия 
сегмента ST, удлинение интервала QT. С увеличением ко-
личества баллов увеличивается риск смерти в связи с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями независимо от возраста, 
стандартных факторов риска и клинических данных.

Метод дисперсионного картирования (ДК) ЭКГ относится 
к новым технологиям получения и анализа электрического 
поля сердца (микроальтернация P-QRS-T) [7-9,11]. Наиболее 
информативным показателем ДК ЭКГ считается общая пло-
щадь дисперсионных отклонений – индекс электрофизиоло-
гических изменений или микроальтернаций миокарда (индекс 
«Миокард» или ИММ), измеряемый в процентах [3,5,6]. Зна-
чение ИММ>36% является предиктором 30-дневной леталь-
ности в стационаре (ОШ=5,97, χ2=14,9, p<0,0001), по значимо-
сти сопоставимым c такими факторами риска, как гипоксия и 
увеличение количества лейкоцитов в крови [14].

Для годичного прогноза более значимым является пока-
затель, объединяющий индекс Миокард и возраст больного 
[15]. AUROC показателя индекс Миокард+ возраст>104, как 
предиктора смертности в течение года от даты госпитализа-
ции, составила 0,79 (95% ДИ 0,72-0,85) и была сопоставима 
с AUROC шкалы SCS – 0,82 (95% ДИ 0,76-0,88).

Таким образом, вышеприведенные данные свидетель-
ствуют, что прогноз летальности при поступлении в стацио-
нар может быть оценен с помощью ряда показателей, полу-
чаемых в процессе рутинного медицинского обследования 
для госпитализируемых больных. 	

В доступной литературе отсутствуют результаты иссле-
дований, проведенных в РФ и посвященных применению 
прогностических шкал SCS, NEWS, шкалы Tan и соавт., 
индекса коморбидности Чарлсон, показателей стандартной 
ЭКГ и ДК ЭКГ для определения прогноза у пациентов при 
поступлении в стационар [1,4]. 
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Целью настоящего исследования является изучение ва-
лидности и прогностической точности шкал оценки SCS, 
шкалы Tan и соавт., индекса коморбидности Чарлсон, пока-
зателей стандартной ЭКГ и ДК ЭКГ для определения кра-
ткосрочного (30 дней) прогноза летальности и годичного 
прогноза смертности у пациентов, экстренно поступивших 
в приемное отделение стационара.

Задачами исследования являются изучение калибрацион-
ной и прогностической способности прогностических шкал 
SCS, Tan и соавт., критериев стандартной ЭКГ и ДК ЭКГ 
для определения краткосрочного (30 дней) прогноза леталь-
ности и годичного прогноза смертности по данным пациен-
тов, экстренно поступивших в приемное отделение стацио-
нара, сопоставление прогностической точности изучаемых 
шкал и показателей.

Материал и методы. Дизайн исследования - проспек-
тивное наблюдательное исследование. Исследование прово-
диться на базе Негосударственного учреждения здравоохра-
нения «Дорожная клиническая больница им. Н.А. Семашко 
на станции Люблино (ДКБ)» открытого акционерного обще-
ства «Российские железные дороги» (ОАО «РЖД») - много-
профильной медицинской организации, входящей в единую 
сеть здравоохранения ОАО «РЖД» - «РЖД-Медицина». 
ДКБ расположена на юге г. Москвы, оказывает медицин-
скую помощь взрослому территориальному населению и 
работникам ОАО «РЖД». В структуру больницы входит по-
ликлиника на 765 посещений в смену и стационар на 547 
коек. В стационаре в круглосуточном режиме осуществля-
ется оказание специализированной медицинской помощи в 
клинических отделениях хирургического и терапевтическо-
го профиля. Ежегодно в больнице получают специализиро-
ванную, в том числе высокотехнологичную медицинскую 
помощь, более 18 тысяч человек. 

Критерии включения пациентов в исследование: возраст 
старше 18 лет; госпитализация в связи с ухудшением со-
стояния здоровья, письменное согласие на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: пациенты, госпитализиро-
ванные для планового лечения.

Конечные точки: 1) смерть в течение 30 дней от поступле-
ния в стационар; 2) перевод в отделение интенсивной тера-
пии; 3) повторные госпитализации в течение года; 4) смерть 
в течение года. 

1. Всем пациентам при поступлении в стационар, в при-
емном отделении, проведено общеклиническое обследова-
ние, включающее: сбор жалоб, анамнеза заболевания и жиз-
ни больного, осмотр, измерение ЧД, ЧСС, АД, регистрацию 
12-канальной ЭКГ (на термобумаге, со скоростью 25 мм/сек 
и калибровкой 1.0 mV = 10 мм, в положении лежа), измере-
ние температуры тела, забор образцов крови для проведе-
ния клинического и биохимического анализов. Вышеупомя-
нутые обследования являются стандартными процедурами, 
обязательными для госпитализации в ДКБ. 

2. Расчет баллов по шкале SCS, включающей следующие 
показатели: возраст, пол, систолическое АД, пульс, ЧСС, 
температура тела, ЧДД, сатурация гемоглобина кислоро-
дом, жалобы на чувство нехватки воздуха при поступле-
нии, любое клинически значимое отклонение от нормы на 
ЭКГ, сахарный диабет, уровень сознания, острое нарушение 
мозгового кровообращения при поступлении, способность 
пациента находиться в вертикальном положении без посто-
ронней помощи, необходимость до поступления значитель-
ную часть дня проводить в постели [13].

3. Определение амплитуды комплекса QRS на 12-ка-
нальной ЭКГ: измерение амплитудных отклонений (макси-
мальное положительное отклонение + максимальное отри-
цательное отклонение) комплекса QRS проводится в I и II 
стандартных отведениях 12-канальной ЭКГ [18]. В случае, 
если базовым ритмом является фибрилляция предсердий, 
рассчитывается среднее значение измерений по трем после-
довательным комплексам QRS. 

4. Анализ 12-канальной ЭКГ по шкале S.Y. Tan и соавт. 
[25]. Шкала S.Y. Tan и соавт. включает 12 видов измене-
ний ЭКГ, каждое из которых оценивается в 1 балл: блокада 
правой или левой ножек пучка Гиса, патологические зубцы 
Q, нарушение внутрижелудочкового проведения, фибрилля-
ция предсердий, патология левого предсердия, отклонение 
электрической оси сердца влево или вправо, гипертрофия 
правого или левого желудочка, депрессия сегмента ST, уд-
линение интервала QT. С увеличением количества баллов 
увеличивается риск смерти в связи с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями независимо от возраста, стандартных факто-
ров риска и клинических данных.

5. Дисперсионное картирование ЭКГ проводится при 

Ин-
декс

Наименование
дисперсионного

индекса

Временной 
интервал
анализа

G1 Деполяризация правого предсердия Р зубец
G2 Деполяризация левого предсердия Р зубец

G9 Электрич. симметрия (несинхронность 
начала деполяризации ) ~ 0…40мс QRS

G7 Симметрия деполяризации  желудочков ~ 30…70мс QRS

G3 Окончание деполяризации  
правого желудочка ~60-90 мс QRS

G4 Окончание деполяризации
 левого желудочка ~60-90 мс QRS

G8 Несинхронность деполяризации  ЛЖ-ПЖ 0…90 мс QRS
G5 Реполяризация правого желудочка интервал SТ-T
G6 Реполяризация левого желудочка интервал ST-Т

Рис. Исходная ЭКГ и соответствующие ей интервалы расчета амплитуд микроколебаний 
ЭКГ-сигнала по группам G1-G9 «Миокард» - область анализа интегрального показателя индекс «Миокард».
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помощи прибора Кардиовизор-06с, который является ком-
пьютерным анализатором ЭКГ, зарегистрированной в 
стандартных (I, II, III) и усиленных (avR, avL, avF) от-
ведениях [7]. Входной ЭКГ-сигнал длительностью 30 се-
кунд оцифровывается и выделяется примерно 15 после-
довательных QRST - комплексов. Выделенные комплексы 
синхронизируют по моменту начала и специальным обра-
зом фильтруют, в результате получают сигналы низкоам-
плитудных флуктуаций комплекса QRST в каждый момент 
времени регистрации. Определяемые показатели ДК ЭКГ: 
площади дисперсионных отклонений ЭКГ-сигнала деполя-
ризации правого предсердия (G1), деполяризации левого 
предсердия (G2), деполяризации правого желудочка (G3), 
деполяризации левого желудочка (G4), реполяризации 
правого желудочка (G5), реполяризации левого желудочка 
(G6), дисперсии конца деполяризации левого желудочка 
(G7), внутрижелудочковые блокады (G8), дисперсии начала 
деполяризации левого желудочка (G9), общая площадь дис-
персионных отклонений – интегральный индекс электрофи-
зиологических изменений или микроальтернаций миокарда 
(индекс «Миокард»), измеряемый в процентах (рис.).

Исследование начато в 2019 г., включение последнего 
пациента планируется в декабре 2020 г. Всего планирует-
ся включить не менее 7000 пациентов.

Проведение исследования одобрено Этическим коми-
тетом ДКБ, действующим в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации [26]. 

Для всех больных при поступлении рассчитываются 
шкалы оценки прогноза SCS, индекс коморбидности Чарл-
сон, шкала Tan и соавт. Статистическая обработка данных 
проводится в Microsoft Exel и статистическом пакете SPSS 
17.0. Валидность прогностических шкал оценивается по 
результатам анализа калибрационной способности шкалы с 
использованием С-критерия согласия Хосмера –Лемешоу и 
дискриминационной способности путем построения харак-
теристической кривой (ROC- кривой). 

Проводится также анализ показателей стандартной 
ЭКГ, ЧДД, ЧСС, систолического АД, показателей кли-
нического и биохимического анализов крови, возраста, 
пола, как предполагаемых факторов риска. Показатели со 
статистически достоверным уровнем значимости р<0,05 
отобраны для разработки критериев прогноза. 

Заключение. Неотложная госпитализация практически 
всегда обусловлена значительным ухудшением состояния 
пациента, которое может привести к смерти. 

Настоящее проспективное наблюдательное исследова-
ние посвящено изучению валидности и прогностической 
точности шкал оценки SCS, шкалы Tan и соавт., показа-
телей стандартной ЭКГ и ДК ЭКГ для определения кра-
ткосрочного (30 дней) прогноза летальности и годичного 
прогноза смертности у пациентов, экстренно поступив-
ших в приемное отделение стационара. Задачами иссле-
дования являются изучение калибрационной и прогно-
стической способности вышеуказанных прогностических 
шкал и критериев, а также сопоставление их прогности-
ческой точности.

Эффективные инструменты прогнозирования леталь-
ности на момент поступления в стационар позволят вы-
делить группы пациентов с наибольшей вероятностью 
летального исхода, тем самым способствовать макси-
мальному использованию лечебных ресурсов медицин-
ского учреждения.
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SUMMARY

CRITERIA FOR SHORT AND LONG-TERM PROGNO-
SIS IN HOSPITALIZED PATIENTS BASED ON THE ECG 
SIGNAL CHARACTERISTICS AT ADMISSION. RATIO-
NALE AND STUDY DESIGN 

1,2,3Popov V., 1Yavisya  A., 1,4Bulanova  N., 4,6Ivanov G., 
5Khamidova Kh., 5Panchenkova L., 5Martynov A.

1Clinical hospital named after N.A. Semashko of JSC “Russian 
Railways”, Moscow; 2Moscow State University of Food Pro-
duction; 3Scientific Clinical Center of JSC “Russian Railways”; 
4I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sech-
enov University), Moscow; 5Yevdokimov Moscow State Univer-
sity of Medicine and Dentistry; 6Peoples’ Friendship University 
of Russia, Moscow, Russia 

The article presents the rationale and design of a pro-

spective observational study devoted to the evaluation of 
criteria for short-term and long-term prognosis in hospi-
talized patients based on the characteristics of the ECG 
signal at admission to hospital. The purpose of this study is 
validity and predictive accuracy of predictive scores SCS, 
Tan et al., characteristics of standard ECG and ECG dis-
persion mapping to detect the short-term (30 days) progno-
sis of mortality and annual mortality in patients at admis-
sion to hospital. 

The objectives of the study are to study the calibration 
and prognostic ability of the above predictive scores and 
criteria, as well as a comparison of their predictive ac-
curacy.

Keywords: prognosis, predictive scores, ECG, ECG disper-
sion mapping.

РЕЗЮМЕ

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КРАТКОСРОЧНОГО И ДЛИ-
ТЕЛЬНОГО ПРОГНОЗА У БОЛЬНЫХ В СТАЦИОНА-
РЕ НА ОСНОВЕ ХАРАКТЕРИСТИК ЭКГ СИГНАЛА 
ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ. ОБОСНОВАНИЕ И ДИЗАЙН 
ИССЛЕДОВАНИЯ

1,2,3Попов В.В., 1Явися А.М., 1,4Буланова Н.А.,
4,6Иванов Г.Г., 5Хамидова Х.А., 5Панченкова Л.А., 
5Мартынов А.И.
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станции Люблино» открытого акционерного общества 
«Российские железные дороги», Москва; 2 ФГБОУ ВО 
«Московский государственный университет пищевых 
производств», Медицинский институт непрерывного об-
разования, кафедра фармации; 3Негосударственное уч-
реждение здравоохранения «Научный клинический центр 
открытого акционерного общества «Российские желез-
ные дороги», Москва; 4ФГАОУ ВО Первый Московский 
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медицины; 5ФГБОУ ВО Московский государственный ме-
дико-стоматологический университет им. А.И. Евдоки-
мова Минздрава России, кафедра госпитальной терапии 
№1; 6ФГАОУ ВО Российский университет дружбы на-
родов, кафедра госпитальной терапии с курсом клиниче-
ской лабораторной диагностики, Москва, Россия

В статье представлены обоснование и дизайн проспек-
тивного наблюдательного исследования, посвященного из-
учению критериев оценки краткосрочного и длительного 
прогнозов у больных в стационаре на основе характеристик 
ЭКГ сигнала при поступлении в стационар. 

Цель исследования - изучение валидности и прогности-
ческой точности шкал оценки SCS, шкалы Tan и соавт., 
показателей стандартной ЭКГ и ДК ЭКГ для определения 
краткосрочного (30 дней) прогноза летальности и годичного 
прогноза смертности у пациентов, экстренно поступивших 
в приемное отделение стационара. 

Задачами исследования являются изучение калибрацион-
ной и прогностической способности вышеуказанных про-
гностических шкал и критериев, а также оценка и сопостав-
ление их прогностической точности.
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statiaSi warmodgenilia prospeqtuli dak-
virvebiTi kvlevis dasabuTeba da dizaini, ro-
melic eZRvneba avadmyofebis mokle- da grZel-
vadiani prognozis kriteriumebis Sefasebas ekg 
signalis maxasiaTeblebis safuZvelze staciona-
rSi Semosvlis dros. kvlevis mizans warmoadgen-
da Sefasebis SCS Skalis, Tan da Tanaavt. Skalis 
validurobis da prognozuli sizustis, standar-
tuli ekg-is maCveneblebis da ekg-is dispersiuli 

kartirebis maCveneblebis Seswavla letalobis 
moklevadiani (30 dRe) prognozis da stacionaris 
mimReb ganyofilebaSi sagangebod Semosuli paci-
entebis sikvdilobis wliuri prognozis gansaz-
RvrisTvis. kvlevis amocanebs warmoadgens zemoT 
CamoTvlili prognozuli Skalebisa da kriteri-
umebis kalibraciuli da prognozuli SesaZle-
blobebis gamokvleva, aseve, maTi prognozuli si-
zustis Sedareba.
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TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME 
AFTER RECONSTRUCTIVE INTERVENTION ON THE AORTA 

Buchneva O.

V.T. Zaitsev State Institute of General and Emergency Surgery NAMS of Ukraine, 
Department of Cardiac Surgery, Kharkiv, Ukraine

Cardiac surgery is traditionally regarded as one of the most 
dynamic in the development of branches of medicine. This leads 
to both a decrease of mortality and a possibility of performing 
operations for elderly and senile patients, patients with severe 
comorbidity and patients with extremely severe heart damage 
[5]. The problem of perioperative dysfunction of the respiratory 
system is no less relevant than at the end of the last century. In 
the structure of early complications after interventions on the 
aorta, the proportion of acute respiratory failure (ARF) is 5,0–
12,0% [2]. Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is the 
most difficult form of ARF and are developing after 0,5–2,5% 
operations on the aorta. In this case mortality reaches in 40,5% 
patients [2,6].

To date, the incidence of ARDS after cardiac surgery in 
accordance with the modern definition (Berlin definition of 
ARDS, 2012) is not evaluated [2,4]. The features of ARDS 
pathogenesis in the postoperative period of cardiac surgery 
include two variants of the clinical course of the syndrome 
[4]. The first one causes intraoperative damage to the lungs 
and early development of ARDS, triggering a systemic inflam-
matory response (SIR), associated with cardiopulmonary bypass 

(CPB). Thus, early ARDS is an indirect condition. The second 
clinical variant of ARDS may be considered late, it appears lat-
er, as a component of multiorgan failure, secondary to sepsis or 
severe syndrome of low cardiac output [3]. SIR, triggered by 
CPB, is still considered to be the most significant mechanism of 
lung damage during cardiac surgery for early ARDS [4,7]. The 
main factors determining the development of SIR are ischemia 
followed by reperfusion of the internal organs and the need to 
administer protamine sulfate.

Today it is believed that the complement system initiation 
occurs almost immediately after the start of CPB. Activation 
of C3 and C5a leads to increase of the number’s neutrophils 
in the circulating blood and the release of enzymes from ly-
sosomes, such as elastase and myeloperoxidase, which cause 
diffuse damage to the lung tissue [5, 7]. Activation of neu-
trophils and macrophages is naturally accompanied by an in-
crease in the synthesis and secretion of cytokines (IL-2, IL-6, 
IL-8, TNF), followed by intensification of SIR. Administra-
tion of protamine sulfate at the end of perfusion triggers the 
second phase of the classical pathway for activation of the 
complement system [1,6].
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Humoral factors, neutrophils and monocytes increase the per-
meability of the alveolar-capillary barrier, accompanied by the re-
lease of cytokines and immune competent cells in the interstitium 
and the alveolar space [2, 3]. Today even in uncomplicated CPB 
60,0% of patients are found to have signs of interstitial pulmonary 
edema [4]. In addition, recent studies have shown a genetic suscep-
tibility to the development of lung damage when CPB is associated 
with polymorphism of the genes responsible for expression of cyto-
kines. Damage to the epithelium by cytokines and neutrophils dis-
rupts alveolar clearance, increasing edema [6]. Once in the alveolar 
space, albumin, fibrinogen, proteases and lipases destroy surfactant, 
contributing to the development of micro atelectasis with severe 
disorders of gas exchange [5]. In interventions on abdominal aorta 
compression of this major vessel is accompanied by lower limb 
ischemia with subsequent reperfusion, which, according to many 
authors, is the leading factor initiating SIR with subsequent lung 
damage [1,3,6]. The relationship of hypoxemia after reconstructive 
interventions on the aorta with the degree of increased activity of 
inflammatory cytokines has been shown. The above pathogenic 
features determined the study of possibilities of substitution therapy 
with exogenous surfactant for ischemic and reperfusion injury of 
the lungs. Both experimental and clinical studies showed a possi-
bility of improving gas exchange rates and reducing the time of 
respiratory support when using surfactant agents in ischemic lung 
damage during surgical treatment on the aorta [7].

Over the past fifteen years, there has been no trend towards a 
decrease in the incidence of acute respiratory distress disorder 
after operations on the aorta; it remains on the level of 0,4–0,6% 
[2]. This circumstance can create an impression of ineffective-
ness of preventive measures for ARDS. However, analysis of 
the available data on the structure of cases of postoperative lung 
injury indicates a decrease in the incidence of early ARDS [5]. 
This means that the methods of primary prophylaxis described 
above, aimed at reducing intraoperative factors, have proven to 
be effective [3]. The increase in the incidence of late forms of 
ARDS is partially associated with a decrease in mortality af-
ter cardiac surgery. The use of modern pharmacological and 
instrumentation technologies for the correction of syndrome of 
low cardiac output and multiple organ failure can reduce early 
postoperative mortality, but requires a long period of respiratory 
support and stay in the ICU, which naturally increases the risk 
of sepsis and ventilator-associated lung damage.

Material and methods. For the period 2015-2018 in “V.T. 
Zaitsev Institute of General Emergency Surgery” the study in-
clude 15 men and 4 women. The median age was 48±4 years 
old. All patients, on the basis of comprehensive clinical and in-
strumental examination and in accordance with the American-
European Consensus Conference (AECC) criteria, were di-
agnosed with acute lung injury syndrome (ALIS). In fourteen 
patients (73,7%) were diagnosed ARDS. By the degree of lung 
damage in these patients from the standpoint of modern defi-
nition and classification of ARDS (Berlin definition of ARDS, 
2012): 5 patients had mild (I) ARDS (26,3%); 8 patients had 
moderate ARDS (42,1%); 6 patients had severe ARDS (31,6%). 
The data are presented in the Table.

For comparison was formed a retrospective (control) group, 
which included 16 patients with ARDS, who underwent sur-
gery on the aorta for the period 2013-1015. The median age was 
43±74 years old. The group include 8 men and 8 women. Sur-
factant was not used in this group in treatment.

The study included early cases of late lung damage (n=11) 
caused by massive intraoperative hemotransfusions, prolonged 
CB and reperfusion syndrome cases of late lung damage (n=8) 
secondary to multiple organ failure. ARDS was diagnosed on 
the basis of generally accepted criteria: acute onset, bilateral 
infiltrates on the chest radiography, a decrease in the PaO2/
FiO2 index of less than 300 mmHg, absence of signs of the left 
ventricle failure as the main cause of gas exchange disorders. 
Hemoglobin levels of at least 100 g/l were provided to main-
tain normal values ​​of oxygen delivery and inotropic support was 
performed in cases of heart failure. Respiratory support in ac-
cordance with “safe mechanical ventilation” principles was the 
basis of complex intensive therapy of ARDS. At the stage of 
severe disturbances in gas exchange, respiratory support was 
carried out in CMV, SIMV, BIPAP, PS modes; pressure control 
was preferred. Surfactant-MB produced by BLES Biochemicals 
Inc., Ontario, Canada (hereinafter referred to as surfactant) was 
used in the complex treatment of ARDS after aortic surgery. 
Treatment with the Surfactant was carried out by endobronchial 
administration of emulsion using a fibrobronchoscope.

Before introduction of the agent, was performed using a fi-
brobronchoscope a thorough sanitation of the tracheobronchial 
tree with 0,9% saline. After that, we administered surfactant into 
the bronchial tree at the dose of 12 mg/kg/day. This dose was di-
vided into two parts of 6 mg/kg, administered ever 12-16 hours. 
The agent was administered as a 1,5% emulsion (15 mg in 1 ml 
0,9% saline). 

The surfactant was prescribed after verification of ARDS 
diagnosis, an average of 23±4 hours after PaO2/FiO2 index 
decreased below 300 mmHg. The criteria for termination of 
surfactant administration included: PaO2/FiO2 indices of 300 
mmHg; the transition to respiratory support with FiO2 less than 
0,4 or the ineffectiveness of the agent. For prescribing the rec-
ommended dose, we used three possible routes of administra-
tion: endobronchial through a bronchoscope - 11 patients, in-
halation -3, combined method (inhalation and endobronchial 
administration) - 5. The data are presented in the picture 1. Inha-
lations were carried out using a pneumatic nebulizer generating 
a finely dispersed aerosol mixture capable of penetrating into the 
alveoli. The inhaler through a T-shaped adapter was connected 
to the circuit of the ventilator between the Y-connector and the 
endotracheal tube.

The volume of emulsion being administered was determined 
by the dose of the agent. Some cases may require repeated ad-
ministration of the agent (4-6 times) until sustained improve-
ment in gas exchange (until PaO2/FiO2 index increased by more 
than 300 mmHg), X-ray picture and the possibility of mechani-
cal ventilation with FiO2 less than 0,4. In most cases, the dura-
tion of the course of Surfactant administration did not exceed 
two days.

Table. The degree of ARDS in patients after reconstructive interventions on the aorta
Gender Men % Women % Total %

Berlin definition 
of ARDS

Mild 4 21,05% 1 5,26% 5 26,3%
Moderate 7 36,84% 1 5,26% 8 42,1%

Severe 4 21,05% 2 10,53% 6 31,6%
15 78,95% 4 21,05% 19 100%
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In 10,0–20,0% of patients, administration of the agent was not 
accompanied by normalization of gas exchange. If during the 
day there was no improvement in oxygenation, administration 
of agent was stopped.

The basic therapy, in addition, provided for the maintenance of 
adequate oxygen delivery, for this hemoglobin level of at least 100 
g/l was ensured, in cases of heart failure, inotropic support was pre-
scribed. Taking into account the existing approaches at that time, 
all patients underwent measures for prevention of infectious com-
plications using fourth-generation cephalosporins, and in cases of 
tracheobronchitis or pneumonia, antibiotics were prescribed based 
on the results of microbiological study of bronchial swabs.

Statistical analysis was performed using frequency analysis 
and nonparametric methods: the Mann-Whitney criterion (for 
comparing quantitative indicators); χ2 criterion and Fisher cri-
terion (for comparison of qualitative indicators). The difference 
was considered significant when the probability of the null hy-
pothesis is less than 5% (p<0,05). To study the relationships of 
the analyzed characteristics, was used a correlation analysis of 
Spearman nonparametric methods.

Results and their discussion. The rate of emulsion inhala-
tion depended on the ventilation parameters and at the above 
concentration of the agent was 30-75 mg/hour. This rate allowed 
inhalation route of administration in all cases and ensured the 
supply of the recommended daily dose. The median of the total 
dose per treatment was 675±185,5 mg or 8,2±3 mg/kg, the dura-
tion of therapy was 53±20 hours. In order to assess the effective-
ness of the surfactant therapy of ARDS, we conducted research 
on changes in gas exchange and respiratory biomechanics. The 
study showed a significant increase in PaO2 and PaO2/FiO2 in-
dices as early as 12 hours after the start of surfactant therapy, 
which allowed to reduce FiO2.

By the end of the first day, there was a significant decrease in 
the required level of positive end-expiratory pressure and Ppeak, 
an increase in the elasticity of the respiratory tract was achieved 36 
hours after the first endobronchial administration of surfactant. A 
more detailed analysis showed that a significant increase in PaO2/
FiO2 index was achieved as early as 4 hours after the start of sur-
factant therapy. The effectiveness of surfactant therapy in specific 
clinical observations was assessed by the change in the PaO2/FiO2 
index one day after administration. The increase in PaO2/FiO2 in-
dex was calculated as a percentage to the original, and the value 
could be both positive (improvement in oxygenation) and negative 
(deterioration). We considered ineffective the use of surfactant in 
cases where the increase in the PaO2/FiO2 index reached 10,0%. 
Such a course was observed in three patients (18,8%), in these 
situations, ARDS developed as a component of multiorgan failure 
after a long period of CPB (2) or sepsis (1). The continuation of 
surfactant therapy was not accompanied by a significant improve-
ment in gas exchange, the PaO2/FiO2 index remained at the level 
of 200–300 mmHg for a long time, which caused the continuation 
of respiratory support with positive end-expiratory pressure of 6-10 
cm H2O and FiO2 over 0,4. These patients died of progression of 
multiple organ failure.

Assessment of the effectiveness of surfactant therapy showed 
a tendency towards a greater increase in the PaO2/FiO2 index 
in cases with early administration of the surfactant agent. This 
assumption was confirmed after the correlation analysis, which 
revealed a significant negative relationship with the correlation 
coefficient of -0,74 between the increase in the PaO2/FiO2 in-
dex and the time of the first surfactant administration after the 
diagnosis of ARDS. A more detailed analysis showed that in 
cases where the PaO2/FiO2 index increased during the first day 

of therapy by more than 30,0%, the surfactant agent was admin-
istered 20±3 hours after the diagnosis of ARDS.

In cases with an increase in the PaO2/FiO2 index of less than 
30,0%, the first administration was carried out 32±2 hours af-
ter the diagnosis, and the difference was statistically significant 
(p<0,001). The findings provided evidence that the time of onset 
was an important factor in the effectiveness of surfactant therapy, 
the first administration of the agent should be carried out within 24 
hours after the diagnosis of ARDS. Among those included in the 
study 68,4% of patients were switched to spontaneous breathing. 
The extubation time was 148±48 hours after verification of ARDS 
and 136±57 hours after the start of surfactant therapy. In the follow-
up, signs of respiratory failure did not progress; there were no cases 
of reintubation. Some practical aspects of surfactant therapy in the 
postoperative period of aortic interventions required comparisons 
with traditional ARDS groups. During the study there was an im-
pression that the clinical results of surfactant therapy were more 
significant in severe forms of postoperative lung injury, and in cases 
of less severe impairments the surfactant had no clinical advantages 
over traditional therapy. 

Mortality in the main group (patients with ARDS after opera-
tion on the aorta), who use of surfactant for the treatment was 25,0-
40,0%. It is important to note that both patients died after normaliza-
tion of respiratory function and transfer to a specialized department. 
In the retrospective (control) group mortality was 34,0-51,0%, and 
the time of respiratory support reached 209±18 hours. 

Patients who were administered surfactant after operations on 
the aorta were not found to have any allergic reactions, adverse 
manifestations in the central nervous, cardiovascular and other sys-
tems and organs. The research methodology showed that surfactant 
therapy of ALIS and ARDS after aortic surgery for acute aortic syn-
drome led to an improvement in gas exchange in 84,2% of patients, 
which created preconditions for a decrease in the level of positive 
end-expiratory pressure and use of FiO2 less than 0,4. 

The findings indicate damage to the complex of pulmonary 
surfactant secondary to an increase in the permeability of the 
alveolar membrane during the development of acute respiratory 
distress syndrome. Endobronchial administration of the surfac-
tant is a pathogenically reasonable pharmacological method for 
the intensive treatment of acute respiratory distress syndrome 
in the postoperative period following aortic interventions. The 
use of surfactant therapy leads to a significant reduction in the 
terms of oxygenation recovery, respiratory therapy and the stay 
of patients in the ICU.
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SUMMARY

TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY DISTRESS 
SYNDROME AFTER RECONSTRUCTIVE INTERVEN-
TION ON THE AORTA 

Buchneva O.

V.T. Zaitsev State Institute of General and Emergency Surgery 
NAMS of Ukraine, Department of Cardiac Surgery, Kharkiv, 
Ukraine

Purpose - to improve the results of reconstructive interven-
tions on the aorta by improving methods for treating respiratory 
distress syndrome. 

The study included 15 men and 4 women, the median age was 
48 ±4 years. In all patients, on the basis of a clinical and instru-
mental study and in accordance with the AECC criteria, acute 
lung injury syndrome (ALIS) was diagnosed, and in fourteen 
patients (73,7%), the severity corresponded to acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). The diagnosis of ARDS was estab-
lished on the basis of generally accepted criteria: acute onset; 
the presence of bilateral infiltrates on the chest radiograph; a 
decrease in the PaO2/FiO2 index of less than 300 mm hg. art.; 
the absence of signs of left ventricular failure. To maintain nor-
mal oxygen delivery values, we ensured a hemoglobin level of 
at least 100 g / l. In cases of heart failure (HF), inotropic support 
was performed. Basic therapy provided for the maintenance of 
adequate oxygen delivery, for this a hemoglobin level of at least 
100 g/l was provided, and in the development of HF, inotropic 
support was provided. When analyzing the timing of admin-
istration and the effectiveness of surfactant therapy, there is a 
tendency to a more significant increase in the PaO2/FiO2 index 
with the early introduction of surfactant. When using surfactant, 
mortality in cases of ARDS was 25,0-40,0%, and the time of 
respiratory support in patients was 136±57 hours.

Endobronchial administration of a surfactant agent is a patho-
genically reasonable pharmacological method of intensive 
therapy of acute respiratory distress syndrome in the postop-
erative period following aortic interventions. Administration of 
surfactant therapy leads to a significant reduction in the terms 
of recovery of oxygenation, respiratory therapy and the stay of 
patients in the ICU.		

Keywords: acute respiratory distress syndrome, surfactant.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО РЕСПИРАТОРНОГО ДИС-
ТРЕСС-СИНДРОМА ПОСЛЕ РЕКОНСТРУКТИВНЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ НА АОРТЕ

Бучнева О.В.

ГУ Институт общей и неотложной хирургии им. В.Т. Зайцева 
НАМН Украины, департамент кардиологической хирургии 

Цель исследования - улучшить результаты реконструк-
тивных вмешательств на аорте путем усовершенствования 

способов лечения респираторного дистресс-синдрома.
В исследование включены 15 мужчин и 4 женщины, ме-

диана возраста составила 48±4 г. У всех больных на основа-
нии проведенного клинико-инструментального исследова-
ния и в соответствии с критериями AECC диагностирован 
синдром острого повреждения легких (СОПЛ), причем у 14 
(73,7%) пациентов тяжесть соответствовала острому респи-
раторному дистресс-синдрому (ОРДС). Диагноз ОРДС уста-
навливался на основании общепринятых критериев: острое 
начало, наличие двусторонних инфильтратов на рентгено-
грамме органов грудной клетки, снижение индекса РаО2/
FiO2 менее 300 мм рт.ст., отсутствие признаков левожелу-
дочковой недостаточности. Для поддержания нормальных 
значений доставки кислорода обеспечивали уровень гемо-
глобина не менее 100 г/л. В случаях развития сердечной не-
достаточности проводили инотропную поддержку.

При анализе сроков введения и эффективности сурфак-
тант-терапии отмечается тенденция к более значимому при-
росту индекса PaO2/FiO2 при раннем введении сурфактан-
та. При использовании сурфактанта летальность в случаях 
ОРДС составила 25,0-40,0%, а время респираторной под-
держки - 136±57 часов.

Эндобронхиальное введение препарата сурфактанта 
является патогенетически обоснованным фармакологиче-
ским методом интенсивной терапии острого респиратор-
ного дистресс-синдрома в послеоперационном периоде 
при хирургических вмешательствах на аорте. Использо-
вание сурфактант-терапии приводит к достоверному сни-
жению сроков восстановления оксигенации, проведения 
респираторной терапии и пребывания пациентов в отде-
лении интенсивной терапии.

reziume

mwvave respiraciuli distres-sindromis mkurnalo-
ba aortaze rekonstruqciuli Carevis Semdgom

o. buCneva

 ukrainis v.zaicevis sax. zogadi da gadaudebeli 
qirurgiis instituti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda aortaze rekon-
struqciuli Carevebis Sedegebis gaumjobeseba 
respiraciuli distres-sindromis mkurnalobis 
meTodebis srulyofis gziT.
kvlevaSi CarTuli iyo 15 mamakaci da 4  qali, 

asakis mediana - 48±4 w. yvela pacientTan Cat-
arebuli klinikur-laboratoriuli kvlevis 
safuZvelze da dadgenili kriteriumebis Sesabam-
isad diagnostirda filtvebis mwvave dazianebis 
sindromi, maTgan 14  (73,7%) pacientSi simZime See-
sabameboda mwvave respiraciul distres-sindroms. 
mwvave respiraciuli distres-sindromis diagnozi 
dadginda miRebuli zogadi kriteriumebis Sesabam-
isad: mwvave dasawyisi, gulmkerdis rentgenogram-
aze ormxrivi infiltratebis arseboba, РаО2/FiO2–is 
indeqsis Semcireba 300 mm vwy.sv-mde, marcxenaparku-
Wovani ukmarisobis niSnebis ararseboba. Jangbadis 
normaluri miwodebisaTvis uzrunvelyofili iyo 
hemoglobinis Semcveloba 100 g/l-is farglebSi. 
gulis ukmarisobis ganviTarebis SemTxvevaSi Cat-
arda inotropuli mxardaWera.
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surfaqtant-Terapiis dawyebisa da efeqturobis 
analizis mixedviT aRiniSneba РаО2/FiO2–is indeq-
sis metad mniSvnelovani zrda surfaqtantis 
ufro adreuli Seyvanisas. surfaqtantis gamoy-
enebisas sikvdilobam mwvave respiraciuli dis-
tres-sindromiT Seadgina 25,0-40,0%, pacientebis 
respiraciuli mxardaWeris drom ki – 136±57  
saaTi.
surfaqtantis preparatebis endobronquli 

Seyvana warmoadgens mwvave respiraciuli dis-
tres-sindromis intensiuri Terapiis paTogen-
ezurad dasabuTebul farmakologiur meTods 
aortaze qirurgiuli Carevis Semdgom postoper-
aciul periodSi. surfaqtant-Terapiis gamoyeneba 
uzrunvelyofs oqsigenaciis aRdgenas, respiraci-
uli Terapiis Catarebis da intensiuri Terapiis 
ganyofilebaSi pacientebis yofnis vadebis sarw-
muno Semcirebas.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ С ПОЗИЦИИ 
ПОСЛЕДНИХ ДАННЫХ НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ВЫБОР 

ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ОБЗОР)

Барало Б.И., Барало Р.П.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина; 
Католический медицинский центр Милосердия, Дарби, Пенсильвания, США

Современная кардиология невозможна без блокаторов 
β-адренорецепторов – бета-адреноблокаторов (БАБ). При 
отсутствии абсолютных противопоказаний они показаны 
всем больным ишемической болезнью сердца (ИБС) как 
эффективные противоишемические средства, препараты, 
которые снижают риск развития инфаркта миокарда (ИМ) 
при нестабильной стенокардии, а в случае развития ИМ - 
как препараты, способные уменьшать зону некроза и риск 
фибриляций желудочков, а также предупреждать внезапную 
смерть [18,23,82]. Несмотря на то, что БАБ не являются пре-
паратами первого выбора в лечении артериальной гипертен-
зии (АГ), они показаны при осложнении (сочетании) АГ с 
ИМ, стенокардией или сердечной недостаточностью (СН). 
От БАБ нет необходимости воздерживаться при сахарном 
диабете (СД) и хроническом обструктивном заболевании 
легких (ХОЗЛ), так как в этих случаях имеют преимущества 
кардиоселективные препараты [23]. БАБ имеют доказанную 
эффективность в снижении риска сердечно-сосудистых за-
болеваний [68]. Они обладают высокой антиаритмической 
активностью при нарушениях сердечного ритма (надже-
лудочковая тахикардия, предсердная и желудочковая экс-
трасистолия, тахисистолическая форма фибриляции пред-
сердий, синдром «удлиненного QT»). Без применения БАБ 
невозможно представить лечение хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), вегетативных кризов, панических 
атак, тиреотоксикоза; они с высокой эффективностью ис-
пользуются в комплексной терапии гипертрофической 
кардиомиопатии, разслаивающей аневризмы аорты, абсти-
нентного синдрома, алкоголизма. За последние десятилетия 
установлено, что БАБ уменшают летальность при ХСН и 
предотвращают кардиальные осложнения при экстракар-
диальных хирургических операциях у больных СД и лиу 
пожилого возраста, что продемонстрировано в контролиро-
ванных клинических исследованиях [81].

Фармакокинетические особенности БАБ:
БАБ – это большая группа лекарственных средств, об-

ладающих способностью конкурентно (обратимо) и из-
бирательно блокировать связывание катехоламинов с 
β-адренорецепторами. Наиболее значимыми фармакоки-

нетическими характеристиками БАБ с клинической точки 
зрения являются их селективность и длительность действия 
[73,82]. Кардиоселективность обуславливает низкую ча-
стоту побочных реакций этого класса препаратов. Следует 
учитывать, что мера кардиоселективности у разных препа-
ратов неодинакова. Так, индекс кардиоселективности ате-
нолола равен 1:35, метопролола - 1:20, бисопролола - 1:75, 
неселективного пропранолола - 1,8:1 [42]. Эффект кардио-
селективности является дозозависимым: он больше прояв-
ляется при невысоких концентрациях препарата в крови и, 
наоборот, если кардиоселективный БАБ назначают в боль-
шой дозе, то указанный эффект может снижаться и даже ис-
чезать [78]. Отсутствие у селективных БАБ блокирующего 
влияния на β2-адренорецепторы позволяет избежать неже-
лательного действия на функцию легких, периферическое 
кровообращение, липидный и углеводный спектры крови, 
функциональное состояние форменных элементов крови. 
Фармакокинетические отличия БАБ определяются также 
свойством растворимости в жирах (липофильные), в водной 
среде (гидрофильные) либо водо-жирорастворимые (амфо-
фильные). Гидрофильные БАБ (атенолол, надолол, соталол, 
целипролол) плохо всасываются из желудочно-кишечного 
тракта, выделяются из организма преимущественно поч-
ками в неизмененном виде либо в виде активных метабо-
литов. Они характеризуются длительным периодом полу-
выведения (Т1/2) - 6-24 часа, не имеют эффекта «первого 
проходжения» через печень и не взаимодействуют с дру-
гими препаратами, которые подвергаются метаболизму в 
печени. Препараты этой группы не проникают либо слабо 
проникают через гемато-энцефалический барьер. При сни-
жении клубочковой фильтрации, особенно у лиц старшей 
возрастной группы, и почечной недостаточности характер-
но удлинение Т1/2. Липофильные БАБ (ацебуталол, бетак-
солол, лабеталол, метопролол, пропранолол, тимолол, пен-
буталол) быстро и практически полностью всасываются из 
желудочно-кишечного тракта, однако подлежат выраженно-
му метаболизму в стенке кишечника и, особенно, в печени, 
обладают эффектом «первого прохождения» через печень, 
что, с одной стороны, снижает их биодоступность до 10-
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30%, а с другой, способствует индивидуальным колебани-
ям суточных доз препаратов. Данная особенность диктует 
необходимость постепенного подбора эффективной дозы 
препарата, начиная с минимальной с наращиванием ее не 
чаще 1 раза в 2-3 дня. Липофильные БАБ имеют короткий 
Т1/2 - 1-5 часов, выводятся из организма преимущественно 
печенью. Они легко проникают через гемато-энцефаличе-
ский барьер и способны связываться с бета-рецепторами в 
центральной нервной системе, чем и объясняется наличие 
нежелательных реакций (бессонница, яркие сновидения, де-
прессия), которые нельзя считать полностью доказанными, 
так как не выявлено, что водорастворимые БАБ, например, 
атенолол, реже вызывают подобные нежелательные эффек-
ты. Однако, блокируя центральные β1-рецепторы, препара-
ты этой группы, за счет механического повышения тонуса 
n. vagus, обладают дополнительным антифибриляторным 
эффектом, что снижает риск внезапной смерти и улучшает 
выживаемость больных кардиологического профиля. По-
следняя особенность имеет первостепенное значение для 
больных, которые перенесли ИМ. Имеются клинические 
данные, согласно которым, применение липофильных пре-
паратов (клинически доказано для пропранолола, тимолола 
и метопролола) сопровождается существенным снижени-
ем частоты внезапной смерти у пациентов высокого риска 
[74,75]. Метаболизируясь в печени, липофильные БАБ мо-
гут накапливаться и приводить к передозировке у пациен-
тов со сниженым печеночным кровотоком, например, у лиц 
пожилого возраста, при застойной СН или циррозе печени, 
при одновременном применении с лекарственными препа-
ратами, которые блокируют активность микросомальных 
ферментов печени, что необходимо учитывать при подборе 
дозы препарата. Кроме того, имеется вероятность взаимо-
действия с другими препаратами, которые также метабо-
лизируются печенью. Например, нестероидные противо-
воспалительные препараты могут уменьшать эффект БАБ. 
Некоторые β-адреноблокаторы (карведилол, бисопролол, 
пиндолол) имеют свойства амфофильности – растворяются 
в воде и жирах, имеют два пути элиминации. Для них харак-
терен низкий метаболизм «первого прохождения», прони-
кают в центральную нервную систему и выделяются через 
печень и почки. Сбалансированный клиренс этих препара-
тов обеспечивает безопасность их применения у больных с 
умеренной почечной или печеночной недостаточностью.

Внутенняя симпатомиметическая активность (ВСМА) 
свойственна некоторым БАБ (алпренолол, картеолол, ок-
спренолол, пенбуталол, пиндолол, ацебуталол, ксамотерол, 
целипролол), это свойство вызывать при определенных 
обстоятельствах активацию симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы на фоне блокирования рецептора 
[37]. В плане клинического применения такое внутреннее 
симпатомиметическое действие снижает в некотором роде 
активность адренэргического блокирования и возможный 
риск побочных реакций, связанных с этим блокирова-
нием. В реальной клинической практике эффективность 
β-адреноблокаторов с ВСМА для снижения уровня артери-
ального давления (АД), предупреждения стенокардии или 
нарушений ритма часто оказывается недостаточной. Это 
объясняется тем, что БАБ с ВСМА могут осуществлять сти-
мулирующее влияние на сердце, так как в условиях снижен-
ной активности симпатоадреналовой системы (например, 
ночью) они действуют как агонисты β-адренорецепторов 
[12]. У больных ИБС увеличение частоты сердечных со-
кращений ночью, вызываемой препаратами с ВСМА, может 
спровоцировать развитие приступа стенокардии. На сегод-

няшний день БАБ с ВСМА утратили свою актуальность, 
так как в клинических исследованиях их применение имело 
значительно менее выраженное позитивное влияние на жиз-
ненный прогноз [31,77].

Фармакодинамические эффекты БАБ.
Они определяют выбор этих лекарственных средств, в 

частности при сердечно-сосудистой патологии:
- антиангинальный или антиишемический эффект об-

условлен уменьшением силы и частоты сердечных сокра-
щений (негативные ино- и хронотропные эффекты), соот-
ветственно, уменьшением потребности сердца в кислороде. 
При удлинении времени диастолического наполнения и уве-
личении сосудистой резистентности в неишемизированных 
зонах БАБ увеличивают коронарную перфузию ишемизиро-
ванных зон и в результате улучшается сократимость жизне-
способного, однако пораженного миокарда. Профилактика 
стресса миокардиальной стенки может способствовать про-
филактике миокардиального повреждения [58];

- антиагрегантный эффект. Проведенный мета-анализ по 
изучению влияния карведилола, пропранолола, лабетало-
ла или тимолола на уменьшение агрегации тромбоцитов у 
пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями либо фак-
торами риска кардиоваскулярных заболеваний (АГ, ИБС, 
СД или перенесенный ИМ) предлагает использование БАБ 
для снижения агрегации тромбоцитов. Неселективные, 
липофильные БАБ считаются более эффективными для 
снижения агрегации тромбоцитов [10]. Угнетение агре-
гации тромбоцитов БАБ объясняется многочисленными 
механизмами. Во-первых, БАБ оказывают свой антиагре-
гантный эффект путем их химического взаимодействия с 
клеточной мембраной тромбоцита. Cила этого влияния 
определяется липофильностью соединения - результатом 
является стабилизация клеточной мембраны, что делает 
ее менее чувствительной к агонистам [35]. Во-вторых, β2-
рецептор тромбоцитов блокирует неселективные БАБ. Этот 
эффект обеспечивается через внутриклеточный аденозин-
3,5-циклический монофосфат (цАМФ), который снижает 
поступление кальция в клетку и последующую актива-
цию тромбоцитов [4]. Однако, в сравнении с количеством 
α-рецепторов на тромбоците, количество β2-рецепторов 
меньше [40], поэтому более логично считать, что БАБ выяв-
ляют частично свой антитромбоцитарный эффект косвенно 
через связывание тромбоцитарных рецепторов и снижение 
плазменной концентрации катехоламинов [4]. Неселек-
тивные БАБ снижают уровень катехоламинов более эф-
фективно, чем селективные [5,41]. В третьих, высокое АД 
активирует тромбоциты через разные механизмы, поэтому 
снижение артериального давления способствует снижению 
агрегации тромбоцитов [9]. Снижение агрегации тромбо-
цитов предотвращает тромбообразование, удлинение дли-
тельности диастолы (негативный дромотропный эффект), 
улучшает перфузию ишемизированных участков миокарда. 
Уменьшение накопления ионов кальция в кардиомиоцитах 
способствует уменьшению напряженности сердечной мыш-
цы, улучшению метаболических процессов, увеличению 
синтеза АТФ. В конечном результате улучшенное кровоо-
беспечение ишемизированных участков обеспечивает про-
филактику развития сердечных аритмий;

- сосудорасширяющий эффект. Следует учитывать, что 
механизмы сосудорасширяющего действия у разных «ва-
зодилатирующих» БАБ различные, иногда достаточно 
сложные и окончательно не раскрыты. В большинстве они 
реализуются за счет таких механизмов: 1) выраженной 
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ВСМА (пиндолол, ацебутолол, целипролол); 2) блокады 
β1-адренорецепторов (карведилол, лабеталол); 3) высвобож-
дения из эндотелиальных клеток оксида азота (небиволол), 
который обладает вазодилатирующими свойствами [55]. 
Небиволол моделирует высвобождение эндогенного вазо-
дилатирующего фактора - NO в сосудистом эндотелии, в 
крупных и мелких артериях при участии кальций-зависимо-
го механизма [43]. В меньшей степени небиволол вызывает 
дилатацию вен. Таким образом, с одной стороны, небиволол 
увеличивает активность NO-синтетазы, что способствует 
образованию NO с L-аргинином, с другой – снижает раз-
рушение оксида азота супероксидными радикалами [19]. 
Благодаря этим эффектам молекуле небиволола приписыва-
ют антиоксидантные, антисклеротические, антипролифера-
тивные, ангиопротекторные и нефропротекторные свойства 
[43]. Присутствие вазодилатирующего компонента в екото-
рых клинических ситуациях имеет позитивный результат 
также при АГ и СН;

- мембраностабилизующее или местноанестезирующее 
действие иногда называют депрессорным ввиду снижения 
β-адреноблокаторами сократительной способности и пред-
сердно-желудочковой проводимости. Мембраностабили-
зирующее влияние БАБ присутствует преимущественно у 
D-изомеров. Это действие называют “хинидиноподобным”, 
так как оно объединяет БАБ с І группой антиаритмических 
препаратов, группой местных анестетиков, к которой при-
надлежит хинидин и прокаинамид, основным свойством ко-
торых является снижение поступления ионов натрия в клет-
ку во время деполяризации, что влечет за собой снижение 
скорости деполяризации и, в меньшей мере, величины по-
тенциала действия. Другие свойства потенциала действия, 
такие как его длительность и величина потенциала покоя 
не изменяются. Это действие БАБ ранее рассматривалось 
как основа антиаритмического влияния, однако в реальных 
клинических условиях мембраностабилизирующий эффект 
оказывается незначительным: достаточные его проявле-
ния достигаются при дозах, которые превышают обычно 
используемые у пациентов кардиологического профиля в 
10-100 раз. Не исключено, что у некоторых больных при 
значительном снижении сократительной и предсердно-
желудочковой проводимости мембраностабилизирующее 
действие может иметь дополнительное неблагоприятное 
значение;

- кардиопротекторное действие. Ээффективными кардио-
протекторными средствами, способными улучшить прогноз 
выживания, уменьшить риск новых коронарных событий и 
внезапной сердечной смерти, в исследованиях, проведен-
ных в 80-х годах прошлого столетия оказались только пре-
параты без ВСМА. Общими свойствами БАБ с доказанным 
кардиопротекторным действием, таких как пропранолол, 
бисопролол, метопролол, карведилол и небиволол, являют-
ся липофильность и отсутствие ВСМА независимо от сте-
пени β1-селективности [12]. Карведилол более выраженно, 
чем метопролола тартрат снижает средний объем тромбо-
цитов, что является независимым предиктором нежелатель-
ных результатов острых коронарных событий [10,56,57,76]. 
Кардиопротекторный эффект небиволола у больных ХСН 
доказан в рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании SENIORS [26];

- ренопротекторное действие характерно для БАБ послед-
ней генерации, с липофильными свойствами и без ВСМА 
- карведилол [6], который через специфические митогенные 
рецепторы угнетает пролиферацию и миграцию гладкомы-

шечных клеток [29]. Карведилол также блокирует альфа-
адренэргические рецепторы, что может позитивно влиять 
и на почечную функцию, улучать перфузию паренхимы 
почек [32]. Преимуществами карведилола в ренопротекции 
являются: 1) тотальная альфа-адренергическая блокада, ко-
торая улучшает перфузию скелетных мышц с одновремен-
ным увеличением утилизации глюкозы и чувствительности 
тканей к инсулину [79]. Этот эффект может быть значимым 
моментом ренопротекции у лиц с хронической болезнью 
почек (ХБП) невоспалительной природы - при метаболиче-
ском синдроме, ожирении, АГ и СД. 2) карбазольная группа 
в молекуле карведилола отвечает за связывание свободных 
радикалов, которые образуются в организме, особенно чрез-
мерно при ХБП воспалительного генеза, осложненной ане-
мией [6]. 3) карведилолу свойственно угнетение секреции 
мощного вазоконстриктора - эндотелина [11]. 4) сам пре-
парат и его метаболиты обладают антиоксидантными свой-
ствами (36, 50, 66), препарат оказывает тормозящее влияние 
и на продукцию анионов, которые активируются нейтрофи-
лами [25]. Угнетая экспрессию молекул адгезии, карведилол 
уменьшает локальную миграцию нейтрофилов, обеспечива-
ет противовоспалительный эффект [21]. 5) при длительном 
применении карведилола наблюдается антиапоптический 
эффект через угнетение секреции фактора некроза опухо-
лей-альфа [52,54,71]. 6) применение карведилола оказывает 
угнетающее влияние на экспрессию sVCAM, ІL-6 и других 
цитокинов. Добавление к стандартной терапии карведилола 
при лечении ХСН сопровождается угнетением продукции 
таких цитокинов, как ІL-1-β, ІL-6 [39,76]. 7) карведилол об-
ладает прямым угнетающим действием на секрецию ренина 
юкстагломерулярным аппаратом почек [17], благоприятно 
влияет на структурную перестройку паренхимы почек.

Обоснование показаний к применению БАБ: 
ИБС: стенокардия напряжения стабильная.
БАБ обладают выраженным антиангинальным или анти-

ишемическим действием, сравнимым с нитратами и антаго-
нистами кальция, поэтому они вместе с последними входят 
в группу препаратов первого ряда у больных ИБС, которые 
страдают стабильной стенокардией [23,59]. У пациентов со 
стенокардией БАБ остаются стандартной терапией для об-
легчения симптомов и вторичной профилактики кардиова-
скулярных событий. В рекомендациях AHA и ESC БАБ как 
препараты первой линии рекомендуются при стабильной 
стенокардии для контроля частоты пульса и симптомов (уро-
вень доказательности IA). Терапия БАБ рассматривается и у 
асимптомных пациентов с большой зоной ишемии (уровень 
доказательности IIaC) и при микрососудистых поражениях 
для уменьшения симптомов стенокардии при нагрузке (уро-
вень доказательности IВ). Терапия БАБ стабильной стено-
кардии сопровождается значительным улучшением таких 
параметров, как время снижения сегмента ST и приступа 
боли, длительность времени нагрузки, величина нагрузки. 
Они могут также снижать симптоматические и асимптома-
тические эпизоды ишемии на протяжении дневной актив-
ности [51,58]. Доказательств в пользу уменьшения смерт-
ности от применения БАБ при стабильной стенокардии без 
ИМ в анамнезе по сей день не имеется [8]. Однако, данные 
международного исследования Beta - Blocker Pooling Project 
указывают на возможность такого позитивного влияния 
БАБ [7]. Новых мета-анализов и соответстувущих трайлов 
по значительному влиянию БАБ на смертность у пациентов 
со стабильной стенокардией не обнаружено, однако пред-
лагается использование кардиоселективных БАБ для улуч-
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шения частоты выживания таких пациентов [34]. Наиболее 
часто для лечения стенокардии используют β1-селективные 
БАБ без ВСМА [58]. β-адреноблокаторы особенно показа-
ны больным стенокардией после перенесенного раннее ИМ, 
поскольку во многих рандомизированных исследованиях 
продемонстрирована способность БАБ увеличивать выжи-
ваемость таких пациентов [1,2,23,59].

Согласно данным нескольких больших эпидемиологи-
ческих исследований, выявлена прямая корреляционная 
связь между ЧСС в покое и смертностью: общей, от сер-
дечно-сосудистых и других причин [46,53,59]. При изуче-
нии роли ЧСС в прогнозе ряда заболеваний выявлено, что 
ее повышенный уровень коррелирует с повышенным ри-
ском внезапной смерти [30], а также (при ЧСС>80 в мин) 
с вероятностью разрыва атероматозной бляшки [27]. У 
больных ИБС высокая ЧСС является независимым фак-
тором риска общей и сердечно-сосудистой смертности и 
предиктором нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Поэтому, среди лекарственных средств, способных снижать 
ЧСС, БАБ по праву занимают лидирующую позицию. На-
значая БАБ, необходимо добиваться выраженной блокады 
β-адренорецепторов или уменьшения ЧСС до оптимального 
уровня 55-60 в мин. По рекомендациям Американской ассо-
циации кардиологов у больных тяжелой стенокардией при 
назначении β-адреноблокаторов можно достигать ЧСС<50 
в мин., если при этом не возникает неприятных ощущений 
и не развивается АВ-блокада. Поскольку чувствительность 
к БАБ у разных больных неодинакова, необходимый эффект 
может достигаться при различных дозах препарата. При от-
сутствии СН, лечение больного препаратом можно начинать 
сразу в средней эффективной и, как правило, безопасной 
дозе (например, 100 мг метопролола, 5 мг бисопролола), за-
тем, в зависимости от ЧСС, уменьшая или увеличивая ее. 
Критериями выбора БАБ считаются доказанная эффектив-
ность, хорошая переносимость препарата и удобство его 
приема (1 раз в сутки). 

Инфаркт миокарда.
При отсутствии противопоказаний БАБ можно назна-

чать при остром ИМ с первого дня от начала заболевания 
с целью купирования болевого синдрома, ограничения раз-
меров инфаркта, предупреждения развития тяжелых арит-
мий и внезапной смерти, а также увеличения общей смерт-
ности. В плацебо контролируемых исследованиях при ИМ 
(BHAT, the Norwegian Multicenter Study Group Trial, and the 
Go¨teborg Trial) назначение БАБ пациентам после нового 
ИМ снижает общую смертность на 25–35% [1,3,33]. Мета 
анализ 22 пролонгированных плацебо-контролируемых ис-
следований при ИМ подтвердил пользу для выживания и 
относительное снижение смертности у 23% больных, при-
нимающих БАБ [72]. Этому способствуют такие эффекты 
БАБ, как уменьшение ЧСС, напряжения стенки левого же-
лудочка и, соответственно, потребности миокарда в кисло-
роде, а также угнетение гиперактивности симпатической 
нервной системы и электрической нестабильности миокар-
да. При упорном болевом синдроме, не поддающемуся дей-
ствию наркотических средств, повторных эпизодах ишемии 
миокарда, неконтролируемой АГ, тахикардии и аритмиях 
(особенно в первые сутки ИМ) показано внутривенное при-
менение БАБ [28]. Мета-анализ 16 рандомизированных ис-
следований показал снижение смертности приблизительно 
у 8-13% пациентов, которые принимали БАБ интравенозно 
в первые 24 часа от развития ИМ, и риск реинфаркта [15]. 
В исследовании CHARISMA продемонстрирован протек-

тивный эффект рецидива ишемических событий (ИМ) при 
приеме БАБ [8]. При острой сердечной недостаточности 
БАБ могут ее усилить, вызвать кардиогенный шок через не-
гативный инотропный эффект на миокард. COMMIT трайл, 
который исследовал раннее интравенозное и последующее 
пероральное назначение метопролола у 45852 пациентов с 
ИМ показал, что раннее использование БАБ снижает риск 
реинфаркта, а также желудочкового фиброза. Однако уве-
личивается риск кардиогенного шока, который, в основном, 
наблюдается в первые 24 часа и особенно высоким являет-
ся у пациентов 70 лет и старше с уровнем систолического 
АД<120 mm Hg, ЧСС>110 в мин, с III стадией тяжести СН 
по Killip Т. [16]. БАБ улучшают прогноз выживания после 
перенесенного ИМ с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка. У больных, перенесших ИМ при наличии СН 
долгосрочный прием БАБ уменьшает риск кардиоваскуляр-
ной смертности, что показано в исследовании CAPRICORN 
(сравнивался карведилол и плацебо) [22]. В суб-анализе 
SENIORS прием небиволола в течение 2 лет при СН и заболе-
вании коронарных артерий на 32% уменьшает риск развития 
ИМ. Новый мета-анализ семи исследований выявил снижение 
всех случаев смертности у пациентов, которые получали пе-
рорально БАБ после перенесенного ИМ с применением пер-
кутанного коронарного вмешательства [49]. БАБ эффективно 
снижает кардиальную и все случаи смерти у пациентов с си-
столической СН и острым ИМ [10,14,24]. У пациентов с СД 2 
типа и ИБС с ИМ в анамнезе и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (HFrEF), которые принимали БАБ отмечено 
снижение всех случаев смертности, что не наблюдалось у па-
циентов с ИМ/HFrEF, которым применялась ранняя реваскуля-
ризация. Не отличались по фиксации всех случаев смертности 
пациенты с СД 2 типа и ИБС без ИМ/HFrEF, которые принима-
ли БАБ и не принимали [61].

Артериальная гипертензия.
Около 1 млрд., т.е. 26% взрослого населения в мире име-

ют повышенное давление. В Европе гипертензия встреча-
ется у 30–45% в общей популяции, с резким повышением 
уровня заболеваемости с возрастом [38,47,60,62-64]. Це-
лесообразность широкого применения БАБ для лечения 
больных АГ поставлена под сомнение ввиду недостаточных 
доказательств побочных реакций, полученных при исполь-
зовании высоких доз БАБ (3.1% в контроле против 14.4% на 
терапии; КР 4.59, 95% ДИ 4.11 до 5.13) [70]. Основой для 
этого послужили результаты мета-анализов ряда рандоми-
зированных клинических исследований, в большинстве из 
которых оценивалась эффективность атенолола или комби-
наций антигипертензивных средств, в состав которых вхо-
дил атенолол [80] – это исследование ASCOT [20] и два ме-
та-анализа, выполненных шведскими исследователями [13, 
45]. В 2017 г. Wiysonge C.S. et al. опубликовали результаты 
анализа 13 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ) [67]. Сравнивались БАБ с плацебо (4 РКИ, 23613 
участников), диуретики (5 РКИ, 18241 участник), блокато-
ры кальциевых каналов (БКК) (4 РКИ, 44825 участников) 
и ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы (ИРАС) (3 
РКИ, 10828 участников). Эти РКИ проводились между 1970 
и 2000 гг., в большинстве из них отмечался ограниченный 
дизайн исследований, высокий риск отклонений при оглав-
лении данных анализа. 40245 участников получали БАБ, 
три четверти из них – атенолол. Авторы не нашли ни одного 
результата трайла с использованием новых вазодилатиру-
ющих БАБ (например небиволол). По результатам анализа 
РКИ разницы во всех случаях смерти между БАБ и плацебо 
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(КР 0.99, 95% ДИ 0.88 до 1.11), диуретиками или ИРАС не 
наблюдали, однако они были выше при БАБ в сравнении с 
БКК (КР 1.07, 95% ДИ 1.00 до 1.14). Доказательства смерт-
ности были умеренно выраженными во всех исследованиях. 
Эффект лечения всех кардиоваскулярных заболеваний был 
выше при БАБ в сравнении с плацебо (КР 0.88, 95% ДИ 0.79 
до 0.97; низкий уровень доказательности), наблюдалось 
уменьшение инсультов (КР 0.80, 95% ДИ 0.66до 0.96; низ-
кий уровень доказательности) и улучшение при недиффе-
ренцированной ИБС (КР 0.93, 95%ДИ 0.81 to 1.07;средний 
уровень доказательности). Эффект от приема БАБ при ИБС 
был хуже, чем от приема БКК (КР 1.18, 95% ДИ 1.08 to 1.29; 
средний уровень доказательности), но не отличался от тако-
вого при терапии диуретиками (средний уровень) или ИРАС 
(низкий уровень). Однако, наблюдается увеличение инсуль-
тов при БАБ в сравнении с БКК (КР 1.24, 95% ДИ 1.11 до 
1.40; средний уровень доказательности) и ИРАС (КР 1.30, 
95% ДИ 1.11до 1.53; средний уровень доказательности). 
Разница между БАБ и диуретиками (низкий уровень дока-
зательности), БКК (средний уровень доказательности) или 
ИРАС (низкий уровень доказательности) в лечении ХСН не 
выявлена. В одном исследовании принимали участие боль-
ные в возрасте 65 лет и старше, прием атенолола у них ассо-
циировался с обострением ХСН в сравнении с диуретиками 
(КР 1.63, 95% ДИ 1.15до 2.32). Участники, принимающие 
БАБ, имели больше шансов прекратить лечение из-за по-
бочных эффектов в сравнении с теми, что принимал ИРАС 
(КР 1.41, 95% ДИ 1.29 до 1.54; средний уровень доказатель-
ности), однако их количество было незначительным или не 
отличалось от принимающих плацебо, диуретики или БКК 
(низкий уровень доказательности). Согласно результатам 
анализа прием БАБ имеет незначительное влияние или не 
влияет на количество смертей среди больных с высоким 
АД. Этот эффект оказался похожим при приеме диуретиков 
и ИРАС, смертность была выше у принимающих БАБ при 
АГ в сравнении с БКК. БАБ могут уменьшать количество 
инсультов, эффект сравним с терапией диуретиками, одна-
ко БАБ уступают эффекту ИРАС и БКК в предупреждении 
инсультов. БАБ имеют незначительное влияние или не вли-
яют на количество приступов стенокардии среди больных 
гипертонической болезнью. Этот эффект оказался похожим 
при приеме диуретиков, ИРАС или БКК. Однако, среди лиц 
65 лет и старше доказано, что БАБ по эффективности усту-
пают диуретикам. Wong G.W. et al. [69] в 2016 г. провели 
анализ 56 РКИ, в которых изучалась эффективность селек-
тивных БАБ в лечении гипертонической болезни у 7812 
пациентов. Среди БАБ использовали фиксированные дозы 
атенолола (Tenormin), метопролола (Lopressor), небиволола 
(Bystolic) and бисопролола (Zebeta, Monocor). У больных 
легкой и средней степенью АГ b1-селективные БАБ снижа-
ли АД, в среднем, на -10/-8 mmHg и частоту серцебиений на 
11 ударов в мин в сравнении с плацебо. b1-селективные БАБ 
понижали АД аналогично неселективным БАБ и в большей 
мере, чем БАБ с ВСМА. b1-селективные БАБ понижали си-
столическое АД аналогично, а диастолическое АД в боль-
шей мере, чем диуретики, ИРАС и   блокаторы   рецерторов   
ангиотензина II (БРА). Поскольку систолическое и диа-
столическое АД снижаются приблизительно в одинаковой 
мере, b1-селективные БАБ не снижают пульсового давления 
[69]. Новые b1-селективные или с вазодилатирующими свой-
ствами (карведилол, небиволол) БАБ при АГ уменьшают 
центральное пульсовое давление и жесткость аорты более 
эффективно, чем атенолол или метопролол и имеют мень-

шее количество побочных эффектов [47]. При лечении АГ 
преимущество следует отдавать пролонгированным препа-
ратам, действующим 24 часа, что предотвращает утреннее 
повышение АД и обеспечивают стабильность концентрации 
препарата в крови на протяжении периода действия. Это 
высокоселективные БАБ, обладающие липофильностью и 
без ВСМА, такие как бисопролол, бетаксолол, небиволол, 
пролонгированный метопролол. Согласно Рекомендаций по 
лечению АГ Европейского общества кардиологов, дополни-
тельными показаниями к назначению β-адреноблокаторов 
являются наличие у больного стенокардии, перенесенного 
ИМ, застойной СН, тахиаритмий. Их можно назначать при 
АГ беременным, однако только b1-селективные. БАБ целе-
сообразно использовать на ранних стадиях АГ, особенно 
когда есть симптомы гиперсимпатикотонии.

Особенности выбора БАБ при АГ.
Пропранолол ввиду короткой длительности действия, 

значительного количества побочных реакций, отсутствия 
кардиоселективности естественным образом утратил свои 
позиции в лечении АГ. Однако применение пропранолола 
патогенетически обосновано при АГ и тиреотоксикозе, так 
как этот препарат блокирует переход тироксина в трийодти-
ронин. Способность влиять и на b1- и на b2-адренорецепторы 
обеспечивает эффективность пропранолола в лечении пор-
тальной гипертензии и эссенциального тремора. Быстрое 
начало и короткая длительность действия в сочетании с 
седативным эффектом в силу легкого прохождения через 
гематоэнцефалический барьер являются теоретическим ос-
нованием применения пропранолола для купирования неос-
ложненных нейровегетативных гипертонических кризов, за 
исключением феохромоцитомы.

Метопролол и бисопролол, именно для этих препаратов 
существует доказательная база позитивного влияния на про-
гноз больных АГ (исследования STOP, STOP-2, MAPHY). 

Кардиоселективность, большая длительность действия, 
метаболическая нейтральность характерны для бетаксоло-
ла, однако способность этого препарата влиять на прогноз 
больных АГ в клинических исследованиях не изучалась. 

Популяция пациентов, которым в схему терапии необхо-
димо включать БАБ большая. Во-первых, по причине общ-
ности факторов риска и некоторых звеньев патогенеза, АГ 
часто сочетается с ИБС, а БАБ улучшают качество жизни 
и прогноз больных стенокардией, особенно перенесших 
ИМ. Во-вторых, потому что у больных АГ часто развива-
ется ХСН, которая является абсолютным показанием для 
назначения БАБ – бисопролола или метопролола сукцината 
с медленным высвобождением действующего вещества (ме-
топролола сукцинат CR/XL). БАБ второго поколения (кар-
диоселективные) - патогенетически обоснованные средства 
лечения больных с признаками симпатической гиперактив-
ности с упорной тахикардией, гиперкинетическим типом 
центральной гемодинамики с увеличенным минутным объ-
емом кровообращения и высокорениновой формой АГ.

Наиболее перспективными для терапии АГ являются БАБ 
третьего поколения - карведилол и небиволол ввиду их ме-
таболической нейтральности и хорошей переносимости. 
Метаболической нейтральностью обладают и некоторые 
БАБ второго поколения - метопролола сукцинат CR/XL, 
бисопролол, бетаксолол, однако позитивным влиянием на 
ключевое звено патогенеза метаболического синдрома – ин-
сулинорезистентность среди всех БАБ обладает только кар-
ведилол [44]. 

Применение   БАБ   оправдано   в   случаях   резистентной   
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АГ, когда комбинация из трех препаратов, рекомендуемых 
на сегодня групп лекарственных средств (ИРАС или БРА 
или БКК или тиазидные диуретики (ТД)), в адекватных до-
зах не позволяет достичь целевого уровня АД, а также при 
лечении больных осложненной АГ [65].

На основании систематического отчета (64), который 
включил два Cochrane отчета, и мета-анализа PRISMA [48] 
сделан вывод, что ответ на терапию гипертонической болез-
ни (ГБ) у больных ≥65 лет с использованием БАБ является 
слабым. Их нельзя рекомендовать в качестве средств первой 
линии, однако в случае сочетания ГБ с другими заболевани-
ями БАБ можно использовать как сопутствующее лекарство 
для улучшения функционального и конгитивного статуса.

Препараты, которые назначаются беременным женщинам 
с целью снижения АД, не должны вызывать дестабилиза-
цию плацентарного кровообращения. С учетом чего, у со-
временных БАБ есть целый ряд преимуществ: постепенное 
начало действия, отсутствие влияния на объем циркулиру-
ющей крови, редкое развитие ортостатической гипотензии. 
В ряде работ показано, что лечение БАБ АГ у беременных 
снижает частоту развития дистресс-синдрома новорожден-
ных. Среди БАБ наиболее безопасными для лечения АГ у 
беременных являются ацебуталол и пиндолол, которые, со-
гласно рекомендации Управления за контролем и качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA), 
по безопасности относят к категории «В». Для коррекции 
повышенного АД у беременных могут использоваться ме-
топролол, бисопролол, бетаксолол и небиволол, которые 
относятся к категории «С». Назначая антигипертензивную 
терапию беременным, необходимо помнить, что любой из 
БАБ может вызывать задержку внутриутробного развития 
плода, этот нежелательный эффект связан с пропранололом 
и атенололом, которые относят к категории «D». 

С учетом гидрофильности и при отсутствии метаболиз-
ма в печени атенолол может быть полезным для коррекции 
АГ на фоне алкогольного эксцесса и при абстинентном син-
дроме. Атенолол также может использоваться для лечения 
больных, у которых есть показания к назначению тиазид-
ных диуретиков, в составе фиксированой комбинации с 
хлорталидоном. Хлорталидон - тиазидоподобный диуретик, 
который обладает самой мощной, в сравнении с другими 
диуретиками, доказательной базой позитивного влияния на 
прогноз больных АГ. Хлорталидон метаболически нейтра-
лен, намного более безопасен, чем гидрохлоротиазид. 

Заключение. Таким образом, группа БАБ весьма разно-
образна по своим фармакокинетическим и фармакодинами-
ческим параметрам при общности показаний к их примене-
нию. В каждой ситуации при выборе препарата необходимо 
учитывать данные доказательных исследований эффектив-
ности и безопасности применения конкретного лекарствен-
ного средства.
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SUMMARY

CLINICAL PHARMACOLOGY OF BETA-BLOCKERS 
AND LATEST SCIENTIFIC DATA. ROLE OF BETA-
BLOCKERS IN TREATMENT OF ISCHEMIC HEART 
DISEASE AND ARTERIAL HYPERTENSION (RE-
VIEW)

Baralo B., Baralo R.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, 
Ukraine; Mercy Catholic Medical Center, Darby, PA, USA

This a review article that describes the most important 
pharmacokinetic parameters of ß-blockers that determinate 
clinical importance of this group of medications, pharma-
codynamics effects of this group and representative medica-
tions from the ß-blocker class. We substantiated the use of 
ß-blockers for cardio-vascular diseases using evidence base 
approach and founds of pharmacokinetic and pharmacody-
namics effects.

Keywords: ß-blockers, pharmacokinetic, pharmacodynamic.
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РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ БЕТА-АДРЕНО-
БЛОКАТОРОВ С ПОЗИЦИИ ПОСЛЕДНИХ ДАННЫХ 
НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ВЫБОР ПРИ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АРТЕРИ-
АЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ОБЗОР)

Барало Б.И., Барало Р.П.

Винницкий национальный медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова, Украина;  Католический медицинский 
центр Милосердия, Дарби, Пенсильвания, США

В обзоре представлены наиболее значимые фармакокине-
тические параметры бета-адреноблокаторов (БАБ), которые 
определяют их клиническую значимость. Проанализирова-
ны фармакодинамические эффекты, выделены препараты, у 
которых они максимально выражены. Приведено обоснова-
ние применения БАБ при сердечно-сосудистой патологии, 
исходя из данных доказательной медицины с учетом фар-
макокинетических и фармакодинамических эффектов пре-
паратов.

reziume

beta-adrenoblokatorebis klinikuri farmako-
logia samecniero kvlevebis ukanaskneli mona-
cemebis poziciidan da maTi gamoyeneba gulis 
iSemiuri daavadebis da arteriuli hipertenziis 
dros (mimoxilva)

b.baralo, r.baralo

n. pirogovis sax. vinicis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina; mowyalebis kaTolikuri 
samedicino centri darbi,  pensilvania,  aSS

mimoxilvaSi gaanalizebulia beta-adreno-
blokatorebis (bab) mniSvnelovani farmakoki-
netikuri parametrebi, romlebic gansazRvraven 
maT klinikur mniSvnelobas. aRwerilia am jgu-
fis farmakodinamikuri efeqtebi, gamoyofilia 
preparatebi, romlebic xasiaTdeba maqsimaluri 
farmakodinamikuri efeqtiT. dasabuTebulia 
bab-is gamoyeneba gul-sisxlZarRvTa paTolo-
giis dros.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С 
У БОЛЬНЫХ ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗОМ 

Дербак М.А., Данканич Е.Е., Пушкаш И.И., Ганич О.Т., Поляк-Товт В.М.

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», медицинский факультет, Украина

Болезни органов пищеварения, в том числе вирусные 
поражения печени, входят в число первых десяти причин 
смертности. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире около 180 млн. человек страдают 
хроническим гепатитом С (ХГС) и 350 тыс. ежегодно уми-
рают вследствие осложнений, вызванных этой болезнью 
[4,13]. Широкое распространение ХГС часто обуславливает 
его сочетанное течение с другими заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта [8,11].

Открытие инфекционной природы язвообразования сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
стало толчком для изучения роли Helicobacter pylori (Hp) в 
развитии локального воспаления, влияния бактерии на про-
цессы системного воспаления, а также внежелудочные про-
явления Нр-инфекции [10]. 

На сегодняшний день многие исследователи допускают 
участие Нр в следующих внегастродуоденальных проявле-
ниях: тромбоцитопения, анемия, заболевания кожи, нару-
шения роста у детей, ожирение, жировая болезнь печени, 
болезни желчевыводящих путей [3,6,9,12]. Впервые пред-
положение о роли Нр в возникновении гепатобилиарных 
заболеваний было высказано у животных, затем отдельные 
штаммы выявлены в желчи человека, что до не давнего 
времени вызывало сомнения [7]. На сегодняшний день име-
ются исследования, которые убедительно доказывают при-

сутствие разных штаммов Нр в гепатобилиарной системе: 
желчи и стенках желчных протоков [2,14]. Среди них чаще 
всего Н.pylori, H.rodentium, H. pullorum [2,13].

Кроме непосредственного влияния на слизистую обо-
лочку гепатобилиарной системы с возникновением воспа-
лительных процессов, Нр может быть пусковым механиз-
мом нарушения желчевыведения, образования камней в 
желчном пузыре и холедохолитиаза [3,5]. Способность Нр 
вызывать патологические изменения в клетках эпителия 
желудка и двенадцатиперстной кишки по сей день остается 
неизученной [10].

Целью исследования явилось определение влияния 
Helicobacter pylori на клиническое и биохимическое течение 
хронического гепатита С.

Материал и методы. Проведено проспективное откры-
тое исследование в условиях стационара. На включение в 
исследование во всх случаях получено информированное 
согласие больных по предложенному алгоритму, методика 
соответствует Хельсинской декларации 1975 г. с пересмо-
тром в 1983 г. Исследование одобрено локальной этической 
комиссией (протокол №14 от 19.09.2017).

Критериями включения в исследование служил верифи-
цированный ХГС. Критериями исключения являлись воз-
раст до 18 и старше 70 лет, наличие маркеров инфицирова-
ния другими вирусами гепатитов (А, В, Д, ТТV), маркеров 
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аутоиммунного гепатита/перекрестного синдрома (анти-
LKM-1, анти-SLA и анти-LC-1) и ВИЧ-инфекции, прием 
кортикостероидов, наличие сопутствующих заболеваний 
органов дыхания, пищеварения, заболеваний сердечно-со-
судистой системы, злокачественных новообразований, от-
каз больного от участия в исследовании.

С учетом указанных критериев, в исследование включены 
150 больных ХГС, которые по разным причинам не полу-
чали специфическую противовирусную терапию. Из них у 
52 больных выялена Нр. Больные лечились в Закарпатской 
областной клинической больнице (ЗОКБ) им. А. Новака и 
Закарпатской областной клинической инфекционной боль-
нице (ЗОКИБ) на протяжении 2017-2018 гг. Мужчин было 
82 (54,7%), женщин 68 (45,3%), средний возраст пациентов 
- 58,5±1,5 лет. 

Для изучения влияния Нр на течение основного заболе-
вания – ХГС, сформированы две группы: I группа (n=52) 
– больные ХГС, инфицированные Нр и II группа (n=98) – 
больные ХГС без Нр. Группы были сопоставимы по воз-
расту, полу и тяжести течения ХГС. Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых лиц, средний возраст 
34,5±1,9 лет. 

Диагноз ХГС поставлен согласно Международной клас-
сификации болезней X пересмотра и подтвержден обна-
ружением суммарных антител класса IgG HCV методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) и выявлением в крови 
пациентов RNA -HCV методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени (RT-PCR) с определением вирус-
ной нагрузки и генотипа вируса.

Helicobacter pylori-инфекцию диагностировали с помо-
щью быстрого уреазного теста (CLO-test) при проведении 
ФЭГДС или стул-теста (CITO TEST, производитель ООО 
«Фармаско»). Уровни интерлейкинов (IL): ІL-1β, ІL-6, фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) и неоптерина в сыворот-
ке крови проводили методом ИФА с помошью тест-систем 
«Вектор Бест» (Россия), согласно инструкциям к наборам.

Общеклинические, биохимические, морфологические, 
молекулярно-генетические исследования проводились в ат-
тестованных лабораториях: клинико-диагностической лабо-
ратории ЗОКБ им. А. Новака, ЗОКИБ и коммерческих лабо-
раториях («Дила» и «Синэво»). Все полученные результаты 
обследования регистрировались в истории болезни. 

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 определялась с помощью критерия Стьюдента (t). 
Различия считались значимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Клинический анализ по-
зволил определить характерные условно-специфические 
симптомы, которые превалировали у больных ХГС, соче-
танным с Нр. При этом информативными оказались следу-
ющие клинические проявления: диспептический синдром 
отмечался у 49 (94,2%) из 52 больных ХГС, сочетанным с 
Нр и у 51 (52,0%) из 98 без Нр (p<0,05). Установлена до-
стоверная разница в частоте болей и тяжести в правом 
подреберье: 34 (65,4%) против 20 (20,4%), (р<0,05); асте-
новегетативного синдрома – 50 (96,1%) против 66 (67,3%), 
(р<0,05); артралгий 22 (42,3%) против 11 (11,2%) (р<0,05). 
Жалобы на общую слабость, снижение трудоспособности 
чаще предъявляли больные ХГС с Нр: 50 (96,1%) против 
77 (78,6%) (р<0,05). Периодический зуд кожи отмечали 30 
(57,7%) больных I группы и 12 (12,4%) больных II группы 
(р<0,05).

Анализ биохимических показателей выявил, что у боль-
ных ХГС в сочетании с Нр достоверно выше уровни общего 
билирубина, аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ) и гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП) 
в сравнении с больными без Нр (p<0,05), что указывает на 
преобладание у них синдрома холестаза. Следует отметить, 
что в группе больных ХГС без Нр перечисленные показате-
ли были достоверно выше (р<0,05) показателей в контроль-
ной группе (таблица).

Анализ активности цитолитического синдрома показал, 
что у больных I группы в 3,6 раза чаще наблюдалось по-
вышение уровней АлАТ от 3 до 10 норм, чем во II группе 
(р<0.05)

При изучении цитокинового профиля у данной категории 
больных установлено существенно высокий уровень ин-
терлейкинов (IL): ІL-1β, ІL-6 и фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) во всех группах больных с ХГС, с превалировани-
ем их в группе с Нр. В первой группе больных уровни ІL-1β 
на – на 32,2% (р<0,05), ІL-6 45,1% (р<0,05) и ФНО-a 47% 
(р<0,05) были выше, чем во второй группе соответственно, 
что позволило предположить зависимость их концентраций 
от наличия Нр. Прямо пропорционально с уровнем ФНО –α 
повышался уровень неоптерина -главного цитокина, кото-
рый имеет цитотоксическое действие на эндотелий и усили-
вает воспаление [3,5], вследствие чего возникают условия 
для прогрессирования холестаза.

Обобщив основные клинические симптомы и результаты 
биохимических показателей у больных инфицированных 
Нр выделены три варианта течения ХГС, частота которых 

Таблица Изменения биохимических показателей в группах больных

Показатель
Группы

I (n=52) II (n=98) Контрольная (n=30)
Билирубин, мкмоль/л 33,3±2,3*** 25,2±3,9** 15,3±1,4

АлАТ, МЕд /л 159,8±61,7** 155,5±58,7** 22,1±3,7

АсАТ, МЕд /л 88,5±8,8** 84,2±10,1** 14,2±2,1

ЩФ, Ед /л 142,2±24,7*** 91,2±15,3** 52,3±5,7

ГГТП, Ед /л 85,8±16,1*** 54,1±12,0** 24,4±3,0

примечание: достоверность разницы: * - в сравнении с больными II группы; 
** - в сравнении с контрольной группой (p<0,05-0,001)



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 103 

отличалась от таковой, у больных не инфицированных Нр. 
Холестатический вариант зарегистрирован в 57,7% (30 из 

52), с преимуществом типичных симптомов поражения пече-
ни – в 32,7% (17 из 52) случаев и вариант с выразительными 
внепеченочными проявлениями - у 9,6 % (5 из 52) пациентов.

Нами зарегистрировано, что у больных с Нр, течение ХГС 
с холестатическим вариантом характеризуется сочетанием 
гепатомегалии у 86,7% (26 из 30) больных и спленомега-
лии у 46,7% (14 из 30). Основными внепеченочными про-
явлениями холестаза были утомляемость в 93,3% (28 из 30) 
больных и кожный зуд более чем в одной трети пациентов 
- 40,0% (12 из 30). У всех больных синдром холестаза ха-
рактеризовался повышением уровня общего билирубина, 
с преимуществом его коньюгированной фракции сопро-
вождался субиктеричностью склер, и более выраженным 
цитолитическим синдромом в сравнении с типичным вари-
антом. Показатели ЩФ и ГГТП превышали референтные 
значения у 96,7% (29 из 30) людей, что тоже подтверждает 
имеющийся холестаз.

Комбинация гипербилирубинемии с повышением других 
показателей холестаза и цитолиза установлена в 63,3 % (19 
из 30), случаев.

У пациентов с Нр типичный вариант течения ХГС харак-
теризовалася: гепатомегалией у 88,2% (15 из 17) больных, 
астеновегетативным и болевым синдромами в 94,1% (16 из 
17) и 64,7% (11 из 17) соответственно. Реже больные жа-
ловались на диспепсию и субиктеричность склер 35,3% и 
17,6% (6 и 17) и (3 из 17) соответственно, и 29,4% (5 из 17) 
имели спленомегалию. Степень выразительности цитолиза, 
у пациентов с типичным вариантом течения ХГС, соответ-
ствовала минимальной и умеренной активности 47,0% (8 
из 17) и 35,3% (6 из 17) пациентов соответственно. Выра-
женные симптомы холестаза и внепеченочных поражений 
отсутствовали, других изменений биохимических показа-
телей не выявлено. Изменения основных показателей пе-
риферической крови и системы гемостаза (незначительное 
удлинение протромбинового времени) определялись в еди-
ничных случаях. 

Для внепеченочного варианта ХГС характерными яви-
лись комбинации симптомов внепеченочных поражений 
( поражения кожи, артралгии) и астеновегетативного син-
дрома (100%). Также, у всех пациентов с внепеченочными 
проявлениями отмечены отклонения в системе гемостаза 
- удлинение проторомбинового времени и снижение про-
тромбинового индекса. В сравнении с другими вариантами, 
у этих больных чаще наблюдались изменения показателей 
периферической крови (анемия и тромбоцитопения) и име-
ли более выраженный характер. 

У больных 2-й группы ХГС имели место такие же вари-
анты клинического течения, но с преобладанием типичных 
признаков гепатита С: типичный – 83,7% (82 из 98), холе-
статический - 12,2% (12 из 98), и с внепеченочными про-
явлениями - 4 (4,1%) больных.

Особенностью течения ХГС у больных с Нр являет-
ся увеличение частоты диспептического синдрома (в 1,8 
раза, р<0,05), болей и тяжести в правом подреберье (в 3,2 
раза, р<0,05), а также периодического зуда кожи (в 4,7 раза, 
р<0,05), в результате синдрома холестаза, сравнительно с 
больными ХГС без Нр. 

 Билирубин считают одним из важнейших критериев 
оценки состояния и функционирования гепатобилиарной 
системы. Раньше было замечено, что уровень билирубина 
крови у пациентов с Нр – ассоциированными заболева-

ниями после полной эрадикации Нр нормализовался [1]. 
Видимо, у больных с гастродуоденальной патологией, в 
частности с Нр, изменения уровня билирубина возникают 
вследствие холестаза и нарушения оттока желчи, обуслов-
ленных вторичным повреждением желчного пузыря и жел-
чевыводных протоков. Нарушения моторной и секреторной 
функции желудка и 12-п кишки, вследствие их тесной ана-
томической и функциональной связи с желчевыводящими 
путями, а также инфицирование Нр запускают каскад вос-
палительных реакций, что ведет к билиарной дисфункции 
и холестазу [2, 3]. Это подтверждается более выраженны-
ми дисрегуляторными изменениями в цитокиновом звене 
имунной системы, а именно повышением уровня провос-
палительных цитокинов: ІL-1β, ІL-6, ФНО-α и неоптерина у 
больных ХГС инфицированных Нр, чем у больных без Нр. 
Полученные данные сопадают с результатами ряда авторов, 
которые в своих работах указывают на взаимосвязь между 
интенсивностью Нр и нарушениями желчевыделения [3,14]. 

Выводы. У больных ХГС инфицированных Нр в почти в 
2 раза чаще регистрируется диспептический синдром, в 3,2 
раза – боли в правом подреберье, а также в 4,7 раза перио-
дический зуд кожи, сравнительно с больными ХГС без Нр. 

Выявленные более высокие уровни биохимических по-
казателей (билирубина, ЩФ и ГГТП) у больных ХГС соче-
танным с Нр сравнительно, с пациентами с ХГС без Нр ука-
зывают на потенцированное влияние двух инфекционных 
агентов при заболевании печени.

Полученные данные показывают необходимость даль-
нейшего более детального изучения влияния двух факторов 
агресси на гепатоцит, разработки комплексной эрадикаци-
онной терапии Нр с учетом результатов клинико-лаборатор-
ных особенностей течения ХГС.
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SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF 
CHRONIC HEPATITIS C IN PATIENTS WITH HELICO-
BACTERIOSIS

Derbak M., Dankanich E., Pushkash I. Hanych O., 
Polyak-Tovt V.M.

SEI “Uzhgorod National University”, Faculty of Medicine, 
Ukraine

 The aim of the study was to investigate the influence of 
Hp on clinical and biochemical course of chronic hepatitis 
C (CHC).

The study included 150 patients with a confirmed diagnosis 
of chronic hepatitis C, who for various reasons did not re-
ceive specific antiviral therapy. Helicobacter pylori (Нр) was 
determined using a quick urease test (CLO-test) and a copro-
logical test (CITO TEST, manufactured by Pharmasco LLC), 
interleukin (IL) levels: IL-1β, IL-6, tumor necrosis factor α 
(TNF-α) and neopterin by ELISA. Two groups were formed: 
the 1st (n=52) - patients with chronic hepatitis C infected 
with Hp and the 2nd (n=98) - patients with chronic hepatitis 
C without Hp.

It was found that in patients with chronic hepatitis C in-
fected with HP, dyspeptic syndrome (94.2% versus 52.0%, 
p<0.05), pain and severity in the right hypochondrium 
(65.4% versus 20.4%, p<0.05); and periodic itching of the 
skin (57.7% versus 12.4%, p<0.05) were significantly more 
often recorded, compared with patients with chronic hepa-
titis C without HP. Levels of total bilirubin, alkaline phos-
phatase and gammaglutamyltranspeptidase are significantly 
higher in patients with chronic hepatitis C combined with 
Hp, compared with patients without Hp (p<0.05), which in-
dicates the predominance of cholestasis syndrome in them. 
Also, in patients with chronic hepatitis C combined with 
Hp, higher levels of hepatic enzyme activity (AlAT, AsAT) 
were detected compared with patients with chronic hepatitis 
C without Hp (82.3% versus 22.9%, respectively; p<0.001). 

More pronounced disregulatory changes in the cytokine link 
of the immune system, characterized by an increase in the 
levels of proinflammatory cytokines: IL-1β, IL-6, TNF-α and 
neopterin were registered in patients with chronic hepatitis C 
infected with Hp, than in patients without Hp.

High levels of hepatic enzyme activity (AlAT, AsAT, GGTP), 
as well as the predominance of cholestasis syndrome in patients 
with chronic hepatitis C combined with Hp, require the develop-
ment of a comprehensive eradication therapy of Hp considering 
the results of clinical and laboratory features of the course of 
CHC.

Keywords: chronic hepatitis C, Helicobacter pylori, cholestasis.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ХРО-
НИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С У БОЛЬНЫХ ХЕЛИКО-
БАКТЕРИОЗОМ 

Дербак М.А., Данканич Е.Е., Пушкаш И.И., Ганич О.Т., 
Поляк-Товт В.М.

Ужгородский национальный университет, медицинский 
факультет, Украина

 Целью исследования явилось изучение влияния Нр на 
клиническое и биохимическое течение хронического гепа-
тита С (ХГС).

В исследование включены 150 больных с подтверж-
денным диагнозом ХГС, которые по разным причинам 
специфическую противовирусную терапию не получали. 
Больным определяли Helicobacter pylori (Нр) с помощью 
быстрого уреазного теста (CLO-test) и стул-теста (CITO 
TEST, производитель ООО «Фармаско»), уровни интерлей-
кинов (IL): ІL-1β, ІL-6, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и неоптерина методом ИФА. Сформированы две группы: 
I (n=52) – больные ХГС инфицированные Нр и II (n=98) – 
больные ХГС без Нр. 

Установлено, что у больных с ХГС инфицированных 
Нр достоверно чаще регистрируется диспептический 
синдром (94,2% против 52,0%, p<0,05), боли и тяжесть 
в правом подреберье (65,4% против 20,4%, р<0,05); и 
периодический зуд кожи (57,7% против 12,4%, р<0,05), 
сравнительно с больными ХГС без Нр. Уровни общего 
билирубина, щелочной фосфатазы и гаммаглутамил-
транспептидазы достоверно выше у больных ХГС соче-
танным с Нр, в сравнении с больными без Нр (p<0,05), 
что указывает на преобладание у них синдрома холе-
стаза. У  больных ХГС, сочетанным с Нр, выявлены 
более высокие уровни активности печеночных фермен-
тов (АлАТ, АсАТ) в сравнении с пациентами с ХГС без 
Нр (82,3 % против 22,9 % соответственно; p<0,001). В 
цитокиновом звене имунной системы зарегистриро-
ваны более выраженные дисрегуляторные изменения, 
характеризующиеся повышением уровней провоспали-
тельных цитокинов: ІL-1β, ІL-6, ФНО-α и неоптерина 
у больных ХГС, инфицированных Нр, чем у больных 
без Нр. 

 Высокие уровни активности печеночных ферментов 
(АлАТ, АсАТ, ГГТП), а также преобладание синдрома холе-
стаза у больных ХГС, сочетанным с Нр, требуют разработки 
комплексной эрадикационной терапии Нр с учетом резуль-
татов клинико-лабораторных особенностей течения ХГС.
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reziume

qronikuli С hepatitis klinikur-laboratoriuli 
Taviseburebebi pacientebSi helikobaqterioziT

m.derbaki, e.dankaniCi, i.puSkaSi, o.ganiCi, 
v. poliak-tovti

uJgorodis erovnuli universiteti, medicinis 
fakulteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Helicobacter Pylori-
is gavlenis Sefaseba qronikuli  С hepatitis 
klinikur da bioqimiur mimdinareobaze. kvlevaSi 
CarTuli iyo 150 pacienti qronikuli  С hepatitis 
dadasturebuli diagnoziT, romelTac sxvadasxva 
mizeziT ar Cautarda specifikuri antivirusuli 
Terapia. Helicobacter Pylori pacientebs ganesazRvrebo-
da swrafi ureazuli testiT (CLO-testi) da CITO 
TEST-iT, interleikinebis (ІL-1β, ІL-6), simsivnis nek-
rozuli α-faqtoris da neopterinis done ki – imu-
nofermentuli analizis meTodiT.  gamoiyo ori 
jgufi: I  (n=52) – avadmyofebi qronikuli С hepa-
titiT da Helicobacter Pylori-iT, II  (n=98) -avadmyofebi 
qronikuli С hepatitiT, Helicobacter Pylori-is gareSe.
dadgenilia, rom avadmyofebSi qronikuli С hep-

atitiT da Helicobacter Pylori-iT sarwmunod ufro 
xSirad  registrirdeba dispepsiuri sindromi 

(94,2% vs 52,0%, p<0,05),  tkivili da simZimis Seg-
rZneba marjvena ferdqveSa midamoSi (65,4% vs  
20,4%, p<0,05), kanis perioduli qavili (57,7% vs 
12,4%, p<0,05),  vidre avadmyofebSi qronikuli С 
hepatitiT Helicobacter Pylori-is gareSe. saerTo 
bilirubinis, tute fosfatazas da gamaglutam-
iltranspeptidazas maCveneblebi sarwmunod maRa-
lia avadmyofebSi qronikuli С hepatitiT da He-
licobacter Pylori-iT, vidre avadmyofebSi qronikuli 
С hepatitiT Helicobacter Pylori-is gareSe (p<0,05), 
rac miuTiTebs qolestazis sindromis siWarbeze 
maTSi. aseve, avadmyofebSi qronikuli С hepatitiT 
da Helicobacter Pylori-iT gamovlinda RviZlis fer-
mentebis  ufro maRali aqtivoba (82,3% vs 22,9%, 
p<0,001).  avadmyofebSi qronikuli С hepatitiT da 
Helicobacter Pylori-iT aRiniSna  ufro  gamoxatuli 
disregulaciuri cvlilebebi imunuri sistemis 
citokinur rgolSi, rac vlindeba proanTebi-
Ti citokinebis (ІL-1β, ІL-6, simsivnis nekrozuli  
α-faqtori da neopterini) donis momatebiT.
RviZlis fermentebis momatebuli aqtivoba, aseve, 

qolestazis sindromis siWarbe avadmyofebSi He-
licobacter Pylori-Tan Serwymuli qronikuli С hepa-
titiT moiTxovs Helicobacter Pylori-is kompleqsuri 
eradikaciuli Terapiis SemuSavebas qronikuli 
С hepatitis mimdinareobis klinikur-laborato-
riuli mimdinareobis Taviseburebebis gaTval-
iswinebiT.

CONFIDENCE IN THE GEORGIA NATIONAL HCV ELIMINATION PROGRAM 
AMONG WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE

1,2,3Gamezardashvili A., 1,2,3Butsashvili M., 1,2Kajaia M., 1,2Gulbiani L., 1Abashidze G.,
 3Kapanadze M., 4McNutt L.A., 1,2,3,4Kamkamidze G.

1Health Research Union (HRU), Tbilisi, Georgia; 2Clinic Neo-Lab, Tbilisi, Georgia ;3University of Georgia, Tbilisi, Georgia; 
4Institute for Health and the Environment; State University of New York, Albany, NY, USA 

Hepatitis C virus (HCV) is endemic in most areas of the world 
with a prevalence of 2-3% worldwide [1-3]. The prevalence of 
HCV tends to be higher in developing nations, including coun-
tries in Eastern Europe and the former Soviet Union [1]. Follow-
ing the acute phase of illness, HCV infection becomes chronic in 
more than 80% of cases [4,5]. Among those with chronic infec-
tion, nearly 1 in 5 will develop end-stage liver diseases such as 
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In fact, HCV infection is 
the leading chronic blood borne infection in the US and several 
other countries. 

Infection with HCV is primarily transmitted parenterally in 
adulthood by intravenous drug use (IDU), blood transfusion, 
or other healthcare-related parenteral exposures; HCV is rarely 
transmitted through the placenta, breast-feeding, or sexual con-
tact. In developing countries, nosocomial exposures and the use 
of non-sterile needles may contribute to the high prevalence of 
HCV infection in the general population [6-8]. In Russia, preva-
lence rates of HBsAg and anti-HCV were higher in students at 
the medical university than other adults and blood donors [9]. 

The prevalence of viral hepatitis in Georgia is high. The data 
from a study conducted in 2002 suggest a hepatitis C prevalence 
of 6.7% among Tbilisi population [10]. Recent serosurvey con-

ducted by National CDC with US CDC showed 7.3% prevalence 
of HCV infection among adult population of Georgia. A study 
of blood donors in Georgia found 6.9% prevalence of HCV [11]. 
The prevalence rates are much higher in high-risk groups. The 
highest prevalence of HCV infection was found among intrave-
nous drug users (68.8%) [12] and men who have sex with men 
(MSM) (17.3%) [13].

The risk factors for the spread of viral hepatitis include a high 
prevalence of intravenous drug use, illegal and uncontrolled sex 
trade, low infection control awareness among health care work-
ers [14,15], lack of disposable materials, disinfectants and ster-
ilization equipment in health care settings. 

Although intravenous drug use is highly prevalent in the 
country, it is not common among women. The study on the 
prevalence of HCV infection and liver fibrosis among injecting 
drug users in Tbilisi, Georgia recruited 216 IDUs, of whom only 
7.9% were females [16]. The fact that the prevalence of hepatitis 
C in the female population is high despite the low sexual trans-
mission rate of HCV indicates that women are mostly infected 
in some largely undocumented manner.

The Georgian government covers all expenses of antenatal 
care and labor. Government policy covers four free antenatal 
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visits for uncomplicated pregnancies plus basic laboratory tests 
and costs of labor. The prenatal care is done by women’s con-
sultation clinics (WCCs). According to the reproductive health 
survey 2010, abortions are still by far the dominant method of 
birth control [17]. The abortion rate was 1.6 abortions per wom-
an between 2005 and 2010 [17]. Because 6% of all abortions 
are followed by early complications in Georgia [18], they pose 
considerable risk to a woman’s health.

Studies conducted among reproductive age women in mul-
tiple developing countries have identified health care proce-
dures as an important risk factor for infection among patients 
and health care workers [19-21]. In Georgia, reproductive age 
women are a particularly useful demographic for studies quanti-
fying the risk of nosocomial HCV transmission because they are 
infrequent uses of illicit injecting drugs, an important mode of 
HCV transmission, which is unfortunately common among men. 

The US CDC has selected Georgia for a demonstration HCV 
elimination program. From 2015 Georgia is conducting multi-
year program of HCV elimination, including developing pre-
vention programs and providing treatment to all HCV patients 
with directly acting antivirals (DAAs) free of charge [22].

From April 2015 to December 2018, 54,087 persons were en-
rolled in the Program throughout the country. However, more 
than 20,000 individuals are aware of their HCV antibody posi-
tive status but did not have HCV RNA testing, a necessary step 
to determine treatment needs. We hypothesized that a reason for 
hesitance to enroll in the Program may be a low level of trust of 
the Program.

Material and methods. A cross-sectional study was conduct-
ed in Tbilisi, the capital of Georgia. Reproductive aged women 
were randomly selected from three maternity care centers dur-
ing prenatal care. The self-administered questionnaire included 

Table 1. Socio-demographic characteristics 
Characteristics number Percentage

What is your ethnic background? N %

Georgian 2077 95.1
Armenian 33 1.5

Azeri 35 1.6
Russian 12 0.5
Osetian 12 0.5

Other (please specify) 14 0.6
What is the type of your residence? N %

Urban 1919 88.2
Rural 256 11.8

Gender N %
Female 2185 100

Age N %
<=25 years 630 31.4
>=26 years 1379 68.6

What is your marital status? N %
Never married 17 0.8

Currently married 2098 96.2
Separated 17 0.8
Divorces 49 2.2

What is the highest level of education you have completed? N %
Completed elementary school (Grades 1-6) 11 0.5
Completed primary school (Grades 7-10) 35 1.6

Completed secondary school (Grades 11-12) 246 11.3
Completed professional/technical school/college 223 10.3

Completed university 1202 55.3
Completed postgraduate degree 458 21.1

Have you heard about Hepatitis C elimination program in Georgia? N %
Yes 1792 85.3
No 317 14.7

Do you trust the national hepatitis C elimination program in Georgia? N %
Trust 1575 74.6

Distrust 525 25.4
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questions on socio-demographic information, knowledge about 
HCV infection and trust in the Program. 

Women were enrolled at their first prenatal visit. Pregnant 
women seeking prenatal care at the study centers were eligible 
for the study if they met the following three criteria: 1) Fluent in 
either Georgian or Russian, 2) 18 years of age or older. 3) Signed 
informed consent provided. 

Results and their discussion. A total of 2185 women of re-
productive age were enrolled in the study. The mean age was 
28.5 (age range: 17-46) years. The majority of the study par-
ticipants (76.4%) had a university degree. The vast majority of 
study participants (>95%) were married and 95.1% were Geor-
gian ethnicity (Table 1). 

Almost 90% of the participants were aware of their HCV in-
fection status. Most women (85.3%) had heard of HCV elimina-
tion program in Georgia; 74.6% stated that they trust the Pro-
gram. However, almost 10% of surveyed women stated they 
would refuse to get enrolled in the Program if their anti-HCV 
test result is positive (Table 1). 

Trust in the Program was higher among women aged >25 
years (80.7%) compared to younger women (68.4%) (p<0.0001). 
Level of education was also associated with trust to the program: 
more women with higher education level reported that they trust 
the Program (78.7%) compared to women with lower education 
level (68.5%) (p<0.0001) (Table 2).

Trust in the Georgia National HCV Elimination Program is 
not sufficiently high among women of reproductive age in Geor-
gia. Effective educational campaigns are needed to improve trust 
to the Program for this targeted group.
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SUMMARY

CONFIDENCE IN THE GEORGIA NATIONAL HCV 
ELIMINATION PROGRAM AMONG WOMEN OF RE-
PRODUCTIVE AGE

1,2,3Gamezardashvili A., 1,2,3Butsashvili M., 1,2Kajaia M., 
1,2Gulbiani L., 1Abashidze G., 3Kapanadze M., 
4McNutt L.A., 1,2,3,4Kamkamidze G.

1Health Research Union (HRU), Tbilisi, Georgia; 2Clinic Neo-
Lab, Tbilisi, Georgia ;3University of Georgia, Tbilisi, Georgia; 
4Institute for Health and the Environment; State University of 
New York, Albany, NY, USA 

Georgia is among the countries with a very high prevalence 
of hepatitis C virus (HCV) infection. The recent availability 
of highly effective, direct-acting antivirals (DAAs) capable of 
curing >90% of persons treated has made HCV elimination a 
possibility. All adult citizens infected with HCV are eligible to 
receive free DAAs through the Georgia National HCV Elimina-
tion Program (Program). From April 2015 to December 2018, 
54,087 persons were enrolled in the Program throughout the 
country. However, more than 20,000 individuals are aware of 
their HCV antibody positive status but did not have HCV RNA 
testing, a necessary step to determine treatment needs. We hy-
pothesized that a reason for hesitance to enroll in the Program 
may be a low level of trust of the Program.

 A cross-sectional study was conducted in Tbilisi, the capital 
of Georgia. Reproductive aged women were randomly selected 
from three maternity care centers during prenatal care. The self-
administered questionnaire included questions on socio-demo-
graphic information, knowledge about HCV infection and trust 
in the Program. 

A total of 2185 women of reproductive age were enrolled in 
the study. The mean age was 28.5 (age range: 17-46) years. The 
majority of the study participants (76.4%) had a university de-
gree. The vast majority of study participants (>95%) were mar-
ried and 95.1% were Georgian ethnicity. Almost 90% of the par-
ticipants were aware of their HCV infection status. Most women 
(85.3%) had heard of HCV elimination program in Georgia; 
74.6% stated that they trust the Program. However, almost 10% 
of surveyed women stated they would refuse to get enrolled in 
the Program if their anti-HCV test result is positive. Trust in 
the Program was higher among women aged >25 years (80.7%) 

compared to younger women (68.4%) (p<0.0001). Level of 
education was also associated with trust to the program: more 
women with higher education level reported that they trust the 
Program (78.7%) compared to women with lower education 
level (68.5%) (p<0.0001).

Trust in the Georgia National HCV Elimination Program is 
not sufficiently high among women of reproductive age in Geor-
gia. Effective educational campaigns are needed to improve trust 
to the Program for this targeted group. 

Keywords: HCV Elimination, reproductive aged women, 
knowledge, trust.

РЕЗЮМЕ

ДОВЕРИЕ К НАЦИОНАЛЬНОЙ ПРОГРАММЕ ПО 
ЭЛИМИНАЦИИ ВИРУСА ГЕПАТИТА В ГРУЗИИ СРЕ-
ДИ ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

1,2,3Гамезардашвили А.Р., 1,2,3Буцашвили М.Д., 
1,2Каджая М.Ш., 1,2Гулбиани Л.З, 1Абашидзе Г.Л., 
3Капанадзе М.Д., 4Макнатт Л.А., 1,2,3,4Камкамидзе Г.К.

1Научно-исследовательский союз здравохранения; 2Клини-
ка НеоЛаб; 3Университет Грузии; 4Институт здоровья и 
окружающей среды, Государственный университет Нью-
Йорка, Ренсселер, США

Грузия входит в число стран с высокой распространен-
ностью вируса гепатита С (ВГС). Доступность высокоэф-
фективных противовирусных препаратов прямого действия 
(DAA), способных излечить >90% лиц, получавших такое 
лечение, сделала возможной элиминацию ВГС в стране. Все 
взрослые граждане, инфицированные ВГС, имеют право на 
получение бесплатных DAA препатов в рамках Националь-
ной программы по элиминации ВГС в Грузии. С апреля 
2015 г. по декабрь 2018 г. в Программе зарегистрировано 54 
087 больных. Тем не менее, более 20 000 лиц знают о сво-
ем положительном статусе по антителам к ВГС, однако не 
прошли тестирование на РНК ВГС, что является обязатель-
ным для определения необходимости лечения. Предполага-
ется, что причиной нерешительности по поводу участия в 
Программе является низкий уровень доверия.

Исследования проводились в Тбилиси. Женщины репро-
дуктивного возраста случайным образом отобраны из трех 
родильных домов во время дородового ухода. Анкета для 
самостоятельного управления включала вопросы по со-
циально-демографическим показателям, знаниях о ВГС-
инфекции и доверии к Программе.

В исследование включены 2185 женщин репродуктивно-
го возраста. Средний возраст составил 28,5 лет (возрастной 
диапазон 17-46 лет). Большинство участников исследования 
(76,4%) имели высшее образование. Подавляющее боль-
шинство участников исследования (> 95%) состояли в бра-
ке, 95,1% являлись гражданками Грузии. Почти 90% участ-
ников знали о своем статусе инфекции ВГС. Большинство 
женщин (85,3%) слышали о программе элиминации ВГС в 
Грузии; 74,6% заявили, что доверяют программе. 10% опро-
шенных женщин заявили, что они откажутся учавствовать в 
программе, если их тест на анти-ВГС антитела будет поло-
жительным. Показатель доверия к программе окаался выше 
среди женщин в возрасте старше 25 лет (80,7%) в сравнении 
с более молодыми женщинами (68,4%) (р<0,0001). Доверие 
к программе связано также с уровнем образования: боль-
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шинство женщин с более высоким уровнем образования 
проявляют доверие к программе (78,7%) в сравнении с жен-
щинами с низким уровнем образования (68,5%) (р<0,0001).

Доверие к Национальной программе элиминации ВГС 
в Грузии недостаточно высокое среди женщин репро-
дуктивного возраста в Грузии. Для повышения доверия 
к Программе в этой целевой группе необходимо плани-
ровать и осуществлять эффективные образовательные 
кампании.

reziume

C hepatitis eliminaciis saxelmwifo programis 
mimarT ndoba reproduqciuli asakis qalebSi

1,2,3a.gamezardaSvili, 1,2,3m.buwaSvili, 1,2m.qajaia, 
1l.gulbiani, 1g.abaSiZe, 3 m.kapanaZe, 4l.maknati, 
1,2,3,4g.kamkamiZe 

1janmrTelobis kvlevis kavSiri; 2klinika neo-
labi; 3saqarTvelos universiteti, 4garemosa da 
janmrTelobis instituti, niu-iorkis saxelmwifo 
universiteti, olbani, aSS
saqarTvelo miekuTvneba C hepatitis maRali 

gavrcelebis qveynebis jgufs. maRalefeqturi, 
pirdapiri moqmedebis antivirusul medikamente-
bze xelmisawvdomobam -90%-ze met namkurnaleb 
adamianSi SesaZlebeli gaxada C hepatitis viru-
sis eliminacia. saqarTvelos yvela moqalaqes, 
romelsac aqvs C hepatitis virusi, SeuZlia, mi-
iRos pirdapiri moqmedebis antivirusuli medi-
kamentebi ufasod C hepatitis eliminaciis sax-
elmwifo programis farglebSi. 54,087  adamiani 
CaerTo programaSi qveynis masStabiT 2015 w. 
aprilidan 2018 w. dekembris CaTvliT. miuxeda-
vad imisa, rom 20,000 -ze metma adamianma icis sa-
kuTari HCV dadebiTi statusi, maT ar Cautare-
biaT HCV RNA testi, mkurnalobis saWiroebis 

gansasazRvrisaTvis, risi mizezic SesaZloa iyos 
aRniSnuli programis mimarT ndobis nakleboba. 
kvlevaSi gamoyenebulia jvaredin-seqciuli kv-
levis dizaini. kvleva Catarda qalaq Tbilisis 
sami samSobiaro saxlSi. sakvlevi subieqtebis 
CarTva kvlevaSi xdeboda prenataluri vizitis 
dros, randomuli SerCevis principis gamoyenebiT. 
TviTSevsebadi kiTxvari moicavda iseT sakiTxebs, 
rogoric aris socio-demografiuli monacemebi, C 
hepatitis codnis done da informacia HCV elimi-
naciis saxelmwifo programis Sesaxeb.
kvlevaSi CarTuli yo 2185 reproduqciuli asa-

kis qali. sakvlevi subieqtebis saSualo asakma 
Seadgina 28.5 weli (asakobrivi diapazoni - 17-
46 weli). respodentebis umravlesobas (76.4%) 
qonda bakalavris an/da magistris xarisxi. sakv-
lev pirTa (>95%) iyo daqorwinebuli da 95.1% 
iyo saqarTvelos moqalaqe. TiTqmis 90% icoda 
sakuTari HCV daavadebis statusis Sesaxeb. qa-
lebis umetesobas (85.3%) smenia HCV eliminaciis 
saxelmwifo programis Sesaxeb, 74,6% aRniSna, rom 
endoba programas. miuxedavad amisa, gamokiTxul 
qalTa TiTqmis 10% aRniSnavs, rom isini uars 
ityodnen mkurnalobaSi CarTvaze HCV dadebiTi 
Sedegisas. pgrogramaze ndoba gacilebiT maRa-
li iyo 25 welze meti asakis qalebSi (80.7%) 25 
welze maklebi asakis qalebTan (68.4%) Sedare-
biT (p<0.0001). ganaTlebis done asocirebuli iyo 
programis ndobaze: qalebis umetesoba umaRlesi 
ganaTlebiT, aRniSnavda programisadmi ndobas 
(78.7%) SedarebiT dabali ganaTlebis qalebtan 
(68.5%) (p<0.0001). 
kvlevis Sedegad aRmoCnda, rom HCV eliminaciis 

saxelmwifo programis mimarT ndoba ar aris sak-
marisad maRali reproduqciuli asakis qalebSi 
saqarTveloSi. saWiroa Catardes efeqturi sagan-
manaTleblo kampania samizne populaciaSi, raTa 
gaumjobesdes ndoba programis mimarT.

HEPATITIS B VACCINATION: KNOWLEDGE AND ATTITUDE 
AMONG WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE IN GEORGIA

1,2,3Abzianidze T., 1,2,3Butsashvili M., 1,2Kajaia M., 1,2Kochlamazashvili M., 3Kipiani E., 4McNutt L.A., 1,2,3,4Kamkamidze G.

1Health Research Union; 2Clinic Neo-Lab; 3University of Georgia; 
4Institute for Health and the Environment; State University of New York, Albany, NY, USA 

Hepatitis B is a viral infection that attacks the liver and can 
cause both acute and chronic disease. The virus is most com-
monly transmitted from mother to child during birth and deliv-
ery, as well as through contact with blood or other body fluids. 
In 2015, 257 million people were living with chronic hepatitis 
B infection (defined as hepatitis B surface antigen positive). In 
2015, hepatitis B resulted in an estimated 887 000 deaths, mostly 
from cirrhosis and hepatocellular carcinoma (i.e. primary liver 
cancer). As of 2016, 27 million people (10.5% of all people es-
timated to be living with hepatitis B) were aware of their infec-
tion, while 4.5 million (16.7%) of the people diagnosed were on 

treatment [1]. The prevalence of hepatitis tends to be higher 
in developing nations, including countries in Eastern Europe 
and the former Soviet Union [2]. Among those with chronic 
infection, nearly 1 in 5 will develop end-stage liver diseases 
such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In fact, HCV 
infection is the leading chronic blood borne infection in the 
US and several other countries. Infection with HCV and HBV 
is primarily transmitted parenterally in adulthood by intra-
venous drug use (IDU), blood transfusion, or other health-
care-related parenteral exposures; HCV is rarely transmitted 
through the placenta, breast-feeding, or sexual contact. In 
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developing countries, nosocomial exposures and the use of 
non-sterile needles may contribute to the high prevalence of 
HCV infection in the general population [3,4,5]. In Russia, 
prevalence rates of HBsAg and anti-HCV were higher in stu-
dents at the medical university than other adults and blood 
donors [6]. 

Georgia is a country with high prevalence of hepatitis B. 
Based on a 2015 population serosurvey, the prevalence of hepa-
titis B surface antigen (HBsAg) is 2.9% and prevalence of anti-
HBc is 25.5% in general population [7]. Hepatitis B vaccine has 

been included in the national immunization schedule of Georgia 
only since 2002. Thus, most reproductive aged women were not 
vaccinated during young childhood. 

Material and methods. Before enrollment, each study par-
ticipant was provided with the information about the purpose, 
methods, procedures, risks and benefits of the study. Those indi-
viduals who agreed to participate in the survey were enrolled in 
the study. Prior to the start of the survey, the study protocol was 
approved by the Institutional Review Board of Health Research 
Union (IRB#00009520).

Table 1. Socio-demographic characteristics
Characteristics N %

Age (years)
≤25 630 28.8
≥26 1379 63.1

Missing 176 8.1
Residence

Urban 1919 87.8
Rural 256 11.7

Missing 10 0.5
Marital status
Never Married 17 0.8

Married 2098 96.0
Divorced 17 0.8

Have Partner 49 2.2
Missing 4 0.2

Education level
High school 292 13.4

Vocational education 223 10.1
University/college 1660 76.0

Missing 10 0.5
Employment status (currently working)

Yes 1183 54.1
No 988 45.3

Missing 14 0.6
Monthly personal income (in GEL)

≤1000 815 37.3
>1000 1079 49.4

Missing 291 13.3
Ethnicity
Georgian 2077 95.1
Armenian 33 1.5

Azeri 35 1.6
Other 38 1.7

Missing 2 0.1
Insurance

Public 1120 51.3
Private 760 34.8

Don’t Have 286 13.1

Missing 19 0.9



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 111 

Table 2. Knowledge and attitude about Hepatitis B
Characteristics N %

Have you ever heard about hepatitis B virus?
Yes 1630 74.6
No 407 18.6

Missing 148 6.8
Have you ever been told by doctor or other healthcare provider that you had hepatitis B

Yes 69 3.2
No 2040 93.4

Missing 76 3.5
Are there any medications available to treat hepatitis B?

Yes 757 34.6
No 139 6.4

Don’t Know 1210 55.4
Missing 79 3.6

Can hepatitis B be prevented?
Yes 1018 46.6
No 46 2.1

Don’t Know 1040 47.6
Missing 81 3.7

What can you do to prevent hepatitis B?
Get vaccination 752 35.8

Use condoms 614 29.3
Avoid sharing needles and syringes 946 45.1

Wash hands thoroughly 256 12.2
Avoid using unsterile or used medical devices 933 44.5

None of the above 7 0.3
Other 838 40.0

Have you ever been vaccinated for hepatitis B infection
Yes 213 9.7
No 1477 67.6

Don’t Know 422 19.3
Missing 73 3.3

Cross-sectional study was conducted in the capital of Geor-
gia, Tbilisi. Reproductive aged women were randomly select-
ed and then recruited from three maternity care centers during 
prenatal care. The reason why we’ve choose maternity care 
centers was that In Georgia, it is estimated that 97% of all 
pregnant women planning to complete their pregnancy and 
have at least one prenatal care visit. Women were enrolled 
at their first prenatal visit. Pregnant women seeking prenatal 
care at the study centers were eligible for the study if they 
meet the following three criteria: 1) Fluent in either Georgian 
or Russian. The vast majority of women in the reproductive 
age range speak Georgian. Women of other ethnicities com-
monly speak Russian as a first or second language 2) 18 years 
of age or older. While teenagers are also at risk for these in-
fections, the issues related to obtaining a parent’s consent for 
research participation and the needs of the teen to focus on 
the unique issues of becoming a parent at such a young age 
preclude participation in this study. 3) Signed informed con-
sent provided. 

Data collection included a self-administered survey. The ques-
tionnaire was specifically developed for this study and, prior to 
administration, it was piloted with 19 women of reproductive 
age. The questionnaire was used to obtain detailed demographic 
and reproductive health information. The social-demographic 
characteristics included age, residence, marital status, education, 
employment, ethnicity, household’s income and etc. Reproduc-
tive health information included pregnancy and delivery, history 
of blood transfusion and dental care, and finally, information re-
lated to knowledge and attitude about hepatitis C and B.

SPSS (IBM) version 23 was used for data management and 
statistical analysis with 95% confidence intervals. 

Results and their discussion. A total of 2185 reproductive 
aged women were enrolled in the study. The response rate was 
96%. The mean age was 28.5 (age range 18-46) years. Most 
(76.4%) had a bachelor and/or master’s degree. The proportion 
of employed women was 54.1% with more than a third having 
a monthly personal income <=1000 Gel (about 300 USD). The 
distribution of respondents according to ethnicity was as fol-
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lows: absolute majority 2079 was Georgian (95.1%), 33 Arme-
nian (1.5%) and 35 Azeri (1.6%) and 38 other ethnicity (1.6%). 
The majority of women surveyed 2098 (96.2%) were married. 
286 (13.2%) of respondents reported that they did not have any 
type of insurance (Table 1). 

About 20.0% of respondents never heard about HBV. Very 
few (3.2%) knew they were infected with HBV (Table 2). We 
could not determine if women were chronically infected or were 
exposed and developed antibodies.

HBV knowledge was limited: 61.8% were not aware of avail-
able HBV treatment; 49.8% didn’t know HBV infection could 
be prevented (35.8% named HBV vaccination, 29.3% named 
condom use). Only 10% of study participants reported being 
vaccinated for HBV. Awareness of HBV infection was higher 
among women over age 25 (72.1%) compared to women aged 
25 years or less (27.9%) (P<0.0001). Among women who re-
ported having an HBV infection, 40.6% did not name vaccine as 
a prevention method and 38.2% did not have information about 
availability of HBV treatment (P<0.05). 

Based on our study results, knowledge about HBV infection 
and vaccination is very low among reproductive aged women in 
Georgia. Women’s health centers can be a good place to reach 
reproductive aged women for counseling on HBV infection and 
promote vaccination against hepatitis B. 
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HEPATITIS B VACCINATION: KNOWLEDGE AND AT-
TITUDE AMONG WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE 
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1,2Kochlamazashvili M., 3Kipiani E., 4McNutt L.A., 
1,2,3,4Kamkamidze G.

1Health Research Union; 2Clinic Neo-Lab; 3University of Geor-
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of New York, Albany, NY, USA 

Georgia is a country with high prevalence of hepatitis B. 
Based on a 2015 population serosurvey, the prevalence of hepa-
titis B surface antigen (HBsAg) is 2.9% and prevalence of anti-
HBc is 25.5% in general population. Hepatitis B vaccine has 
been included in the national immunization schedule of Georgia 
only since 2002. Thus, most reproductive aged women were not 
vaccinated during young childhood. 

Table 3 Association of age with Knowledge of Hepatitis B and vaccination status - куда

Demographic and occupational factors N Age group 
(≤25)

Age group
(≥ 26)

Bivariate
Prevalence Ratio (PR) and 

95% CI
Have you ever heard about hepatitis B virus?

Yes 1517 423 (27.9) 1094 (72.1) 1
No 359 159 (44.3) 359 (55.7) 0.87 (0.70-1.08)

Hepatitis B virus can be prevented
Yes 947 273 (28.8) 674 (71.2) 0.82 (0.67-0.99)

Don’t know 989 327 (33.1) 662 (66.9) 1
Hepatitis B can be prevented by vaccination 

Yes 706 203 (28.8) 503 (71.2) 1
No 1225 394 (32.2) 831 (67.8) 0.85 (0.69-1.04)

Hepatitis B can be prevented by Condom use
Yes 567 181 (31.9) 386 (68.1) 1
No 1364 416 (30.5) 948 (69.5) 0.69 (0.86-1.32)

Vaccinated
Yes 203 43 (21.2) 160 (78.8) 1
No 1739 557 (32.0) 1182 (68.0) 0.57 (0.40-0.81)
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Cross-sectional study was conducted in the capital of Georgia, 
Tbilisi. Reproductive aged women were randomly selected and 
then recruited from three maternity care centers during prenatal 
care. The self-administered questionnaire included questions on 
socio-demographic information, hepatitis B vaccination status 
and awareness of HBV infection status. A total of 2185 repro-
ductive aged women were enrolled in the study. The mean age 
was 28.5 (age range 17-46) years. Most (76.4%) had a bachelor 
and/or master’s degree. 20.0% of respondents never heard about 
HBV. Very few (3.3%) knew they were infected with HBV. We 
could not determine if women were chronically infected or were 
exposed and developed antibodies. 

HBV knowledge was limited: 57.5% were not aware of avail-
able HBV treatment; 51.6% didn’t know HBV infection could 
be prevented (35.8% named HBV vaccination, 29.3% named 
condom use). Only 10% of study participants reported being 
vaccinated for HBV. Awareness of HBV infection was higher 
among women over age 25 (72.1%) compared to women aged 
25 years or less (27.9%) (P<0.0001). Among women who re-
ported having an HBV infection, 40.6% did not name vaccine as 
a prevention method and 38.2% did not have information about 
availability of HBV treatment (P<0.05). 

Based on our study results, knowledge about HBV infection 
and vaccination is very low among reproductive aged women in 
Georgia. Women’s health centers can be a good place to reach 
reproductive aged women for counseling on HBV infection and 
promote vaccination against hepatitis B.

Keywords: Hepatitis B virus, vaccination, knowledge, atti-
tude, reproductive aged women.

РЕЗЮМЕ

ИНФЕКЦИЯ И ВАКЦИНАЦИЯ ПРОТИВ ГЕПАТИТА 
Б: ЗНАНИЯ И ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ СРЕДИ 
ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА В ГРУ-
ЗИИ

1,2,3Абзианидзе Т.Р., 1,2,3Буцашвили М.Д., 1,2Каджаия М.Ш., 
1,2Кочламазашвили М.Г., 3Кипиани Е.С., 4Макнатт Л.А., 
1,2,3,4Камкамидзе Г.К.

1Научно-исследовательский союз здравоохранения, 2Клини-
ка «НеоЛаб», 3Университет Грузии, 4Институт здоровья и 
окружающей среды, Государственный Университет Нью-
Йорка, Ренсселер, США

По данным серологического обследования населения 2015 
г. распространенность поверхностного антигена гепатита Б 
(HBsAg) составляет 2.9%, распространенность анти-HBc ан-
тител в общей популяции - 25.5%. Вакцина против гепатита Б 
включена в национальный график иммунизации Грузии с 2002 
г. Таким образом, большинство женщин репродуктивного воз-
раста не вакцинированы в раннем детстве.

Исследование проведено в столице Грузии Тбилиси. Жен-
щины репродуктивного возраста случайным образом вы-
браны из трех родильных домов во время дородового ухода. 
Анкета включала вопросы о социально-демографической 
информации, статусе вакцинации и осведомленности об ин-
фекции вирусом гепатита Б.

В исследование включено 2185 женщин репродуктивного 
возраста, средний возраст - 28.5 (возрастной интервал 17-46 
лет). Большинство женщин (76.4%) имели степень бакалав-

ра и/или магистра. 20.0% респондентов никогда не слышали 
об инфекции вирусом гепатита Б. Очень немногие (3.3%) 
знали, что они были инфицированы в прошлом вирусом ге-
патита Б. 

Уровень знаний о гепатите Б был ограниченным: 57.5% 
не знали о доступном лечении этой инфекции; 51.6% не 
знали, что инфекцию гепатита Б можно предотвратить 
(35.8% назвали вакцинацию против инфекции гепатита Б, 
29.3% назвали использование презервативов как превен-
тивные мероприятия). Только 10% участников исследова-
ния сообщили о наличии у них истории вакцинации про-
тив гепатита Б. Показатели осведомленности об инфекции 
гепатита Б были выше среди женщин старше 25 лет (72.1%) 
в сравнении с женщинами в возрасте менее 25 лет (27.9%) 
(P<0,0001). Среди женщин, которые сообщили о наличии 
инфекции гепатита Б, 40.6% не назвали вакцину в качестве 
метода профилактики, а 38.2% не имели информации о до-
ступности лечения гепатита Б (P <0.05).

На основании результатов проведенного исследования 
выявлено, что знания об инфекции гепатита Б и вакцина-
ции против этой инфекции весьма низкие среди женщин 
репродуктивного возраста в Грузии. Женские медицинские 
центры могут стать местом для эффективного общения с 
женщинами репродуктивного возраста с целью консульти-
рования по поводу этой инфекции и пропаганды вакцина-
ции против гепатита Б.

reziume

B hepatitis sawinaaRmdego vaqcinaciisa da B 
hepatitis infeqciis Sesaxeb codnis done da 
damokidebuleba saqarTveloSi mcxovreb re-
produqciuli asakis qalebSi

1,2,3T.abzianiZe, 1,2,3m.buwaSvili, 1,2m.qajaia, 1,2,3m.koWlama-
zaSvili, 3e.yifiani, 4l. maknati, 1,2,3,4g. kamkamiZe

1janmrTelobis kvlevis kavSiri; 2klinika neo-
labi; 3saqarTvelos universiteti; 4garemosa da 
janmrTelobis instituti, niu-iorkis saxelmwifo 
universiteti, olbani, aSS

2015 w. Catarebuli populaciuri kvlevis mona-
cemebis mixedviT, B hepatitis zedapiruli antige-
nis (HBsAg) prevalentoba Seadgenda 2.9%-s, xolo 
B hepatitis sawinaaRmdego antisxeulebis (anti-
HBc) 25.5%-s generalur populaciaSi. B hepati-
tis sawinaaRmdego vaqcina imunizaciis erovnul 
kalendars daemata mxolod 2002 wlidan, aqedan 
gamomdinare, reproduqciuli asakis qalebis um-
ravlesobas vaqcinacia bavSobaSi ar Catarebia. 
kvlevaSi gamoyenebulia jvaredin-seqciuli 

kvlevis dizaini. kvleva Catarda q. Tbilisis 
sami samSobiaro saxlSi. sakvlevi subieqtebis 
CarTva kvlevaSi xdeboda prenataluri vizitis 
dros, randomuli SerCevis principis gamoyenebiT. 
TviTSevsebadi kiTxvari moicavda iseT sakiTxebs, 
rogoricaa socio-demografiuli monacemebi, B B 
hepatitis Sesaxeb codnis done da informacia 
vaqcinaciis statusis Sesaxeb. kvlevaSi CarTuli 
iyo 2185 reproduqciuli asakis qali. qalebis sa-
Sualo asaki iyo 28.5 w. (asakobrivi diapazoni - 
17-46 weli). respodentebis umravlesobas (76.4%) 
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qonda bakalavris an/da magistris xarisxi. gamok-
iTxuli qalebis 20.0%-s arasodes smenia B hepati-
tis virusis Sesaxeb. mxolod 3,3%-ma aRniSna, rom 
isini arian B hepatitis virusiT inficirebulebi. 
kvlevis farglebSi ar Catarebula gamokvleva, ris 
saSualebiTac SeiZleboda B hepatitis virusiT in-
ficirebulebis an qronikuli infeqciis dadgena. 

B hepatitis virusis Sesaxeb codnis done 
gamokiTxul qalebSi iyo sakmaod dabali: 57.5%-
s ar qonda raime saxis informacia B hepatitis 
mkurnalobis arsebobis Sesaxeb. 51.6%-ma ar icoda, 
rom SesaZlebelia B hepatitis infeqciis Tavidan 

acileba (35.8%-ma daasaxela vaqcinacia, rogorc 
prevenciis gza, xolo 29.3% - kondomis gamoyeneba 
infeqciis gadacemis Tavdacvis saSualebaT) da 
mxolod 10.0%-ma aRniSna, rom aris vaqcinirebu-
li B hepatitis virusis sawinaaRmdego vaqciniT. 
codnis done ufro maRali (76.1%) aRmoCnda 25 
welze meti asakis respodentebSi, SedarebiT 25 
wlis da naklebi asakis qalebTan (27.9%) (P<0.0001). 
B hepatitiT daavadebul qalebs Soris 40.6%-ma 
ver daasaxela vaqcinacia, rogorc prevenciis sa-
Sualeba, xolo 38.2%-s ar aqvs informacia B hepa-
titis mkurnalobis Sesaxeb (P<0.05). 

DENTAL CLINICS: A RESERVOIR FOR HEPATITIS C VIRUS

1,2Kochlamazashvili M., 1,2,3,4Kamkamidze G., 1,2,3Butsashvili M., 1,2Zarandia M., 1,2Chubinishvili O., 4McNutt LA.

1Health Research Union; 2Clinic NeoLab; 3University of Georgia;
4Institute for Health and the Environment, State University of New York, Rensselaer, USA

An estimated 71 million people are currently infected with 
hepatitis C virus (HCV), the leading cause of hepatocellular car-
cinoma, liver cirrhosis, liver failure and associated deaths in the 
world [1]. Nosocomial transmission of HCV is well established 
in low to high income countries, [2] however the role of dental 
care in HCV transmission has been particularly difficult to quan-
tify. Most studies of nosocomial risk factors for HCV infection 
include prevalent cases (anti-HCV positive) among adults, with 
almost universal exposure to dentistry; unfortunately many such 
study designs are insufficient to accurately quantify risk [3].

Studies focused on children have the advantage of limited en-
counters with dentistry and the medical care system, and limited 
or no engagement in risk behaviors (e.g., illegal injecting drug 
use). Such dental care studies are only feasible to conduct in 
very high prevalence countries. In the high prevalence countries 
of Egypt and Mongolia, studies of children have identified den-
tal care as a risk factor for HCV [4,5]. Studies of young adults 
also provide some evidence of dental care being associated with 
increased prevalence of HCV [3]. Relatively few studies have 
focused on dental care workers; two studies have found greater 
risk of anti-HCV compared to the general population while other 
studies were equivocal [6-9].

Environmental studies have established that incidental con-
tamination of dental equipment can occur during treatment of 
HCV-positive patients [10,11], and that viable HCV RNA can 
remain infectious as long as 6 weeks after deposit on a surface 
[12]. Thus, imperfect disinfection of equipment and contamina-
tion of the patient care areas may provide an opportunity for 
nosocomial transmission. The largely asymptomatic infections 
can go undetected for years making it difficult or impossible to 
link infection with the exposure site during trace-back studies.

Maintaining a sterile environment is difficult, especially in 
low and middle-income countries where insufficient resources 
may lead to the reuse of single-use equipment, insufficient train-
ing on infection control, and limited structural oversight allow-
ing individual clinics to operate without accountability [13]. In 
countries with a moderate or high prevalence of HCV, the po-

tential for transmission exists when breaks in infection control 
measures occur, but are unlikely to be detected and documented.

Georgia, a former Soviet Republic of approximately 3.7 mil-
lion people, is a country with high HCV prevalence embarking 
on a national HCV elimination project. The multifaceted elimi-
nation project, developed with support from the US Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), is designed to determine 
if HCV can be eliminated through treatment of infected persons 
and prevention measures. A 2015 population-based study esti-
mated anti-HCV prevalence of 7.7% and HCV RNA of 5.4% 
[14]. 

The purpose of this study was to estimate the anti-HCV preva-
lence among dental workers and assess the potential for HCV 
transmission during dental care by determining if HCV RNA 
could be detected on dental equipment and surfaces in dental 
clinics. 

Material and methods. A convenience sample of 13 private 
and governmental dental offices in three large Georgian cities; 
Tbilisi (the capital city), Batumi (Western Georgia) and Rustavi 
(Eastern Georgia); were recruited for the study. Dental health 
care workers (DHCWs) including dentists, dental residents, 
nurses were invited to participate. After informed consent was 
obtained, the DHCWs were asked to provide a blood sample to 
test for bloodborne viruses (e.g., HCV) and complete a ques-
tionnaire that included questions on risk behaviors. To preserve 
confidentiality, a study ID number was used to link participant 
questionnaire responses and test results. Study participants who 
consented to tests for bloodborne viruses received their test re-
sults in a sealed envelope hand delivered by research staff. All 
DHCWs with positive blood tests were referred to an infectious 
diseases specialist for counseling and treatment. The study was 
approved by the institutional review boards of the Health Re-
search Union (HRU) in Tbilisi, and the State University of New 
York (SUNY) Downstate Medical Center. 

Venous blood (3 ml) was drawn from consenting DHCWs. 
Collected blood samples were transported to the Health Re-
search Union laboratory for further screening and analyses. This 
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report focuses on HCV. To determine the prevalence of HCV, 
serum screening was conducted by the enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) method. 

Data management and analysis were conducted using SPSS 
v.20.0. Bivariate analyses to assess the association between anti-
HCV status and risk behaviors were conducted using Fisher’s 
Exact Test or the generalized hypergeometric distribution. 

A second convenience sample of dental clinics in Tbilisi, all 
well respected by the dental community, were approached and 
asked to participate in a study of HCV risk related to dental care. 
Potential participants were told that equipment and surfaces 
would be swabbed. To protect participating clinics, they were 
informed that all environmental samples would be collected 
anonymously with minimal information attached. 

Swab samples were collected from multiple areas and catego-
rized into three groups: (1) general area (i.e., dental unit light 
handles, light curing devices, dental radiograph equipment, tele-
phones, drawer and drawer handles, computer keyboards and 
terminals), (2) dental instruments, and (3) dental suction unit 
(i.e., single-use tip and top 3 cm of aspiration cord). 

Upon collection, samples were rinsed in sterile water. The 
rinse water collected from each of the three sample categories, 
from each dental clinic, was stored separately. Collected envi-
ronmental samples, tagged with an arbitrary number to blind 
laboratory staff, were transported to the laboratory of the Health 
Research Union in compliance with accepted laboratory stan-
dards to ensure the preservation of the specimen. 

The environment swabs were tested for the presence of HCV 
RNA. A real-time polymerase chain reaction (qPCR, Sacace, 
Italy) was performed to detect viral genetic material. 

Results and their discussion. Among the 244 DHCWs in-
vited to participate in the study, 196 (80.3%) enrolled includ-
ing 115 doctors, 49 nurses and 32 dental residents. Similar to 
the overall distribution in Georgia, most study participants were 
female (86.2%). The seroprevalence of anti-HCV antibodies 

among DHCWs was 4%. (Table) Due to the small number of 
cases (n=9) there was insufficient data to carefully assess serop-
revalence status and risk behaviors. Overall, reporting of use of 
personal protective equipment (PPE) was high and reporting of 
risk behaviors, both occupational and personal, were infrequent. 

Of the 46 private dental clinics invited to participate, 37 
(80.4%) dental clinics agreed to allow the environmental study. 
Overall, 23 (62.2%) clinics had HCV RNA detected in at least 
one location. The most frequently contaminated location was the 
suction unit with HCV RNA retrieved from 14 (37.8%) clinics, 
followed by contaminated samples from the general dental room 
in 9 (24.3%) clinics, and dental instruments in 4 (10.8%) of the 
clinics studied. 

This study found HCV RNA was detectable in about two-
thirds of dental clinic rooms which were cleaned and prepared 
for the next patient. Given that HCV RNA can be viable for up 
to six weeks, it is very likely that the opportunity for transmis-
sion exists. Dental care has optimal conditions for transmission 
of HCV. On a typical day, multiple patients are treated in suc-
cession with equipment exposed to blood and saliva. Without 
fastidious attention to infection control procedures, patients may 
be exposed to contaminated equipment and nosocomial trans-
mission can occur.

Suction devices were the predominant location for HCV RNA 
detection. These units are designed to remove water, saliva, 
blood and dental debris through the use of two tubes, typically 
one high velocity tube and a low velocity tube that is placed 
in the patient’s mouth. The tips of these devices are single-use 
items, however reuse is common in low- and middle-income 
countries [13]. We sampled only from the tip and the top three 
cm of the aspiration cord in which the tip is inserted. If the pa-
tient closes his or her mouth on the suction tube, it can create a 
change in pressure resulting in back flow from the suction unit. 
The back flow could potentially force viable organisms into the 
mouth [15].

Table. Dental Health Care workers (DHCWs) demographic characteristics and HCV status
Characteristic Total  anti- HCV+

p value
 N %  N %

Gender
Male 27 13.8 4 14.8

<0.05
Female 169 86.2 5 3.0

Age
≤ 20 2 1.1 0 0.0

0.62
21-30 78 42.2 2 2.6
31-40 62 33.5 4 6.5
≥41 43 23.2 3 7.0

Residence
 Tbilisi 135 68.9 5 3.7

0.24 Rustavi 33 16.8 1 3.0
 Batumi 28 14.3 3 10.7

Type of Practice
 Private 163 85.8 7 4.3

0.48
 Governmental 27 14.2 2 7.4

Year of Graduation
≤1999 46 26.0 5 10.9

0.038
>2000 131 74.0 4 3.1
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The anti-HCV prevalence among DHCWs (4%) was lower 
than in the general population (7.7%) [14]. Prior research in 
relatively low HCV prevalence countries has found that DH-
CWs are at higher or similar risk of infection compared to the 
general population [9]. The most likely reason for DHCWs 
having lower seroprevalence in this study is DHCWs refus-
ing to participate in the study if they already knew they were 
HCV-positive. While we selected well-respected dental prac-
tices for the study and DHCWs reported using high levels of 
precautions, we suspect that precautions were overestimated 
as has been repeated documented in medical health care set-
tings where workers are observed [16]. 

While the literature on nosocomial risks in dental care is 
scant, evidence is growing that dental care may be an impor-
tant reservoir for HCV transmission. First, previous research 
in children has shown dental care to be a risk factor for HCV 
infection [4,5]. Second, this study has found that contamina-
tion of suction units in particular may provide an important 
reservoir and vehicle for HCV transmission. Third, a pattern 
of modestly increasing HCV prevalence by age is thought to 
be associated with continuing transmission in medical care 
[17]. In Georgia, the HCV prevalence pattern in women rises 
modestly with age [personal communication of unpublished 
data, Georgia’s National Centers for Disease Control]. Most 
of the literature has focused on unsafe injections as the cause 
of this HCV prevalence pattern. We hypothesize that dental 
care, in addition to unsafe injections and other contamination 
in medical care, contributes to HCV transmission and also is 
driving the increasing prevalence rates associated with aging. 
Fourth, when our results were presented at a national clinical 
meeting, they resonated with the 180 dentists and medical 
professionals present. Widespread lapses in infection control 
practices were anecdotally acknowledged in open conversa-
tion following presentation of these results. 

This study was difficult to conduct given the potential risk 
of clinics being identified as contaminated. Thus, limited in-
formation was obtained for the samples and no sample was 
marked with clinic identification. We chose to sample higher 
quality clinics and did not want the study to result in patients 
being moved to dental clinics thought to be lower in quality. 
Additionally, testing the samples for HCV viability was not 
feasible with the funding available. The distribution of HCV 
RNA found suggests most was viable. Suction unit cords are 
not known to be disinfected between patients and single use 
tips often are reused after simple washing in many clinics. 
Dental equipment is often, but not always autoclaved, thus 
the less frequent identification of HCV RNA on these tools 
is consistent with known practices. After these findings were 
presented to the Georgia Ministry of Labor, Health, and So-
cial Affairs, infection control regulations for dental clinics 
were strengthened and enforcement activities increased. 

While research studies are urgently needed to quantify the 
risk and inform the development of strategic interventions, 
they remain exceptionally difficult to conduct. Clearly, prac-
tical interventions are needed that can be effectively integrat-
ed and maintained in typical dental care delivery in low- and 
middle-income countries. In addition, to improve education 
and increased awareness, cost-effective methods to minimize 
risk must be developed and deployed given the resource con-
straints that exist.
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SUMMARY

DENTAL CLINICS: A RESERVOIR FOR HEPATITIS C 
VIRUS

1,2Kochlamazashvili M., 1,2,3,4Kamkamidze G., 
1,2,3Butsashvili M., 1,2Zarandia M., 1,2Chubinishvili O., 
4McNutt L.A.

1Health Research Union; 2Clinic NeoLab; 3University of Geor-
gia; 4Institute for Health and the Environment, State University 
of New York, Rensselaer, USA

Nosocomial transmission of hepatitis C virus (HCV) is well 
established, however the role of dental care in HCV transmis-
sion has been speculated but particularly difficult to quantify. 
This study investigated the potential for nosocomial transmis-
sion of HCV in dental clinics in a high HCV prevalence, middle-
income country. 

Dental health care workers (DHCWs) in 13 clinics in 3 cit-
ies were invited to participate. After informed consent was ob-
tained, the DHCWs were asked to provide a blood sample to test 
for anti-HCV and complete a questionnaire that included questions 
on risk behaviors. A second sample of dental clinics was recruited 
to conduct environmental testing for HCV RNA. Among the 244 
DHCWs invited to participate in the study, 196 (80.3%) enrolled 
including 115 doctors, 49 nurses and 32 dental residents. The se-
roprevalence of anti-HCV among DHCWs was 4%.  Of the 46 
private dental clinics invited to participate, 37 (80.4%) dental clin-
ics agreed to allow the environmental study. Overall, 23 (62.2%) 
clinics had HCV RNA detected in at least one location. The most 
frequently contaminated location was the suction unit with HCV 
RNA retrieved from 14 (37.8%) clinics, followed by contaminated 
samples from the general dental room in 9 (24.3%) clinics. 

Given that HCV RNA can be viable for up to six weeks, with-
out fastidious attention to infection control procedures, patients 
may be exposed to contaminated dental equipment and nosoco-
mial transmission can occur.

Keywords: hepatitis C virus, nosocomial, transmission, den-
tal clinic, risk factor, health care workers, environment.

РЕЗЮМЕ

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ: РЕЗЕРВУ-
АР ГЕПАТИТА С

1,2Кочламазашвили M.Г., 1,2,3,4 Камкамидзе Г.К.,
 1,2,3Буцашвили М.Д, 1,2Зарандия М.Г., 
1,2Чубинишвили О.А., 4 Макнатт Л.А., 

1Научно-исследовательский союз здравоохранения; 2Клини-
ка НеоЛаб; 3Университет Грузии; 4Государственный уни-
верситет Нью-Йорка, Институт здоровья и окружающей 
среды, Ренсселер, США

Несмотря на то, что путь внутрибольничной передачи 
вируса гепатита С (ВГС) хорошо изучен, в большинстве 
случаев трудно эпидемиологически доказать этот путь 
передачи вируса и стоматологическое лечение остается по-
тенциальным источником передачи ВГС. Целью данного 
исследования явилось определение возможных путей вну-
трибольничной передачи вируса гепатита С в стоматологи-
ческих клиниках Грузии.

К участию в исследовании приглашен медицинский пер-
сонал 13 стоматологических учреждений из 3 крупных го-
родов Грузии. После получения предварительного согласия 
на проведение исследований, стоматологам предложено 
сдать анализ крови для тестирования на антитела вируса ге-
патита С и заполнить анкету с вопросами о риске, связанном 
с выполнением профессиональных обязанностей. Вторым 
этапом исследований стал сбор проб с различных поверх-
ностей в кабинетах стоматологических учреждений. Сбор 
проб проводился для выявления РНК вируса гепатита С.

В исследовании приняли участие 196 (80,3%) респоден-
тов, среди них 115 врачей, 49 медсестер и 32 резидента. Се-
ропревалентность вируса гепатита С среди обследованных 
стоматологов составила 4%.

Из 46 частных стоматологических учреждений, пригла-
шенных для участия в данном исследовании, на участие 
согласились руководители только 37 (80,4%) клиник. Ис-
следование выявило, что в 23 (62,2%) клиниках РНК вируса 
гепатита С были обнаружены как минимум в одном месте. В 
14 (37,8%) клиниках наиболее часто зараженным участком 
являлся слюноотсос, а в 9 (24,3%) учреждениях РНК вируса 
гепатита С обнаружены на различных поверхностях стома-
тологической аппаратуры. 

Принимая во внимание тот факт, что жизнестойкость 
РНК ВГС в окружающей среде достигает шести недель, 
необходимо проводить соответствующую тщательную об-
работку медицинского оборудования стоматологического 
кабинета для предотвращения внутрибольничной передачи 
вируса гепатита С.

reziume

stomatologiuri dawesebulebebi: C hepatitis 
rezervuari 

1,2m.koWlamazaSvili, 1,2,3,4g.kamkamiZe, 1,2,3m.buwaSvili, 
1,2m.zarandia, 1,2o.CubiniSvili, 4l.maknati

1janmrTelobis kvlevis kavSiri; 2klinika neola-
bi; 3saqarTvelos universiteti; 4niu-iorkis sax-
elmwifo universiteti, janmrTelobisa da gare-
mos instituti, renseleri, aSS

C hepatitis virusis (HCV) nozokomiuri gada-
cemis gza kargad aris Seswavlili da stoma-
tologiuri momsaxureba moiazreba C hepatitis 
virusis gadacemis erT-erT mniSvnelovan wyarod, 
amavdroulad, gansakuTrebul sirTules war-
moadgens infeqciis aseTi gziT gadacemis zusti 
identificireba. kvleva miznad isaxavda saqarT-
velos stomatologiur dawesebulebebSi C hepa-
titis virusis SesaZlo nozokomiuri gadacemis 
gzebis Seswavlas. 
kvelaSi monawileobis misaRebad CarTuli iyo 

3 did qalaqSi arsebuli 13 stomatologiur dawe-
sebulebaSi dasaqmebuli samedicino personali. 
mopovebulia informirebuli Tanxmoba kvlevaSi 
monawilebaze. stomatologebs SesTavazes hepati-
ti C virusis antisxeulebis gamosavlenad sisx-
lis aReba da kiTxvaris Sevseba, romelic moicav-
da sarisko qcevasTan dakavSirebul kiTxvebs. 
SerCeuli iyo stomatologiuri dawesebulebebi, 
sadac Catada garemo zedapirebidan nimuSebis 
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aReba C hepatitis virusis rnm-is gamosavlenad. 
kvlevaSi monawileoba miiRo 196 (80.3%) stoma-
tologma, maT Soris 115 iyo eqimi, 49 - eqTani da 
32 - rezidenti. stomatologebs Soris C hepa-
titis seroprevalentobis maCvenebelma 4% Sead-
gina. garemos kvlevaSi monawileobis misaRebad 
SeTavazeba daegzavna 46 kerZo stomatologiur 
klinikas, maTgan kvlevaSi monawileobaze Tanx-
moba ganacxada 37  (80.4%) stomatologiuri dawe-
sebulebebis xelmZRvanelma. kvlevis Sedegad 
gamovlinda, rom 23 (62.2%) klinikaSi minimum erTi 
adgilze mainc moxda C hepatitis virusis rnm-is 

deteqcia. 14  (37.8%) klinikaSi yvelaze xSirad 
dabinZurebuli adgils warmoadgenda nerwyvgam-
wovi, 9 (24.3%) stomatologiur klinikaSi ki sto-
matologiuri oTaxis zedapirebidan aRebul ma-
salaSi aRmoCenda C hepatitis virusis rnm. 
imis gaTvaliswinebiT, rom HCV RNA sicocxlis 

xangrZlivoba garemoSi Seadgens eqvs kviras, in-
feqciis kontrolis procedurebze yuradRebis 
gamaxvilebis gareSe, SesaZlebelia pacientebis 
inficireba dabinZurebuli stomatologiuri in-
strumentebiT da C hepatitis virusis nozokomi-
uri gadacema.

PECULIARITIES OF NUTRITION AMONG MEDICAL UNIVERSITY STUDENTS

1Phagava H., 1Mikaberidze A., 2Tavadze O., 3Pagava K.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Epidemiology and Biostatistics;
2Department of Anatomy; 3Department of Child and Adolescent Medicine, Georgia

Nutrition plays a very big role in daily functioning of the 
organism [31]. The World Health Organization considers un-
healthy diet as a risk of developing chronic diseases [10,16]. 
Correct nutrition along with regular physical activity and healthy 
habits promotes quality of life and prevents development of 
many diseases [11,12,25]. Unhealthy diet is preventable but in 
order to start acting it is necessary to assess the current situa-
tion [18,19]. Students find themselves in the transitional period 
when their adult habits are being formed at the first attempts of 
independent living. It is the time associated with risky behaviour 
and unhealthy lifestyle [6,11,17,22,23]. Transition to student life 
often worsens the young adults’ dietary habits as this is the time 
when they are most exposed to stress, lack of time, inactivity, 
poor diet [6,19,28]. Frequently they move from the parents’ 
house and start independent life, sometimes facing “emotional 
challenges and socioeconomic concerns” [13,15]. Bad habits ac-
quired at this period of time frequently persist in the adult life as 
well [25]. There is limited information on dietary habits among 
medical students [1] and health care professionals [2]. Practic-
ing correct health-related behaviour in medical professionals 
beneficially affects the lifestyle of their patients [2]. Thus, it is 
extremely important for the health professionals to be engaged 
in healthy behaviour, especially follow a healthy diet. Because 
of the above-stated it is important to study the nutritional habits 
of the medical professionals and especially medical students [2]. 

Aim of this study was to study nutritional habits of the medi-
cal students. 

Material and methods. Questionnaire development. Litera-
ture search and analysis of the similar studies was performed 
[9,16,24,27,30,31]. Based on them potential questions were 
determined. The questionnaire was developed in English and 
Georgian. They are identical and contain 73 questions: 6 demo-
graphics, 6 related behaviour, 61 nutrition-related behaviour and 
food frequency list. The questionnaires were approved by the 
Department of Epidemiology and Biostatistics.

Sampling frame consisted of students of the 1st and 4th years of 
the Tbilisi State Medical University. Random cluster sampling 

was used with confidence interval/margin of error 10 and confi-
dence level 95%. Total number of participants was 427: 35.13% 
from the International Faculty of Medicine (eng) (1st year n=79, 
4th year n=71), 39.58% from the Faculty of Medicine (med) (1st 
year n=78, 4th year n=91), and 25.3% from the Faculty of Pub-
lic Health (ph) (1st year n=59, 4th year n=49). Mean age 20.6 
(sd=1.9); 34.4% male (n=147) and 65.6% female (n=280). 

Cross-sectional study was performed. The survey was anony-
mous and self-administered. The survey was done in groups and 
before starting, the respondents were informed of the aim of the 
study and explained its significance. Each questionnaire had an 
introductory paragraph which contained instruction on how to 
fill the questionnaire, note that this was voluntary and expres-
sion of gratitude for the spent time. Principles of Declaration of 
Helsinki were observed.

The electronic replica of the questionnaire was prepared in 
Epidata 3.1. It gave the possibility to use the checks option to 
introduce the data entry error control. The questionnaires were 
given a unique number. After manual check all questionnaires 
were entered into Epidata and then exported to Stata 14.0. Data 
analysis was done in Stata 14.0. Descriptive statistics was used 
to generate frequencies, percentages and proportions. Where rel-
evant, the Chi-square test was used to determine any statistical 
significance. 

Results and their discussion. Mean BMI of the respondents 
based on their self-reported weight and height was 25.39 (no 
significant difference by gender; mean BMI by faculty: eng1 
32.53; eng4 27.77; med1 24.74; med4 22.31; ph1 21.75; ph4 
21.63).

The majority of the students eat 3-4 meals per day (week-
days 57.61%, weekends 60.89%; there is a statistically signifi-
cant difference by faculties on weekends). The majority have 
hot meals several times a day or once daily (weekdays 53.40%, 
weekends 60.89%). There was no significant difference by gen-
der, but by faculty – greater percentage of foreign students were 
taking hot meals several times a day in comparison with their 
Georgian peers (p=0.001). 26.23% of the respondents almost 
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never eat breakfast (statistically significant difference by facul-
ties, p=0.006).

The majority of students read or watch TV while eating 
(sometimes, often and almost always – 76.35%) (statistically 
significant difference by faculties, p=0.016). 45.67% of the stu-
dents get up at night to eat (statistically significant difference by 
faculties, p=0.002). 

There was no big difference among coffee and tea drinkers 
(31.85% vs 32.55%). 53.63% of the students take 1-2 cups of 
coffee or tea per day. Alcohol preferences: beer 27.40%, wine 
30.91%, cocktails 18.74%, vodka/whisky 24.36%. 45.20% re-
fuse drinking at all. In beer and vodka/whisky preferences there 
was a statistically significant difference between males and fe-
males – males drinking more (p<0.0001). There was a statisti-
cally significant difference between faculties in drinking beer, 
wine and not drinking at all (p<0.0001).

27.16% eat out almost never or on special occasions, while 
14.05% - almost every day. 38.17% eat out several times a week 
and 20.61% once per week (statistically significant difference by 
faculties, p=0.008). Almost 15% of respondents buy ready food, 
40.52% cook themselves and 43.33% eat food cooked by some-
one (statistically significant difference by faculties, p<0.0001).

21.78% never or rarely watch out for healthy nutrition (statis-
tically significant difference by gender, p=0.013). The majority 
of respondents are usually and always mindful of their sensa-
tions of hunger and satiety (67.68% and 68.62%). 32.55% usu-
ally or always eat when feeling stressed or unhappy (statistically 
significant difference by gender, p<0.0001). 

54.57% or respondents do not consume meals at regular times. 
There was no statistically significant difference by gender but 
present by faculties, students of Georgian Faculty of Medicine 
being the worst (p<0.0001). 42.86% do snack between the meals 
once a day or few times a day. There was no statistically signifi-
cant difference between genders or faculties. 51.99% prefer to 
eat fruits as a snack, 16.86% vegetables, 18.03% unsweetened 
dairy products (e.g. milk, matsoni, kefir, etc.), 26.23% sweet-
ened dairy products (e.g. yoghurts, etc.), 17.80% nuts, almonds, 
seeds, 63.23% sweet snacks (e.g. biscuits, cakes, chocolate bars, 
wafers, etc.), 39.11% savoury snacks (e.g. crackers, pretzels, 
crisps, potato chips, etc.). 

76.35% add sugar to the hot beverages (statistically signifi-
cant difference by gender, p=0.034). 

54.10% add salt to the already cooked food. There was no 
statistically significant difference by gender or faculties.

The majority of the students do not follow the diet (77.28%), 
3.75% just finished one, 18.74% are on a diet (6.09% for health 
issues and 12.65% to lose weight). There was no statistically 
significant difference by gender or faculties. Only 38.41% are 
happy with their weight (statistically significant difference by 
gender, p<0.0001).

In Table is given frequency of eating different foodstuff.
Obtained results are more or less in line with the international 

findings. Students everywhere seem to have the same ‘bad’ hab-
its. Though, notwithstanding a fair amount of papers describing 
health and health-related behaviour of high school or university 
students, just very few of them give detailed nutrition-related 
data to compare with our findings.

Mean BMI of our respondents was 25.39±1.63. It was differ-
ent by faculties and there was seen a slight increase when com-
pared by years. This is a little bit higher than the normal range as 
well as in comparison with international findings. In general, the 
US medical students had mean BMI 23.3±3.5 [1] and 22.8±3.0 
[19]; Brazilian students 23.2±4.2 [8]; Albanian students 21.1 

[14]; Ghanaian students 21.8±3.28 [11]; Romanian students 
22.4±3.2 [15]; Polish medical students 23.5±3.2 [10].  

Majority of our students have 3-4 meals per day. Brazilian 
undergraduate students also – 3.58 meals per day [8]. 83.2% of 
Chinese students had 3 or 4 meals per day [26]. 44.5% of Nige-
rian students eat 2 main meals per day [21].

Students often leave families and start to live independent-
ly away from home. This leads to increase of consuming less 
healthy diet [18]. Out of TSMU students 40.52% cook them-
selves and 43.33% eat food cooked by someone. Among Span-
ish students 29.17% cook for themselves [18].

Breakfast is considered as the most important meal of the day 
especially it is important for healthy functioning, has beneficial 
affect on concentratrion, memory and learning abilities. [4]. The 
international data about breakfast-skipping in the students are 
diverse. 26.23% of our respondents almost never eat breakfast. 
Comparing Spanish and Romanian students it was seen that Ro-
manian students more frequently skip breakfast, eat fast food, 
processed food and sweets [3]. Maybe this is related to socio-
economic situation. Spanish students more frequently consume 
fruits, vegetables and juices. This might be correlated with 
geographical location [3]. 56.0% of Nigerian students skipped 
the breakfast [21]. Only small group of Italian students (8.0%) 
skip breakfast [16]. 37.0% of Israel students skip breakfast most 
mornings [12].

Only 38.41% of our respondents are happy with their weight. 
35.3% of US students had no intention to lose or gain the weight 
[19].

44.5% of the TSMU students eat white bread once a day or 
few times a day, but 68.7% of Romanian students eat white 
bread every day [15]. It is recommended that the source of the 
energy in children and youth be grain products and wholemeal 
bread [4]. Only 10.30% of our respondents eat wholemeal bread 
once a day or few times a day, 16.63% eat rice never or on spe-
cial occasions, 23.89% never eat buckwheat, oats. Most of the 
students consume less than the recommended daily amounts of 
whole grains in Mexico [20] and Puerto Rico [7]. 16.6% of Ro-
manian students eat dark bread every day [15]. 57.3% of Roma-
nian students eat rice less than once per week [15]. Pasta once a 
day or few times a day eat only 2.58%, majority eats it 1-3 times 
per month or once a week (53.16%). 53.4% of Romanian stu-
dents eat pasta less than once per week [15]. Cereals once a day 
or few times a day eat only 6.79%, majority eats it 1-3 times per 
month or once a week (42.39%). 51.7% of Romanian students 
eat cereals less than once per week [15]. 

Only 8.43% eat fast food (e.g. potato chips, pizza, hotdogs, 
hamburgers) once a day or few times a day; 33.96% consumes 
it 1-3 times per month or once a week. 60% of California medi-
cal students reported of consuming fast food regularly from a 
few times per month for at least once per week [1]. 42.39% eat 
potato chips 1-3 times per month or once a week. 43.8% of Ro-
manian students eat chips/snacks less than once per week [15].

Only 17.1% eat sweet pastry once a day or few times a day, 
which is similar to data from Romanian students - 22.6% eat 
sweets, cakes every day [15]. 23.65% of our respondents eat 
processed meat (salami, sausages) never or on special occasions, 
7.03% - once a day or few times a day. 26.6% of Romanian stu-
dents eat processed meat every day [15].

We are country of cheese and 31.62% eat cheese once a day or 
few times a day. 15.93% eat eggs once a day or few times a day. 
10.0% of Romanian students eat eggs every day [15].

39.11% eat red meat 1-3 times per month or once a week. 
23.6% and 55.0% of Romanian students eat correspondingly 
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Table. Food frequency data

How often do you eat/drink … in % : never

on special 
occasions 

(birth-
days, 

celebra-
tions)

1-3 
times 
per 

month

once a 
week

1-3 
times a 
week

few 
times a 
week

once a 
day

few 
times a 

day

white bread, bread rolls? 8.90 6.09 8.43 6.09 12.88 12.88 11.24 33.26

wholemeal (brown) bread, bread rolls? 35.60 4.22 20.14 9.60 7.49 11.48 5.15 5.15

rice? 10.54 6.09 30.44 16.63 9.13 9.60 12.18 4.68

pasta? 8.90 7.26 29.27 23.89 13.35 13.82 1.17 1.41

cereals? 19.91 3.98 26.70 15.69 12.65 13.11 5.85 0.94

buckwheat, oats? 23.89 2.58 23.89 14.52 12.18 13.58 6.79 1.64

fast foods (e.g. potato chips, pizza, hot-
dogs, hamburgers)? 3.51 11.01 18.74 15.22 20.14 22.48 5.62 2.81

sweet pastry (cakes, bisquits, etc.)? 3.51 12.65 9.84 14.75 17.56 23.89 10.30 6.79

unsweet pastry (khachapuri, pies with 
potato, meat, bean (lobiani), etc.)? 5.85 8.43 14.05 18.27 16.16 26.93 7.26 2.34

khinkali, dumplings? 16.39 19.67 34.66 14.05 5.15 7.73 1.41 0.47

mayonnaise? 18.50 9.84 26.00 10.07 11.94 15.93 4.68 2.58

butter on the bread? 29.04 6.09 21.08 10.30 11.24 13.58 6.09 2.11

processed meat (salami, sausages)? 19.67 3.98 24.59 14.05 14.99 15.22 4.45 2.58

fried meat? 9.37 7.73 26.46 22.25 15.93 14.29 2.58 1.17

fried potato (French fries)? 3.04 3.51 20.61 16.16 20.37 28.81 3.98 3.28

cheese? 7.26 4.68 9.13 6.56 16.39 23.42 12.88 18.74

red meat (e.g. pork, beef, veal, mutton, 
lamb, game)? 20.14 10.30 25.29 13.82 13.35 14.05 1.41 1.17

white meat (e.g. chicken, turkey, rabbit)? 6.09 6.09 19.20 21.08 21.08 16.86 5.85 2.34

fish? 22.72 14.05 31.38 15.22 7.96 4.22 1.17 0.94

seafood other than fish (shrimps, etc.)? 46.60 21.78 16.16 6.56 3.75 3.04 1.17 0.70

eggs? 7.26 1.87 15.22 12.65 21.31 22.95 11.71 4.22

raw vegetables? 14.29 2.58 18.97 13.58 16.16 17.80 10.30 6.32

cooked vegetables? 16.16 1.64 18.97 14.52 16.39 19.67 8.67 3.75

fruits? 2.34 0.23 8.43 8.90 17.10 24.59 18.97 18.27

sweets (chocolate, candies)? 4.68 5.85 7.26 10.07 15.69 22.25 18.50 15.22

nuts? 14.29 7.03 29.51 15.22 11.24 14.05 5.39 2.34

potato chips? 13.11 11.71 26.70 15.69 11.24 14.75 3.75 2.34

unsweetened dairy products (e.g. milk, 
matsoni, kefir, etc.)? 11.71 2.11 16.39 16.39 15.69 23.42 9.84 4.22

sweet dairy products (yoghurts, etc.)? 14.05 3.75 19.67 14.29 21.08 18.50 5.39 2.11

milk? 25.06 3.04 19.44 9.37 11.24 17.80 9.84 3.98

cottage cheese? 42.86 4.68 22.01 8.67 9.13 7.03 3.98 1.17

manufactured fruit juices? 9.37 10.30 21.31 12.88 16.39 16.16 8.90 3.51

self-prepared vegetable/fruit juice? 35.13 12.65 18.97 9.13 9.13 8.90 3.28 1.64

hot beverages (coffee, tea)? 4.45 2.34 8.43 3.04 9.37 13.35 21.55 37.00

energy drinks (red bull, etc.)? 48.24 8.90 13.35 7.03 6.56 9.84 3.04 2.58

alcoholic beverages? 36.07 32.08 12.88 6.32 4.92 5.39 0.94 1.41
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pork meat and beef meat less than once per week [15]. 40.28% 
of our respondents eat white meat 1-3 times per month or once 
a week; 14.7% of Romanian students eat chicken less than once 
per week [15].

Unfortunately 36.77% of our respondents eat fish never or on 
special occasions. 63.0% of Romanian students eat fish less than 
once per week [15]. 68.38% eat seafood other than fish (shrimps, 
etc.) never or on special occasions. This is understandable as 
mostly this product comes in a frozen form as it is not available 
in Black sea and is quite costly.

According to the healthy eating pyramid, fruits and vegetables 
should be eaten several times a day [4]. 37.24% of the respon-
dents eat fruits once a day or few times a day. It is a pity that 
only few students eat raw or cooked vegetables once a day or 
few times a day (correspondingly 16.62% and 12.42%) as in 
Georgia there are a lot of naturally grown vegetables and also 
a lot of dishes in national cuisine contain vegetables. Most 
of the students consume less than the recommended daily 
amounts of fruits and vegetables in Mexico [20] and Puerto 
Rico [7], Colombia [5], US [29]. 13.5% and 21.8% of Roma-
nian students eat correspondingly raw or cooked vegetables 
and fruits every day [15]. 

Milk and dairy products should be a regular element of the 
diet being a main source of calcium and delivering proteins and 
some vitamins and minerals [4]. In our respondents 14.06% and 
7.5% have correspondingly unsweetened and sweet dairy prod-
ucts once a day or few times a day; 13.82% drink milk once a 
day or few times a day, but 28.1% drink milk never or on special 
occasions. Unfortunately 47.54% eat cottage cheese never or on 
special occasions. Most of the students consume less than the 
recommended daily amounts of dairy products in Puerto Rico 
[7]. 33.2% of Romanian students drink milk every day [15].

If we look at our data some responses are significantly dif-
ferent by faculties and just a few of them by gender. Namely 
in preference of strong alcoholic beverages, watching for 
healthy nutrition, eating based of the feeling of stress or hap-
piness, adding sugar to the beverages. All these questions are 
related to the appearance and it is understandable that there is 
a difference by gender. 

Comparing health-related degree students with non-medical 
students, the former ones showed higher diet quality [18]. It 
would be interesting to do such comparison in Georgia as well. 
This might be considered as one of the limitations of our study. 
Another interesting point to study in the future is association be-
tween dietary patterns and academic achievement, also to carry 
out knowledge, attitude and practice survey of the students. We 
have not assessed water drinking patterns which is quite impor-
tant. Weight and height were self-reported. It will be better to 
introduce objective measurement of these parameters. In future 
works we are going to compare eating patterns not just among 
faculties and gender but by years.

Conclusion. We have studied nutrition patterns of the medical 
students. Overall the students more or less observe the healthy 
eating rules. Though there are quite worrisome findings as well, 
such as 45.67% of the students get up at nights to eat; 26.23% al-
most never eat breakfast; 54.57% do not consume meals at regu-
lar times; 76.35% add sugar to tea or coffee; 54.10% add salt 
to the already cooked food; 44.5% eat white bread once a day 
or few times a day; 23.89% never eat buckwheat, oats; 22.71% 
never eat fish; 14.29% and 16.16% never eat correspondingly 
raw and cooked vegetables; 14.29% never eat nuts. 

All these findings are especially worrisome as they are 
seen in the medical university students – future clinicists and 

health care specialists. Most probably the similar situation 
will be seen in non-medical students and the general youth as 
well. It might be advisable to perform additional investiga-
tions in this direction. 
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SUMMARY 

PECULIARITIES OF NUTRITION AMONG MEDICAL 
UNIVERSITY STUDENTS

1Phagava H., 1Mikaberidze A., 2Tavadze O., 3Pagava K.

Tbilisi State Medical University, 1Department of Epidemiology 
and Biostatistics; 2Department of Anatomy; 3Department of 
Child and Adolescent Medicine, Georgia

Healthy nutrition helps to prevent development of chronic 
diseases and contributes to optimal functioning of the body. Di-
etary habits mainly are being established during the late adoles-
cence and young adulthood. 

Aim - to study nutritional habits of the medical university stu-
dents in Georgia. 

A questionnaire containing 73 questions was developed in 
English and Georgian. Sampling frame consisted of students 
of the 1st and 4th years of the Tbilisi State Medical University 
(TSMU). Random cluster sampling was used and total number 
of participants was 427 (34.4% male and 65.6% female). Mean 
age 20.6±1.9. Cross-sectional study was performed. The survey 
was anonymous and self-administered. Principles of Declaration 
of Helsinki were followed. Data analysis was done in Stata 14.0. 

Majority of the respondents have 3-4 meals a day and have hot 
meals several times or once a day. 193 (45.20%) refuse drink-
ing alcohol at all. 112 (26.23%) almost never eat breakfast. 196 
(45.67%) of the students get up at nights to eat. 233 (54.57%) do 
not consume meals at regular times. 183 (42.86%) do snack be-
tween the meals. 326 (76.35%) read or watch TV while eating. 
190 (44.5%) eat white bread once a day or few times a day; 102 
(23.89%) never eat buckwheat, oats. 326 (76.35%) add sugar to 
tea or coffee; 231 (54.10%) add salt to the already cooked food. 
97 (22.71%) never eat fish. 166 (39.11%) and 172 (40.28%) cor-
respondingly eat red meat and white meat 1-3 times per month 
or once a week. Only 159 (37.24%) eat fruits once a day or few 
times a day. 61 (14.29%) and 69 (16.16%) never eat correspond-
ingly raw and cooked vegetables. 

Our findings are more or less in line with available interna-
tional data. We think that the situation is similar in the non-med-
ical students and the youth, in general. It might be advisable to 
perform additional investigations in this direction. 

Keywords: nutrition, diet, students, survey. 

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ СТУДЕНТОВ МЕДИ-
ЦИНСКОГО ВУЗА 

1Пагава Е.К., 1Микаберидзе А.Г., 2Тавадзе О.Г., 
3Пагава К.И.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
1департамент эпидемиологии и биостатистики; 2депар-
тамент анатомии; 3департамент детской и подростко-
вой медицины, Грузия

Здоровое питание помогает предотвратить развитие 
хронических заболеваний, способствуя оптимальному 
функционированию организма. Диетические привычки 
устанавливаются в конце подросткового возраста и на-
чале взрослой жизни. Цель исследования изучение пи-
тания студентов медицинского университета в Грузии. 
Опросник, содержащий 73 вопроса, разработан на ан-
глийском и грузинском языках. Основа выборки состояла 
из студентов I и IV курсов Тбилисского государственного 
медицинского университета. Использован метод случай-
ной гнездовой выборки, общее количество участников 
составило 427, средний возраст -  20.6±1.9 г. Проведено 
поперечное исследование. Вопросник заполнялся само-
стоятельно и был анонимным. Соблюдены принципы 
Хельсинкской декларации. Анализ данных проведен по 
программе Stata 14.0. 

Большинство респондентов принимают пищу 3-4 раза в день; 
горячие блюда – несколько или один раз в день. 193 (45.20%) 
опрошенных никогда не потребляли алкоголь. 112 (26.23%) 
никогда не завтракают. 196 (45.67%) принимают пищу и но-
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чью. 233 (54.57%) пищу принимают нерегулярно. 183 (42.86%) 
студента перекусывают между приемами пищи, 326 (76.35%) 
читают или смотрят ТВ во время еды. 190 (44.5%) употребля-
ют белый хлеб один или несколько раз в день; 102 (23.89%) 
студента никогда не потребляли гречку и овес. 326 (76.35%) 
добавляют сахар в чай или кофе, а 231 (54.10%) добавляют 
соль в уже приготовленную пищу. 97 (22.71%) респодентов не 
едят рыбу, 166 (39.11%) и 172 (40.28%), соответственно, упо-
требляют красное и белое мясо 1-3 раза в месяц или раз в не-
делю. 159 (37.24%) едят фрукты один или несколько раз в день, 
61 (14.29%) и 69 (16.16%), cоответственно, не принимают ни 
сырые, ни приготовленные овощи. 

Полученные результаты соответствуют международным 
данным. Схожее состояние ожидаемо и среди студентов 
немедицинских ВУЗов, а также среди молодежи в целом. 
Авторы считают целесообразным проведение дополнитель-
ных исследований. 

reziume

samedicino universitetis studentebis kvebis Ta-
viseburebebi

1e. faRava, 1a.miqaberiZe, 2o.TavaZe, 3y.faRava

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
1epidemiologiis da biostatistikis departamen-
ti; 2anatomiis departamenti; 3bavSvTa da mozard-
Ta medicinis departamenti, saqarTvelo

jansaRi kveba xels uwyobs qronikuli daavade-
bebis ganviTarebis Tavidan acilebas da organiz-
mis optimalurad funqcionirebas. kvebiTi Cvevebi 
ZiriTadad ufrosi mozardobisa da axalgazrdo-
bis asakSi yalibdeba. 
kvlevis mizans warmoadgens samedicino univer-

sitetis studentebis kvebiTi Cvevebis Seswavla. 
73 kiTxvisgan Sedgenili kiTxvari inglisur 

da qarTul enebze daurigda Tbilisis saxelm-
wifo samedicino unversitetis I  da IV kursis 
SemTxveviTi budobrivi meTodiT SerCeukl 427  
students, saSualo asaki 20.6±1.9 w. Catarda erT-
momentiani kvleva. gamokiTxva iyo anonimuri da 
gulisxmobda kiTxvaris damoukideblad Sevsebas. 
daculi iyo helsinkis deklaraciis principebi. 
monacemebi damuSavda programiT "Stata" versia 14.0. 
gamokiTxul medikos studentTa pasuxebis mixed-

viT gamovlinda, rom dRis manZilze umravlesoba 
ikvebeba 3-4-jer dRis ganmavlobaSi, cxel sakvebs 
Rebulobs erTxel an ramdenjerme. gamokiTxulTa 
193 (45.20%) uaryofs alkoholis miRebas. 112 (26.23%) 
arasdros sauzmobs. studentTa 196 (45.67%) RamiT 
dgeba sakvebis misaRebad; 233 (54.57%) ar ikvebeba 
regularulad. 183 (42.86%) sakvebis miRebebs Soris 
waixemsebs. 326 (76.35%) Wamis dros kiTxulobs an 
uyurebs televizors. 190 (44.5%) iRebs TeTr purs 
dReSi erTxel an ramdenjerme; 102 (23.89%) aras-
dros miirTmevs wiwiburas da Svrias. 326 (76.35%) 
Cais an yavas miirTmevs SaqariT, xolo 231 (54.10%) 
ukve momzadebul kerZs umatebs marils. 97  (22.71%) 
ar miirTmevs Tevzs. 166 (39.11%) da 172 (40.28%), Sesa-
bamisad, iRebs wiTel an TeTr xorcs 1-3-jer TveSi 
an kviraSi erTxel. mxolod 159 (37.24%) iRebs xils 
dReSi erTxel an ramdenjerme. 61 (14.29%) da 69 
(16.16%), Sesabamisad, arasdros miirTmevs um da Ter-
mulad damuSavebul bostneuls. 
miRebuli Sedegebi garkveulwilad Seesabameba 

saerTaSoriso monacemebs. vfiqrobT, rom arame-
dikos studentebsa da, saerTod, axalgazrdebSi 
situacia msgavsia. Tumca, mizanSewonilad migvaC-
nia am mimarTulebiT damatebiTi gamokvlevebis 
Catareba.

EXPERIMENTAL STUDY OF NEW TECHNIQUES IN MODELLING 
OF  ACUTE ADHESIVE SMALL BOWEL OBSTRUCTION 

1Borisenko V., 1Kovalev А., 2Sorokina І.

1Kharkov Medical Academy of Post-Graduate Education; 2Kharkov National Medical University, Ukraine

This work is a fragment of SRW “Complex prophylactics of 
purulent-inflammatory complications in patients with abdomi-
nal organs emergency diseases”. Number of state registration 
№0111U003580.

Frequency of peritoneal adhesive disease (PAD) development 
due to general surgical peritoneal operations ranges from 67 to 
93% according to the data of clinical and post-mortem examina-
tions [1,2,3,13].

Post-operative adhesions worsen the patients’ quality of life caus-
ing chronic abdominal pain and in 13-21% of cases cause bowel ob-
struction [4,9,10,14]. Among the reasons for the relapse of PAD the 
main is the absence of reliable barrier drugs able to block their ex-
cessive formation in post-operative period [12]. That is why deeper 
understanding of PAD development mechanisms complicated by 
acute adhesive small bowel obstruction (AASBO) is necessary for 
better results of the treatment of this category of patients. 
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Sufficient amount of data as for experimental formation of 
peritoneal adhesive disease is in place in available literature 
[4-7], but mentions of the development of peritoneal adhesive 
disease are isolated and indirect. The overwhelming majorities 
of adhesive disease modelling techniques are similar and come 
down to local deterioration of parietal and visceral peritoneum 
mechanically or chemically. The well-known techniques do not 
fully allow AASBO modelling but are only able to provide the 
PAD development or small bowel (obturation) obstruction in 
isolation which has other mechanism of intestine obstruction 
development according to pathogenesis. 

So, the creation of pathogenetically substantiated AASBO 
modelling technique will allow the learning of some aspects of 
adhesive ileus pathogenesis from new positions and be useful in 
further exploration of this pathology. 

Purpose of the study - working out of AASBO model and fur-
ther study of small bowel and peritoneal changes in experiment. 

Material and methods. The experiment was carried out on 
40 unisexual rats of “Wistar” line weighing 160 – 220 g. Two 
groups were formed: control - 8 rats (rate indicators) and main 
- 32 animals. 

In animals of the main group upper medial laparotomy with 
intramuscular ketamine anesthesia (50 mg/kg of the body mass) 
was carried out with further angulation formation on separate 
small bowel loop in the way of Z-like sera-serous stitch on its 
mesenteric edge (Fig.1). 

Fig. 1. The formed small bowel angulation after sero-serous 
suturing

According to this technique suture of several such stiches 
about 2 cm in width is possible. Small, up to ¼ of the bowel 
lumen is acceptable with preservation of its patency when tight-
ening knots. Laparotomy wound was tightly sutured (patent ap-
plication МПК А61В 17/00).

Each 8 animals were deduced from the experiment by admin-
istration of lethal anesthetic dose on the 3rd and 7th day. Other 
16 (50%) rats died on the 9th and 10th day of the experiment due 
to progressing AASBO. Small bowel block with mesentery and 
sutures sampling was done for microscopic study. 

Experimental study was carried out according to the Com-
mittee of bioethics of the Ukrainian NAS requirements agreed 
with European Parliament Directive and Council of European 
Union [11].

Morphologic study of micro samples was carried out after 
their hematoxylin and eosin, profusion according to Van Gibson 
and Mallory staining on the «Olympus ВХ-41» microscope with 
further processing by «Olympus Dp-soft version 3.1» program. 
The adhesive thickness, specific volume of fibrous, vascular and 

cellular components in granulation tissue between small bowel 
loops were determined. Immunohystochemical study was done 
after Coon’s technique according to M. Brosman (1979) method 
with monoclonal antibodies (MCA) to I and III collagen types 
(IMTEK Ltd). The samples were studied in «Axioskor 40» lu-
minescent microscope.

The analysis of digital data was carried out with «Statistic 
Soft 6.0» program in comparison with average values in groups 
with the help of non-parametric Mann-Whitney u-test. The dif-
ferences significance between average values in groups were 
considered reliable with p<0,05.

Results and their discussion. In deduced from the experi-
ment animals in all cases specific manifestations of AASBO 
were found during autopsy under microscopic study. Pronounced 
phenomena of PAD with the involvement of small bowel, its 
mesentery, visceral and parietal peritoneum were supplement-
ed by the extension of the adducer of the small bowel before 
formed angulation and adhesion with its excretory department 
(Fig. 2). The diameter of the adducer of the small bowel before 
angulation was from 15 mm on the 3rd day of the experiment to 
22 mm on the 9-10th day. 

Fig. 2. Macrosample. Adhesive conglomerate and AASBO 
phenomenon on the 9th day of the experiment

During microscopic study in animals deduced from the exper-
iment on the 3rd day general pathologic processes were found, 
more pronounced in the part of bowel with dilated lumen. In 
mucosal membrane leukocyte infiltration was registered which 
in some places transformed to submucosal layer, moderately 
pronounced dystrophic and necrotic changes. Congestion of leu-
kocytes and microbes colonies were found in the bowel lumen. 
In all layers of the bowel edema and plethora of the microvascu-
lature were detected. In submucosal layer, muscular and serous 
membrane as well as small bowel mesentery, around stature ma-
terial immature granulation tissue was found. 

On the 7th day similar changes of the small bowel wall were 
found but their degree of manifestation increased. Thus, leu-
kocytes infiltration was registered just on the level of mus-
cular layer and the mesenteric vessels revealed signs of vas-
culitis. In part of the cases erosive and ulcerative changes 
developed in the small bowel wall. Continuous layer of gran-
ulation tissue was registered between small bowel loops (Fig. 
3) which thickness greatly increased in comparison with the 
3rd day of the experiment. Thickness of the granulation tissue 
comprised 17.73±0.46 mcm and notably (p<0.05) increased 
(Table 1).
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Table 1. Average value of the adhesive thickness (mcm)
 Day 

Index 3rd day 7th day 9-10th day

Adhesive thickness 17.73±0.46 27.18±0.63
p1<0.05

29.29±0.52
p1<0.05

р1 – differences meaning in comparison with previous indices of the given group

Table 2. Average value of the specific volume (%) of the granulation tissue main components, 
which are formed between small bowel loops 

	  Day
Index 3rd day 7th day 9-10th day 

The specific volume of the 
vascular component 33.56±1.63 28.81±1.44

p1>0.05
24.84±0.35

p1>0.05
The specific volume of the 

cellular component 47.56±1.27 38.81±0.70
p1>0.05

36.72±0.64
p1>0.05

The specific volume of the 
fibrous component 18.88±1.77 32.38±1.39

p1>0.05
38.44±0.51

p1>0.05
р1 – differences meaning in comparison with previous indices of the given group

Fig.3. Granulation tissue around suture material in small 
bowel mesentery. Main group. 9th day of the experiment. Stain-
ing by hematoxylin and eosin × 400

In comparison with the 3rd and 7th days the specific volume of 
the vascular component in granulation tissue tended to decrease, 
the specific volume of the cellular component also decreased 
sufficiently, but the specific volume of the fibrous component 
greatly increased (table 2).

In animals, which died on the 9-10Th day of the experiment, 
in small bowel wall alternative and inflammatory changes as 
well as vascular disorders increased. In the lumen of dilated 
bowel necrotic tissue saturated by leukocyte congestions with 
microbes colonies was registered, which spread over deep mus-
cular layers. The granulation tissue was found in small bowel 
walls, mesentery as well as between small bowel loops, fibrous 
component of which increased, but cellular and vascular com-
ponents decreased. Under morphometrical study of granulation 
tissue the specific volume of the vascular and cellular compo-
nents between small bowel loops greatly decreased. Instead the 
specific volume of the fibrous component increased (table 2.) 
and adhesive thickness greatly increased (Table 1).

Under immunohystochemical study mature interstitial col-
lagen of the I type was found in fibrous component of the 
granulation tissue from the area of interintestinal adhesion 
((0.015±0.003) conv. units of optical density) and immature in-
terstitial collagen of the III type ((0.165±0.001) conv. units of 
optical density) (Fig. 4), and besides optical density of the lumi-

nescence of the latter greatly (p<0.05) prevailed over optic den-
sity of the collagen of the I type luminescence. In given animals 
in comparison with the 7th day of the experiment optical density 
of the III type collagen luminescence greatly (p<0.05) increased.

Fig. 4. Bright luminescence of the III type collagen. Main 
group. 7th day of the experiment. Indirect Coon’s method with 
MCA to the III type collagen, × 600

It was stated on the basis on the received data of macroscopic 
and microscopic pathomorphological studies (standard morpho-
logical and immunohystochemical) that with the growth of the 
experimental terms (from the third to the ninth-tenth day of the 
experiment) processes of peritoneal formation as well as interin-
testinal adhesions progressing take place which in general corre-
lates with the data of domestic and foreign authors [1,4-8]. The 
received results are confirmed by thickness growth and fibrous 
component increase at the expense of synthesis of the interstitial 
collagen of the I and III types on the background of the decrease 
of cellular and vascular components of the granulation tissue 
between bowel loops. The increase of alternative, inflammatory 
and vascular changes was registered in small bowel wall, which 
is typical for progressing bowel obstruction [7]. 

Conclusions. 1. The developed by us technique with the use 
of algorithm of sero-serous suturing and further small bowel 
angulations allows modelling AASBO besides PAD beginning 
with the 3rd day of the experiment, which is principally impor-
tant for further application of the given model in AASBO ex-
ploration.
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2. The data of pathomorphological study prove the processes of 
peritoneal adhesions formation progressing and growth of alterna-
tive, inflammatory and vascular changes, specific for adhesive ileus. 
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SUMMARY 

EXPERIMENTAL STUDY OF NEW TECHNIQUES IN 
MODELLING OF  ACUTE ADHESIVE SMALL BOWEL 
OBSTRUCTION 

1Borisenko V., 1Kovalev А., 2Sorokina І.
1Kharkov Medical Academy of Post-Graduate Education; 
2Kharkov National Medical University, Ukraine

The aim of our research was the elaboration of acute adhesive 
small bowel obstruction model and further study of pathomorpho-

logical changes of small bowel and peritoneum in experiment. The 
study was carried out on 40 rats which were done suturing of sero-
serous small bowel stiches and modelling of angulations of small 
bowel with the use of mechanical and implantation factors of peri-
toneal adhesive disease development according to the worked out 
by us technique. The suggested experimental model allows model-
ling the acute adhesive small bowel obstruction just on the 3rd day of 
the experiment and specifying some aspects of adhesion formation 
in peritoneum under pathomorphological study. 

Keywords: peritoneal adhesive disease, acute small bowel 
obstruction, experimental model.

РЕЗЮМЕ

НОВЫЙ СПОСОБ МОДЕЛИРОВАНИЯ ОСТРОЙ 
СПАЕЧНОЙ ТОНКОКИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМО-
СТИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1Борисенко В.Б., 1Ковалев А.Н., 2Сорокина И.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования; 2Харьковский национальный медицинский универ-
ситет, Украина

Целью исследования явилась разработка модели острой спа-
ечной тонкокишечной непроходимости и дальнейшее изучение 
патоморфологических изменений тонкой кишки и брюшины в 
эксперименте. Исследование проведено на 40 крысах, которым 
с использованием механического и имплантационного факто-
ров развития спаечной болезни брюшины, по разработанному 
нами способу, выполнено наложение серо-серозных тонко-
кишечных швов и моделирование ангуляций тонкой кишки. 
Предложенный экспериментальный способ позволяет модели-
ровать острую спаечную тонкокишечную непроходимость уже 
на третьи сутки эксперимента и при патоморфологическом ис-
следовании уточнить некоторые аспекты спайкообразования в 
брюшной полости.

reziume

wvrili nawlavis mwvave SexorcebiTi gauvalobis 
modelirebis axali meTodi eqsperimentSi

1v.borisenko, 1a.kovaliovi, 2i.sorokina

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2xarkovis erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda wvrili nawlavis 
mwvave SexorcebiTi gauvalobis modelirebis meTo-
dis SemuSaveba da wvrili nawlavisa da muclis 
Rrus Semdgomi paTomorfologiuri kvleva eqperi-
mentSi. kvleva Catarebulia 40 virTagvaze muclis 
Rrus SexorcebiTi daavadebis gamomwvevi meqani-
kuri da implantaciuri faqtorebis gamoyenebiT 
avtorebis mier SemuSavebuli meTodikiT, dadebu-
lia seroserozuli wvrilnawlavovani nakerebi da 
modelirebulia wvrili nawlavis angulaciebi.
SemoTavazebuli eqsperimentuli modeli eqsperi-

mentis ukve mesame dRes iZleva wvrili nawlavis 
mwvave gauvalobis modelirebis da muclis Rru-
Si Sexorcebebis ganviTarebis zogierTi aspeqtis 
paTomorfologiuri kvlevis saSualebas.
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Homocysteine (HCy), the amino acid containing a sulfhydryl 
group, is an intermediate product in metabolism of the amino ac-
ids of methionine and cysteine. Hyperhomocysteinemia (HHCy) 
is a predictive risk factor for cardiovascular disorders, stroke 
development, genetic mistakes in methionine metabolism, as 
well as an additional test for vitamin B12 deficiency [6]. It is 
established that HCy through cardiovascular endothelium and 
smooth muscle cells has a negative effect on the cardiovascular 
and nervous system that leads to changes in the subclinical arte-
rial structure and their dysfunction, re-activation of N-methyl-
D-aspartate receptors, activation of the Toll-like 4, dissociation 
of nitric oxide synthase and, as a consequence, a disruption of 
nitric oxide synthesis and increased levels of reactive oxygen 
intermediates. HHC is associated with increased expression of 
several proinflammatory cytokines: IL-1β, IL-6, TNF-α, and 
MCP-1. All these mechanisms contribute to development of ath-
erosclerosis and associated complications, myocardial infarc-
tion, stroke, aorta aneurysm, as well as Alzheimer disease, epi-
lepsy [8]. It is established that thyroid gland hormones regulate 
metabolic processes, which are crucial for normal development 
and growth. Thyroid gland hormones affect directly and indi-
rectly on lipid metabolism regulation. Above all, it is recognized 
that hypothyroidism is associated with hyperlipidemia, and dys-
lipidemia is a major risk factor for atherosclerosis and preva-
lence of coronary heart disease [5]. Thus far, the pathogenetic 
relationship between the HCy level and functional state of heart 
and brain in the patients with hyperthyroidism and hypothyroid-
ism has not been established.

The aim of the study was to determine the effect of experi-
mental hyperhomocysteinemia on the metabolic processes of 
sulfur amino acids in the heart and brain of the animals with 
hyperthyroidism and hypothyroidism.

Material and methods. 48 outbred male rats, 150-180 g in 
weight, were used in the research. The animals were kept on a 
standard diet with a 12-hour day-night rhythm. The rats received 
water and granulated feed ad libitum according to the standards 
[1]. All experiments were conducted in accordance with the Eu-
ropean Communities Council Directive of 24 November 1986 
for Care and Use of Laboratory Animals (86/609/EEC), and ap-
proved by the Local Ethics Committee.

All animals were divided into 5 groups. The 1st group of ani-
mals was control. This group of animals was administered with 
a solution of 1% starch gel. The 2nd group comprised the animals 
with HHCy simulated by introduction of excessive exogenous 
HCy of thiolactone homocysteine (100 mg/kg of body weight 
intragastrically per 1% starch solution once a day for 28 days) 
into the animals’ body [12]. The 3rd group involved the animals 
with hyperthyroidism, which were daily intragastrically admin-
istered with L-thyroxine in a dose of 200 μg/kg per 1% starch 
solution for 21 days [10]. The 4th group consisted of the animals 
with HHCy, which were daily intragastrically administered with 
L-thyroxine in a dose of 200 μg/kg per 1% starch solution for 
21 days. The 5th group comprised the animals with hypothyroid-
ism, which were daily intragastrically administered with 10 mg/
kg of Mercazolil per 1% starch solution for 21 days [10]. The 

INFLUENCE OF CHRONIC HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON METABOLISM 
OF SULFUR CONTAINING AMINO ACIDS IN THE RATS’ HEART AND BRAIN 

ON THE BACKGROUND OF HYPERTHYREOSIS AND HYPOTHYREOSIS

1Nechiporuk V., 1Mel’nyk A., 2Korda M., 1Pentiuk N., 1Kachula S.

1National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya; 2I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine 

6th group involved the animals with HHCy, which were daily 
intragastrically administered with Mercazolil in a dose of 10 
mg/kg per 1% starch solution for 21 days. In the study of the 
effect of these drugs on the biochemical processes, the animals 
were sacrificed in 24 hours after the last administration. Blood 
plasma, kidney and brain tissues were investigated. The study 
was conducted following the common ethical principles for ani-
mal experiments.

For the investigations, the myocardium was homogenized in 
a medium of 0.25 M sucrose, 0.01 M Tris (pH 7.4) at the ratio 
of 1:5 (mass/volume) at 3000 rpm (Teflon-glass), centrifuged 
for 30 minutes at 600 g at a temperature of 4-6 °C. The brain 
was perfused cold with 1.15% potassium chloride solution and 
homogenized at 3000 rpm in a medium of 1.15% potassium 
chloride at the ratio of 1:4 (mass/volume). In the brain, the ac-
tivity of cystathionine-β-synthase (CBS, EC number 4.2.1.22), 
and in the myocardium the activity of cysteine aminotransferase 
(CAT, EC number 2.6.1.3) [3] was evaluated. The activity of 
γ-glutamate cysteine ligase (γ-GCL, EC number 6.3.2.2) was 
assessed in the tissues of myocardium and brain by the amount 
of inorganic phosphate, which was formed in the hydrolysis of 
ATP in the reaction of glutamate and cysteine ​​[11]. The activity 
of cysteine ​​dioxygenase (CDO) (EC number 1.13.11.20) in the 
brain homogenates was evaluated by the decrease in the content 
of cysteine ​​by an adapted method [7]. The activity of sulfite oxi-
dase (SO, EC number 1.8.3.1) in the myocardium and brain was 
determined by the rate of sulfite anion oxidation in the presence 
of potassium hexocyanoferrate [4].

The total HCy in blood serum was determined by means of 
immunoenzyme method using a kit by Axis-Shield (UK) follow-
ing the manufacturer’s instructions. The level of total cysteine ​​
was evaluated by reaction with ninhydrin reagent in acidic me-
dium after cystine reduced to cysteine ​​[7]. The content of H2S in 
serum was evaluated by the reaction of thionine formation using 
N,N-dimethyl-p-phenylenediamine [2]. The statistical analysis 
was performed by means of standard statistical programs and 
Student t-test. The results were expressed as a mean ± SEM 
from 8 experiments. The deviations were statistically significant 
at P<0.05.

Results and their discussion. Sulfur containing amino acid 
HCy is metabolized in two main ways: transsulfuration with for-
mation of cysteine ​​or remethylation with formation of methio-
nine. Cysteine can be used by the cell for synthesis of glutathione 
(γ-GCL) or oxidation to cysteine ​​sulfinate (CDO). The pathway 
for transamination of cysteine ​​sulfinate leads to the formation of 
β-sulfinylpyruvate (CAT), sulfite, which is oxidized to sulfate 
(SO). We have established significant changes in the activity 
of enzymes of the desulfurized pathway of cysteine utilization ​​
(Table 1), which is the source of an important biologically active 
molecule – H2S. The administration of thiolactone-HCy into the 
animals during 28 days caused inhibition of CBS activity in the 
rat brain by 40%, while the introduction of L-thyroxine into the 
animals led to opposite changes in the activity of this enzyme: 
the increase by 60% compare to the control and by 167% com-
pare to the group of animals with simulated HHCy. The simulta-
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neous administration of L-thyroxin into the animals with HHCy 
led to the increased desulfurase activity of CBS in the brain by 
37% compare to the control and by 37% and 129% compare 
to the group of animals with experimental HHCy. Simulation 
of hypothyroidism by administration of Mercazolil into the ani-
mals caused a significant (by 34%) decrease in the activity of 
CBS enzyme in the brain of rats compare to the control. We have 
established that the simultaneous administration of Mercazolil 
into the animals with HHCy leads to inhibition of CBS activity 
in the rat brain (by 49% compare to the control, by 68% compare 
to the group of animals with simulated hyperthyroidism and by 
63% compare to the group of animals with HHCy administered 
with L-thyroxine). At the same time, desulfurase activity of CAT 
in the myocardium decreased twice in cases of administration of 
thiolactone-HCy into the animals. Hyperthyroidism led to op-
posite changes in the activity of this enzyme, it increased in 2.6 
times compare to a group of animals with HHCy. The simultane-
ous administration of L-thyroxine into the animals with HHCy 
caused increased activity of CAT in the myocardium of the rats 
by 56% compare to the control and in 3 times compare to the 
group of animals with simulated HHCy. The administration of 
Mercazolil solution into animals led to a decrease in the activity 
of the CAT in the rats’ brain; but the statistical analysis proved 
the changes to be insignificant.

The main pathway of utilizing cysteine is oxidation of its thiol 
groups with involvement of CDO and formation of cysteine sul-
finate or through the synthesis of glutathione with the involve-
ment of γ-GCL enzyme (Table 2). After that, cysteine sulfinate is 
transaminated with the involvment of CAT to β-sulfinylpyruvate, 
then to sulfite and is oxidized to sulfate by the SO enzyme.

The activity of CDO enzyme only changed in case of L-thy-
roxine administration (increased twice compare to the group of 
animals with HHCy).

The administration of L-thyroxine solution into the animals 
with HHCy led to increased activity of CDO in the brain by 
65% ​​compare to the group of animals with HHCy, but the activ-
ity of this enzyme was by 18% lower than that of the group of 
animals with hyperthyroidism. Hypothyroidism induced by the 
administration of Mercazolil into the animals caused inhibition 
of CDO activity by 29% compare to the control. The simultane-
ous administration of L-thyroxine into the animals with HHCy 
caused decrease of activity of this enzyme by 44% compare to 
the control and by 57% compare to the group of animals ad-
ministered with L-thyroxine. The activity of the γ-GCL enzyme 
in the rat brain significantly increased when L-thyroxine was 
administered into the animals with HHCy; it was by 94% higher 
than that of the HHCy animal group. At the same time, the ad-
ministration of Mercazolil into the animals led to inverse chang-
es, the activity of γ-GCL was inhibited, however, the statistical 
analysis proved the changes to be insignificant. It has been es-
tablished that parallel administration of L-thyroxine and Merca-
zolil into the animals with HHCy causes significant inhibition of 
the activity of γ-GCL in the myocardium of rats. The simultane-
ous administration of L-thyroxine into the animals with HHCy 
caused decreased activity of this enzyme in the myocardium by 
67% and the simultaneous administration of Mercazolil into the 
animals with HHCy – by 74% compare to the group of animals 
with hyperthyroidism.

The results of the study have proved that the experimental 
HHCy causes inhibition of SO activity in the rat brain by 69% 
compare to the control. Hyperthyroidism causes increase of SO 
activity in the brain by 162% compare to the control, while si-
multaneous administration of L-thyroxine into the animals with 
HHCy leads to decreased SO activity by 66% compare to the 
animals with hyperthyroidism. Hypothyroidism causes decrease 
of the activity of SO in the animals’ brain by 38% compare to 

Table 1. Activity (nmol/min*mg of protein) of H2S synthesis enzymes in the brain and myocardium in cases of HHCy 
with different thyroid function in the rats (M±m; n=8)

Index
nmol/min*mg of 

protein

Groups of animals

Studied 
subject Intact Simulated 

HHCy
Simulated hy-
perthyroidism

Simulated 
hyperthyroid-
ism + HHCy

Simulated 
hyperthy-
roidism

Simulated 
hyperthy-
roidism + 

HHCy

Time from 
the begin-

ning of
thiolactone-

HCy ad-
ministration 

(days)

Time from the 
beginning of
L-thyroxine 

administration 
(days)

Time from the 
beginning of
L-thyroxine 
and thiolac-
tone-HCy 

administra-
tion (days)

Time from 
the begin-

ning of 
Mercazolil 
administra-

tion
(days)

Time from 
the begin-

ning of 
Mercazolil 

and thiolac-
tone-HCy 

administra-
tion (days)

28 21 28 21 28

CBS, 
nmol H2S/min·mg 

protein
Brain 0.35±

0.02
0.21±
0.02*

0.56±
0.06*&

0.48±
0.02*&

0.23±
0.02*

0.18±
0.04*

CAT,
nmol H2S/min·mg 

protein
Myocardium 0.18±

0.02
0.09±
0.02*

0.23±
0.02&

0.28±
0.02*&

0.11±
0.03

0.14±
0.05

notes: * – compare to the intact animals, p<0.05;
& – compare to the group of animals administered with thiolactone-HCy, p<0.05;

# – compare to the group of animals administered with L-thyroxine, p<0.05;
$ – compare to the group of animals administered with Mercazolil, p<0.05
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the control. The administration of Mercazolil into the animals 
with HHCy leads to a significant decrease of the activity of 
SO in the animals’ brain (by 82% compare to the animals 
with hyperthyroidism). According to the results of our stud-
ies it has been established that experimental hypothyroidism 
causes decreased activity of SO in the myocardium by 51% 
compare to the control. The administration of Mercazolol 
into the animals with HHyC leads to decrease of the activity 
of SO in the myocardium by 76% compare to the control and 
by 64% compare to the group of animals with HHCy.

It is obvious that such changes in activity of the above-
mentioned enzymes in the animals with HHCy and hypothy-
roidism should logically lead to a decrease in the level of 
cysteine ​​and HCy in the blood. However, the opposite results 
have been established, which prove that prolonged adminis-
tration of thiolactone-HCy into animals leads to a 34% in-
crease in cysteine ​​content compare to the control (111.5 ± 
6.61 μmol/L). Prolonged HHCy causes increase in the level 
of HCy in rats’ blood (in 3.6 times on the 28th day compare to 
the control (8.53 ± 0.41 mmol/l). Experimental hypothyroid-
ism led to an increase in the concentration of HC in 2.6 times 
compare to the control group as well as the level of cysteine ​​
by 40% and 89% compare to the control and the group of 
animals with HHCy. The administration of Mercazolol into 
the animals with HHCy caused an increase in the concentra-
tion of total cysteine ​​in 1.6 times. Hyperthyroidism reduced 
the level of total HCy in blood serum by 23% compare to 
the control and by 78% compare to the HHCy group. The 
simultaneous administration of L-thyroxine during 21 days 
into the animals with HHCy decreased the HCy level by 76% 
compare to the control. The simultaneous administration of 
Mercasoline into the animals with HHCy caused increase in 

the HCy level in 4.5 times compare to the control and in 1.7 
times compare to the group of animals with hypothyroidism. 
The simultaneous administration of L-thyroxine into the ani-
mals with HHCy led to an increase in the cysteine level ​​by 
47% compare to the control and by 26% compare to the ani-
mals with experimental hyperthyroidism.

The attained results comply with the literature to some ex-
tent. It has been presented that the hypothyroid modeling in 
rats by administration of propylthiouracil leads to a signifi-
cant increase in total HCy, malondialdehyde, oxidized and re-
duced glutathione, and the level of nitric oxide in serum [9]. 
The authors suggest that hypothyroidism in rats causes de-
velopment of HHCy and leads to oxidative stress, while folic 
acid, as an adjuvant, in treatment of hypothyroidism regulates 
these parameters.

Thus, in the cardiovascular system and in the brain of rats 
with hypothyroidism, a decreased activity of H2S-producing 
enzymes was evidenced that led to decrease in the level of 
H2S in blood by 26% compare to the control (8.53±0.41 
μmol/l). Hyperthyroidism caused an increase in H2S levels 
by 64% compare to animals with HHCy (64.8±5.95 μmol/L). 
The administration of L-thyroxin into the animals with HHCy 
caused decrease in H2S level by 19% compare to the control 
and by 34% compare to the animals with hyperthyroidism 
(108.4±8.51 μmol/l). Hypothyroidism led to a significant de-
crease in H2S level (by 24% compare to the control). The 
simultaneous administration of Mercazolil into the animals 
with HHCy caused a 1.7-fold decrease in H2S compare to the 
intact animals.

Conclusions. Prolonged administration of thiolactone-
HCy into rats during 28 days causes a significant increase in 
the content of HCy and cysteine ​​in blood with a simultaneous 

Table 2. Activity (nmol/min*mg protein) of the enzymes of cysteine utilization in the brain and myocardium in cases of HHCy with 
different thyroid function in the rats (M±m; n=8)

Index
nmol/

min*mg of 
protein

Groups of animals

Studied subject Intact

Simulated 
HHCy

Simulated 
hyperthyroid-

ism

Simulated 
hyperthyroid-
ism + HHCy

Simulated 
hyperthy-
roidism

Simulated 
hyperthyroid-
ism + HHCy

Time from the 
beginning of
thiolactone-

HCy adminis-
tration (days)

Time from the 
beginning of 
L-thyroxine 
administra-
tion (days)

Time from the 
beginning of 
L-thyroxine 
and thiolac-
tone-HCy 

administra-
tion (days)

Time from 
the begin-

ning of 
Mercazolil 
administra-

tion
(days)

Time from 
the beginning 
of Mercazolil 
and thiolac-
tone-HCy 

administra-
tion (days)

28 21 28 21 28

CDO Brain 3.83±
0.31

2.45±
0.28

4.94±
0.06&

4.05±
0.20&#

2.72±
0.20*

2.14±
0.08*#

γ-GCL
Brain 1.46±

0.71
0.66±
0.10

1.64±
0.32

1.28±
0.08&

2.68±
0.59

1.17±
0.24

Myocardium 4.05±
1.41

0.82±
0.24

8.63±
1.60

2.82±
0.20#

4.28±
1.95

2.28±
0.38#

SO
Brain 0.91±

0.22
0.28±
0.04*

2.38±
0.19*

0.81±
0.04#

0.56±
0.05*

0.43±
0.06#

Myocardium 1.99±
0.24

1.32±
0.20

2.12±
0.31

1.3±
0.17

0.97±
0.24*

0.48±
0.1*&

notes: * – compare to the intact animals, p<0.05;
& – compare to the group of animals administered with thiolactone-HCy, p<0.05;

# – compare to the group of animals administered with L-thyroxine, p<0.05;
$ – compare to the group of animals administered with Mercazolil, p<0.05
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decrease in H2S level. Experimental hyperthyroidism leads 
to decrease in the content of HCy, while hypothyroidism 
causes opposite changes: a significant increase in the con-
tent of HCy and cysteine ​​in serum as well as a decrease in 
H2S level is evidenced. The simultaneous administration of 
L-thyroxin into the animals with HHCy decreases the level 
of HCy and increases the level of cysteine, while the simulta-
neous administration of Mercasolil solution into the animals 
with HHCy causes increase in the content of HCy, cysteine ​​
and a decrease in H2S. In cases of HHCy simulated by ad-
ministration of thiolactone-HCy, the enzyme activity of CBS 
and SO in the rats’ brain is inhibited, as well as the enzyme 
activity of CAT in the myocardium. Hyperthyroidism causes 
increased activity of CBS in the brain, and the CAT – only in 
the myocardium. At the same time, the simultaneous admin-
istration of L-tyroxysin into the animals with HHCy leads to 
increase in the enzyme activity of CBS, CDO, γ-GCL and SO 
in the brain of the animals and increase of CAT and γ-GCL in 
the myocardium. Hypothyroidism in the animal brain causes 
a decrease in the activity of CBS, CDO and SO, while in 
the animals’ myocardium the activity of only SO is reduces 
significantly. An increase in the content of HCy and cysteine, 
a decrease in the level of H2S in blood in cases of hypothy-
roidism, inhibition of desulfurase activity of enzymes in the 
brain and myocardium are significant markers for develop-
ment of cardiovascular disorders and mortality in cases of 
hypothyroidism.
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SUMMARY

INFLUENCE OF CHRONIC HYPERHOMOCYSTEIN-
EMIA ON METABOLISM OF SULFUR CONTAINING 
AMINO ACIDS IN THE RATS’ HEART AND BRAIN ON 
THE BACKGROUND OF HYPERTHYREOSIS AND HY-
POTHYREOSIS

1Nechiporuk V., 1Mel’nyk A., 2Korda M., 1Pentiuk N., 
1Kachula S.

1National N.I. Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya; 
2I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine 

The effect of experimental HHCy on the processes of trans-
sulfuration of sulfur amino acids in the tissues of heart and brain, 
the levels of HCy, cysteine, H2S in blood serum of experimen-
tal animals with hyperthyroidism and hypothyroidism has been 
studied in the research. The experiment was performed on white 
male rats with simulated HHCy, hyper- and hypothyroidism, 
HHCy with different thyroid function. In the heart, the activity 
of cysteine aminotransferase (CAT), γ-glutamate cysteine ligase 
(γ-GCL), sulfite oxidase (SO) was determined. In the brain, the 
activity of cystathionine-β-synthase (CBS), cysteine ​​dioxygen-
ase (CDO), GCL and SO was determined. In serum the total 
level of HCy, cysteine ​​and H2S was evaluated. HHCy caused in-
hibition of transsulfuration pathway of cysteine in the brain that 
was evidenced by decreased activity of CBS and CAT in heart 
that caused increase in the level of HCy and cysteine ​​as well as 
decrease in the level of H2S in blood serum. 

Hyperthyroidism causes increased activity of CBS in brain 
and of CAT in heart. Hyperthyroidism leads to decrease in the 
level of HCy in blood serum compare to the control, as well as 
increase in the level of H2S compare to the group of animals 
with HHCy. Hypothyroidism causes inhibition of cysteine ​​me-
tabolism, decrease in of HCy and cysteine levels. In cases of 
HHCy simulated by administration of thiolactone-HCy the ac-
tivity of CBS and SO in the brain of rats, and CAT in the heart is 
increased. Hyperthyroidism causes increase of the activity of the 
CBS, CDO, and SO in the brain, as well as CAT in the heart. At 
the same time, the simultaneous administration of L-tyroxysin 
into the animals with HHCy leads to increase in the enzyme ac-
tivity of CBS, CDO, γ-GCL and SO in the brain of the animals 
and increase of CAT and γ-GCL in the myocardium. Hypothy-
roidism in the brain of animals causes a decrease in the activity 
of the CBS, CAT and SO, and at the same time, the activity of 
SO only decreases in the myocardium of animals. 

An increase in the level of HCy and cysteine, a decrease in 
the level of H2S in the blood of experimental animals during 
hypothyroidism, as well as inhibition of the transsulfuration en-
zyme activity in the brain and heart are significant markers of 
the development of cardiovascular pathologies and mortality as-
sociated with hypothyroidism.

Keywords: thyroid hormones, sulfur amino acids, desulphu-
risation, homocysteine, cysteine, hydrogen sulfide.
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Цель исследования - определить влияние экспери-
ментального гипер- и гипотиреоза при гипергомоцисте-
инемии на процессы десульфурации серосодержащих 
аминокислот в ткани миокарда и мозга, содержание гомо-
цистеина, цистеина, H2S в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных.

Исследование выполнено на 48 аутобредных белых кры-
сах-самцах, массой тела 150-180 гр, которым моделиро-
вали гипергомоцистеинемию (ГГЦ), гипер- и гипотиреоз, 
ГГЦ с разной функцией щитовидной железы. В миокарде 
определяли активность цистеин-аминотрансферазы (ЦАТ), 
γ-глутамилцистеинлигазы (ГГЦЛ), сульфит оксидазы (СО). 
В мозге определяли активность цистатионин-β-синтазы 
(ЦБС), цистеиндиоксигеназы (ЦДО), ГГЦЛ и СО. В сыво-
ротке крови определяли общее содержание гомоцистеина 
(ГЦ), цистеина и H2S.

ГГЦ вызвала нарушение функционирования ферментов 
катаболизма цистеина в мозге - ЦБС и в миокарде - ЦАТ, что 
привело к увеличению содержания ГЦ и цистеина и сни-
жению уровня H2S в сыворотке крови. Гипертиреоз вызвал 

рост активности в мозге ЦБС и в миокарде - ЦАТ, уменьше-
ние уровня ГЦ в сыворотке крови в сравнении с контролем 
и рост уровня H2S в сравнении с группой животных с ГГЦ. 
Гипотиреоз вызывает угнетение процессов метаболизма 
цистеина, уровень ГЦ и цистеина. В условиях ГГЦ, мо-
делируемой введением тиолактонгомоцистеина, в мозге 
крыс ингибируется активность ЦБС и CO, а в миокарде 
- ЦАТ. Гипертиреоз вызывает рост активности в мозге 
ЦБС, ЦДО и СО, а в миокарде - ЦАТ. В то же время парал-
лельное введение L-тирокисина животным с ГГЦ увели-
чивает активность ЦБС, ЦДО, ГГЦЛ и СО в мозге крыс, 
а в миокарде - только ЦАТ и ГГЦЛ. Гипотиреоз в мозге 
животных вызывает снижение активности ЦБС, ЦДО и 
СО, а в миокарде животных - только активности СО.

Увеличение содержания ГЦ и цистеина, снижение уровня 
H2S в крови экспериментальных животных при гипотире-
озе, а также угнетение десульфуразной активности фер-
ментов в мозге и миокарде являются весомыми маркерами 
развития сердечно-сосудистых патологий и смертности при 
гипотиреозе.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ НА МЕТАБОЛИЗМ 
СЕРОСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ В МИОКАРДЕ И МОЗГЕ КРЫС ПРИ ГИПЕР- И ГИПОТИРЕОЗЕ

1Нечипорук В.М., 1Мельник А.В., 2Корда М.М.,  1Пентюк Н.О., 1Качула С.О.

1ВУЗ «Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова»; 
2ВУЗ «Тернопольский национальный медицинский университет им. И.Я. Горбачевского», Украина

reziume

qronikuli hiperhomocisteinemiis gavlena gogirdSemcveli aminmJavebis metabolizmze 
virTagvebis miokardiumsa da tvinSi hiper- da hipoTireozis dros

1v.neCiporuki, 1a.melniki, 2m.korda, 1n.pentiuki, 1s.kaCula

1vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti; 
2ternopilis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda eqsperimentuli 
hiper- da hipoTireozis gavlenis Sefaseba go-
girdSemcveli aminmJavebis desulfirebis pro-
cesebze miokardiumsa da tvinis qsovilSi, ho-
mocisteinis, cisteinis da H2S-is Semcvelobaze 
eqsperimentuli cxovelebis sisxlis SratSi.
kvleva Catarda 48 TeTr mamr virTagvebze hi-per-

homocisteinemiis,  hipo- da hiperToreozis mod-
elirebiT, aseve, hiperhomocisteinemiiT farisebri 
jirkvlis funqciis sxvadasxva xarisxis pirobeb-
Si. miokardiumSi ganisazRvra cistein-amintrans-
feraza, γ-glutamilcisteinligaza da oqsidazas 
sulfiti; tvinSi - cistaTionin-β-sinTazas, cis-
teindeoqsigenazas, γ-glutamilcisteinligazas 
da sulfitis oqsidazas aqtivoba; sisxlis Srat-
Si - homocisteinis, cisteinis da H2S-is saerTo 
raodenoba.
hiperhomocisteinemia iwvevda cisteinis katab-

olizmis fermetebis funqcionirebis darRvevas 
tvinSi - cistaTionin-β-sinTazasi, miokardiumSi - 
cistein-amintransferazasi, rasac mosdevs sisxlis 
SratSi homocisteinis da cisteinis Semcvelobis 

zrda da H2S-is Semcve-lobis Semcireba. hiper-
Tireozi iwvevs tvinSi cistaTionin-β-sinTazas 
da miokardiumSi cistein-amintransferazas aq-
tivobis zrdas. hiperTireozi, sakontrolo mona-
cemebTan SedarebiT, ganapirobebs homocisteinis 
donis Semcirebas sisxlis SratSi, aseve, H2S-is 
raodenobis zrdas hiperhomocisteinemiis mqone 
jgufTan SedarebiT. hipoTireozi iwvevs cistei-
nis metabolizmis procesebis daTrgunvas, homo-
citeinisa da cisteinis raodenobis Semcirebas. 
Tiolaqtonhomocisteinis SeyvaniT modelirebu-
li hiperhomocisteinemiis pirobebSi virTagvebis 
tvinSi inhibirdeba cistaTionin-β-sinTaza da 
oqsidazas sulfiti, miokardiumSi ki - cistein-
amintransferaza. amave dros, L-Tiroqsinis para-
leluri Seyvana hiperhomocisteinemiis mqone vir-
Tagvebis tvinSi iwvevs cistaTionin-β-sinTazas, 
cisteinoqsigenazas, cistaTionin-β-sinTazas da 
oqsidazas sulfitis aqtivobis momatebas, miokar-
diumSi ki – mxolod cistein-amintransferazasi 
da γ-glutamilcisteinligazasi. hipoTireozi 
cxovelebis tvinSi iwvevs cistaTionin-β-sinTazas, 
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cisteinoqsigenazas da oqsidazas sulfitis aq-
tivobis Semcirebas; amave dros, cxovelebis mio-
kardiumSi mcirdeba mxolod oqsidazas sul-
fitis aqtivoba.
homocisteinis da cisteinis Semcvelobis zrda 

da H2S-is Semcireba eqsperimentuli cxovelebis 

sisxlSi hipoTireozis dros, aseve, tvinsa da 
miokardiumSi fermentebis desulfurazuli aq-
tivobis daTrgunva warmoadgens hipoTireozis 
Tanmxlebi gul-sisxlZarRvTa paTologiisa da 
sikvdilobis ganviTarebis mniSvnelovan mark-
ers.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER AFTER 8 HOURS 
OF PRESERVATION BY MACHINE PERFUSION

1,2Kordzaia D., 1,2Khodeli N., 1,2Chkhaidze Z., 1Inauri N., 1,2Tsomaia K., 2Gogiashvili L. 

1I. Javakhishvili Tbilisi State University (TSU); 2A. Natishvili Institute of Morphology, TSU, Georgia

Organ transplantation is one of the most promising and a pro-
spective field of modern medicine as the replacement of the or-
gans with unrecoverable diseases (irreversible changes) with the 
donor organs has no alternative so far. Transplantology involves 
many aspects: search for a donor organ, their preservation/trans-
portation, surgery, postoperative immune problems manage-
ment, legal issues, etc. Regardless of the advances in the last 
decade, search for donor organs remains a big problem through-
out the World. In spite of the establishment of “Organ Banks”, 
the requirement on transplant organs significantly exceeds the 
capacities of their provision. 

Since the beginning of the 21st century, extracorporeal life sup-
port (ECLS) has been intensively used as a method of circulatory 
support in the cases of cardiac arrest [3,9,15,28,32]. The method 
can be applied in the clinical setting as well as in the field (out 
of the hospital) conditions. Furthermore, the aggressive extra-
corporeal cardiopulmonary resuscitation (ECPR) has no alterna-
tives for many critical situations [1,10,23,29]. According to the 
recent data, the method is considered to be the most effective, as 
it is completely justified from the point of view of pathogenesis 
[14,24,31]. The statistical data confirming that the cases of suc-
cessful CPR exceed 60% on average – are encouraging, while 
the same indicator for the standard CPR varies within the range 
of 15% [4,6,16]. This effect is achieved due to the fact that the 
ECPR provides circulation more than 70% of the volume of all 
blood in the body and maintains the hemodynamic parameters 
(pressure, blood flow) and blood oxygenation within the normal 
range in the whole body (including vital organs). But in those 
remaining cases (about 40%), when ECPR can’t restore cardiac 
activity due to already developed irreversible damage in the 
myocardium or brain, while death is ascertained, the deceased 
patients can be considered as potential donors - Cardiac Death 
Donor (CDD) or Brain Death Donor (BDD) [11,18,22,30,33]. 
However, it takes quite much time to notify and obtain the prin-
ciple consent of the relatives and complete all clinical and legal 
documents to use CDD organs for the transplantation. The ex-
tended ECLS might provide CDD organ preservation “in situ” 
until the above-mentioned organizational, also ethical and reli-
gious problems should be decided. In recent years, to increase 
the pool of donor organs, the increased attention has been paid to 
the use of just CDD and BDD, since several desired organs can 
be obtained simultaneously [12,13,17,21,26,34]. Correspond-

ingly, the identification of safe time-terms during which the do-
nor organs furnished with the ECLS do not undergo the changes 
not compatible with transplantation is extremely important. We 
aimed to provide the morphological assessment of the liver on 
the various time-periods of extracorporeal circulation in an ex-
perimental model.

Material and methods. The study was conducted on 6 sheep 
weighing 18-23 kg. The combined intravenous anesthesia and 
artificial ventilation of the lungs were used. The femoral artery 
and vein, also the urinary bladder were catheterized. The perma-
nent monitoring of body temperature, weight, and electrocardio-
gram of the animal was conducted. Cardiac arrest was modeled 
by the direct current electrical discharge (5V) or by intravenous 
injection of 40,0 ml of 4% potassium chloride.

After 20 minutes of circulatory arrest, the aorta and right 
atrium were cannulated through the femoral artery and the 
femoral vein with special cannulas of 18 Fr and 20 Fr – cor-
respondingly. Extracorporeal circulation was performed with 
a portable heart-lung bypass machine. The self-designed two-
chamber pump powered by a pneumatic activator was used for 
the blood perfusion. 

A frequency-controlled pulsator was placed in front of the fil-
ter in the arterial line (Fig. 1).

Fig. 1. A frequency-controlled pulsator 
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The volume of the initial filling of the chambers was 750 ml. 
The perfused fluid consisted of saline (700 ml), glucose 10% 
(40 ml), sodium bicarbonate 8,4% (10 ml) and heparin (1000 
IU/ml). The systemic artificial blood circulation was started 
with increased blood flow (1600 ml/min). The pulse rate was 
regulated from the “internal rhythm” of the device within 80-
100 beats/min. During the perfusion-based preservation with 
the homologous blood, the body temperature was maintained 
within 38,5-39,0 C. The diuresis, transfusion volume and body 
weight were controlled. The levels of hemolysis, PH, BE, Hct, 
Hb, ACT, pO2, pCO2, ALT, AST, K+, and Na+ were determined 
in the blood.

Puncture biopsy of the liver was performed before starting of 
perfusion, as well as at 4th and 8th hours of the experiment (the 
Reusable Core Biopsy Instrument with Bard Magnum Biopsy 
Needles was used).

The histological slides were stained by H&E and assessed by 
standard criteria: level of steatosis (large-droplet macrovesicular 
steatosis [ld-MaS] and/or small-droplet macrovesicular steatosis 
[sd-MaS]) inflammatory infiltration of portal tracts with mono-

nuclear cells, bile ductules proliferation/periductal fibrosis, cho-
lestasis, venous congestion and hepatocellular necrosis [5,7,19]. 

The cells with sd-MaS and ld-MaS were avaluated according to 
Choi et al. [7]. The cell marking, perimeters outlining and counting 
were conducted by Adobe Photoshop CS4 tools – taking into con-
sideration the suggestions provided by Nativ et al. [25].

Results and their discussion. The duration of ECLS and 
perfusion-based preservation of the liver with the homologous 
warm (38,5-39,0 0C) blood was continued at least 8 hours. All 
this time the perfusion was carried out within physiological he-
modynamic parameters (Table).

The perfusion was performed in a pulsating mode with a 
frequency of 92-98 beats per minute (Table). During the first 
four hours of perfusion in the apparatus, the average pressure 
was maintained within 122.6±8.8 mmHg, and the blood flow 
volume was within 900.5±89.5 ml/min. These same indicators 
were measured in the femoral artery, as an indicator of total sys-
temic (including internal organs) blood circulation. The pressure 
in the femoral artery was 83.7±5.9 mmHg, and the blood flow 
volume was 26.5±7.0 ml/min (at the initial values of 90.4±6.6 

Table. Hemodynamic parameters during 8-hour preservation
 Parame-

 ters
 Time

Frequency 
(beats/min)

Mean pressure in 
arterial line of machine 

(mmHg)

Mean pressure 
in femoral artery 

(mmHg)

Flow in arterial line 
of machine (ml/min)

Flow in femoral 
artery (ml/min)

Initial 118±15 0 90,4±6,6 - 22,6±5,4
4th h 92±9 122,6±8,8 83,7±5,9 900,5±89,5 26,5±7,0
8th h 98±9 130,8±10,5 80,0±4,3 1204,8±110,1 20,8±5,2

Fig. 2. Liver tissue histology on different terms of preservation by machine perfusion
Fragments of liver parenchyma with sd-MaS on the 4th (1) and ld-MaS on 8th (2) hours of preservation 

by machine perfusion (PMP); Bile ducts on the 4th (3) and 8th (4) hours of PMP; No histological changes are observed;
 Infiltration of portal triads with mononuclear cells on the 4th (5) and 8th (6) hours of PMP
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mmHg and 22.6±5.4 ml/min respectively). After 4 hours of per-
fusion and until the end of the experiment, both the pressure 
(130.8±10.5 mmHg) and the blood flow volume (1204.8±110.1 
ml/min) were increased in the apparatus, however, these in the 
femoral artery remained at approximately same levels (80.0±4.3 
mmHg and 20.8±5.2 ml/min, respectively).

Before the perfusion, no venous congestion, hepatocellular 
necrosis or ld-MaS were observed; Less than 3% of cells suf-
fered sd-MaS; mononuclear portal infiltrates were found only in 
several areas. Mild mixed ld-MaS and sd-MaS was found in less 
than 5% and 10% of the hepatocytes accordingly on the 4th and 
8th hours after “in situ” machine perfusion. Similarly the mild 
venous congestion was present in 1 out of 6 livers after 4-hours 
perfusion and in 2 out of 6 livers after 8-hours perfusion. The 
number of necrotic hepatocytes and portal triads infiltrated with 
mononuclear cells did not exceed 10% and 15% accordingly. 
However, there were no differences in the degree of biliary dam-
age – cholestasis or ductular proliferation - correlating with the 
terms of the experiment.

`An increase in pressure (on average by 18 mmHg) and volu-
metric blood flow (on average by 304 ml/min) in the apparatus 
after the fourth hour of perfusion was due to the fact that by this 
time there was practically no vascular tone and centralization 
of blood circulation began, which by some degree or another 
is observed in any cardiopulmonary bypass. However, due to 
the fact that we used pulsating perfusion, which provides the 
most physiological conditions of blood circulation in the vas-
cular bed, hemohydrobalance disturbances were minimal. The 
above increase in pressure and blood flow in general perfusion 
allowed us to maintain these indicators in the femoral artery 
(and therefore in the internal organs) within the physiological 
norm throughout the entire 8-hour preservation (Table).

Histopathological evaluation of the donor liver tissue is an 
important tool for the prognosis of the organ functioning after 
transplantation, especially in case of marginal livers [27]. 

Pathologists play an increasing role in frozen section diag-
nosis of livers for transplantation as the demand for organs in-
creases. Intraoperative consultation has immediate and signifi-
cant consequences for the transplant recipient [20].

The steatosis is one of the risk factors for early graft dys-
function which develops in up to 10-50% of liver transplanted 
patients [2]. It was shown that steatosis is associated with in-
creased risk of development of ischemia and correspondingly 
with worse clinical outcomes. The increased volume of hepa-
tocytes due to fat accumulation is associated with deterioration 
of liver microcirculation. The last causes the decrease of ATP 
production and increase in lipid peroxidation [8].

Different centers use the different Protocols for histological 
assessment of donor livers for steatosis and other pathologies 
depended on elaborated experience. We have used the method-
ology described by Choi et al. [7]. The cells marking, outlin-
ing of the perimeters and counting of cells were conducted by 
Adobe Photoshop CS4 tools – taking into the consideration the 
suggestions provided by Nativ et al. [25]. 

Benign conditions that should not be confused with signifi-
cant lesions are also presented in order to prevent unnecessary 
wastage of precious organs [20]. It is considered, that mild 
mononuclear portal inflammatory cell infiltrates, bile ductular 
proliferation, and cholestasis are nonspecific findings and do not 
preclude successful transplantation.

On the basis of all above-mentioned, the obtained results in-
dicate that liver preserved by 8-hours machine perfusion under-
goes the changes which might be quite compatible with success-

ful transplantation and satisfactory functioning of transplanted 
graft in the body of the recipient. 

Conclusion. Taking into the account all internationally ac-
cepted criteria of donor liver histological assessment, 8-hour “in 
situ” perfusion of the liver in Cardiac Death Donors by using 
of the self-designed machine providing the pulsatile blood flow 
guarantees the satisfactory preservation of liver making it useful 
for successful transplantation.
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27. Rocio del Pilar López P. Histopathological Evaluation of 
Liver Donors: An Approach to Intraoperative Consultation dur-
ing Liver Transplantation. Revista Colombiana de Gastroenter-
ología 2016;30.
28. Shekar K, Mullany DV, Thomson B, Ziegenfuss M, Platts 
DG, Fraser JF. Extracorporeal life support devices and strate-
gies for management of acute cardiorespiratory failure in adult 
patients: a comprehensive review. Crit Care 2014;18:219.
29. Stub D, Bernard S, Pellegrino V, Smith K, Walker T, Shel-
drake J, Hockings L, et al. Refractory cardiac arrest treated with 
mechanical CPR, hypothermia, ECMO and early reperfusion 
(the CHEER trial). Resuscitation 2015;86:88-94.

30. Tikkanen JM, Cypel M, Machuca TN, Azad S, Binnie M, 
Chow CW, Chaparro C, et al. Functional outcomes and quality 
of life after normothermic ex vivo lung perfusion lung trans-
plantation. J Heart Lung Transplant 2015;34:547-556.
31. Trummer G, Supady A, Beyersdorf F, Scherer C, Wengen-
mayer T, Umhau M, Benk C. Controlled automated reperfusion 
of the whole body after 120 minutes of Cardiopulmonary resus-
citation: first clinical report. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 
2017;25:66.
32. Tseng YH, Wu TI, Liu YC, Lin PJ, Wu MY. Venoarterial 
extracorporeal life support in post-traumatic shock and cardiac 
arrest: lessons learned. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 
2014;22:12.
33. Wagner CE, Pope NH, Charles EJ, Huerter ME, Sharma AK, 
Salmon MD, Carter BT, et al. Ex vivo lung perfusion with ade-
nosine A2A receptor agonist allows prolonged cold preservation 
of lungs donated after cardiac death. J Thorac Cardiovasc Surg 
2016;151:538-545.
34. Zhang ZB, Gao W, Liu L, Shi Y, Ma N, Shen ZY. Devel-
opment and Assessment of Normothermic Machine Perfusion 
Preservation for Extracorporeal Splitting of Pig Liver. Ann 
Transplant 2017;22:507-517.

SUMMARY

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER AFTER 
8 HOURS OF PRESERVATION BY MACHINE PERFU-
SION

1,2Kordzaia D., 1,2Khodeli N., 1,2Chkhaidze Z., 1Inauri N., 
1,2Tsomaia K., 2Gogiashvili L. 

1I. Javakhishvili Tbilisi State University (TSU); 2A. Natishvili 
Institute of Morphology, TSU, Georgia

Patients with refractory cardiac arrest, who have undergone 
Extracorporeal Life Support (ECLS) for resuscitation, but have 
not achieved cardiac recovery, can be considered as potential 
donors (Cardiac Death Donors). In such cases, it takes time to 
notify and obtain the principle consent of the relatives and fi-
nalize the clinical and legal documents. During this time, prior 
to obtaining consent for the removal of organs, ECLS can be 
extended. In this case, the extracorporeal circulation implies 
organ preservation “in situ” until the ethical, religious and or-
ganizational problems should be decided. Correspondingly, the 
identification of safe time terms during which the donor organs 
do not suffer by the changes not compatible with transplantation 
is extremely important. 

We aimed to study the morphological changes in the liver af-
ter 8 hours of extracorporeal circulation in experiments.

The investigation was performed on 6 sheep with simulated 
cardiac arrest and undergone 8-hours extracorporeal circulation 
with own blood by using of new portable perfusion apparatus, 
made on the basis of a universal volumetric blood pump of our 
own design. The device was connected to the body through the 
femoral artery and vein with special cannulas. The biopsy of 
the liver was performed before the starting of perfusion, and on 
4 and 8 hours of the experiment. The histological slices were 
stained by H&E and were assessed by standard criteria: level of 
steatosis (large-droplet macrovesicular steatosis [ld-MaS] and/or 
small-droplet macrovesicular steatosis [sd-MaS]); mononuclear 
portal inflammatory cell infiltrates; bile ductular proliferation; 
cholestasis; venous congestion; hepatocellular necrosis. Before 
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the perfusion, no venous congestion, hepatocellular necrosis or 
ld-MaS were observed; Less than 3% of cells were suffered by 
sd-MaS; mononuclear portal inflammatory cell infiltrates were 
found only in several areas. Mild mixed ld-MaS and sd-MaS 
was found in less than 5 % and 10% of the cells accordingly 
on the 4 and 8 hours after in vivo Machine perfusion. Similarly 
the mild venous congestion was present in 1 out of 6 livers after 
4-hours perfusion and in 2 out of 6 livers after 8-hours Perfu-
sion. The number of necrotic hepatocytes and portal triads in-
filtrated with mononuclear cells did not exceed 10% and 15% 
accordingly. However, there were no differences in the degree of 
biliary damage – cholestasis or ductular proliferation - correlat-
ing with the terms of the experiment. 

Taking into the consideration all internationally accepted 
criteria of donor liver histological assessment, 8-hour in vivo 
perfusion of the liver in Cardiac Death Donors by using of the 
machine of own design providing the pulsatile blood flow guar-
antees the satisfactory preservation of liver making it useful for 
successful transplantation.

Keywords: liver preservation, machine perfusion, macrove-
sicular steatosis, venous congestion.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ ПО-
СЛЕ 8-ЧАСОВОЙ ПЕРФУЗИОННОЙ КОНСЕРВАЦИИ 

1,2Кордзаиа Д.Дж., 1,2Ходели Н.Г., 1,2Чхаидзе З.А., 
1Инаури Н.А., 2Цомаиа К.Б., 2Гогиашвили Л.Е.

1Тбилисский государственный университет им. 
И.Джавахишвили (ТГУ); 2Институт морфологии им. А. На-
тишвили, ТГУ, Грузия

Пациенты с рефрактерной остановкой сердца, которым 
была проведена экстракорпоральная поддержка жизне-
обеспечения (ЭКПЖ) для реанимации, но не достигнуто 
восстановление сердца, могут рассматриваться в качестве 
потенциальных доноров, однако требуется время для уве-
домления и получения принципиального согласия род-
ственников и оформления клинических и юридических до-
кументов. В течение этого времени, до получения согласия 
на удаление органов, ЭКПЖ может быть продлена. В этом 
случае экстракорпоральная циркуляция подразумевает со-
хранение органа «на месте» до тех пор, пока не будут ре-
шены вышеупомянутые проблемы. Соответственно, опре-
деление безопасных сроков, в течение которых донорские 
органы не страдают от изменений, несовместимых с транс-
плантацией, является чрезвычайно значимым.

Цель исследования - определить морфологические изме-
нения в печени после 8-часового экстракорпорального кро-
вообращения в эксперименте.

Исследование проведено на 6 овцах с имитацией останов-
ки сердца и 8-часовым экстракорпоральным крово-обра-
щением собственной крови с использованием нового порта-
тивного перфузионного аппарата, изготовленного на основе 
универсального объемного насоса крови собственной кон-
струкции. Устройство соединено с телом через бедренную 
артерию и вену специальными канюлями, обеспечивающи-
ми пульсирующий кровоток. Биопсию печени проводили 
перед началом перфузии и спустя 4 и 8 часов. Гистологиче-
ские срезы окрашивали H&E и оценивали по стандартным 
критериям: уровень стеатоза (крупнокапельный макровези-

кулярный стеатоз [ld-MaS] и/или мелкокапельный макрове-
зикулярный стеатоз [sd-MaS]); мононуклеарные порталь-
ные инфильтраты воспалительных клеток; пролиферация 
желчных протоков; холестаз; венозный застой; гепатоцел-
люлярный некроз.

До перфузии венозный застой, гепатоцеллюлярный 
некроз или ld-MaS не наблюдались. Менее 3% клеток 
страдали от sd-MaS. Мононуклеарные портальные ин-
фильтраты воспалительных клеток обнаружены только в 
нескольких областях. Слабо выраженный смешанный ld-
MaS и sd-MaS обнаружены в менее чем 5% и 10% клеток, 
соответственно, спустя 4 и 8 часов после машинной in 
vivo перфузии. Аналогично, слабо выраженная венозная 
гиперемия присутствовала в №1 из 6 образцах печени по-
сле 4-часовой перфузии и в №2 из №6 образцах печени 
после 8-часовой перфузии. Количество некротических 
гепатоцитов и портальных триад, инфильтрированных 
мононуклеарными клетками, не превышало 10% и 15%, 
соответственно. Различий в степени повреждения желче-
выводящих путей (холестаз или пролиферация протоков), 
коррелирующих с условиями эксперимента не выявлено.

Согласно критериям гистологической оценки донорской 
печени, принятым на международном уровне, 8-часовая 
перфузия печени in vivo у доноров с "сердечной смертью" 
с использованием аппарата собственной конструкции, обе-
спечивающего пульсирующий кровоток, гарантирует удов-
летворительную сохранность структуры печени и обеспечи-
вает ее пригодность для успешной трансплантации.

reziume

RviZlis morfologiuri cvlilebebi 8-saaTiani 
perfuziuli konservaciis Semdeg

1,2d.korZaia, 1,2n.xodeli, 1,2z.CxaiZe, 1n.inauri, 2q.comaia, 
2l.gogiaSvili 

1iv.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti (Tsu); 2a.naTiSvilis sax. morfologiis 
instituti, Tsu, saqarTvelo

pacientebi, romlebsac gulis refraqtoru-
li gaCereba hqondaT da CautardaT sicocxlis 
eqstrakorporuli perfuziuli uzrunvelyofa 
(sepu), magram gulis aqtivoba ver aRdga, SeiZ-
leba miCneul iqnen potenciur "guliT mkvdar" 
donorebad (gmd). aseT SemTxvevebSi naTesavebis 
informirebas, maTgan principuli Tanxmobis miRe-
basa da saboloo iuridiuli da klinikuri do-
kumentaciis gaformebas sakmao dro esaWiroeba, 
am xnis ganmavlobaSi organos sicocxlisunari-
anobis gaxangrZliveba SesaZlebelia sistemuri 
perfuziiT. xelovnuri perfuzia gulisxmobs or-
ganoebis in situ konservacias, rac eTikuri mosaz-
rebebiT ar unda gagrZeldes 12 saaTze met xans. 
modelirebuli gulis gaCereba ganxorcielda 

6 cxvarze. gamokvleulia RviZlis morfologi-
uri cvlilebebi 8-saaTiani sistemuri perfuziis 
Semdeg. sisxlis modena aparatSi xdeboda mar-
jvena winagulidan specialuri kanuliT, xolo 
organizmSi gadatumbva - muclis aortaSi mopul-
sace nakadiT. sxeulis temperaturas vinarCuneb-
diT 36,5-dan 38,00C.
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perfuziis dawyebamde venuri stazi, hepato-
celuluri nekrozi an ld-MaS ar dafiqsirda. 
sd-MaS-s dafiqsirda ujredebis 3%-ze naklebSi.  
mononukleuri anTebiTi ujredebis portuli 
infiltratebi gamovlinda mxolod ramdenime 
ubanSi. msubuqad gamoxatuli Sereuli ld-MaS 
da sd-MaS aRiniSna ujredebis 5% da 10%-ze na-
kleb raodenobaSi, Sesabamisad, 4  da 8-saaTiani 
in vivo perfuziis Semdeg. analogiurad, zomieri 
venuri hiperemia aRiniSna 6-dan 1 SemTxvevaSi 
4-saaTiani perfuziis Semdeg, xolo 6-dan 2 Sem-
TxvevaSi 8-saaTiani perfuziis Semdeg. nekro-
zuli hepatocitebis da mononukleuri ujre-
debiT infiltrirebuli portuli triadebis 

raodenoba ar aRemateboda 10% da 15%, Sesabam-
isad. miuxedavad zemoaRniSnulisa, raime gansx-
vaveba biliaruli traqtis dazianebis xarisxSi 
– qolestazi an sadinarebis gafarToeba – rac 
Seesabameboda eqsperimentis pirobebs ar dadg-
inda.
donoris RviZlis histologiuri Sefasebis 

saerTaSoriso kriteriumebis gaTvaliswinebiT, 
"guliT mkvdar" donorebSi RviZlis 8-saaTiani 
in vivo perfuzia, Cvens mier SemuSavebuli mo-
pulsace sisxlmimoqcevis aparatis gamoyenebiT, 
uzrunvelyofs RviZlis damakmayofilebel 
konservacias, rac warmoadgens misi Semdgomi 
warmatebuli transplantaciis winapirobas.

CONSEQUENCES OF MICROSEQUENCES OF MICROCIRCULATORY DISTRURBANCES 
OF ORAL MUCOSA IN MODELING OF RHEUMATOID ARTHRITIS 

1Fesenko D., 1Glazunov O., 2Nakonechna O., 2Nazaryan R., 2Gargin V.

1State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy”, 2Kharkiv National Medical University, Ukraine

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoim-
mune disease characterized by synovial hyperplasia and the de-
struction of cartilage and bone [14] which could be described as 
chronic destructive arthritis characterized by proliferating pan-
nus, in which synoviocyte proliferation, increased expression of 
extracellular matrix (ECM) proteins, immune cell infiltration, 
and neovascularization are characteristic findings [16].

Many methods of prevention of RA are created with point of 
view that cells of immune system are involved in pathogenesis 
with their central place [12] and injuring of microcirculatory bed 
(MCB). The diagnosis and management of the patient with RA 
must be performed with understanding of oral cavity involvement 
and periodontitis development as possible hypothesis about a link 
between periodontitis and rheumatoid arthritis [5] could be impor-
tant key in relief of such patients. Till now many aspects of connec-
tion between periodontitis and rheumatoid arthritis are unexplored 
and there is a necessity for experimental investigation to clarify the 
pathogenesis of this disease, for understanding management of pri-
mary prevention and pathogenetically based treatment of patients 
with RA including their clinical manifestations in the oral cavity 
[5,10] and one of possible way could be correction o microcircula-
tory disturbance which needs verification for rheumatoid arthritis.

The aim of this study was to determine importance of micro-
circulatory disturbance of oral mucosa in modeling of rheuma-
toid arthritis.

Material and methods. We performed experimental investiga-
tion for a morphological study of the state of the tissues of the oral 
mucosa in RA in order to eliminate the influence of somatic pa-
thology and the influence of social factors. An experimental study 
was conducted on 30 animals (laboratory white male mice of eight 
weeks of age). RA was simulated according to the method of Ikuo 
Kato in the modification proposed previously [6,7] using bovine 
serum albumin and picrylchloride. Mice were immunized by regu-
lar administration of an emulsion of 4 mg / ml of 1:1 bovine serum 
albumin and picrylchloride. Animals were injected with 0.1 ml of 
the emulsion intrascineously in the back and tail. Starting from day 

21, the degree of arthritis induced by visual assessment of the paws 
and the surrounding area was evaluated every 5 days. Ankle edema 
was measured using digital calipers. Each paw was assessed on a 
scale from 0 to 4 as follows: 0 without visible changes; 1 - ery-
thema and slight swelling; 2 - erythema and edema, extending to 
the ankles and one or two toes; 3 - erythema and edema, extending 
to the metatarsal joints and more than two toes; and 4 - ankylosing 
deformity with joint swelling. The scores for each paw were added 
to obtain a cumulative score from 0 to 16. Last stage (ankylosing 
deformity with joint swelling) was not obtained in any animal. 
Thus, animals with a formed RA were counted when there were 
balls from 4 to 12 (in 2 animals, the sum of points was less than 4 
and they were excluded from conducting morphological studies). 
Further, the animals (28 mice) were divided into 3 groups (I, II, III) 
according to severity by principle described below (in the results 
of the study) depending on the sum of the points. Another 10 intact 
animals served as a control group. The animals were taken out of 
the experiment by the method of cervical dislocation in accordance 
with the Helsinki Declaration [8], European Convention for the 
protection of vertebrate animals (18.03.1986), European Economic 
Society Council Directive on the Protection of Vertebrate Animals 
(24.11.1986) after approval from the Regional Ethical Review 
Board at State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy” 
protocol №1 (15.01.2016).

The specimens of soft tissues of the oral cavity were stained 
with hematoxylin and eosin [2], according to van Gieson, ac-
cording to Rego after the routine proceeding. The microscopic 
study was performed on a microscope “Olympus BX-41” with 
subsequent processing by the program “Olympus DP-soft ver-
sion 3.2”. Morphometric studies were performed in the gingi-
val zone which was chosen for morphological interpretation. 
Volumes of specific vascular density in microcirculatory bed 
(MCB), specific density of connective tissue in lamina propria 
and specific area of tissue with ischemia were estimated for each 
group (%). Black area of tissue was detected as area of ischemia 
is slides staining according to Rego.
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Statistical analysis of the study results was performed on a 
personal computer using Microsoft Excel and Statistica-10 da-
tabase software. The criteria of non-parametric statistics were 
used in order to assess the significance of differences in sample 
populations. Statistical comparison was performed using Mann-
Whitney test for statistical analysis. Spearman’s rank correlation 
coefficient (r) was counted for measure of the strength of rela-
tionship between paired data [15]. The accepted level of signifi-
cance was p<0.05.

Results and their discussion. As a result of the performed 
experiment, we obtained 28 animals with visual assessment of 
the severity of induced arthritis of the paws and the adjacent 
area, which amount of balls was from 4 to 12. As mentioned 
above, the animals visually revealed the following changes: 
erythema and slight swelling; erythema and edema extending 
to the ankles and one or two toes; erythema and edema extend-
ing to the metatarsal joints and more than two fingers, while 
ankylosing deformity with swelling of the joint we were not able 
to achieve either the water case. Changes were uniform in the 
limbs in all selected animals, i.e. there were no animals that had 
0 points on one limb and 2 or more points on the other limb. 
Changes in all four paws differed by no more than 1 point. There 
is principle of the final distribution of animals for the studied 
groups in Table 1.

Examination of the oral cavity of group of animals with simu-
lated rheumatoid arthritis has revealed that the mucous mem-
brane is pale, compacted, and no focal changes in the visible 
tissues. Modeling of rheumatoid arthritis did not change the 
microscopic organization of the oral mucosa and the oral mu-
cosa is covered with a multi-layered squamous non-squamous 
epithelium with the exception of the gum surface. Already in 
the study of drugs stained with hematoxylin and eosin, there is 
a non-uniform thickness of the squamous epithelium, where on 
one side there are areas of its thinning to one or two rows of 
cells, on the other side of the zone of uneven thickening.

Signs of inflammatory changes, which are characterized by 
the presence of both focal and diffuse clusters of inflammatory 
cells among which lymphocytes predominate have been identi-
fied in groups with RA modeling. The presence of superficial 
damage of epithelial cells up to the appearance of single erosive 
defects is noted. Most epithelial cells of the superficial layer are 
characterized by pronounced vacuolization of the cytoplasm, 
which is commonly regarded as a manifestation of hydropic 
dystrophy. Basal epithelial cells are high, narrow, which, ap-
parently, is a consequence of their proliferative activity. At the 
same time in all layers of the epithelium there is a moderately 
pronounced edema.

Morphofunctional state of the MCB has been changed in all 
groups with RA modeling in comparison with the control group 
with pronounced disorder observed in the vessels of the peri-
odontium. The vasculature has been characterized by uneven 
blood filling with background of desolate vessels that have fall-
en lumens and presence of sharply expanded blood-filled capil-
laries. Mucoid and fibrinoid swelling have been observed. Endo-
theliocytes are flattened more often, with signs of desquamation. 
Simultaneously signs of sclerotic processes have been noted in 
perivascular space in lamina propria. Vascular density of MCD 
is decreased with depending of RA severity from 17.28±1.91% 
to 5.76±1.01% (table 2) according to morphometric studies in 
comparison with the intact group (p<0.05). Spearman’s rank 
coefficient indicates a strong correlation relationship between 
specific densities of MCB vessels and RA severity (r=0.74). 

Important data have been revealed in lamina propria of the 
mucosa with muscular lamina involvement in slides stained ac-
cording to Rego: the intensely stained black or dark gray foci 
have been detected in different tissue structures that are an in-
dicator of ischemia development. Spearman’s rank coefficient 
indicates a strong correlation relationship between ischemic area 
and RA severity (r=0.72). It could be connected with changes in 
MCB and Spearman’s rank coefficient confirms it (r=0.82). De-
velopment of sclerotic changes in the lamina propria of the mu-
cosa could be consequences of described changes with increased 
area of connective tissue from 21.37±2.82% to 34.97±2.26 % in 
severe cases. Spearman’s rank coefficient proves connection of 
described processes (r=0.71).

As result of our work we can corroborate that the pathogen-
esis of RA includes changes in MCB and connective tissue that 
is important for oral mucosa as it had been described in pre-
viously published woks [4, 13]. Disorganization of connective 
tissue, disturbance of MCB development, consequences of isch-
emic injuries are important for development of periodontitis. We 
have shown that vascular dysfunction may link development of 
hypoxia with activation of connective tissue that leads to scle-
rotic changes in oral mucosa. Sclerotic process is final stage of 
oral mucosa transformation as hypoxic injuring of tissue is real-
ized in inflammation with appearance signs of periodontitis as 
changes in epithelium and lamina propria as it was described 
before [1,3,19]. 

Our results are combined with previously published woks 
about development of periodontal pathology in rheumatoid ar-
thritis. Pathogenesis of periodontal inflammation might involve 
inhibition of cell death, through the apoptotic factors, due to the 
DNA damage by the product of catalysis [9,11] with highest lev-
els activity found at sites of chronic inflammation.

Table 1. The distribution of animals in the studied groups

Groups Options for the distribution of the sum of points on the limbs
Sum of points

4-6 7-9 10-12

I
1111
1112
1122

2
3
4

II
1222
2222
2223

4
4
3

III
2233
2333
3333

4
3
1

Total 28 animals: 9 11 8
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We suggest and support [18] that a synthesis of current and 
emerging therapeutic interventions might provide the basis for an 
improved strategy aimed at preventing MCB injuries that is logi-
cal and attractive, but requires further investigation in oral cavity 
relation. Continue of performed investigation could be connected 
with enhancement of microcirculatory function in RA and reducing 
hypoxic influence [11,17]. Inflammatory process in the oral cavity 
could be characterized by morphological picture with inflammato-
ry, degenerative, microcirculatory changes which are accompanied 
by disturbance of nitric oxide synthase with significant disturbance 
of it activity [18] and changes in antioxidant balance [9] that also 
could be used in creation of preventive measures directed for cor-
rection of oral status patients with rheumatoid arthritis.

Conclusion. 
1. Disturbance of oral mucosae microvasculature is formed 

in rheumatoid arthritis with strong correlation relationship be-
tween specific densities of microcirculatory bed vessels and 
rheumatoid arthritis severity (r=0.74). 

2. Development of ischemic area indicates strong correlation 
relationship between ischemic area and rheumatoid arthritis 
severity also (r=0.72) and it could be connected with changes 
in microvasculature (r=0.82). Development of sclerotic chang-
es in the lamina propria of the mucosa could is characterized 
by increased area of connective tissue from 21.37±2.82% to 
34.97±2.26 %.
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SUMMARY

CONSEQUENCES OF MICROSEQUENCES OF MICRO-
CIRCULATORY DISTRURBANCES OF ORAL MUCOSA 
IN MODELING OF RHEUMATOID ARTHRITIS 

1Fesenko D., 1Glazunov O., 2Nakonechna O., 2Nazaryan R., 
2Gargin V.

1State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy”, 
2Kharkiv National Medical University, Ukraine

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory auto-
immune disease characterized by synovial hyperplasia and the 
destruction of cartilage and bone with unclear morphogenesis 
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of pathological changes in oral cavity. Simultaneously microcir-
culatory disturbance is important link of pathogenesis in many 
pathological conditions in oral cavity with inflammatory con-
sequences. The aim of this study was to determine importance 
of microcirculatory disturbance of oral mucosa in modeling of 
rheumatoid arthritis.

Experimental investigation has been performed with model-
ing RA on laboratory white male mice according to described 
before method. Investigated groups were formed according to 
severity manifestation as ankle changes using digital calipers 
measuring. The specimens of soft tissues of the oral cavity were 
stained with hematoxylin and eosin, according to van Gieson, 
according to Rego after the routine proceeding. Morphometric 
studies were performed with estimation of volumes of specific 
vascular density in microcirculatory bed, density of connective 
tissue in lamina propria and area of tissue with ischemia.

It was detected that disturbance of oral mucosae microvascu-
lature is formed in rheumatoid arthritis with strong correlation 
relationship between specific densities of microcirculatory bed 
vessels and rheumatoid arthritis severity (r=0.74). Develop-
ment of ischemic area indicates strong correlation relationship 
between ischemic area and rheumatoid arthritis severity also 
(r=0.72) and it could be connected with changes in microvascu-
lature (r=0.82). Development of sclerotic changes in the lamina 
propria of the mucosa could is characterized by increased area of 
connective tissue from 21.37±2.82% to 34.97±2.26 %.

Keywords: rheumatoid arthritis, oral mucosa, periodontitis, 
histology, experiment.

РЕЗЮМЕ

ПОСЛЕДСТВИЯ НАРУШЕНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯ-
ЦИИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА ПРИ 
МОДЕЛИРОВАНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

1Фесенко Д.В., 1Глазунов О.А., 2Наконечная О.А., 
2Назарян Р.С., 2Гаргин В.В.

1Днепропетровская медицинская академия; 2Харьковский 
национальный медицинский университет, Украина

Ревматоидный артрит (РА) является хроническим воспа-
лительным аутоиммунным заболеванием, характеризуется 
синовиальной гиперплазией и разрушением хряща и кости с 
неясным морфогенезом патологических изменений в полости 
рта. Нарушение микроциркуляции является значимым звеном 
патогенеза при многих патологических состояниях полости 
рта с воспалительными последствиями. 

Целью данного исследования явилось определение значе-
ния нарушения микроциркуляции слизистой оболочки поло-
сти рта при моделировании ревматоидного артрита.

Экспериментальное исследование выполнено путем мо-
делирования РА на 30 лабораторных белых мышах-самцах 
в возрасте 8 недель. Исследуемые группы сформированы в 
соответствии с выраженностью тяжести в виде изменений 
лодыжки с использованием цифровых измерителей. Микро-
препараты мягких тканей ротовой полости после рутинной 
проводки окрашивали гематоксилином и эозином, по Рего 
и Ван Гизону. Морфометрические исследования проводили 
с оценкой объемов удельной плотности сосудов микроцир-
куляторного русла, плотности соединительной ткани в соб-
ственной пластинке слизистой и площади ткани с ишемией.

Выявлено, что при РА формируется нарушение циркуляции 
слизистой ротовой полости с сильной корреляционной зави-
симостью между удельной плотностью сосудов микроцирку-
ляторного русла и тяжестью ревматоидного артрита (r=0,74). 
Развитие ишемии указывает на сильную корреляционную 
связь между площадью ишемии и тяжестью ревматоидного 
артрита (r=0,72), что, по всей вероятности, связано с измене-
ниями в микроциркуляторном русле (r=0,82). Развитие склеро-
тических изменений в собственной пластинке слизистой обо-
лочки характеризуется увеличением площади соединительной 
ткани с 21,37±2,82% до 34,97±2,26%.

reziume

piris Rrus lorwovani garsis mikrocirkulaci-
is darRvevis Sedegebi revmatoiduli arTritis 
modelirebis dros

1d.fesenko, 1o.glazunovi, 2o.nakoneCnaia, 2r.nazariani, 
2v.gargini

1dnepropetrovskis samedicino akademia; 2xarkovis 
erovnuli samedicino universiteti, ukraina

revmatoiduli arTriti qronikuli anTebiTi 
autoimunuri daavadebaa, romelsac axasiaTebs si-
noviuri hiperplazia, Zvlisa da xrtilis daSla 
da piris RruSi ucnobi morfogenezis paTolo-
giuri cvlilebebis ganviTareba. amasTanave, mi-
krocirkulaciis darRveva warmoadgens paTo-
genezis mniSvnelovan rgols piris Rrus bevri 
daavadebis paTogenezSi anTebiTi SedegebiT.
winamdebare kvlevis mizans warmoadgenda piris 

Rrus lorwovani garsis mikrocirkulaciis dar-
Rvevis mniSvnelobis garkveva revmatoiduli ar-
Tritis modelirebis dros.
eqsperimentuli kvleva Catarda revmatoiduli 

arTritis modelirebis gziT 30 laboratoriul 
TeTr mamr virTagvebze 8 kviris asakSi. sakvlevi 
jgufebi Seiqmna koWis midamoSi ganviTarebuli 
da cifruli gamzomi xelsawyoebiT Sefasebuli 
cvli-lebebis simZimis mixedviT. piris Rrus rbi-
li qsovilebis mikropreparatebi iRebeboda hema-
toqsilin-eoziniT, regos da van gizonis mixedviT. 
morfometriuli kvlevebi Catarda sisxlZarRvebis 
mikrocirkulaciuri kalapotis xvedriTi sim-
Widrovis, lorwovanis garsis sakuTar firfitaSi 
SemaerTebeli qsovilis simWidrovis da iSemiuri 
qsovilis farTobis SefasebiT.
dadgenilia, rom revmatoiduli arTritis dros 

piris Rrus lorwovan garsSi viTardeba cirku-
laciis darRveva Zlieri korelaciuri kav-SiriT 
mikrocirkulaciuri sisxlZarRvebis xvedriT 
simWidrovesa da revmatoiduli arTritis simZimes 
Soris (r=0,74). iSemiis ganviTareba miuTiTebs Zl-
ieri korelaciuri kavSirze iSemiis farTobsa da 
revmatoiduli arTritis simZimes Soris (r=0,72), 
rac SesaZloa dakavSirebulia cvlilebebTan 
mikrocirkulaciur kalapotSi (r=0,82). sklero-
zuli cvlilebebi lorwovani garsis sakuTar 
firfitaSi xasiaTdeba SemaerTebeli qsovilis 
farTobis zrdiT 21,37±2,82%-dan 34,97±2,26%-mde.
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Free radical oxidation under physiological conditions refers 
to normal metabolic processes; reactive oxygen species (ROS) 
in low concentrations have a various physiological effect [1-3]. 
Oxygen radicals contribute to the induction of lipid peroxidation 
(LPO), the function of which is to update cell membrane phos-
pholipids as well as regulate their permeability [4-6]. One of the 
primary physiological functions of ROS is the activation of a 
number of membrane proteins, immunoglobulins, as well as en-
zymes involved in the metabolism and synthesis of macroergic 
compounds in the cell [7,8]. Products of free radical reactions 
and LPO are involved in the biosynthesis of prostaglandins, hor-
mones, leukotrienes, thromboxane A2. However excessive gen-
eration of reactive oxygen species with depletion of antioxidant 
reserves resulting in lipid peroxidation have been implicated in 
programmed cell death pathways and development of various 
pathological processes [9-11].

Thermal injury is a severe form of pathology and is manifest-
ed not only by the development of local vascular tissue changes, 
but also by the formation of a systemic inflammatory response 
syndrome associated with increased formation of reactive ox-
ygen species [12-14]. As a result of excessive activity of free 
radical processes and the lack of adequate growth of antioxidant 
protection, toxic decomposition products accumulate, which 
leads to serious metabolic disorders, the formation of oxidative 
stress, and can also be a factor that inhibits the activity of pro-
teinase inhibitors [15-17]. Therefore, the problem of studying 
the mechanisms of correction of free radical oxidation processes 
and the activity of antioxidant system (AOS) enzymes in a burn 
wound is relevant [18-21]. 

Doxycycline as a synthetic inhibitor of matrix metalloprotein-
ases (IMMP) is known to inhibit protein breakdown. Excessive 
proteolysis leads to disruption of wound healing processes, in-
cluding burns [22,23]. However, the state of the prooxidant sys-
tem and the activity of AOS enzymes in the treatment of thermal 
burns with doxycycline as an IMMP have not been studied in 
modern literature. In this regard, the purpose of our study was to 
study the effect of the investigational drug on LPO and changes 
in the activity of the AOS.

Material and methods. Studies were performed on 144 rats of 
the WAG population weighing 200-250 g. Еxperiments were con-
ducted in the laboratory of Department of Pharmacology and Pre-
scription writing (Kharkiv National Medical University, Ukraine). 

On the shaved part of the back thigh under the thiopental an-
esthesia a thermal burn was caused. All experiments were con-
ducted according to the European convention for the protection 
of vertebrate animals used for experimental and other scientific 
purposes [Strasbourg,1986] and according to the guidelines of 
the State Expert Center Ministry of Health of Ukraine (Protocol 
№ 9 meeting of the Commission on Ethics and Bioethics Kh-
NMU, 03.12.2014).

The animals were divided into 6 groups of 24 individuals in 
each group. The first group - intact animals, the second (control) 
- rats with thermal burn without treatment, rats of the third group 
were administered thiotriazoline at a dose of 30 mg/kg (refer-
ence drug), the fourth group - methyluracil at a dose of 0.126 

mg/kg (reference drug), the fifth and the sixth group - the 
synthetic IMMP - doxycycline at doses of 2.5 mg/kg and 
30 mg/kg, respectively. Preparations were administered orally 
in starch suspension immediately after thermal exposure and 
daily during the entire experiment period (28 days). Observa-
tions of the healing processes of burn wounds were carried out 
on the 7th, 14th, 21st, and 28th days. 

The state of LPO was assessed by the level of diene conju-
gates (DC) according to the method of. Stalnoy I.D in modi-
fication Skornyakova V.I. et al. and the level of TBA - active 
products (TBA-AP) according to the method of Uchiyma M., 
Michara M. modified by Volchegorsky I.A. et al. on the test with 
TBA. Catalase activity was determined by the method based on 
the ability of hydrogen peroxide (H2O2) to form a stable colored 
complex with molybdenum salts, the activity of ceruloplasmin 
(CP) in serum was determined by Houchin O. in a modifica-
tion of Mzhelskaya T.I. et al. Statistical processing of the data 
was performed by standard statistical methods. Research results 
were processed by variation biomedical statistics methods using 
t-Student criteria by computer program “Statistica 6,0”.

Doses of referent drugs were determined according to the 
instructions for medical use of the considering a specific sen-
sitivity factor according to Yu. R. Rybolovlev’s method. The 
introduction of doxycycline was carried out according to the 
recommended earlier studies of Brown D.L. (2004) at a dose of 
2.5 mg/kg and Michelle P.B. (2002) at a dose 30 mg/kg.

Results and their discussion. According to the obtained ex-
perimental data, presented in Table 1, the level of DC in the 
serum of intact animals was 19.31±1.02 mmol/l.

The study of the level of DC in the serum of animals with 
thermal burn without treatment, showed its increase during the 
whole time of the study compared with intact animals. So, on the 
7th day the level of DC increased by 69.0%, on the 14th - 28th 
day on average by 36.0%.

Doxycycline in both doses unidirectionally influenced the 
level of DC in the blood: it did not significantly change it in 
the first three weeks of observation compared to the control, 
but by the 28th day there was a sharp decrease in the primary 
LPO products. Only under the influence of doxycycline on the 
28th day after the thermal damage, the level of DC in the blood 
was significantly lower than in the group without treatment (by 
25.0%), which may indicate a positive effect of the studied drug 
on excessive activity of LPO.

The use of thiotriazoline resulted in a decrease in the level of 
DC in the first week compared with the control (by 16.0%). On 
the 14th - 21st day, the concentration of primary LPO products 
was at the control level, on the 28th day it was not significantly 
different from that of intact animals.

Under the influence of methyluracil, there was no significant 
decrease in the concentration of DC in the blood compared with 
the group without treatment. Only on the 28th day, the level of 
DC decreased, reaching the level of intact rats.

The level of TBA-AP in the serum of animals not treated was 
increased during the whole experiment period (7th day - by 63.0%, 
14th day - by 42.0%, 21 day - by 20.0%, day 28 - by 12.0%).

ASSESSMENT OF THE LIPID PEROXIDE OXIDATION PROCESSES 
AND ANTIOXIDANT PROTECTION IN THE TREATMENT OF RATS THERMAL BURNING 

BY DOXICYCLINE AS A SYNTHETIC INHIBITOR OF MATRIX METALLOPROTEINASES IN EXPERIMENT  

Iermolenko T., Aleksandrova A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine
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Table 1. Influence of doxycycline on the DC level in blood serum (mmol /h × l) of rats with burn wound (n = 6)

Group
Time of observation (days)

7-th 14-th 21-st 28-th

Intact 19,31±1,02
Control 32,61±1,27 а 27,73±2,18 а 25,92±3,17 а 24,86±2,59 а

thiotriazoline 30 mg/kg 27,43±1,20 а, b 26,46±0,71а 25,57±0,74 а 20,64±0,73
methyluracil, 0,126 mg/kg 29,06±2,19 а 26,30±1,56 а 23,85±1,05а 20,14±0,64
doxycycline, 2,5 mg/kg 27,76±3,66 а 24,85±1,81а 22,79±1,39а 18,70±1,41b

doxycycline, 30 mg/kg 28,42±3,55 а 26,56±0,57 а 23,07±0,91 а 18,57±1,03b

notes: 1.а- the reliability of differences in comparison with intact rats, р<0,05; 2. b-the reliability ofdifferences in comparison 
with control, р<0,05;  3.c-the reliability of differences in comparison with thiotriazoline, р<0,05;

4.d- the reliability of differences in comparison with methyluracil, р<0,05

Table 2. Influence of doxycycline on the TBA-AP level in blood serum (mmol /h × l) of rats with burn wound (n=6)

Group
Time of observation (days)

7-th 14-th 21-st 28-th

Intact 3,50±0,29
Control 5,70±0,09а 4,97±0,35а 4,20±0,19 а 3,92±0,18 а

thiotriazoline 30 mg/kg 5,15±0,36а 4,50±0,28а 3,88±0,30 3,59±0,20
methyluracil, 0,126 mg/kg 5,18±0,29 а 4,51±0,44 а 4.36±0,61 а 3.31±0,10b

doxycycline, 2,5 mg/kg 5,19±0,42 а 4,60±0,27 а 4,47±0,24 а 3,18±0,13b

doxycycline, 30 mg/kg 4,97±0,28 а, b 3,75±0,40b 3,32±0,16b 3,11±0,33b

notes: 1. а- the reliability of differences in comparison with intact rats, р<0,05; 2. b-the reliability of differences in comparison 
with control, р<0,05;  3.c-the reliability of differences in comparison with thiotriazoline, р<0,05;

4.d- the reliability of differences in comparison with methyluracil, р<0,05

Table 3. Influence of doxycycline on the catalase level in blood serum (mmol /h × l) of rats with burn wound (n=6)

Group
Time of observation (days)

7-th 14-th 21-st 28-th

Intact 3,97±0,18
Control 2,12±0,16 а 2,82±0,09 а 3,18±0,31а 3,60±0,44
thiotriazoline 30 mg/kg 2,36±0,13 а 2,78±0,56 а 3,53±0,23 3,95±0,16
methyluracil, 0,126 mg/kg 2,21±0,35 а 3,07±0,12 а 3,68±0,21 3,92±0,17
doxycycline,2,5 mg/kg 2,41±0,33 а 3,30±0,23 а,b 3,54±0,18 4,14±0,11
doxycycline, 30 mg/kg 2,37±0,17 а 3,11±0,28а 3,44±0,46 4,16±0,15

notes: 1. а- the reliability of differences in comparison with intact rats, р<0,05; 2. b-the reliability of differences in comparison 
with control, р<0,05; 3.c-the reliability of differences in comparison with thiotriazoline, р<0,05;

4.d- the reliability of differences in comparison with methyluracil, р<0,05

Doxycycline at a dose of 2.5 mg / kg contributed to a signifi-
cant decrease in the level of TBA-AP by day 28 (by 19.0%), that 
is, it showed an effect at the level of methyluracil.

The level of TBA-AP was most actively reduced under the 
influence of doxycycline at a dose of 30 mg / kg. This was con-
firmed by the fact that starting from the 2nd week and until the 
end of the experiment, it did not differ from that of intact ani-
mals, while remaining below the level of TBA-AP in the control 
group throughout the entire observation period, which may in-
dicate a positive effect of the studied drug on excessive activity 
of the LPO (Table 2).

Under the influence of thiotriazoline, the level of TBP-AP de-
creased from the 21st day. During this period, as well as on the 

28th day, the concentration of TBA-AP did not differ from the 
values of intact rats.

Methyluracil resulted in the normalization of the secondary 
products of LPO only by the 28th day, while their level was sig-
nificantly lower than the control group by 1.2 times.

Thus, based on the above, we can assume a positive therapeu-
tic effect of doxycycline in correcting the excessive activity of 
free radical oxidation during a thermal burn by the most active 
decrease in the level of DC (regardless of dose) and TBA-AP 
of peripheral blood (at a dose of 30 mg / kg) by the end of the 
experiment.

In the study of the activity of the antioxidant system enzyme - 
catalase in the blood of animals in the control group, a decrease 
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in the activity of this enzyme was detected during the first three 
weeks of the experiment in comparison with intact values. The 
lowest indicator was registered on the 7th day and amounted 
to 2.12 ± 0.16 USD, which is 1.9 times lower than the similar 
indicator of intact rats (Table 3).

Under the influence of a synthetic IMMP at a dose of 2.5 mg 
/ kg, the recovery of the activity of the enzyme under study was 
more intense and earlier than in groups using reference drugs. 
This was confirmed by a significant increase in catalase activity 
already on the 14th day in comparison with the control group 
(by 17.0%). Subsequently, catalase continued to increase its ac-
tivity and reached the level of intact rats.

The effect of doxycycline at a dose of 30 mg / kg resulted in an 
identical effect with the group receiving doxycycline at a lower 
dosage. This was manifested by an increase in catalase activity 
to the norm from the 21st day of observations.

Under the influence of thiotriazolin, enzyme activity was re-
stored, starting from the 21st day of observation. During this 
period and until the end of the experiment (28th day), the ac-
tivity of the enzyme was not significantly different from intact 
animals. 

The use of methyluracil also restored catalase in the blood 
serum on the 21st and 28th day.

Thus, the highest levels of catalase activity in the serum of 
rats were registered in the group using doxycycline, regardless 
of the dose, which obviously can help reduce the healing time 
of thermal damage.

The study of the activity of CP in the serum of animals with 
thermal burns that did not receive treatment revealed a decrease 
in its activity throughout the entire period of the experiment in 
comparison with intact rats. The minimum value was recorded 
on the 14th day and was 81.96 ± 6.64 y. e., which was 28.0% 
lower than that of intact animals (Table 4).

The most informative indicators were changes in the activity 
of CP in the serum in the group of animals using doxycycline at 
a dose of 30 mg / kg. This was confirmed by the restoration of its 
activity to physiological values already from the 14th day of the 
experiment. At the same time, on the 21st day, the activity of the 
CP is higher than that of the control group by 37.0%.

In the treatment with doxycycline at a dose of 2.5 mg / kg, 
the positive dynamics was more active than in the groups using 
comparative drugs. So, already from the second week of the ex-
periment, the activity of CP in this group did not differ from that 
of intact rats. On the 28th day, the activity of CP significantly 
increased in comparison with the control group by 23.0%.

The study of the studied enzyme in the group of rats with the 
use of thiotriazolin showed that the activity of the CP was re-

stored gradually, starting from the 21st day, reaching physiologi-
cal values only on the 28th day.

Under the influence of methyluracil, the activity of CP in-
creased more intensively than in the previous group, as evi-
denced by the lack of significant differences in comparison with 
intact animals from the 21st day. At the same time, already on 
the 14th day, an increase in the activity of the CP was recorded 
in comparison with the control by 1.3 times.

Conclusion. Based on the results of a study of the effect of 
doxycycline as a synthetic inhibitor of matrix metalloproteinas-
es on the activity of the LPO and AOS processes during thermal 
burn of rats, we can conclude that:

1. Doxycycline (especially at a dose of 30 mg / kg) exceeded 
the comparison drugs thiotriazolin and methyluracil in the abil-
ity to normalize the processes of lipid peroxidation in the blood 
of thermal damage, which was confirmed by the normalization 
of the level of DC by day 28 and TBA-AP as early as on the 14th 
day of the serum experiment animals.

2. All the drugs used in the study of the treatment of thermal 
burn restored antioxidant potential. According to the degree of 
increase in the activity of enzymes of antioxidant protection, the 
drugs were distributed as follows: thiotriazolin <methyluracil 
<doxycycline.

It can be assumed that the use of the study drug will help re-
duce the time of healing of thermal burns, as well as prevent the 
negative effects of excessive activity of the LPO by activating 
the antioxidant system.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF THE LIPID PEROXIDE OXIDATION 
PROCESSES AND ANTIOXIDANT PROTECTION IN 
THE TREATMENT OF RATS THERMAL BURNING BY 
DOXICYCLINE AS A SYNTHETIC INHIBITOR OF MA-
TRIX METALLOPROTEINASES IN EXPERIMENT 
 
Iermolenko T., Aleksandrova A.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

Aim – to assess the effects of doxycycline on the state of lipid 
peroxidation processes and the activity of the antioxidant system.

The study was performed on 144 rats of the WAG popula-
tion weighing 200-250 g (6 rats in each group). Animals with 
thermal burns were injected with the test drug doxycycline, as 
well as reference drugs — thiotriazolin and methyluracil orally 
in starch suspensionafter thermal exposure and daily during the 
entire experiment period (28 days). Animals were removed from 
the experiment in accordance with the rules of bioethics on the 
7th, 14th, 21st and 28th day.

As a result of the research, the most intense influence of doxycy-
cline on the processes of lipid peroxidation in the blood serum of 
rats was found - a decrease in DC activity by the end of the experi-
ment (regardless of dose) and TBA-AP starting from the 14th day 
of observation reaching the value of intact rats (at a dose of 30 mg/kg). 
At the same time, an increase in the activity of enzymes of the anti-
oxidant system was noted - the level of catalase from the 14th day 
(significantly higher than the control group regardless of dose) and 
the level of ceruloplasmin (from the second week of observation the 
indicator reached intact values ​​at a dose of 30 mg/kg). Reference 
drugs were inferior to doxycycline in their effectiveness.

The data obtained may indicate the possibility of reducing the 
healing time of a thermal burn due to the suppression of exces-
sive free radical oxidation activity and activation of antioxidant 
protection.

Keywords: synthetic inhibitor of nmatrix metalloproteinase, 
thermal burn, doxycycline.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНО-
ГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТ-
НОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ТЕРМИЧЕСКОГО 
ОЖОГА ДОКСИЦИКЛИНОМ В КАЧЕСТВЕ СИНТЕ-
ТИЧЕСКОГО ИНГИБИТОРА МАТРИЧНЫХ МЕТАЛ-
ЛОПРОТЕИНАЗ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Ермоленко Т.И., Александрова А.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Цель исследования – оценить влияние доксициклина на 
состояние процессов перекисного окисления липидов и ак-
тивность антиоксидантной системы.
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Исследование выполнено на 144 крысах линии WAG 
массой 200-250 гр (6 крыс в каждой группе). Животным с 
термическим ожогом вводили исследуемый препарат докси-
циклин и референтные препараты – тиотриазолин и мети-
лурацил внутрижелудочно в крахмальной взвеси с первого 
дня ожога и в течение 28 суток, выводили из эксперимента 
на 7, 14, 21 и 28 сутки в соответствии с этическими принци-
пами проведения медицинских исследований на животных. 

В результате проведенных исследований выявлено наи-
более интенсивное влияние доксициклина на процессы 
перекисного окисления липидов в сыворотке крови крыс 
– снижение активности диеновых конъюгатов к концу экс-

перимента, независимо от дозы и ТБК-АП, начиная с 14 
суток наблюдения, достигая значения интактных крыс в дозе 
30 мг/кг. Отмечено повышение активности ферментов анти-
оксидантной системы - уровня каталазы с 14 суток (достовер-
но выше контрольной группы независимо от дозы) и уровня 
церулоплазмина (со второй недели наблюдений показатель 
достигал интактных значений в дозе 30 мг/кг). Референтные 
препараты уступали доксициклину по своей эффективности.

Полученные данные свидетельствуют о возможности со-
кращения сроков заживления термического ожога за счет 
подавления чрезмерной активности свободно-радикального 
окисления и активации антиоксидантной защиты.

reziume

lipidebis zeJanguri Jangvis da antioqsidaciuri dacvis procesebis mdgomareoba 
Termuli damwvrobis mkurnalobis dros doqsicikliniT matriculi 
metaloproteinazebis sinTezuri inhibitoris saxiT eqsperimentSi 

t.ermolenko,  a.aleqsnadrova

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda doqsiciklinis 
gavlenis Sefaseba lipidebis zeJanguri Jangvis 
procesebsa da antioqsidaciuri sistemis aqtivo-
baze.
kvleva Catarda WAG xazis, 200-250 gr masis 

mqone 144  virTagvaze (6 virTagva TiToeul 
jgufSi). Termuli damwvrobis mqone cxoveleb-
Si doqsiciklini, aseve referenti preparatebi 
– Tiotriazolini da meTiluracili SehyavdaT 
kuWSi saxamebelTan Sewonil mdgomareobaSi, dam-
wvrobis pirveli dRidanve,  28 dRis ganmavlobaSi. 
cxovelebi eqsperimentidan gamohyavdaT eqsperi-
mentis me-7, me-14, 21-e da 28-e dRes cxovelebze sa-
medicino kvlevebis Catarebis eTikuri princi-
pebis dacviT.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia 
doqsiciklinis yvelaze intensiuri gavlena lipi-
debis zeJanguri Jangvis procesebze sisxlis 
SratSi - dienuri koniugatebis aqtivobis Sem-
cireba eqsperimentis dasrulebis periodisTvis, 
dozis miuxedavad da tbm-ap-is dakvirvebis me-14  
dRidan intaqturi virTagvebis donis miRwevamde 
doziT 30 mg/kg. dadgenilia antioqsidaciuri 
sistemis fermentebis aqtivobis zrda – katala-
zasi da ceruloplazminis. referentuli prepa-
ratebis efeqturoba iyo naklebi. miRebuli mona-
cemebi mowmobs Termuli damwvrobis Sexorcebis 
vadebis Semcirebis SesaZleblobaze Tavisufal-
radikaluri Jangvis Warbi aqtivobis daTrgunvis 
da antioqsidaciuri dacvis aqtivaciis xarjze.

SCIATIC NERVE REGENERATION AFTER AUTOGRAFTING AND APPLICATION 
OF THE BONE MARROW ASPIRATE CONCENTRATION 

1Gaiovych I., 4Savosko S., 2Labunets I., 2Utko N., 3Makarenko A., 4Chaikovsky Y.

1SI “ITONAMSU” Clinic for Microsurgery and Reconstructive-Recovery Surgery the Upper Limb, SI “Institute of Traumatology 
and Orthopedics of the NAMS; 2SI “Institute of Genetic and Regenerative Medicine of the NAMS, Laboratory 

of Experimental Modeling, Cell and TissueTechnology Department; 3Pereiaslav-Khmelnytskyi Hryhorii Skovoroda 
State Pedagogical University; 4O.O. Bogomolets National Medical University, Histology and Embryology Department, Ukraine

Traumatic peripheral nerve injury is a topical problem in trau-
matology. Major nerve defects (2-3 cm long) are characterized 
by poor regeneration, and prolonged denervation of muscles 
leads to hypotrophy and poor, often unsatisfactory reinnervation 
[4]. Nerve regeneration rate plays the decisive role in preserv-
ing the limb function. Unfortunately, the existing microsurgical 
techniques of treating major nerve defects do not produce the 
desired results due to formation of scars, unsatisfactory revas-
cularization, graft viability, apoptosis and immune reaction in 

the graft [1]. 1 cm long defects require nerve repair with a graft, 
biological or synthetic conduit to bring the nerve stumps closer 
to one another and stream line regeneration [17]. Potential use 
of autologous cell technologies for stimulating nerve regenera-
tion is discussed in scientific literature [12,21].It is assumed 
that the best studied mesenchymal bone marrow stromal cells 
(BM-SC) can be easily isolated and used in clinical cases [5,18]. 
Capability of BM-SC to differentiate into glial-like cells and 
express appropriate markers (S-100, O4,GFAP), form myelin 



146

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

sheaths around the axons [2], increase the graft viability [13], 
and be the analog of autologous stem cells was established 
[10,19,20,21]. Alongside the BM-SC the mononuclear cells 
(BM-MNC) from bone marrow aspirate concentrate (BMAC) 
are studied with the emphasis on their dose dependent pro-
motion of nerve regeneration and neuro-muscular recovery 
[3]. Our work aims at studying the effect of the autologous 
BMAC on the sciatic nerve regeneration and m.tibialis cra-
nialis atrophy.

Material and methods. Experiments were conducted on 
Shinshilla rabbits (3.2-3.5 kg of weight).The animals were sub-
divided into five groups with five animals in each one: 
1) control group (intact animals without sciatic nerve injury);
2) study group (sciatic nerve autografting) – 30 days;
3) study group (sciatic nerve autografting) – 90 days;
4) nerve autografting with BMAC- 30 days;
5) nerve autografting with BMAC- 90 days.

The animals were premedicated with intraperitoneal ad-
ministration of sodium thiopental (60 mg/kg) and locally 
anesthetized with Lidocaine (0,5-1,0 mL 2%-solution).In the 
study group animals (groups 2-5) the model of sciatic nerve 
defect was created. The skin of the right limb at the thigh lev-
el was shaved, sciatic nerve exposed and its fragment 1,0 cm 
long excised with subsequent autografting (with the excised 
nerve segment). 8-0 Prolene suturing material on the atrau-
matic needle (“Еthicon”, J&J, USA) was used for epineural 
neuroraphy.The access site was irrigated with antibiotic solu-
tion (Bicillin-3, penicillingroup, Kyivmedpreparat), and the 
rabbits’ skin was closed with 8-0 Prolene suturing material 
and treated with 10% solution of Betadine (povidon-iodione) 
(Egis,Hungary).

Concentrate of the red bone marrow aspirate 2 mL of bone 
marrow were aspirated from the proximal part of the femur with 
10G bone puncture needle and 5 mL syringe. BMAC with citrate 
dextrose solution A (1:8) (Baxter С.А., USA/Belgium) has been 
centrifuged for 16 minutes at 740 g and 1.0 mL of supraerythro-
cytic fraction was collected. After that 0.1 mL of bovine throm-
bin (Thrombin, Bovine, Sigma-Aldrich) was added to obtain gel 
to cover the auto grafting site and finally the wound was closed. 
The obtained aspirate gel was applied around the sciatic nerve 
(1.0 mL) in such a way as to separate the graft (the proximal and 
distal sutures) from the paraneural tissues.

The animals were withdrawn from the experiment 30 and 90 
days after the surgery with the lethal dose of sodium thiopental.

The sciatic nerve and m.tibialis cranialis were fixed for 24 
hours in 10% neutral solution of formalin (on the phosphate buf-
fer, pH 7.40).The nerve slices 15-20 µm thick obtained on cryo-
tome were impregnated with silver nitrate.

M.tibialis cranialis fragments were dehydrated and embed-
ded in paraffin (Leica Surgipath Paraplast Regular) according 
to the following dehydration procedure: ethanol (from 70% up 
to 100% ethanol solution), dioxane, xylene, xylene/paraplast 
(1:1; 37оС), paraplast (56оС). 6-8 µm thick paraffins lices of the 
organs were made on microtomeThermo Microm HM 360.The 
slices were deparaffinated following the standard procedure, re-
hydrated and stained with H&E and placed under the cover glass 
(Merck, Germany). 

Morphometric analysis was done using Carl Zeiss (AxioVi-
sion SE64 Rel.4.9.1) software and Olympus BX 51 (Japan) mi-
croscope. Nerve fibers density was assessed using the method 
described earlier [Gumenyuk A,] and then converted into per-
centage (%) of control. Muscular hypotrophy was assessed by 
morphological changes in the muscle fibers (reduced diameter, 

deformation and lytic changes). Both the muscle fibers diameter 
(µm) and the irrelative content in the muscles were quantified. 
For this purpose relative density (%) of muscle fibers in the mus-
cle cross section was measured (test zone – microphotograph 
with x200 magnification was taken as 100%).

M.tibialis cranialis fragments weighing 100 mg had been ho-
mogenized and centrifuged in the phosphate buffer at 10000 g 
for 20 minutes and studied by spectrophotometric technique us-
ing μ Quant, Bio-Tek, (USA) spectrophotometer.Total protein 
content was determined by Lowry [15] method. Concentration 
of TBA-active products in homogenates was determined by 
Uchiyama method [19].The content of diene conjugates was 
measured by Gavrilov V.B. technique [7]. The degree of oxida-
tive modification of proteins (OMP) was assessed by the content 
of protein carbonyl derivatives using colorimetric method [22]. 
Level of low molecular SH-groups was determined by Ellman 
method [6].

Glutathione peroxidase activity was measured by the de-
creased level of NADPH. Gluthatione reductase activity was 
determined by Paglia method [16].To determine enzymatic ac-
tivity reagents manufactured by Sigma (USA) were used. Data 
on measurements of metabolites content are given in nMol/mg 
of protein, enzymatic activity in nMol per 1 mg of protein and 1 
min (nMol.min-1x mg-1). 

Statistical study was conducted using Mann-Whitney U-crite-
rion with Origin Lab 8.0. The data are presented as Me [Q1-Q3].

All manipulations with the animals were conducted in compli-
ance with (European Convention for the protection of vertebrate 
animals used for experimental and other scientific purposes,# 
123, Council of Europe, L222, 24/08/1999, p. 31).

Results and their discussion. Sciatic nervere generation 
in rabbits following simulation of 1.0 cm long nerve auto-
grafting as ananalogue to major defect repair was studied in 
the experiments. At macroscopic level nerve integrity in the 
study groups (group 2-5) was restored. At the graft level the 
extended paraneural environment (connective tissue, regen-
erated blood vessels) was found. Histological study revealed 
regeneration of nerve fibers into the graft in all the speci-
mens (with no necrosis of fragments found).The proximal 
nerve segment in groups 2 and 3 retained fascicular architec-
ture similar to group 1, however the density of nerve fibers 
was lower (57,8% and 63,0% of control). Most likely this is 
due to posttraumatic retrograde degeneration of the part of 
nerve fibers and scar formation.The graft was characterized 
by the incapsulation of the suturing material by the connec-
tive tissue, remodeled fascicular organization of the nerve 
(increased density of fibroblasts in the perineurium (with pre-
served epineurium), steep increase of Schwann cells density, 
regeneration of blood vessels (in the fascicles, between the 
fascicles, and in the paraneural tissue). On day 30 of the ex-
periment regenerating nerve fibers (thin, poorly myelinized) 
were found only at the level of the proximal suture and 2/3 of 
the graft length (the rate of regeneration was on the average 
assessed at 16.0%). At the same time there was no distal seg-
ment deprived of nerve fibers, or myelin derivatives, or cell 
debris of Wallerian degeneration which may be explained by 
their complete elimination from the nerve. By day 90 of the 
experiment the nerve fibers had grown through the graft, their 
density had significantly increased (60,3%, P<0,05), and at 
a distance of 1-2 cm regeneration amounted to 34.7% of the 
control. At the same time, on day 90 degeneration of several 
nerve fibers in the graft and distal segment (such as deformed 
fibers, single ovoids) was present.
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Groups 4 and 5 also demonstrated the restored morphologi-
cal integrity of the nerve after autografting and remodelling of 
the stromal elements in the graft. In the proximal segment the 
density of nerve fibers was significantly higher than in groups 2 
and 3 (by 10,8% and 5,6%, P<0,05 on the average) (Table 1).In the 
autograft segment the nerve fibers had regenerated more uniformly 
by day 90 of the experiment. By day 30 only 8.7% of nerve fibers 
had regenerated and in the next term their number increased up to 
60.1% (p<0,05). In the course of the experiment regeneration was 
increasing with simultaneous decrease of the Schwann cells density 
and emergence of separate clusters of myelin nerve fibers (Fig. 1). 
Derivatives of the degenerated fibers also emerged in both group 3 
and 5. Hence, application of the autologous BMAC has affected the 
significant nerve regeneration, without inhibiting the development 
of secondary degeneration in the long term.

We have also studied morphological changes in the m. tibialis 
cranialis after the nerve injury. These changes included hypotro-

phy of muscle fibers, which was manifested by both the reduced 
diameter of muscle fibers and increased number of myonuclei 
in them (Fig. 2). In groups 2 and 4 muscle fibers were signifi-
cantly smaller in diameter than in control by 32.4% and 13.6% 
respectively (the difference between the groups of comparison 
was also significant, P<0,05). In the hypotrophied fibers there 
was no striation. In groups 3 and 5 hypotrophy was progressing 
(the diameter being reduced by 48.1% and 19.7%). Data on the 
relative content of muscle fibers in the muscles are presented in 
Table 2. Significant decrease of muscular elements was found on 
both day 30 and then on day 90 (P<0,05). Morphometric analy-
sis made it possible to conclude that the use of BMAC lead to 
less hypotrophy. Although no significant differences were found 
in the muscle fibers diameters between day 30 and day 90, the 
amount of connective tissue had increased, which was reflected 
in the change of their relative ratio, namely on day 90 as com-
pared to day 30 after autografting.

Table 1. Regeneration of nerve fibers in the sciatic nerve after the injury and autografting(%)

Group Nerve segment
Proximal Autograft Distal 

Autografting

30 days
Group 2 57,8 [47,4-67,7] 16,0 [10,9-18,0] -

90 days
Group 3 63,0 [55,5-73,0] 60,3 [51,6-69,3]# 34,7 [26,3-41,1]

Autografting + 
BMAC 

30 days
Group 4 68,6 [58,0-88,1]# 31,0 [21,3-46,4]# 8,7 [6,7-11,5]

90 days
Group 5 68,6 [58,8-90,2]^ 68,0 [59,7-78,7]@ 60,1 [52,8-75,5@]^

note: control is taken as 100%;* - significant in comparison to group 1 (P<0,05); # -significant in comparison to group 2 (P<0,05); 
^ - significant in comparison to group 3 (P<0,05); @ - significant in comparison to group 4 (P<0,05)

Fig 1. Regeneration of the sciatic nerve after autografting. Increased regeneration of nerve fibers 
in the distal nerve segment in the group with BMAC: nf - nerve fibers. A, C - 30 and 90 days after autografting, 

B, D - 30 and 90 days after autografting and application of BMAC. Impregnation with silver nitrate, ×400
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Fig 2. Skeletal muscle changes after autografting of the sciatic nerve. Atrophic changes of muscle fibers after denervation 
and their partial normalisation in the group with BMAC: mf - muscle fiber; a - muscle fiber atrophy. 

A, C - 30 and 90 days after autografting, B, D - 30 and 90 days after autografting and application of BMAC. 
H&E, А,С ×200, B,D ×400

Table 2. Hypotrophy of them.tibialis cranialis after sciatic nerve autografting

Group Muscle fiber diameter, µm Number of muscle fibers in the muscle volume 
(%)

Control
Group 1 44,7 [43,3-51,8] 96,0 [94,6-99,9]

Autografting

30 days
Group 2 30,2 [26,1-37,8]* 68,2 [65,7-70,0]*

90 days
Group 3 23,2 [21,0-25,3]*# 27,8 [25,7-34,8]*#

Autografting + 
BMAC 

30 days
Group 4 38,6 [36,3-44,1]*# 82,8 [70,1-84,8]*

90 days
Group 5 35,9 [33,3-46,2]*^ 57,2 [56,3-66,0]*^@

note: control is taken as 100%;* - significant in comparison to group 1 (P<0,05); # -significant in comparison to group 2 (P<0,05); 
^ - significant in comparison to group 3 (P<0,05); @ - significant in comparison to group 4 (P<0,05)

Biochemical methods facilitated understanding of the pro-
cesses taking place in the denervated muscles. In 30 days after 
sciatic nerve autografting (group 2) a significantly higher level 
of products of oxidative modification of lipids and proteins 
(TBA-active products, diene conjugates and carbonyl groups, 
respectively) were found in m.tibialis cranialis (Table 3). In 90 
days (group 3) content of TBA-active products and carbonyl 
groups has decreased, without any significant difference in the 
content of diene conjugates. In group 4 a significantly lower lev-
el of three products of oxidative modification was found, and in 
group 5 the values did not differ. That is in groups with BMAC 
extent of lipid and protein oxidation was lower. However, spon-
taneous reduction of these molecules content has been taking 

place even without application of the BMAC, which in all likeli-
hood is due to the activation of the antioxidant systems of the 
denervated muscles.

The state of the muscles’ antioxidant system was evaluated 
by the activity of the major enzymes that utilize H2O2 (catalase), 
catalyze the reduction of lipid hydroperoxides to alcohols and 
the reduction of hydrogen peroxide to water (glutathione per-
oxidase), and restore the disulfide bond of the oxidized gluta-
thione GSSG to its sulfhydryl form GSH(glutathione reductase) 
(Table4). Catalase activity in all experimental groups (groups 
2-5) was significantly higher than in control, and kept increasing 
from day 30 up today 90 (P<0,05) (Table 3). Activity of gluta-
thione peroxdidase and glutathione reductase has significantly 
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increased in groups 3 and 5, that is in 90 days after sciatic nerve 
autografting, being even greater in group with BMAC(P<0,05).
That is, activation of catalase in the denervated muscles was 
found on day 30 and then on day 90 (as the mechanism of uni-
versal protection), and that of glutathione peroxidase and gluta-
thione reductase only in the long term (as an additional mecha-
nism for utilization of the already oxidized lipids).

Review of the literature and our own observations indicate 
that regeneration of a peripheral nerve is a challenging task.If 
epineural end-to-end suture of the sciatic nerve in rats and rab-
bits allows to achieve successful functional performance of the 
limb, outcomes of major defects repair are more modest and 
there is considerable muscle atrophy present (loss of muscle fi-
bers, substitution with connective tissue). 

Morphometric assessment of the level of nerve regeneration 
is a special task. The analytical review [14] says that although 
the density of nerve fibers in the graft at weeks 6-9 and 10-15 
of the experiments may be even higher than the control one, 
thin poorly myelinized fibers implement redundant regenera-
tion. That evaluation was done only at one level – in the graft or 
distal segment is a drawback of many publications. Incomplete 
description of the results narrows the possibility of studying the 
regenerative process in the graft. That is why in our own experi-
ments we have assessed regeneration in all the three segments 
of the injured nerve (i.e. the proximal, the graft, and the distal 
ones). Quantitative distribution of nerve fibers in the proximal 
stump of the sciatic nerve on day 30 revealed their lower number 
as compared to the intact nerve and further growth, which is 
most likely due to retrograde degeneration after the mechani-
cal transection of the nerve with subsequent regeneration, which 

on day 90 has not reached the baseline figures (as in the con-
trol nerve). Regeneration through the graft is complicated by 
the creation of two sutures on the way to the distal segment. 
Although modern microsurgical techniques and optical means 
have made suturing least traumatic, the density of connective 
tissue has increased around the suture material and the ends of 
the graft, creating a structural barrier to the nerve fiber growth.
Therefore, at the level of sutures (in the areas of collagenogen-
esis), we recorded displacement of directed growth of nerve fi-
bers, with only 16.0% having grown by day 30(and even they 
did not reach the distal suture). At the end of the experiment, 
34.7% of the fibers have regenerated through the distal suture. 
However in the long term deformed fibers and ovoids of degen-
eration were detected, which is the evidence of the development 
of secondary degeneration of the already grown nerve fibers. 
No morphological manifestations of inflammation in the distal 
nerve segment were detected at this time, so these changes can 
be explained by the “aggressive” microenvironment in the dam-
aged nerve and the denervated muscles.This is primarily due to 
muscle hypotrophy characterized by the decrease of diameter 
and relative number of muscle fibers in the muscles and simulta-
neous increase of the relative density of the stromal elements in 
the muscle.It is likely that nerve injury is not limited to muscle 
denervation and affects hemodynamics in the nerve and the mus-
cle, since a sharp increase in peroxidation products has been re-
ported in tissue ischemia (given damage of nerve vessels during 
neurotomy) [11].The sharp increase of the content of products 
of lipid peroxidation (diene conjugates, TBA-active products) 
and proteins (carbonyl groups) resulted from the oxidative stress 
in the denervated muscles. It brought about an endogenous re-

Table 3. Content of oxidative modification products in m. Tibialis cranialis after the injury and autografting (nMol/mg protein)
Group TBA- products Diene conjugates Carbonyl groups
Control
Group 1 0,73 [0,61-0,81] 1,80 [1,79-2,00]* 1,80 [1,70-2,00]

Autografting

30 days
Group2 2,27[2,09-2,55]* 4,85 [4,35-5,10]* 5,90 [5,40-6,12]

90 days
Group 3 1,50 [1,21-1,60]*# 3,90 [2,80-5,10]* 3,52 [3,00-4,00]#

Autografting+ 
BMAC

30 days
Group 4 1,78 [1,59-1,97]*# 3,85 [3,57-3,92]*# 4,35 [3,90-4,70]#

90 days
Group5 1,0 [1,0-1,1]* 3,70 [3,20-3,90]* 3,60 [3,00-4,00]

note: control is taken as 100%;* - significant in comparison to group 1 (P<0,05); # -significant in comparison to group 2 (P<0,05); 
^ - significant in comparison to group 3 (P<0,05)

Table 4. Enzymatic activity in m. Tibialis cranialis after the injury and autografting (nMol.min-1×mg-1)
Group Catalase Glutathione peroxidase Glutathione reductase
Control 4,26 [3,77-4,50] 1,40 [1,27-1,49] 1,40 [1,35-1,41]

Autografting

30 days
Group 2 10,87 [9,42-10,99]* 1,40 [1,33-1,46] 1,40 [1,40-1,44]

90 days
Group 3 13,73 [13,46-15,97]*# 5,50 [5,10-5,70]*# 11,4 [11,10-11,70]*#

Autografting+BMAC

30 days
Group 4 9,74 [9,68-9,81]* 1,40 [1,40-1,41] 1,40 [1,40-1,47]

90 days
Group 5 17,83 [17,47-18,20]*@ 12,0 [11,40-12,50]*@^ 12,5 [10,40-13,00]*@

note: control is taken as 100%;* - significant in comparison to group 1 (P<0,05); # -significant in comparison to group 2 (P<0,05); 
^ - significant in comparison to group 3 (P<0,05); @ -significant in comparison to group 4(P<0,05)
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sponse of the enzymatic antioxidant system. Analysis of enzy-
matic activity in the course of experiments led to the conclusion 
that catalase activity had been present since the acute period, 
while that of glutathione peroxidase and glutathione reductase 
developedin response to the accumulation of peroxidation prod-
ucts after muscle hypotrophy.That is, disruption of neuromuscu-
lar interactions had the following patterns: nerve injury caused 
morphologically confirmed muscle hypotrophy, in which the ac-
cumulation of peroxidation products under oxidative stress was 
reduced by the involvement of antioxidant system enzymes and 
gradual sciatic nerve regeneration.

BMAC had a positive effect on nerve regeneration: the rate 
of nerve fiber regeneration increased, while muscle fiber hypot-
rophy was delayed. Regeneration was directed, with separate 
clusters of nerve fibers formed in the distal nerve segment. In 
the general context, morphological events in the nerve and m. 
tibialis cranialis were similar to those in the comparison groups, 
only glutathione peroxidase activity on day 90 was significantly 
higher, which may be considered a manifestation of the greater 
potential of cytoprotective systems. Although we were not aim-
ing at studying the mechanism of such action, there is evidence 
in literature that mononuclear bone marrow cells (BM-MNC) 
and mesenchymal bone marrow cells (BM-MSC) accelerate 
nerve regeneration, and potentiate remyelinization as support-
ing trophic cells [3]. BM-MSCs are capable of secreting neutro-
trophic factors (NGF, CNTF, BDNF, GDNF) [13], and growth 
factors themselves inhibit apoptosis of BM-MSCs in vitro [20] 
but the latter do not necessarily differentiate into Schwann cells 
(although this was shown under certain conditions [9].The use 
of mesenchymal cells from autologous bone marrow is a poten-
tial area of study in regenerative medicine.

Conclusion. On day 30 regeneration of the sciatic nerve after 
autografting was unsatisfactory, however 34.7% of nerve fibers 
have regenerated by day 90.The local effect of the autologous 
bone marrow aspirate improves sciatic nerve regeneration dur-
ing grafting of 1 cm long defect, significantly stimulates nerve 
fiber growth by days 30 and 90, and inhibits hypotrophy of the 
denervated m. tibialis cranialis. Decrease of peroxidation prod-
ucts and activation of antioxidant system enzymes demonstrates 
trophic support and delay of muscle hypotrophy.
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The work aims at studying the effect of the autologous bone 
marrow aspirate concentrate on regeneration of the sciatic nerve 
and atrophy of m. tibialis cranialis. We have simulated auto-
grafting of the sciatic nerve in rabbits with application of bone 
marrow aspirate concentrate around the graft area. We obtained 
autologous aspirate (2mL) from the proximal part of the femur, 
added dextrosecitrate (1:8), centrifuged it, and added 0.1 of bo-
vine thrombine to 1.0 mL of supraerythrocytic fraction to obtain 
gel. On days 30 and 90 we assessed the rate of the sciatic nervere 
generation and morphological changes of the m.tibialis cranialis 
as well as the content of products of oxidative modification of 
lipids and proteins (TBA-active products, diene conjugates and 
carbonyl groups, respectively) and activity of antioxidant enzy-
matic system (catalase, glutathion peroxidase, glutathione re-
ductase) in this muscle. Evaluation of the nerve fibers regenera-
tion through the sciatic nerve graft 1 cm long showed that 16.0% 
of them had regenerated into the graft by day 30 and 60.3% by 
day 90, with 34.7% having regenerated into the distal stump. 

Application of bone marrow aspirate concentrate had signifi-
cantly increased regeneration by day 30, amounting to 31.9% in 
the graft and up to 8.7% in the distal stump and up to 68.0% and 
60.1% by day 90 respectively. Prolonged nerve regeneration re-
sulted in progressive muscle atrophy, with decrease of muscular 
fibers content up to 68.2% and 27.8%. In the group with aspirate 
concentrate hypothrophy was delayed (% of muscle fibers be-
ing 82.8% and57.2%). The content of peroxidation products has 
dramatically increased by day 30 and has decreased by day 90 
with activation of glutathione peroxidase and glutathione reduc-
tase enzymes (with catalase activity being significantly high in 
all the terms).We have also observed decreased oxidative modi-
fication of lipids and proteins in the aspirate concentrate group, 
with additional increase of glutathione peroxidase activity dem-
onstrating the supportive effect of the aspirate cells.

Keywords: sciatic nerve, graft, bone marrow aspirate concen-
trate, muscle hypotrophy.
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Целью исследования явилось изучение влияния концен-
трата аутологического аспирата костного мозга на регене-
рацию седалищного нерва и атрофию m. tibialis cranialis. 
Кроликам моделировали аутопластику седалищного нерва 
длиной 1 см и наносили аспират костного мозга вокруг 
участка пластики. Аутологический аспират (2 мл) получали 
из проксимальной части бедренной кости, добавляли цитрат 
декстрозы (1:8), центрифугировали, к 1,0 мл надэритроци-
тарной фракции добавляли 0,1 мл бычьего тромбина для 
получения геля. На 30 и 90 сутки оценивали уровень реге-
нерации седалищного нерва и морфологические изменения 
m. tibialis cranialis, содержание продуктов окислительной 
модификации липидов и белков (ТБА-АП, диеновые конъю-
гаты и карбонильные группы), активность антиоксидантной 
ферментативной системы (каталаза, глутатионпероксидаза, 
глутатионредуктаза) в этой мышце.

Оценка регенерации нервных волокон через трансплантат 
седалищного нерва длиной 1 см показала, что 16,0% волокон 

регенерировали в трансплантат на 30 сутки, 60,3% - на 90 
сутки, а 34,7% регенерировали в дистальный сегмент. При-
менение концентрата аспирата костного мозга значительно 
увеличило регенерацию на 30 сутки, что составило 31,9% в 
трансплантате, 8,7% - в дистальном сегменте, а на 90 сутки  
- до 68,0% и 60,1%, соответственно. Длительная регенера-
ция нервов привела к прогрессирующей атрофии мышц с 
уменьшением содержания мышечных волокон до 68,2% и 
27,8%. В группе с концентратом аспирата гипотрофия была 
отсрочена (процент мышечных волокон составил 82,8% и 
57,2%). Содержание продуктов перекисного окисления рез-
ко увеличилось на 30 сутки и уменьшилось на 90 сутки с 
активацией ферментов глутатионпероксидазы и глутатион-
редуктазы (активность каталазы увеличена на всех сроках). 
Выявлено снижение окислительной модификации липидов 
и белков в группе с концентратом аспирата с увеличением 
активности глутатионпероксидазы, что демонстрирует под-
держивающий эффект клеток аспирата костного мозга.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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sajdomi nervis regeneracia autoplastikis 
da Zvlis tvinis aspiratis koncentratis gamo-
yenebis Semdeg
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1travmatologiisa da orTopediis instituti, qve-
da kidurebis mikroqirurgiisa da rekonstruqci-
ul-aRdgeniTi qirugiis klinika; 2genetikuri da 
regeneraciuli medicinis instituti, eqperimentu-
li modelirebis, ujreduli da qsovilovani te-
qnologiebis laboratoria; 3pereaslav-xmelnick-
is gr. skovorodas sax. saxelmwifo pedagogiuri 
universiteti; 4a. bogomolecis sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, histologiisa da embri-
ologiis kaTedra, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis tvinis au-
tologiuri aspiratis koncentratis gavlenis 
Sefaseba sajdomi nervis regeneraciasa da m. tibi-
alis cranialis-is atrofiaze. bocvrebSi modelir-
deboda 1 sm sigrZis sajdomi nervis autoplas-
tika,  plastikis midamos irgvliv ki Tavsdeboda 
Zvlis tvinis aspirati. 
autologiuri aspirati (2 ml)  miiReboda 

barZayis Zvlis proqsimaluri nawilidan,  mas 
emateboda deqstrozas citrati (1:8), centrifu-
girdeboda, 1 ml eriTrocitul fraqcias  gelis 
misaRebad emateboda 0,1 ml xaris Trombini. 30-e 

da 90-e dRes Sefasda sajdomi nervis regeneraci-
is done da morfologiuri cvlilebebi m. tibialis 
cranialis-Si, aseve, am kunTSi lipidebis da cilebis 
JangviTi modifikaciis produqtebis Semcveloba 
(TBA-aqtiuri produqtebi, dienuri koniugatebi 
da karboniluri jgufebi) da antioqsidaciuri 
fermentuli sistemis aqtivoba (katalaza, gluta-
Tionperoqsidaza, glutaTionreduqtaza).
nervuli boWkoebis regeneraciis kvleviT saj-

domi nervis 1 sm-iani transplantatis gamoyenebi-
sas dadginda, rom  boWkoebis 16% transplantat-
Si regenerirda 30-e dRes, 60% - 90-e dRes, 34,7% ki  
regenerirda distalur segmentSi. Zvlis tvinis 
aspiratis koncentratis gamoyenebam gazarda re-
generacia, ramac 30-e dRes transplantatSi Sead-
gina 31,9%, distalur segmentSi – 8,7%, 90-e dRes ki, 
Sesabamisad, 68,0% da 60,1%. nervebis xangrZlivma 
regeneraciam gamoiwvia kunTebis progresirebadi 
atrofia kunTovan boWkoTa SemcirebiT 68,2%-
dan 27,8%-mde. aspiratis koncentratis jgufSi 
hipotrofia gadavadda (kunTovan boWkoTa ra-
odenobam Seadgina 82,8% da 57,2%). zeJanguri 
Jangvis produqtebis Semcveloba, fermentebis 
(glutaTionperoqsidaza, glutaTionreduqtaza) 
aqtivaciasTan erTad, gaizarda 30-dRes da Sem-
cirda 90-e dRes. katalazas aqtivoba kvlevis 
yvela vadaze iyo momatebuli. aseve, lipidebis 
da cilebis JangviTi modifikaciis Semcireba 
gamovlinda aspiratis koncentratis jgufSi, sa-
dac aRiniSna glutaTionperoqsidazas aqtivobis 
damatebiTi zrda, rac miuTiTebs Zvlis tvinis as-
piratis ujredebis xelSemwyob efeqtze.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ 
МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОВ (ОБЗОР)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 2Нурбаулина Э.Б., 3Батырова Т.Ж., 4Байкадамова Л.И.
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Мукополисахаридозы (МПС) - группа наследственных 
болезней обмена веществ, относящихся к лизосомным бо-
лезням накопления, обусловленных генетической неполно-
ценностью лизосомальных ферментов, расщепляющих гли-
козаминогликаны (ГАГ).

МПС занимают одно из первых мест среди лизосомных 
болезней накопления. По современной классификации опи-
сано 7 типов и 11 подтипов МПС. Все МПС наследуются по 
аутосомно-рецессивному типу за исключением МПСII, для 
которого характерно Х-сцепленное рецессивное наследова-
ние [25,70]. Общая распространенность MПС как в целом, 
так и отдельных типов, варьирует в пределах от 1,04 до 4,8 
на 100  000 живорожденных детей в зависимости от стра-
ны, региона и этнического происхождения (Бразилия - 1,04; 

США - 1,2, Япония -1,53; Швейцария - 1,56; Германия -3,51; 
Чехия -3,72; Эстония - 4,05; Нидерланды - 4,5; Португалия 
-4,8). В Европе и странах Азии чаще встречается МПСII 
типа [35]. Согласно результатам недавно проведенного ис-
следования, в Казахстане частота встречаемости всех типов 
МПС составляет 0,75 на 100  000 живорожденных детей. 
Среди всех типов МПСII занимает наибольший удельный 
вес - 42,2%, далее МПСI - 28,8%; МПСVI - 17,7% и наи-
меньший удельный вес у МПСIVA - 11,1% [2].

Распад макромолекул ГАГ происходит в лизосоме с уча-
стием ферментов и начинается с терминального моноса-
харида. Мутации в лизосомальных ферментах приводят 
к первоначальному накоплению недеградированных суб-
стратов в лизосомах [76]. Лизосомы содержат различные 
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активные ферменты - гидролазы, такие как гликозидазы, 
сульфатазы, фосфатазы, липазы, фосфолипазы, протеазы и 
нуклеазы в кислой среде. Оптимум рН для этих гидролаз 
составляет около 5, в связи с чем, активность ферментов 
ограничена при повреждении лизосом и выходе гидролаз 
в цитозоль. Внеклеточные молекулы, подлежащие деграда-
ции, попадают в клетку различными способами, одним из 
которых является рецепторно-опосредованный эндоцитоз, 
включающий связывание лиганда с рецептором на плазма-
тической мембране. Далее происходит последовательное 
присоединение к цитоплазматической поверхности мембра-
ны клатрина и формирование «окаймленной ямки», кото-
рая инвагинирует с образованием окаймленного пузырька, 
переносящего комплекс лиганда с рецептором в цитоплазму 
[23]. Большинство лизосомальных ферментов поступают 
в лизосому посредством сигнала распознавания (обычно 
маннозо-6-фосфата) и его соответствующих рецепторов, к 
N-связанным олигосахаридным боковым цепям полипеп-
тида добавляется маннозо-6-фосфат [81]. Для полной ак-
тивации некоторых лизосомных гидролаз необходимо при-
сутствие белков-активаторов; мутации, влияющие на эти 
белки-активаторы, имитируют дефицит гидролазы [58]. В 
дополнение к дефектам лизосомального фермента и белка-
активатора существуют также нарушения транспорта ли-
зосомных мембран, при которых нарушается способность 
вывести небольшую молекулу из лизосомы в цитоплазму 
[23]. Таким образом, в случае отсутствия лизосомальных 
ферментов либо нарушения их активности в результате ге-
нетической неполноценности данных ферментов, в тканях 
накапливаются неразрушенные или частично разрушенные 
ГАГ, что приводит к возникновению МПС. 

Результатом различных мутаций могут быть одинаковые 
замены аминокислот, приводящие к нарушению структуры 
и функции синтезируемого полипептида.
МПС I типа обусловлен мутациями в гене α-L-идуронидазы 
(IDUA), который локализован на 4 хромосоме человека в 
локусе 4p16.3. По состоянию на октябрь 2019 г. в междуна-
родной базе данных Human Gene Mutation Database (HGMD) 
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=IDUA) описаны  
292 мутации в гене IDUA (миссенс, нонсенс мутации, му-
тации сайта сплайсинга, делеции, инсерции). По данным Е. 
Poletto и соавт. [59] наиболее распространенным вариантом 
в большинстве стран Европы, Америки и Австралии явля-
ется p.Trp402Ter.; в странах Северной и Восточной Европы 
часто встречается аллель p.Gln70Ter; в странах Северной 
Африки - p.Pro533Arg. Для МПСI характерен висцеральный 
фенотип: грубые черты лица («гаргоилизм»), отставание в 
психическом и физическом развитии (гипостатура), гепа-
тоспленомегалия, пупочные и паховые грыжи, обструкция 
верхних дыхательных путей, поражение сердечно-сосуди-
стой системы (ССС), множественные дизостозы. Выделяют 
3 клинические формы МПСI: тяжелая - синдром Гурлер, 
средней тяжести - синдром Гурлер-Шейе и легкой степени 
- синдром Шейе [2]. 

В базе данных HGMD зарегистрировано 659 мутаций, 
вызывающих МПСII типа (синдром Хантера), которые 
представлены миссенс/нонсенс мутациями, делециями, му-
тациями сайта сплайсинга и инсерциями. МПС этого типа 
характеризуется мутацией в гене идуронат-2-сульфатазы 
(IDS), локализованном на Х хромосоме человека в локусе 
Xq28. Ген IDS содержит 9 экзонов, кодирующих идуронат-
сульфатазу. Для МПСII характерен висцеральный фенотип, 
однако с более выраженным поражением слуха и зрения. 

Тяжелые формы МПСII типа связаны с грубыми измене-
ниями структуры гена, такими как делеции значительных 
участков и рекомбинации IDS-IDS2, мягкие формы МПСII 
обусловлены миссенс мутациями. Мутация в гене IDS ча-
сто встречается в популяциях Восточной Азии [35] и очень 
редко в Южной Америке [12]. Мутации рекомбинации IDS-
IDS2 чаще наблюдалюстся у корейских пациентов с тяже-
лой формой МПСII типа [15]. 

МПС III типа (синдром Санфилиппо) имеет 4 подтипа (A, 
B, C и D), соответственно, обусловлен мутациями в генах 
SGSH (150 мутаций по данным HGMD), NAGLU (177 мута-
ций), HGSNAT (72 мутации) и GNS (25 мутаций). 

Среди МПСIII типа MПСIIIA имеет самый тяжелый 
фенотип, характерно раннее начало, быстрое развитие 
симптомов и высокая смертность. Локус гена гепаран-N-
сульфатазы SGSH находится на хромосоме 17q25.3, содер-
жит 8 экзонов. МПСIIIА типа наиболее распространен в 
Северной Европе. МПСIIIB типа связан с мутациями гена 
N-ацетил-a-D-гликозаминидазы (NAGLU). Ген локализован 
на 17 хромосоме, локус q21.1, содержит 6 экзонов и кодиру-
ет белок из 743 аминокислот. MПС данного типа наиболее 
распространен в Греции, составляет 81% среди всех диагно-
стированных случаев МПСIII. В 70% случаев обнаружены 
мутантные аллели p.Y140C, p.H414R и p.R626X [8]. Му-
тантный аллель p.R643C связан с мягкой формой MПСIIIB, 
тяжелая форма заболевания обусловлена аллелями p.R297X, 
p.P521L, p.R565W и p.R626X [35]. 

МПСIIIC - тяжелое заболевание, вызванное мутация-
ми в гене ацетил-КoA-глюкозамин-N-ацетилтрансферазы 
(HGSNAT), который локализован в хромосоме 8p11.1 и со-
держит 18 экзонов, кодирующих полипептид из 635 амино-
кислот. В Голландии среди пациентов наиболее распростра-
ненными мутациями являются p.R344C и p.S518F [62]. Для 
МПСIIIC характерны прогрессирующая неврологическая 
симптоматика и нарушение зрения. 

Известны 25 мутаций гена N-ацетилглюкозамин-6-
сульфатазы (GNS), вызывающих МПСIIID типа. Ген GNS 
локализован в хромосоме 12, локус 12q14, состоит из 14 эк-
зонов, кодирующих белок из 552 аминокислот [51].

В настоящее время зарегистрировано 348 мутаций гена 
N-ацетилгалактозамин-6-сульфатсульфатаза (GALNS), фор-
мирующего МПСIVA (синдром Моркио). Ген картирован на 
16 хромосоме в локусе 16q24.3. Дефицит данного фермента 
приводит к накоплению в организме ГАГ, хондроитин-6-
сульфата и кератансульфата. Наиболее распространенны-
ми мутациями в гене GALNS являются: p.R386C, p.G301C, 
p.I113F, p.M1, p.R253W, p.A291 T, p.T312S, p.M391 V [35, 
P.16]. МПСIVA имеет 3 фенотипические формы в зависи-
мости от роста: тяжелая форма - рост менее 120 см, проме-
жуточная - между 120-140 см и мягкая форма - рост более 
140 см. 

МПСIVВ связан с мутациями (234 по данным HGMD) гена 
β-галактозидаза (GLB1), которые приводят к накоплению 
кератансульфата. Мутация р.R59Н наиболее часто распро-
странена в популяции Испании, реже выявляются мутации 
c.588_591insT, p.D441N, p.R201H, p.K346N и p.R590C [64].

МПСVI типа (синдром Марото-Лами) обусловлен мутаци-
ями в структурном гене лизосомной N-ацетилгалактозамин-
4-сульфатазы (арилсульфатазы В - ARSB), которая ответ-
ственна за метаболизм дерматансульфата. Ген картирован 
на 5 хромосоме 5q11-q13, состоит из 8 экзонов, кодирующих 
пропептид из 533 аминокислот. В настоящее время описано 
208 мутаций гена ARSB. Наиболее часто встречающимися 
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мутациями являются 1533del23, р.R315Q и р.S384N [34]. 
Для МПСVI характерен висцеральный фенотип: низкий 
рост, «гаргоилизм», гепатоспленомегалия, грыжи (пупоч-
ные и паховые), обструкция верхних дыхательных путей, 
поражение ССС, потеря зрения, помутнение роговицы, про-
грессирующая гидроцефалия, сужение краниовертебраль-
ного канала с последующим развитием неврологической 
симптоматики [2].

По состоянию на октябрь 2019 года в базе данных HGMD 
зарегистрировано 66 мутаций гена β-D-глюкуронидазы 
(GUSB), вызывающих МПСVII типа (синдром Слая). Дан-
ный фермент участвует в расщеплении гепарансульфата, 
дерматансульфата и хондроитинсульфата. Ген GUSB кар-
тирован на 7 хромосоме 7q21.11, состоит из 12 экзонов, 
кодирующих пропептид из 651 аминокислоты. Мутации 
гена GUSB представлены миссенс-мутациями, делециями 
и мутациями сайта сплайсинга. Наиболее часто встречают-
ся миссенс-мутации p.L176F, p.P415L, p.P408S, p.A619V, 
p.R216W, p.R382C и p.R477W [35]. Клинически характери-
зуется висцеральным фенотипом со снижением интеллекта, 
типичным проявлением для МПС данного типа является во-
дянка плода.

Наиболее редким среди всех типов МПС (в мире опи-
сано несколько случаев) является МПСIX типа (синдром 
Натовикс), связанный с мутацией гена гиалуронидазы 
(HYAL1). Ген картирован в 3 хромосоме, локус 3р.21.3, 
по данным базы HGMD описано 3 мутации. Исследовате-
ли из Канады [73] описали две мутации в аллелях HYAL1 
p.E268K, 1361del37ins14, а в 2011 году Imundo L. и соавт. 
[32] обнаружили делецию c.104delT в гене HYAL1. Для 
МПС данного типа характерны низкий рост, расщелина 
неба, частые отиты, появление мягких узелков вокруг су-
ставов с периодически появляющейся болезненной при-
пухлостью. 

Роль гликозаминогликанов в развитии мукополиса-
харидозов. Для выяснения роли ГАГ в патогенезе МПС 
как основного субстрата накопления необходимо понять 
их структуру и сигнальные возможности. ГАГ - линей-
ные отрицательно заряженные полисахариды, состоящие 
из повторяющихся дисахаридных единиц с различными 
уровнями сульфатирования. Полисахариды ковалент-
но связаны с белком в молекуле протеогликанов. ГАГ и 
протеогликаны являются обязательными структурны-
ми компонентами межклеточного матрикса, принима-
ют участие в межклеточных взаимодействиях, играют 
значимую роль в формировании и поддержании формы 
клеток, образовании каркаса при формировании тканей. 
ГАГ подразделяются на пять основных групп в соответ-
ствии с повторяющейся субъединицей: хондроитинсульфат, 
дерматансульфат, гепарансульфат, кератансульфат и гиалу-
роновая кислота [18,39,44]. Хондроитинсульфаты самые 
распространенные ГАГ в организме человека, выделяют 2 
вида хондроитинсульфатов: хондроитин-4-сульфат, который 
содержится в костной и хрящевой тканях и хондроитин-6-
сульфат, входящий в состав ГАГ кожи, сухожилий, суста-
вов, сердечных клапанов. Гепарансульфат входит в состав 
протеогликанов базальных мембран, является компонен-
том клеточной поверхности. В роговице глаза находятся 
кератансульфат I, в хрящевой ткани, костях и межпозво-
ночных дисках - кератансульфат II [1].

Многочисленными исследованиями показана значи-
мая роль ГАГ и протеогликанов в биологических про-
цессах: ангиогенез, развитие, рост, воспаление, вну-

триклеточная сигнализация (факторы роста, рецепторы 
клеточной поверхности, цитокины, хемокины, ферменты, 
белки комплемента), прогрессирование рака. ГАГ связы-
вают и взаимодействуют с различными лигандами, та-
кими как морфогены, факторы роста, белки плазмы, им-
муномодуляторы, компоненты внеклеточного матрикса, 
ферменты [6,10,13,30,33,38,78,80]. 

ГАГ при взаимодействии с такими протеинами как хе-
мокины, цитокины, морфогены, факторы роста, молекулы 
адгезии индуцируют воспаление в разных клетках. Недегра-
дированные ГАГ связываются с Toll-подобными рецептора-
ми-4 (TLR4) путем стимулирования провоспалительных 
цитокинов и хемокинов (TNF-α, IL-1β, NFkB, MCP-1 и MIP-
1α), активирования деструктивных энзимов и оксида азота 
NO, запускают воспалительные процессы, активизируют 
продукцию свободных радикалов, окислительную модифи-
кацию белков и нуклеиновых кислот [16,24,56,60,68]. Не-
обходимо отметить, что большинство провоспалительных 
цитокинов продуцируется активированной микроглией, 
сами активированные астроциты и даже нейроны способны 
распространять провоспалительную передачу сигналов ци-
токинов [6]. При развитии воспалительного процесса ГАГ 
могут высвобождаться из протеогликанов путем прямого 
или ферментативного расщепления гепараназой, установле-
но, что эти фрагменты ГАГ обладают высокой иммуноген-
ностью при аутоиммунных, нейродегенеративных заболева-
ниях и МПС [19,57]. 

Являясь компонентами плазматических мембран клеток, 
синаптических пузырьков, гепарансульфаты могут функци-
онировать как рецепторы для протеаз и ингибиторов про-
теаз и принимать участие в клеточной адгезии и межклеточ-
ных контактах [29,45,65]. Будучи многофункциональными 
молекулами, гепарансульфаты участвуют в различных спец-
ифических взаимодействиях одновременно, модулируют 
активность факторов роста, таких как фактор роста фи-
бробластов (FGF), эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) [10,37,49]. 

Гепарансульфаты активно участвуют в регуляции гра-
диентов хемокинов и цитокинов, продуцируемых клетка-
ми, стимулированными провоспалительными цитокинами 
- интерлейкином-1 (IL-1) и фактором некроза опухолей-α 
(TNF-α). Гепарансульфаты способны связывать цитокины, 
хемокины, факторы роста и морфогены, защищая их от 
протеолиза. Мембранные гепарансульфаты протеогликанов 
действуют как корецепторы для различных рецепторных 
тирозинкиназ, снижая порог их активации или изменяя про-
должительность сигнальных реакций; при этом функция ко-
рецептора заключается в содействии образованию комплек-
сов лиганд-рецептор или конформационного изменения 
лиганда и/или рецептора [75]. Взаимодействие гепарансуль-
фатов с молекулами адгезии, рецепторными тирозинкина-
зами (RTK) и TLR4 рецепторами объясняет их решающую 
роль в регуляции клеточной адгезии и миграции, пролифе-
рации, врожденного иммунитета, ангиогенеза, апоптоза и 
аутофагии [14,26,46,63].

Накопление гепарансульфатов является одной из основ-
ных патологических особенностей МПСI, II, III и VII ти-
пов, как результат дефицита лизосомальной гидролазы. У 
пациентов с МПС наблюдается поражение ЦНС, органо-
мегалия, дегенеративные заболевания суставов, сниже-
ние роста костей. Вовлечение ЦНС может проявляться 
нарушением когнитивных функций, эпилептическими 
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припадками [9,67]. Избыток гепарансульфатов из-за де-
фицита фермента наблюдается не только в компартменте 
лизосом, но также перераспределяется на нелизосомные 
участки и внеклеточные локализации. Гепарансульфаты 
протеогликанов содержат сайты связывания для многих 
растворимых медиаторов иммунной системы и могут 
либо стимулировать, либо ингибировать их активность, 
тем самым играя значимую роль в регуляции иммунных 
реакций [17]. Так, гепарансульфаты связывают и регули-
руют активность ряда цитокинов, которые поддерживают 
активацию микроглии, участвующей в нейродегенерации 
при МПС. Экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями установлено повышение при MПС уровней 
гепарансульфатов в плазме, спиномозговой жидкости, 
обильное накопление гепарансульфатов в определенных 
областях ЦНС, включая кору головного мозга, зубчатую 
извилину, мозжечок и ствол мозга [5,48,53,61,71,79]. На 
экспериментальных моделях МПСIII типа продемонстри-
ровано накопление частично деградировавшего гепаран-
сульфата в лизосомальных компартментах нейронов и 
микроглии [48,50,55].

Взаимодействие ГАГ со специфическими ко-факторами 
и рецепторами определяют их роль в гомеостазе и разви-
тии заболевания [65]. Во время полимеризации цепи ГАГ 
подвергаются нескольким модификациям, включая сульфа-
тирование аминосахаров и уроновых кислот, эти модифика-
ции играют значимую роль в управлении изменчивостью и 
активностью ГАГ [40]. Экспериментальными исследования-
ми выявлено значительное увеличение уровня сульфатации 
дисахаридов гепарансульфатов у мышей с моделью МПСI, 
II, IIIA, IIIB и IIIC типов [27,31,72,79]. Немаловажным явля-
ется, что гепарансульфаты, будучи связанными с протеогли-
каном, не способны к активации TLR4. Освободившись от 
протеогликана, растворимые фрагменты гепарансульфатов 
могут выполнять роль агониста TLR4 и стимулировать им-
мунный ответ [4,28,57]. 

Накопление дерматансульфатов приводит к вовлечению 
в патологический процесс костно-суставной системы при 
МПСI, II, VI и VII типов, а также поражение клапанного ап-
парата сердца (недостаточность митрального и аортального 
клапана) при МПСI, II и VI. Для дерматансульфатов также 
характерна активация сигнального пути TLR4 рецепторов, 
что, в свою очередь, приводит к синтезу и секреции воспа-
лительных медиаторов, хемокинов, цитокинов, матриксной 
металлопротеиназы, оксида азота, способствуя развитию 
апоптоза хондроцитов, воспалительной деструкции су-
ставов. Накопление дерматан- и гепарансульфатов приво-
дит к развитию дефекта остеокластов и ингибированию 
активности коллагеназы, что является причиной наруше-
ния эндохондриальной оссификации. Провоспалительные 
цитокины, повышая экспрессию рецепторов активаторов 
NF-kB (RANKL) и активируя рецепторы на поверхности 
моноцитов, стимулируют резорбцию костных остекластов 
[11,42,68]. 

Необходимо отметить, что при МПС различных типов 
выявлены также повышенные уровни аномальных белков, 
связанных с болезнью Альцгеймера и другими таупатиями. 
Так исследованиями на экспериментальной модели МПС 
III типа показано отложение в мозге мышей лизоцима, 
фосфорилированной таукиназы, белка-предшественника 
амилоида-β, амилоида, α-синуклеина [7,54,55].

Таким образом, значимым эффектом накопления ГАГ при 
МПС является активация провоспалительных сигнальных 

путей. Экспериментальными и клиническими исследовани-
ями показано, что данный механизм вовлечен в патофизи-
ологию поражения нервной, костно-суставной, дыхатель-
ной систем. Недеградированные ГАГ могут имитировать 
липополисахарид (компонент клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий), который увеличивает экспрессию ге-
нов, кодирующих TLR4 рецепторы, посредством активации 
генов LPS (липополисахарид связывающий белок), MyD88 
(адаптерный белок - myeloid differentiation factor-88) [28]. 
Toll-подобные рецепторы действуют совместно с другими 
паттерн-распознающими рецепторами, запуская механиз-
мы врожденного иммунитета, связанные с воспалением 
[3]. Воспалительный сигнальный каскад вызывает макро-
молекулярный белковый комплекс – инфламмасому. Акти-
вация инфламмасом опосредуется врожденной иммунной 
системой в ответ на такие стрессовые сигналы клетки, как 
дисфункция лизосом, нарушение регуляции ионного гоме-
остаза (снижение внутриклеточной концентрации калия 
и повышение кальция) и окислительный стресс [43]. При 
возникновении определенных стимулов соответствующие 
рецепторы воспаления могут олигомеризоваться в активи-
рующий каспазу-1 комплекс, который инициирует созрева-
ние IL-1β, IL-18, высвобождение их во внеклеточное про-
странство и вызывает пироптоз (тип воспалительной гибели 
клеток) [47,66,69]. 

Нерасщепленные ГАГ способны стимулировать кло-
нальную экспансию Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, за-
пуская, таким образом, процессы иммунизации против 
собственных антигенов (недеградированных ГАГ) и раз-
витие хронического воспалительного процесса [77]. На 
экспериментальной модели МПСIIIA типа продемонстри-
ровано повышение экспрессии иммуносвязанных генов 
врожденного и адаптивного иммунитета. Накопление ГАГ 
инициирует патологический иммунный ответ, запускает ау-
тоиммунный процесс, приводящий в дальнейшем к нейро-
воспалению [21,36].

Анализ современных литературных данных показывает, 
что при MПС, помимо накопления в лизосомах ГАГ вслед-
ствие дефицита расщепляющих их ферментов, также проис-
ходит накопление недеградированных субстратов в различ-
ных компартментах клетки, во внеклеточном матриксе, что 
приводит к нарушению клеточных процессов, дисфункции 
тканей и органов, вторичным изменениям гомеостаза, по-
средством запуска каскада воспалительных и иммунологи-
ческих процессов.

Заключение. Новое видение патофизиологии мукополи-
сахаридозов предполагает, что вторичные и третичные со-
бытия, такие как активация внутриклеточной сигнализации 
- клеточных путей, значительно способствуют возникнове-
нию повреждения тканей и клинических проявлений. 

Знание патофизиологии MПС необходимо для разработ-
ки терапевтических стратегий лечения этих нарушений. 
В течение десятилетий основной подход к лечению МПС 
основывался на восстановлении равновесия баланса меж-
ду количеством субстрата, доставляемого лизосомам для 
деградации, и количеством ферментов, расщепляющих 
данный субстрат. С этой целью разработаны различные те-
рапевтические подходы, направленные либо на снижение 
потока субстратов к лизосомам (субстратредуцирующая 
терапия) либо для обеспечения нормально функционирую-
щих ферментов из внешних источников (ФЗТ, ТГСК, генная 
терапия). Нельзя не отметить, что данные подходы имеют 
ограничения, особенно с точки зрения биораспределения 
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терапевтических агентов, ограниченной эффективности 
препаратов в конкретных тканях (для ФЗТ), влияют на ка-
чество жизни пациентов. Так, например, значимые клетки-
мишени у пациентов с MПС (головной мозг, костная ткань, 
сердце, глаза) невосприимчивы к ФЗТ из-за неспособности 
ферментов достигать терапевтических уровней в этих тка-
нях, рекомбинантные ферментные препараты весьма дороги 
(нескольких сотен тысяч евро на лечение одного пациента 
в год). Еженедельные парентеральные введения рекомби-
нантных ферментов оказывают тяжелое влияние на качество 
жизни пациентов и их семей и часто требуют внутривенных 
устройств с последующим риском инфекции [2,20,52]. 

Детальное изучение клеточных процессов, участвующих 
в патофизиологии МПС, дает ключ к устранению ограни-
чений существующих методов лечения и определению до-
полнительных терапевтических целей. В принципе, некото-
рые из сигнальных путей, нарушение которых приводит к 
развитию МПС, могут подвергаться фармакологическому 
манипулированию, представлять новые терапевтические 
мишени, потенциально превращаясь в дополнительные, эф-
фективные инструменты терапии МПС. В настоящее вре-
мя, благодаря новым технологиям устраняются некоторые 
ограничения методов лечения МПС, апробируются новые 
стратегии терапии мукополисахаридозов, в частности мно-
гообещающие подходы демонстрируют доклинические ис-
следования интратекальной доставки рекомбинантных фер-
ментов, высокодозной ферментозаместительной терапии, 
применения модифицированных ферментов, проникающих 
через гематоэнцефалический барьер, фармакологических 
шаперонов, клеточной, генной и субстратредуцирующей 
терапии. Хотя первые результаты стратегий по исправле-
нию вторичных нарушений клеточных сигнальных путей 
все еще являются предварительными, разумно ожидать, что 
более полная характеристика точных механизмов, вовлечен-
ных в патофизиологию МПС, позволит разработать новые, 
дополнительные терапевтические стратегии мукополисаха-
ридозов.
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SUMMARY

MOLECULAR GENETIC ASPECTS OF THE DEVELOP-
MENT OF THE MUCOPOLYSACCHARIDOSES (RE-
VIEW)

1Zharmakhanova G., 1Syrlybayeva L., 2Nurbaulina E., 
3Batyrova T., 4Baikadamova L. 

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, 1Depart-
ment of molecular biology and medical genetics; 2Department 
of general medical practice; 3Department of normal physiology; 
4Medical center Aktobe, Kazakhstan

The review highlights the current knowledge about the po-
tential role of glycosaminoglycans in the induction of inflam-
mation and development of damage of the functional systems 
of the organs by mucopolysaccharides (MPS). Undegraded gly-
cosaminoglycans are stimulants of secondary events in the form 
of complex pathogenetic cascades: accumulation of secondary 
substrates unrelated to the defective enzyme, abnormal com-
position of the membranes, disorders of intracellular vesicular 
transport, impairment of autophagy, change of intracellular sig-
naling (aberrant activation of signaling pathways), abnormalities 
of calcium homeostasis, oxidative stress. Understanding of the 
cellular processes underlying the pathophysiology of MPS helps 
to address the limitations of the existing therapies and to identify 
new therapeutic targets, which potentially form additional and 
effective ways of the therapy of the patients with MPS. 

Keywords: inherited metabolic disorders, mucopolysacchari-
doses, glycosaminoglycans, lysosomal dysfunction, inflammation. 

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗ-
ВИТИЯ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОВ (ОБЗОР)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 
2Нурбаулина Э.Б., 3Батырова Т.Ж., 4Байкадамова Л.И. 

Западно-Казахстанский медицинский университет им. 
Марата Оспанова, 1кафедра молекулярной биологии и ме-
дицинской генетики; 2кафедра общей врачебной практики 
№2; 3кафедра нормальной физиологии; 4Медицинский центр 
Актобе, Казахстан 

В обзоре обобщены современные знания о потенциаль-
ной роли гликозаминогликанов в индукции воспаления, раз-
витии повреждений функциональных систем органов при 
мукополисахаридозах (МПС). Нерасщепленные гликозами-
ногликаны являются стимулятором вторичных событий в 
виде сложных патогенетических каскадов: накопление вто-
ричных субстратов, не связанных с дефектным ферментом, 
аномальный состав мембран, нарушение внутриклеточного 
транспорта везикул и мембранных белков, аутофагии, из-
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менение внутриклеточной сигнализации (аберрантная акти-
вация сигнальных путей), нарушение гомеостаза кальция, 
окислительный стресс. Понимание клеточных процессов, 
участвующих в патофизиологии МПС, способствует ре-

шению ограничений существующих методов лечения и 
определению новых терапевтических мишеней, которые 
потенциально формируют дополнительные и эффективные 
инструменты терапии больных МПС. 

reziume

mukopolisaqaridozebis ganviTarebis molekulur-genetikuri aspeqtebi (mimoxilva)

1g.Jarmaxanova, 1l.sirlibaeva, 2e.nurbaulina, 3t.batirova, 4l.baikadamova

dasavleT yazaxeTis marat ospanovis sax. samedicino universiteti, 
1molekuluri biologiisa da samedicino genetikis kaTedra; 2zogadi praqtikis eqimis kaTedra; 

3fiziologiis kaTedra; 4aqtobes samedicino centri, yazaxeTi

mimoxilviT publikaciaSi ganzogadebulia 
Tanamedrove codna glikozaminoglikanebis po-
tenciuri rolis Sesaxeb anTebisa da organoTa 
funqciuri sistemebis dazianebis induqciaSi mu-
kopolisaqaridozebis dros. dauSleli gliko-
zaminoglikanebi warmoadgens stimulators 
meoradi movlenebisaTvis rTuli paTogenezuri 
kaskadis saxiT: fermentis defeqtisagan da-
moukidebeli meoradi substratebis dagroveba, 
membranebis anomaliuri Semadgenloba, vezi-
kulebisa da membranuli cilebis ujredSida 

transportis da autofagiis darRveva, ujreSida 
signalizaciis cvlilebebi (sasignalo gzebis 
aberaciuli aqtivacia), kalciumis homeostazis 
darRveva, JangviTi stresi. 
mukopolisaqaridozebis paTogenezSi monawile 

ujreduli procesebis gageba xels uwyobs 
mkurnalobis arsebuli meTodebis SezRudvebis 
gadawyvetas, axali Terapevtuli samizneebis 
gansazRvras da mukopolisaqaridozis mqone pa-
cientebis mkurnalobisaTvis axali da efeqtur 
instrumentebs Camoyalibebas.

САЛЕРНСКИЙ КОДЕКС ЗДОРОВЬЯ КАК ИСТОЧНИК МЕДИКО-ФИЛОСОФСКИХ ЗНАНИЙ

1Уварова Н.В., 1Логвиненко Б.А., 1Собакарь А.А., 2Марцеляк О.В., 3Слинько Д.В.

1Днепропетровский государственный университет внутренних дел; 2Киевский национальный университет 
им. Тараса Шевченко; 3Харьковский национальный университет внутренних дел, Украина

Медицина и философия имеют давнюю общую историю, 
истоки которой восходят к стремлению человека обосновать 
происходящие с ним внутренние явления и процессы, фор-
мирующие его мировоззрение. Проблемы бытия, рождения-
смерти, гигиены, правильного питания, здоровья и старения 
находились в фокусе научных изысканий на всех этапах раз-
вития человечества. Многие из научных памятников древ-
него мира остаются актуальными и по сей день. Следует 
согласиться с Библией, что «…не здоровые имеют нужду 
во враче, но больные» (Ев. От Матфея 9:12) [6, с. 1275]. В 
интеллектуальных кругах античного периода, медицину на-
зывали сестрой философии, а к медицинским вопросам об-
ращались в своих трудах Квинтиллиан, Плиний Старший, 
Гиппократ, Эпикур, Протагор и многие другие мыслители. 
Так, Демокрит (ок. 460-370 гг. до н.э.) поднимал вопрос о 
том, что новая наука (философия – прим. наше) делает для 
души, как лекарства делают для тела? [16]. «Лечение души» 
обусловлено попыткой объяснить природу человека (микро-
косма) как Вселенной. Со временем это привело к выделе-
нию философии медицины и развитию биоэтики как само-
стоятельной составляющей общемедицинских знаний.

По этому поводу А.А.  Воронцов и Л.С.  Бабинец отме-
чают, что «...большинство врачебных научных выводов 

по содержанию являются аксиомами, как математическое 
«2×2=4», и находятся вне времени и географического про-
исхождения» [4]. Руководствуясь приведенным тезисом в 
призме исследуемой проблематики, отдельные положения 
Салернского кодекса здоровья, как важного источника ме-
дицинских знаний, являются актуальными и в наше время.

Цель исследования заключается в комплексном исследо-
вании Салернского кодекса здоровья как средневековой ме-
дико-философской памятки и определении значимости его 
отдельных положений для решения проблем современной 
медицины. Для достижения указанной цели поставлены 
следующие задачи: выявить актуальность предлагаемых 
Салернским кодексом здоровья методов лечения для совре-
менной медицины, определить его значение для формирова-
ния позитивного мировоззрения и взаимосвязи с состояни-
ем физического здоровья человека, раскрыть значимость и 
потенциал указанного кодекса как источника медицинских 
и философских знаний.

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели использованы общенаучные и специальные методы 
познания, выбранные с учетом предмета исследования. Ис-
пользовались теоретические, эмпирические и исторические 
методы научного познания, в частности, анализ, синтез, 
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дедукция, сравнение, исторический метод и метод опи-
сания. Проведен анализ содержания Салернского кодекса 
здоровья на предмет его актуальности к сегодняшним ре-
алиям. В ходе исследования использованы методы дедук-
ции и сравнения для раскрытия отдельных составляющих 
медицинских знаний, содержащихся в этом трактате. Кроме 
того, анализ медицинского законодательства, публикаций 
в средствах массовой информации, научной периодики и 
букинистических изданий позволил определить сущность, 
особенности и влияние Салернского кодекса здоровья на со-
временную медицину.

Результаты и их обсуждение. С развитием человеческой 
цивилизации происходит дифференциация представлений 
о внутреннем и окружающем мире. Имея общий источник, 
медицина и философия развиваются параллельно, образуя 
течения и направления, некоторые из которых пересекаются 
между собой, создавая новые медико-философские знания. 
Например, сегодня этические вопросы присущи как фило-
софии, так и медицине. Смена мировоззрения людей транс-
формирует общественные отношения, меняя мир в целом. 
Поэтому развитие познаний о человеческом теле и здоро-
вье происходит одновременно с развитием человеческой 
цивилизации. В эпоху Средневековья, когда был состав-
лен Салернский Кодекс здоровья, мировоззрение в Европе 
формировалось под влиянием религиозных норм, которые 
предусматривали множество запретов для изучения чело-
веком его собственной природы. При этом для определен-
ных слоев общества (дворянство, монахи, чиновники) были 
доступны труды античных ученых, в которых содержались 
знания о мире и человеке. Следовательно, формирование 
медицинских и философских взглядов в Западной Европе 
основывалось на работах античных философов с последу-
ющим вкраплением религиозных норм и постулатов, пре-
имущественно христианского, реже – иудейского и мусуль-
манского культов.

В философии медицины принято выделять период созда-
ния натурфилософских концепций медицины, когда проис-
ходит выделение из целостной философской деятельности 
медицины как самостоятельной формы, основанной на осо-
бенной, практической деятельности. При этом философия 
выступает мировоззренческой и методологической осно-
вой, связывающей разрозненные фрагменты медицинского 
знания в единую систему, включая их в мировоззренческую 
целостность [1]. Итак, медицинская практика была основа-
на на религиозном мировоззрении и представлениях того 
времени о человеке и окружающем мире.

По мнению Ю.Л.  Шевченко, философия в мировоззре-
нии врачей является мировоззренческо-методологической 
основой современной научной картины мира, интеграции 
естественно-научных, медицинских и гуманитарных зна-
ний, а также методологической основой медицинской тео-
рии и практики [12]. Это высказывание ученого подтверж-
дает тезис о том, что философия выступает своеобразным 
путеводителем медицинской деятельности, определяет со-
держание биоэтики, является основой для развития прав че-
ловека четвертого поколения (биомодификаций, изменения 
пола, трансплантации, суррогатного материнства). Поэтому 
можно утверждать, что доминирование в отдельных госу-
дарствах определенных мировоззренческих позиций созда-
ет рамки для медицинской деятельности, где одни и те же 
виды медицинского вмешательства могут восприниматься 
обществом по-разному (аборты, использование доноров-
трупов).

Следует обратить внимание на то, что вопросы сохране-
ния здоровья, изучения человеческого тела и особенностей 
его строения по сей день остаются наиболее актуальными в 
медицине. Если раньше Андреас Везалий испытывал давле-
ние за труды по анатомии человеческого тела, в частности 
кроветворную функцию печени, а Реальдо Коломбо за опи-
сание клитора, то сегодня в фокусе научных медицинских 
дискуссий находятся вопросы эвтаназии и клонирования 
человека. Продвигая науку вперед, человечество рассчиты-
вает преимущества и недостатки нововведений, тогда как 
религиозные деятели традиционно «сдерживают» стреми-
тельное развитие научных исследований. Это обусловлено 
тем, что характер многих инноваций в сфере здравоохране-
ния касается биоэтических вопросов допустимых границ 
вмешательства в природу человека.

И.Г. Утюж отмечает, что «…предметным полем филосо-
фии медицины является здоровье человека, как норма жиз-
недеятельности, как норма жизнеуспеха, как норма «вечной 
молодости», следовательно, тема здоровья является не толь-
ко медико-биологической, но и социально-философской 
проблематикой» [10]. По нашему мнению, первоосновой 
для философии медицины является здоровье человека, а все 
остальное либо непосредственно с ним связано, либо каса-
ется его опосредованно. Именно здоровье является ключе-
вым словом и объектом Салернского кодекса здоровья, ко-
торый начинается и заканчивается своеобразными советами 
по его поддержанию: «... Хочешь быть крепким, при добром 
всегда здоровье – Темных чуждайся забот, низменным гне-
вом не порть себе крови ...» (глава I), «... Тело – купальня и 
различные тогда пусть очищают лекарства ...» (Глава СІІІ) 
[3].

Итак, крупнейшей медико-философской проблемой 
можно назвать здоровье человека, т.е. состояние полного 
физического, психического и социального благополучия, 
а не только лишь отсутствие болезней и физических не-
достатков. Эти три составляющие здоровья закреплены в 
ст. 3 Закона Украины «Основы законодательства об охране 
здоровья» [7]. Именно к ним (связанным с физическим со-
стоянием, влиянием темперамента и культурой питания) об-
ращается автор Салернского кодекса здоровья – Арнольд де 
Вилланова.

В работе о геродиететике А.А.  Кистеньова замечает, 
что Салернский кодекс здоровья является средневековым 
трактатом, где изложены «предписания долголетия». Сам 
Кодекс был написан в XIV веке философом и врачом Ар-
нольдом де Вилланова (1235-1312 гг.), однако его первое 
издание вышло уже после смерти – в 1480 году [5]. Следу-
ет подчеркнуть действенность многих положений Кодекса, 
поскольку сам его автор прожил достаточно долгую жизнь 
(77 лет), придерживаясь предписаний созданного им меди-
ко-философского труда.

Кодекс с момента своего создания получил несколько на-
званий, таких как «Medicina Salernitana», «De conservanda 
bona valetudine» и «Flos Medicinae Scholae Salerni» и был 
фундаментальным литературным документом медицинской 
школы, расположенной в г.  Салерно. Оригинальное ядро 
Кодекса содержит около трехсот стихотворений, собранных 
и прокомментированных в тринадцатом веке Арнольдом де 
Вилланова, к которому были добавлены другие афоризмы, 
неизбирательно приписанные к Медицинской школе Салер-
но [17]. Интересно, что современные Интернет-источники 
по-разному представляют количество глав Салернского ко-
декса здоровья, что обусловлено ссылкой на различные его 
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издания, как в прозе, так и в поэтической форме. Считаем, 
что в медицинском аспекте наиболее значимым является точ-
ная передача сущности врачебных советов и предписаний, 
приведенных в произведении, что еще больше усложняется 
ввиду попыток сохранения поэтической формы изложения 
информации, как это делают большинство переводчиков, со-
храняя форму, а не смысловое содержание документа.

Кроме того, Салернский кодекс здоровья издавался и 
переводился значительное количество раз в Европе. В рус-
ском переводе он появился в 1960, 1964 и 1970 гг. Перевод 
Салернского кодекса здоровья на украинский язык впер-
вые осуществлен А. Содоморой в 1975 году на основании 
полного издания произведений Арнольда де Вилланова, 
вышедшего в г. Базель в 1585 году и состоящего из 102 
стихотворных глав [9], а дополненное издание этого Ко-
декса на украинском и латинском языках вышло в свет 
лишь в 2011 году.

Автор Салернского кодекса здоровья воспринимается 
современными исследователями как врач, философ и ал-
химик. Например, К. Бандуровский в исследовании старе-
ния в эпоху Средневековья, приводит тезис о том, что: «... 
различные средства предлагал испанский врач Арнольд из 
Виллановы, автор Салернского кодекса здоровья, включая 
средства для сохранения потенции» [2]. В. Чебан и Л. Чебан 
называют автора Салернского кодекса здоровья, «врачом и 
философом Арнольдом из Виллановы» [11]. Приведенная 
характеристика полностью раскрывает историческую фигу-
ру автора Кодекса как широко образованного человека и, в 
определенной степени, подтверждает многообразное содер-
жание его ключевого труда – Салернского кодекса здоровья, 
представляющего собой медицинский и философский труд, 
изложенный в поэтической форме.

В большинстве случаев Салернский кодекс здоровья 
представляется как стихотворный диетический советчик. 
На самом деле его содержание является более сложным и 
глубоким, чем кажется на первый взгляд. Так, В.И. Смо-
ляр утверждает, что размещенные в стихотворной форме 
в Салернском кодексе основные гигиенические критерии 
сохранения и укрепления здоровья, в частности о соблюде-
нии законов рационального питания, сформированы еще в 
Средневековье [8]. Это безусловно так, однако медико-ги-
гиенические критерии сохранения здоровья одновременно 
отражают мировоззренческие представления о здоровье 
человека и путях его сохранения. Анализ последних строк 
Главы I ярко это демонстрирует: «А когда не хватает врачей 
– пусть эти трое служат тебе врачами: спокойствие души, и 
отдых, и скромная пища» [3]. Или же Глава LV «Обычного 
всем я велю в питании держаться образа, а отклоняться – 
когда возникнет неотразимая потребность. Сам Гиппократ 
свидетельствует откуда все беды. В питании устоявшийся 
порядок – медицины основа. Беспорядок – то, как не лечи, 
все по-пустому» [3]. Системность, упорядочивание и уме-
ренность питания являются основой успешного лечения. 
Следовательно, порядок – залог эффективности, а хорошее 
настроение, характер и умеренность выступают лекарства-
ми для тела и души. Связь духовного и телесного является 
одним из основных постулатов Салернского кодекса здоро-
вья и отражает современные представления о диететике, как 
науке о правильном образе жизни и питании.

Согласно С. Шапен, физиологические условия, как пра-
вило, могут иметь психологические причины. Поддержание 
здорового образа жизни жизненно важно для здоровья тела. 
Понятие, что здоровое тело было в причинно-следствен-

ной связи со здравым умом нашло воплощение в крылатом 
латинском выражении – «В здоровом теле здоровый дух» 
(лат. «Mens sana in corpore sano»), что является народным 
отражением этого же взгляда, тогда как нравственная зна-
чимость управления желаниями является широко распро-
страненным представлением о добродетели [18]. Авторский 
призыв к умеренности прослеживается на протяжении все-
го текста Кодекса, и в определенной степени может служить 
отражением взглядов на диететику самого Арнольда де 
Виллановы. Что касается сочетания «corpore et animus» на 
страницах Салернского кодекса здоровья, в Главах LХХХVІ 
– LХХХІХ указаны типы человеческих темпераментов (ха-
рактеров): сангвиник, холерик, флегматик, меланхолик, где 
раскрыта взаимосвязь телесной конституции с особенно-
стями душевных качеств людей, в соответствии с указан-
ными типами [3].

Е.Е. Шиган отмечает, что в Салернском кодексе здоровья 
Арнольд де Вилланова уделяет особое внимание профилак-
тическим мерам предотвращения заболеваний. Исследова-
тель называет Кодекс первоисточником понятие риска, ведь 
именно в Салернском кодексе здоровья Арнольд де Вилла-
нова впервые рассматривает разные обстоятельства, приво-
дящие к заболеваниям. При этом автор Кодекса размышляет 
над совокупным действием нескольких обстоятельств, то 
есть над системным подходом к возникновению заболева-
ний [13]. С вышеизложенным можно согласиться лишь ча-
стично, ведь в Главе LV относительно причин заболеваний 
Арнольд де Вилланова обращается к Гиппократу, ссылаясь 
на него как впервые упоминающего причины болезней. К 
тому же традиции Средневековой медицины имеют в сво-
ем базисе античные основы, что демонстрирует Арнольд де 
Вилланова в Кодексе, упоминая Гиппократа.

Следует обратить внимание на другой фрагмент, где автор 
обращается к флеботомии, как медицинскому методу (Глава 
ХСI): «Берись кровь пускать только после семнадцатилетия, 
Духа много из жил выходит при кровопускании» [3]. Сама 
процедура детализирована в Главе ХСIV: «Что ж, когда 
вену надрезать решил, следует делать, Или когда пускаешь 
кровь, или когда завершил пускать? Смазывание тела, пи-
тье, умывание, движения, повязки – Все это в памяти хват-
кой храни, не дырявой» [3]. Интересно, что флеботомия, как 
метод лечения используется и в современной медицине, на-
пример, при заболеваниях печени, связанных с избыточным 
накоплением в ней железа.

Г.  Виллкок справедливо отмечает, что такая поэтичная 
форма подачи материала в Кодексе была благоприятна для 
запоминания и понимания теми слоями населения, кото-
рые не имели возможности получить печатный экземпляр 
издания. Таким образом, Салернский кодекс здоровья был 
доступен людям с высоким уровнем доходов и образова-
ния, а также тем, кто был неграмотным или не имел воз-
можности его приобрести [19]. Итак, принципы поддержа-
ния здоровья, сформулированные в Кодексе, были хорошо 
адаптированы для распространения в устной форме среди 
всех слоев населения, что предположительно и было запла-
нировано его автором. Н.К. Йошикава выдвигает довольно 
оригинальную идею о том, что Салернский кодекс здоровья 
является не только одним из нескольких типов научных тек-
стов по вопросам здравоохранения, а больше связан с во-
просами психического здоровья. Эта связь становится еще 
более значимой с началом первых упоминаний в Европе 
о заболевании чумой в 1348 году, массовое распростране-
ние которой способствовало расширению рынка медицин-
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ской консультативной литературы [20]. Такое предположе-
ние кажется вполне вероятным, учитывая эпидемические 
вспышки бубонной чумы в Средневековой Европе. К этому 
следует добавить то, что «спасение души» усматривалось в 
следовании христианским догмам, а не медицинских реко-
мендаций. Популярность Салернского кодекса здоровья ко-
лебалась в зависимости от эпидемиологической ситуации в 
Западной Европе того времени. Неблагополучная эпидеми-
ческая обстановка позволила закрепить связь Салернского 
кодекса здоровья не только с христианством, но и с другими 
конфессиями, в частности иудаизмом. Например, Ш. Кэмп-
белл, Б.  Холл и Д. Клауснер в исследовании «Здоровье, 
болезни и лечение в средневековой культуре» обращают 
внимание на то, что развитие жанра литературы подобного 
Салернскому кодексу здоровья началось из Европы. Одним 
из выводов исследования является, что в странах западного 
Средиземноморья, особенно Провансе, Лангедоке и Араго-
не, латинская схоластическая система медицинского обуче-
ния настолько развилась, что сама утвердилась в качестве 
модели и стала наследуемым ресурсом для использования. 
Одним из самых высоко оцененных продуктов схоласти-
ческой медицины, как среди христиан, так и среди иудеев 
был Салернский кодекс здоровья. Положения Салернского 
кодекса переведены на иврит евреями-рационалистами: Из-
раиль бен Йозеф Каслари (1327 г.) и Иосиф бар Джехуда ха-
Сефарди (после 1350  г.) [14]. Таким образом, необходимо 
отметить актуальность Кодекса среди национальных мень-
шинств, что дополнительно подчеркивает уникальность его 
содержания и высокую профессиональность его автора – 
Арнольда де Вилланова.

Подавая в Салернском кодексе здоровья медицинские 
знания в систематизированном виде, Арнольд де Вилланова 
акцентировал внимание на диетологических советах. В. де 
Фрутос Гонсалес и А.Л. Герреро Пераль отмечали, что ди-
етология была полностью интегрированная в концепцию 
Средневековой медицины, где последняя понималась как 
наука и искусство. Медицина в прошлые времена включа-
ла теоретический уровень, который заключался в попытках 
определить причины здоровья и болезней, и практический 
уровень, который был предназначен для поддержания и 
сохранения здоровья [15]. Считаем, что диетология была 
также тесно связана с системой соблюдения поста в хри-
стианской традиции и позволяла в определенной степени 
обосновать предлагаемые религиозными нормами пищевые 
ограничения и предписания.

Следует утверждать, что Салернский кодекс здоровья, буду-
чи органическим сочетанием взглядов Арнольда де Вилланова 
с трудами более ранних авторов, сам выступал основой для бо-
лее поздних работ. В его структуре условно можно выделить 
общие рекомендации о поддержании надлежащего состояния 
физического и психического здоровья (например, Глава ІІ 
«Про укрепление ума» [3]). Кодекс содержит диетологические 
советы, гигиенические предписания (например, Глава ХХІІІ 
«О мытье рук» [3]), анатомические сведения (Глава «О коли-
честве костей, зубов и сосудов в теле человека» LXXXIV), по-
казания для кровопускания и лекарственные показания к упо-
треблению различных продуктов питания.

Выводы. Положения Салернского кодекса здоровья по-
влияли на развитие медицины и философии Средневековой 
Европы и способствовали становлению современной систе-
мы биомедицинских знаний. Арнольд де Вилланова смог 
объединить не только предлагаемые Салернской школой 
медицинские предписания, но и представить их в простой 

форме для запоминания. Поэтический стиль изложения ма-
териала одновременно усложняет работу над документом, 
но популярность данного труда в медицинской науке того 
времени свидетельствует об успешности реализации этого 
амбициозного проекта Арнольдом де Вилланова. Универ-
сальность и актуальность Кодекса подчеркивается тем, что 
он переводился не только христианскими учеными, но и ис-
следователями из числа иудаистов. Кодекс впечатляет тем, 
что, несмотря на давность его составления, медицинские 
предписания Арнольда де Вилланова остаются актуальны-
ми по сей день. Лечение растительными лекарственными 
средствами, флеботомия, диететика, пищевые рекоменда-
ции, корреспондируются с методами современной медици-
ны и отражают базовые стандарты санитарного и эпидеми-
ческого благополучия. Перспективы дальнейших научных 
исследований усматриваются в более основательном изуче-
нии отдельных положений диететики Салернского кодекса 
здоровья, который недостаточно представлен в научных 
работах современных украинских ученых по медицине и 
гуманитарным наукам.
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SUMMARY

SALERNO HEALTH CODE AS A SOURCE OF MEDICAL 
AND PHILOSOPHICAL KNOWLEDGE

1Uvarova N., 1Lohvynenko B., 1Sobakar A., 2Martseliak O., 
3Slynko D.

1Dnipropetrovsk State University of Internal Affairs; 2Taras 
Shevchenko National University of Kyiv; 3Kharkiv National 
University of Internal Affairs, Ukraine

The purpose of the article is to comprehensively disclose the 
meaning and relevance of the Salerno Health Code as a medieval 
source of medical and philosophical memo. In the process of writ-
ing a scientific article, the authors have used theoretical, empiri-
cal, and historical methods of scientific knowledge, in particular, 
methods of analysis, synthesis, deduction, comparison, the histori-
cal method, and the description method. In addition, the analysis of 
medical legislation, publications in the media and scientific peri-
odicals, allowed us to study the essence and features of the Salerno 
Health Code. The article gives reason to a correspondence between 
the treatment methods proposed by the Salerno Health Code and the 
methods of modern medicine and the reflection of the basic stan-
dards of sanitary and epidemic well-being. The individual compo-
nents of the Salerno Health Code were analyzed, which contributed 
to the development of bioethical views on sanitation, gerontology, 
dietetic, pharmaceuticals, disease prevention, medicine philosophy 
and more. The attention is focused on the author’s approach to the 
formation of a positive worldview by a person and its relationship 
with the state of his physical health. The author symbolism of the 
poetic presentation of medical and philosophical ideas is analyzed. 
The treatise considers the author’s approach to the formation of a 
positive worldview by a person and his relationship with his state of 
health. The article notes insufficient attention to the work of Arnold 
de Villanova in the scientific works of modern Ukrainian scientists 
in medicine and the humanities, which determines the relevance of 
further scientific research aimed at revealing the importance and 
potential of this source of medical and philosophical knowledge. 
Noted the relevance of certain parts of the Salerno Health Code for 
solving the problems of modern medical science.

Keywords: Salerno Health Code, Salerno School of Medi-
cine, dietetic, philosophy of medicine, health..

РЕЗЮМЕ

САЛЕРНСКИЙ КОДЕКС ЗДОРОВЬЯ КАК ИСТОЧ-
НИК МЕДИКО-ФИЛОСОФСКИХ ЗНАНИЙ

1Уварова Н.В., 1Логвиненко Б.А., 1Собакарь А.А., 
2Марцеляк О.В., 3Слинько Д.В.

1Днепропетровский государственный университет вну-
тренних дел; 2Киевский национальный университет им. Та-
раса Шевченко; 3Харьковский национальный университет 
внутренних дел, Украина

Целью исследования явился анализ значения и актуаль-
ности Салернского кодекса здоровья - средневекового ме-
дико-философского трактата. В исследовании использова-
ны теоретические, эмпирические и исторические методы 
научного познания, в частности методы анализа, синтеза, 
дедукции, сравнения, исторический метод и метод описа-
ния. Анализ медицинского законодательства, публикаций 
в средствах массовой информации и научной периодики 
позволил изучить сущность и особенности Салернского 
кодекса здоровья. Проведенное исследование позволяет 
судить об корреспондировании предлагаемых Салернским 
кодексом здоровья методах лечения с методами современ-
ной медицины и отражении базовых стандартов санитар-
ного и эпидемического благополучия. Проанализированы 
отдельные составляющие Салернского кодекса здоровья, 
которые способствовали развитию биоэтических взглядов 
по санитарии, геронтологии, диетологии, фармацевтике, 
профилактике заболеваний, философии медицины. Акцен-
тировано внимание на значимости трактата, который пред-
ставляет собой медицинскую и философскую памятку. В 
призме трактата раскрыта религиозная доминанта развития 
философии медицины периода Средневековья. Сделан вы-
вод, что в трактате содержится авторский подход к форми-
рованию позитивного мировоззрения и его взаимосвязи с 
состоянием физического здоровья человека. Указано, что в 
научных работах современных украинских ученых по ме-
дицине и гуманитарным наукам недостаточное внимание 
уделено изучению трактата Арнольда де Вилланова. Этот 
факт диктует необходимость проведения дальнейших науч-
ных исследований, направленных на раскрытие значимости 
и потенциала указанного источника медицинских и фило-
софских знаний. Отмечена актуальность отдельных частей 
Салернского кодекса здоровья для решения проблем совре-
менной медицинской науки.
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universiteti; 2kievis taras SevCenkos sax.erovnu-
li universiteti; 3xarkovis Sinagan saqmeTa 
erovnuli universiteti, ukraina

statiis mizans warmoadgenda salernos janmr-
Telobis kodeqsis, rogorc Sua saukuneebis sa-
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medicino da filosofiuri traqtatis, mniSvn-
elobisa da aqtualobis kompleqsuri ganxilva. 
kvlevaSi gamoyenebulia samecniero Semecnebis 
Teoriuli, empiriuli da istoriuli meTodebi: 
analizis, sinTezis, deduqciis, Sedarebis, istori-
uli da aRwerilobiTi. 
samedicino kanonmdeblobis, mediaSi publika-

ciebisa da samecniero periodikis analizma Ses-
aZlebeli gaxada salernos janmrTelobis kod-
eqsis arsisa da Taviseburebebis Sefaseba. kvleva 
iZleva safuZvels mtkicebisaTvis, rom arsebobs 
korelacia salernos janmrTelobis kodeqsiT 
SemoTavazebuli mkurnalobis meTodebsa da 
Tanamedrove medicinis meTodebs, sanitariuli da 
epidemiologiuri keTildReobis ZiriTad stand-
artebs Soris. gaanalizebulia salernos janmr-
Telobis kodeqsis calkeuli komponentebi, ramac 
xeli Seuwyo bioeTikuri Sexedulebebis Se-
muSavebas sanitariis, gerontologiis, dietolo-
giis, farmacevtuli saSualebebis, daavadebaTa 
profilaqtikis, medicinis filosofiis Sesaxeb. 

yuradReba gamaxvilebulia traqtatis, rogorc 
samedicino da filosofiuri samaxsovros mniS-
vnelobaze. traqtatis prizmaSi vlindeba Sua 
saukuneebis medicinis filosofiis ganviTarebis 
religiuri dominanti. mowodebulia daskvna, rom 
traqtatSi mocemulia avtoris midgoma pozi-
tiuri msoflmxedvelobis formirebasa da mis 
urTi-erTkavSiris Sesaxeb adamianis fizikuri 
janmrTelobis mdgomareobasTan. miTiTebulia, 
rom Tanamedrove ukraineli mecnierebis samec-
niero naSromebSi medicinisa da humanitaruli 
mecnierebebis mimarTulebiT arasakmarisi yurad-
Reba eTmoba arnold de vilanovas traqtatis 
Seswavlas. es faqti gansazRvravs samedicino 
da filosofiuri codnis am wyaros mniSvnelo-
bisa da potencialis gamovlenaze orientire-
buli Semdgomi samecniero kvlevebis aqtua-
lobas. aRniSnulia salernos janmrTelobis 
kodeqsis calkeuli nawilebis aqtualoba sa-
medicino mecnierebis Tanamedrove problemebis 
gadawyvetaSi.

МНОГОФАКТОРНАЯ МОДЕЛЬ ФИНАНСИРОВАНИЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ ДИРОФИЛЯРИОЗА (ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ 

И ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 1Скорик Л.И., 1Бодня И.П.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины; 
2Национальный юридический университет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Большое внимание клиницистов в последние 10 лет при-
влекают заболевания человека, вызванные личинками не-
свойственных ему гельминтов животных. Установлено, что 
этими видами гельминтов человек заражается теми же путя-
ми, что и специфическими для него видами [1]. 

Только в исключительных случаях гельминты животных, 
несвойственные человеку, развиваются в его организме до 
половозрелого состояния. Как правило, они проходят только 
ранние стадии развития и, сохраняя способность к мигра-
ции, нередко задерживаются в тканях в течение длительно-
го времени [2]. Наблюдения исследователей, проведенные 
на экспериментальных животных, показали, что личинки 
гельминтов, попав в необычного хозяина, обнаруживают 
тенденцию к миграции искаженными путями. Эта тенден-
ция приводит к усилению патогенного влияния, поскольку 
в таком случае личинки нередко могут попадать в более ра-
нимые ткани, чем те, которые им встречаются при обычном 
пути миграции [3].

В последнее время в Украине все большую актуальность 
приобретает проблема трансмиссивного зоонозного гель-
минтоза − дирофиляриоза. 

Первое описание заболевания дирофиляриозом принад-
лежит португальскому врачу, который выделил паразита из 
глаза девочки в 1566 году. Следующее описание относится 
к 1867 году, когда в Италии был выявлен случай подкожного 
дирофиляриоза [4].

Этот паразитоз широко распространен в тропических и 
субтропических регионах планеты, а также многих странах 
Европы. В настоящее время в Италии зарегистрировано 

больше 298 случаев заболевания людей дирофиляриозом, 
на Шри-Ланке − 131, во Франции − 75, в России − 69. Су-
ществует прямая зависимость между зараженностью людей 
и животных. Максимальный срок жизни дирофилярий в ор-
ганизме хозяина составляет два года. За этот период одна 
самка паразита отрождает до 20 млн. личинок [5]. Поэтому 
болезнь часто приобретает хронический характер.

Государствами, неблагополучными по дирофиляриозу, на 
сегодняшний день являются также Греция и Иран. В этих 
странах от 25 до 60% собак заражены дирофиляриями. Не 
исключено, что в ближайшие годы и Украина войдет в спи-
сок стран, неблагополучных по этому заболеванию.

Проблема дирофиляриоза, вызываемого нематодами 
Dirofilaria repens и Dirofilaria immitis, в нашей стране изуче-
на недостаточно и остается сложной в эпидемиологическом 
плане и в плане ранней диагностики. Отсутствие клиниче-
ских признаков заболевания у животных, различный инку-
бационный период заболевания у человека, плохое знание 
данной проблемы медицинскими работниками – все это 
способствует поздней и некачественной постановке диагно-
за «Дирофиляриоз» [5-7]. 

Дирофиляриозы (шифр по МКБ10 – B74.8) – тканевые 
филяриозы животных, проявляющиеся у человека образова-
нием подвижной опухоли под кожей на различных участках 
тела, а также под конъюнктивой глаза (инвазия Dirofilaria 
repens) [8,9].

Дирофилярии – тонкие нитевидные нематоды белого цве-
та (с лат. diro - жесткий, repens – ползучий, immitis – жесто-
кий). Размеры половозрелых самок: длина D. repens дости-
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гает 135-170 мм, самцов-50-70 мм, максимальная ширина 
тела – 1,2 мм. На теле дирофилярий имеется кутикулярная 
продольная гребневидность и нежная поперечная кольча-
тость (исчерченность). Микрофилярии размером: от 0,275 
до 0,362 мм длины и 0,006-0,008 мм ширины, чехлик отсут-
ствует, задний конец суженный, нитевидный, не содержит 
ядер соматических клеток [8-10].

Дирофилярии − трансмиссивные биогельминты, их раз-
витие происходит со сменой хозяев: окончательного и про-
межуточного (переносчика). Переносчики − комары родов 
Culex, Aedes, Anopheles, более интенсивно заражаются ко-
мары первых двух родов [8,11].

В дефинитивном хозяине половозрелые самки отрожда-
ют в кровь личинок первой стадии (L1) − микрофилярий, 
которые, не изменяясь морфологически, циркулируют в 
кровеносной системе животного в течение 2,5 лет или до 
того момента, когда попадут с кровью в кишечник комара. 
Из кишечника они активно мигрируют в полость тела и раз-
виваются в мальпигиевых сосудах до личинки инвазион-
ной стадии (L 3), после чего мигрируют в головной отдел 
насекомого. Развитие одного поколения личинок в теле 
комара происходит при температуре окружающей среды 
выше +140С, единица развития дирофилярий равна 130 
ЕРД, при температуре +23-28°С развитие происходит − за 
8-17 дней [12]. В организме собаки спустя 120 дней после 
заражения обнаруживают половозрелых самок и самцов, 
через 190-200 дней − микрофилярии. Весь жизненный 
цикл развития возбудителя завершается примерно в те-
чение года. Продолжительность жизни взрослых дирофи-
лярий составляет 2,5-7 лет, микрофилярий в крови собак 
− 2-2,5 года. Средняя продолжительность препатентного 
периода D. immitis в организме собаки составляет 235 
дней, D. repens – 193 дня [9,13].

Инвазионные личинки дирофилярий, попавшие к челове-
ку, активно передвигаются по подкожным тканям и в период 
от нескольких месяцев до одного года с момента заражения 
также развиваются до стадии взрослого гельминта, вокруг 
которого впоследствии образуется тонкостенная капсула. 
Самки остаются неоплодотворенными. Но нельзя согла-
ситься с мнением, что они вообще не достигают половой 
зрелости в организме факультативного хозяина и являются 
«стерильными», а человек становится как бы биологиче-
ским «тупиком» для паразита [9]. Редкие случаи инвазиро-
вания человека 2-3 самками, имеющими разные размеры 
тела, возникают, возможно, при реинвазии. 

Основные факторы распространения данного заболева-
ния можно разделить на факторы хозяина и факторы пере-
носчика.

Факторы хозяина включают высокую плотность собак в 
тех областях, где существуют переносчики, длительный па-
тентный период до 5 лет, в течение которого в крови присут-
ствуют циркулирующие микрофилярии, а также недостаток 
эффективного иммунного ответа на паразитирующих воз-
будителей [14-16].

Факторы переносчика такие: повсеместное расселения 
комаров, являющихся промежуточными хозяевами, их спо-
собность к быстрому увеличению популяции и короткий 
период развития в них микрофилярий до личинок 3 стадии.

Лечение дирофиляриоза человека, в большинстве слу-
чаев, оперативное. Гельминт удаляется из опухоли при 
плановых оперативных вмешательствах или «случайно» 
при удалении атером, аппендэктомии или при других 
операциях [17].

Отдельное место занимает удаление гельминта из тканей 
глаза, что требует специальной аппаратуры и вмешатель-
ства специалистов (окулистов, хирургов, косметологов).

С целью медикаментозного лечения применяют препа-
раты, содержащие альбендазол, особенно когда решается 
вопрос косметического плана или безопасности органа зре-
ния. Доза рассчитывается на кг веса больного.

Контрольные мероприятия у животных осуществить 
трудно, поэтому профилактика основывается на лечении. 
Препаратом, широко используемым для этой цели, является 
диетилкарбамазин, что в эндемичных областях назначается 
перорально ежедневно щенкам в возрасте от 2-3 месяцев. 
При приеме этого препарата погибают личинки и, таким 
образом, отпадает проблема лечения животных при явном 
заболевании, а также микрофиляриемии [18,19]. В тропи-
ческих странах препарат назначается в течении всего года, 
а в странах с более умеренным климатом, где распростра-
нение комаров сезонно, лечение начинается за месяц до 
сезона развития комаров и прекращается через 2 месяца 
после его окончания. При проведении профилактических 
мероприятий более взрослым собакам или после лечения 
больных собак, следует убедиться, что организм животных 
является свободным от микрофилярий, так как после лече-
ния диетилкарбамазином у инвазированных собак могут от-
мечаться анафилактические реакции. В начале проведения 
профилактических мероприятий каждые 6 месяцев следует 
регулярно исследовать собак на микрофилярии.

Для профилактики дирофиляриоза необходимо своев-
ременное лечение животных как источника болезни (осу-
ществляется ветеринарной службой), проведение дезинсек-
ционных методов борьбы с переносчиком (осуществляется 
предприятиями всех форм собственности), лечение и дис-
пансерное наблюдение (до 3-х месяцев) за больными (осу-
ществляется лечебно-профилактическими учреждениями), 
организация и выполнение работ в очагах, в пятикиломе-
тровой зоне, санитарно-просветительная работа с населе-
нием. Личная профилактика: применение репеллентов от 
нападения комаров. 

Осуществление всех указанных направлений профилак-
тики и лечения дирофиляриоза является затратным, нужда-
ется в постоянном финансировании за счет различных ис-
точников – средств государственного и местных бюджетов, 
предприятий, населения. 

Материал и методы. Методолого-методические подходы 
к обоснованию многофакторной модели финансирования 
профилактики и лечения дирофиляриоза как основы анали-
за его экономической эффективности. 

1. Комплексный подход к финансированию борьбы с ди-
рофиляриозом на основе принципов: 

а) учет всех носителей: поскольку дирофилярии – это 
трансмиссивные биогельминты, развитие которых про-
исходит со сменой хозяев (промежуточного и окончатель-
ного), расходы на профилактику заболеваемости человека 
и животного (окончательного хозяина) должны включать 
финансирование санитарной обработки мест обитания 
промежуточного хозяина (переносчика) – комаров. Иначе, 
профилактика дирофиляриоза у окончательного хозяина на 
определенной территории будет иметь краткосрочный эф-
фект, поскольку угроза заражения от промежуточного хо-
зяина (переносчика) сохраняется и даже усиливается. При 
отсутствии обработки мест обитания комаров количество 
переносчиков дирофилярий приумножается и, следователь-
но, растет заболеваемость людей и животных. 
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Однако, неэффективным является и противоположный 
подход к финансированию: если ограничиться расходами 
на обработку территорий и не вкладывать средства, на-
пример, в лекарственную профилактику дирофиляриоза у 
собак и кошек, разъяснительную деятельность, направлен-
ную на информирование населения о необходимости про-
филактики и своевременного лечения этого заболевания, то 
вследствие точечного характера обработки мест скопления 
промежуточного хозяина, показатели заболеваемости диро-
филяриозом будет увеличиваться. 

б) учет всех объектов, подверженных заражению: исходя 
из трансмиссивности дирофилярий, финансирование долж-
но включать расходы на борьбу с заболеваемостью людей и 
домашних животных (профилактика, лечение), на санитар-
ную обработку бродячих животных, обработку территорий 
(леса, реки, озера, водоемы, помещения);

в) учет всех направлений и средств профилактики и лече-
ния заболевания. 

Профилактика дирофиляриоза предполагает обработ-
ку территорий от комаров как переносчиков дирофи-
лярий, лекарственную профилактику дирофиляриоза  у 
домашних собак и кошек, распространение знаний и 
информации о заболевании и осуществление других ме-
роприятий. Необходимо подчеркнуть, что профилактика, 
фактически, является составной частью лечения. Так, 
лекарственная профилактика – это важнейшее средство 
предотвращения тяжелых и запущенных форм дирофиля-
риоза у животных, которые тяжело поддаются лечению. 
Например, собакам антипаразитарные препараты вводят-
ся ежемесячно во время лёта комаров и еще один месяц 
после окончания сезона. 

Лечение дирофиляриоза (хирургическое и медикаментоз-
ное), в свою очередь, является одновременно и средством 
профилактики, поскольку, предотвращает возможность рас-
пространения заболевания. 

Таким образом, исходя из необходимости учета различ-
ных факторов, которые прямо или опосредованно влияют 
на уровень заболеваемости, финансирование борьбы с ди-
рофиляриозом должно быть комплексным, учитывать но-
сителей дирофилярий, объекты, подверженные заражению, 
средства профилактики и лечения. 

2. Подход к финансированию борьбы с дирофиляриозом 
на основе теорий квазиобщественного блага и внешних экс-
терналий. 

Во-первых, борьбе с заболеваемостью дирофилярио-
зом присущи характеристики общественного и частного 
благ. С одной стороны, свойствами профилактики и лече-
ния заболевания как общественного блага, производство 
которого осуществляется за счет средств государствен-
ного и местных бюджетов, являются неизбирательность 
в потреблении; отсутствие исключений из потребления; 
коллективность потребления всеми гражданами, незави-
симо от того, платят они за него или нет. Так, если за счет 
средств местного бюджета осуществляется обработка 
определенной территории, то ее результатами пользует-
ся все население, независимо от того, платили граждане 
налоги или нет. То же касается получения населением 
определенных видов бесплатной медицинской помощи. 
С другой стороны, услуги по профилактике и лечению 
дирофиляриоза являются частным благом, которое опла-
чивается его конечными потребителями, цены на которое 
регулируются рынком. Таким образом, профилактика и 
лечение дирофиляриоза – это квазиобщественное благо, 

производство и потребление которого предполагает осу-
ществление как государственных, так и частных расхо-
дов. 

Во-вторых, осуществлению или неосуществлению 
определенными субъектами финансирования профилак-
тики и лечения дирофиляриоза присущи определенные 
внешние эффекты (экстерналии) как выгоды и потери 
третьих лиц. Так, если граждане, например, не финанси-
руют обработку от комаров принадлежащих им помеще-
ний и участков, то негативным внешним эффектом такого 
бездействия будет распространение заболеваемости как 
на соседних участках, так и в регионе. И наоборот, ле-
карственная профилактика дирофиляриоза у домашних 
животных, обработка помещений и территорий за счет 
средств их владельцев (частное благо) обладает позитив-
ным внешним эффектом, который проявляется в сниже-
нии уровня заболеваемости в регионе.

Поэтому, принципом многофакторной модели финанси-
рования борьбы с дирофиляриозом является многосубъ-
ектность финансирования как использование финансовых 
ресурсов государства, территориальных общин, предпри-
ятий всех форм собственности, населения, общественных 
организаций, иностранных инвесторов, благотворительных 
фондов.

3. Сочетание непрерывного и дискретного подходов к 
финансированию борьбы с дирофиляриозом. Во-первых, 
профилактика и лечение дирофиляриоза не должны пре-
рываться, исходя из этого, их финансирование должно быть 
постоянным. Во-вторых, в соответствии с дискретным под-
ходом, расходы на конкретные мероприятия по профилак-
тике и лечению дирофиляриоза должны осуществляться 
не единовременно, а последовательно, что позволяет обе-
спечивать необходимый баланс направлений и источников 
финансирования, оптимально распределять и использовать 
ограниченные финансовые ресурсы государственного и 
местных бюджетов, предприятий, населения. Дискретное 
финансирование должно опираться на постоянный монито-
ринг экологических, медицинских и других факторов и по-
казателей заболеваемости дирофиляриозом. 

Принципы многофакторной модели (рис. 1) послужили 
основой предлагаемых методических подходов к анализу 
эффективности финансирования профилактики и лечения 
дирофиляриоза.

Во-первых, экономическую эффективность финансиро-
вания характеризует соотношение результатов определен-
ных мероприятий в этой области и финансовых ресурсов, 
использованных для их достижения. Для исследования 
использованы данные Харьковской областной санитарно-
эпидемиологической станции [20] о расходах и результатах 
обработки территорий от комаров в период 2013-2016 гг. 
(таблица 1):

– средняя численность личинок комаров на один кв. м об-
рабатываемой территории на начало и конец исследуемого 
периода (number of larvae start-end); 

– средняя численность имаго на один кв. м обрабатыва-
емой территории на начало и конец исследуемого периода 
(number of imago start-end). Следует подчеркнуть, что по-
ложительным результатом обработки территорий является 
уменьшение средней численности личинок и имаго на 1 кв. 
м в исследуемом периоде;

– расходы на обработку территорий – сума использован-
ных бюджетных средств на обработку территорий в иссле-
дуемом периоде (budget resources). 
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2) в этот период финансирование указанных работ не име-
ло позитивного результата, поскольку средняя численность 
личинок комаров разных родов на 1 кв. метр не только не 
уменьшилась, а возросла с 16,1 экз. в 2013 г. до 23,0 экз. в 
2017 г. 

3) в тот же период средняя численность имаго всех родов 
комаров на 1 кв. метр снизилась с 25,1 экз. в 2013 году до 
20,7 экз. в 2016 г. Важно подчеркнуть, что расходы на обра-
ботку территорий, в результате которых уменьшилась сред-
няя численность имаго на 1 кв. метр, были одним из факто-
ров снижения процента зараженных дирофиляриозом собак 
в общей численности обследованных собак в г. Харькове и 
в Харьковской области (таблица 2) с 17,1% в 2013 году до 
13,8% в 2016 г. Однако, следует указать, что: а) количество 
обследованных собак в этом периоде постоянно уменьша-
лось, что негативно влияло на точность оценок уровня зара-
женности собак дирофиляриозом в Харьковском регионе; б) 
действенным фактором были лекарственная профилактика 
и своевременное лечение собак их хозяевами (частное фи-
нансирование).

Во-вторых, расчет экономической эффективности может 
осуществляться в соответствии с критериями:

1) субъектный критерий – экономическая эффективность 
расходов определенных субъектов финансирования;

2) предметный критерий – экономическая эффективность 
расходов на определенные профилактические и лечебные 
мероприятия.

На основе данных таблицы 1 возможно заключить, что на 
протяжении 2013-2016 гг.: 

1) номинальные расходы на финансирование работ по 
созданию условий, непригодных для развития личинок 
возбудителей трансмиссивных инфекций, увеличиличь на 
10,9% (1075,9 грн.), однако, реальные расходы1 составили 
только 34,7% от уровня 2013 года; 

Таблица 1. Показатели обработки территорий от комаров в Харьковской области (Украина) (2013-2016 гг.)

Показатели
Годы

(данные 2014 г. не вошли 
в исследование)

Отклонения значения 
показателей 2016 г. от 

показателей 2013 г. (+/-)
2013 2015 2016

Стоимость работ, произведенных для создания 
условий, непригодных для развития личинок 
возбудителей трансмиссивных инфекций, тыс. грн.

9831,1 6048,8 10907, 0 + 1075, 9 грн.

Средняя численность личинок на 1 кв. метр (экз.):
личинки Anopheles 2,7 3,2 4,8 + 2,1экз.
личинки Culex 6,4 6,1 8,7 +2,3экз.
личинки Aеdes 7,0 10,8 9,5 +2,5 экз.
Всего 16,1 20,1 23,0 + 6,9 экз.
Средняя численность имаго на 1 кв. метр (экз.):
имаго Anopheles 2,8 5,0 5,0 + 2,2
имаго Culex 10,7 8,6 7,2 -3,5
имаго Aеdes 11,6 10,5 8,5 -3,1
Всего 25,1 24,1 20,7 - 4,4

1Реальные расходы определялись на основе номинальных 
расходов и изменения курса гривни по отношению к долл. 
США, значение которого, в среднем, за год составило: в 
2013 г.– 7,993 грн. за 1 доллар США; 2016 г. – 25,551 за 1 
доллар США [21].

 Рис. 1. Основные принципы многофакторной модели финансирования профилактики и лечения дирофиляриоза
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Таблица 2. Показатели зараженности собак дирофиляриозом (2013-2016 гг.)

Показатели 2013 2015 2016
Соотношение значения 

показателей 2016 г. 
и 2013 г.

Наличие дирофиляриоза у обследованных собак (%):
г. Харьков 22,8 19,8 20,6 - 2,2

Харьковская область 13,8 11,0 10,4 -3,4 %
Всего обследовано собак 1045 709 580 -
Количество зараженных собак 179 100 80 -
Наличие дирофиляриоза у обследованных собак, % 17,1 14,1 13,8 - 3,3%

Таблица 3. Показатели экономической эффективности финансирования обработки территорий 
от комаров в Харьковской области (Украина) (2013-2016 гг.)

Показатели Значение показателя

Общая сумма расходов на обработку территорий от комаров за 2013-2016 гг., 
тыс. грн 26786,9

Общая сумма расходов на обработку территорий от комаров за 2013-2015 гг., 
тыс. грн 15879,9

Общая сумма расходов на обработку территорий от комаров за 2015-2016 гг., 
тыс. грн 16955,8

Изменение среднего количества личинок комаров на 1 кв. метр(экз.) 2013-2016 гг. + 6,9
Изменение среднего количества личинок комаров на 1 кв. метр(экз.) 2013-2015 гг. + 4,0
Изменение среднего количества личинок комаров на 1 кв. метр(экз.) 2015-2016 гг. + 2,9
Эффективность 1 грн расходов по формуле 1 (2013-2016 гг.), (+/-) экз./грн - 0,000000206
Эффективность 1 грн расходов по формуле 1 (2013-2015 гг.), экз./грн -0,000000205
Эффективность 1 грн расходов по формуле 1 (2015-2016 гг.), (+/-) экз./грн - 0,000000107
Изменение среднего количества имаго комаров на 1 кв. метр(экз.) 2013-2016 гг. - 4,4
Изменение среднего количества имаго комаров на 1 кв. метр(экз.) 2013-2015 гг. - 1,0
Изменение среднего количества имаго комаров на 1 кв. метр(экз.) 2015-2016 гг. -3,4
Эффективность 1 грн расходов по формуле 2 (2013-2016 гг.), (+/-) экз./грн + 0,000000164
Эффективность 1 грн расходов по формуле 2 (2013-2015 гг.), (+/-) экз./грн + 0,000000630
Эффективность 1 грн расходов по формуле 2 (2015-2016 гг.), (+/-) экз./грн + 0,000000 200

В-третьих, показатели экономической эффективности фи-
нансирования (EEF) отражают эффективность (отдачу) од-
ной гривни расходов, в данном случае, бюджетных средств 
на достижение результатов обработки территорий от кома-
ров в указанном периоде (формулы 1, 2, таблица 3). 

Формулы экономической эффективности финансирова-
ния обработки территорий от комаров:

Данные таблицы 3 являются основанием для следующих 
выводов: 

1) по показателю средней численности личинок на 1 
кв. метр. эффективность (отдача) одной гривни расходов 
средств местного бюджета на обработку территорий в пери-
од 2013-2016 гг. была отрицательной. Одной из существен-
ных причин чего является значительное сокращение реаль-
ных расходов на обработку территорий. Если номинально 
эти расходы выросли с 9831, 1 тис. грн. в 2013 г. до 10907,0 
тис. грн. в 2016 г. (на 10,9%), то реальные расходы (номи-

нальные расходы с учетом роста курса гривни в 3,2 раза) 
снизились больше, чем на 70 %;

2) по показателю средней численности имаго на 1 кв. 
м. эффективность (отдача) одной гривни расходов средств 
местного бюджета на обработку территорий в период 2013-
2016 гг. была положительной. Однако, следует учитывать, 
что значительную роль в достижении указанных результа-
тов сыграли расходы предприятий и населения на обработ-
ку от комаров принадлежащих им помещений и участков 
(частное финансирование).

Выводы. Проведенный анализ эффективности расходов 
средств местного бюджета на обработку территорий Харь-
ковского региона от комаров на основе предложенных прин-
ципов и методических подходов позволяет заключить:

1) ограниченность бюджетных средств не позволяет 
осуществлять комплексные долгосрочные программы про-
филактики и лечения дирофиляриоза. Применение много-
факторной модели финансирования позволит преодолеть 
бюджетные ограничения, существенно увеличить финан-
совые ресурсы профилактики и лечения дирофиляриоза, 
оптимизировать расходы государственного и местного бюд-
жетов, обеспечить целевое использование средств государ-
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ства, территориальных общин, предприятий и населения;
2) в соответствии с многофакторной моделью финансиро-

вание профилактики и лечения дирофиляриоза должно осу-
ществляться на основе принципов: комплексный подход как 
необходимость учета всех носителей, объектов заражения, 
средств профилактики и лечения заболевания; сочетание 
государственного и частного финансирования мероприятий 
профилактики и лечения, что позволяет преодолеть суще-
ствующие бюджетные ограничения; непрерывность финан-
сирования как условие сохранения и повышения уровня 
защищенности людей и животных от заражения; дискрет-
ность финансирования как основа оптимизации и обеспе-
чения целевого назначения распределения и использования 
ограниченных финансовых ресурсов государства, террито-
риальных общин, предприятий, населения;

3) предложенный подход к определению экономической 
эффективности финансирования обработки территорий 
от комаров является методическим инструментом, с помо-
щью которого возможно оценить потребление финансовых 
ресурсов, использованных на профилактику и лечение ди-
рофиляриоза, выявить и ограничить неэффективные денеж-
ные потоки, оптимизировать расходы. 
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SUMMARY

MULTI-FACTOR MODEL OF FINANCING PREVEN-
TION AND TREATMENT OF DIROPHILARIOSIS (BA-
SIC PRINCIPLES AND INDICATORS OF EFFICIENCY)

1Bodnya K., 2Marchenko O., 2Shevchenko L., 1Skorik L., 
1Bodnya I.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the 
Ministry of Health of Ukraine; 2Yaroslav Mudriy National Law 
University, Kharkiv, Ukraine

The aim of the study was to substantiate the effectiveness and 
feasibility of the practical application of the multifactorial mod-
el of financing the prevention and treatment of dirofilariasis, its 
principles and methodological approaches.

The basic principles of the multifactor model - an integrated 
approach, a combination of public and private financing, ensur-
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ing continuity of financing, discreteness of expenses; method-
ology for determining the effectiveness of the use of financial 
resources on the calculation of the return on costs for the preven-
tion and treatment of dirofilariasis were justified.

The effectiveness of local budget spending on the treatment of 
territories of the Kharkov region from mosquitoes on the base on 
the proposed principles and methodology was analyzed.

As a result of the study, it has been proven the limited budget-
ary funds do not allow the implementation of long-term com-
prehensive programs for the prevention and treatment of dirofi-
lariasis. The use of a multifactorial model of financing will allow 
overcoming budgetary constraints, significantly increasing the 
financial resources of the fight against dirofilariasis, optimizing 
the expenditures of state and local budgets, and ensuring tar-
geted use of funds from the state, territorial communities, enter-
prises and the population.

Keywords: dirofilariasis, financing for the prevention and 
treatment of dirofilariasis, efficient use of financial resources, a 
multi-factor financing model, cost optimization.

РЕЗЮМЕ

МНОГОФАКТОРНАЯ МОДЕЛЬ ФИНАНСИРОВА-
НИЯ ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ДИРОФИЛЯ-
РИОЗА (ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И ПОКАЗАТЕ-
ЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ)

1Бодня Е.И., 2Марченко О.С., 2Шевченко Л.С., 
1Скорик Л.И., 1Бодня И.П.

1Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования МЗ Украины; 2Национальный юридический универ-
ситет им. Ярослава Мудрого, Харьков, Украина

Целью исследования явилось обоснование эффектив-
ности и целесообразности практического применения 
многофакторной модели финансирования профилактики и 
лечения дирофиляриоза, ее принципов и методических под-
ходов. 

Обоснованы основные принципы многофакторной мо-
дели – комплексный подход, сочетание государственного и 
частного финансирования, обеспечение непрерывности фи-
нансирования, дискретность расходов; методика определе-
ния эффективности использования финансовых ресурсов на 
основе расчета отдачи расходов на профилактику и лечение 
дирофиляриоза.

На основе предложенных принципов и методики осу-
ществлён анализ эффективности расходов местного бюд-
жета на обработку территорий Харьковского региона от 
комаров. 

В результате исследования доказано, что ограниченность 
бюджетных средств не позволяет осуществлять долгосроч-
ные комплексные программы профилактики и лечения ди-

рофиляриоза. Применение многофакторной модели финан-
сирования позволит преодолеть бюджетные ограничения, 
существенно увеличить финансовые ресурсы борьбы с ди-
рофиляриозом, оптимизировать расходы государственного 
и местного бюджетов, обеспечить целевое использование 
средств государства, территориальных общин, предприятий 
и населения.

reziume

dirofilariozis profilaqtikisa da 
mkurnalobis dafinansebis mravalfaqtoruli 
modeli (ZiriTadi principebi da efeqturobis 
maCveneblebi)

1e.bodnia, 2o.marCenko, 2l.SevCenko, 1l.skoriki, 
1i.bodnia

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis sa-
medicino akademia; 2iaroslav mudris saxelo-
bis erovnuli iuridiuli universiteti, xarkovi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda dirofila-
riozis profilaqtikisa da mkurnalobis dafi-
nansebis mravalfaqtoruli modelis efeqturo-
bis da praqtikuli gamoyenebis, misi principebisa 
da meToduri midgomebis dasabuTeba.
dasabuTebulia: mravalfaqtoruli modelis 

ZiriTadi principebi – kompleqsuri midgoma, sa-
xelmwifo da kerZo dafinansebis Serwyma, dafi-
nansebis uwyvetobis uzrunvelyofa, danaxarjebis 
diskretuloba; finansuri resursebis gamoyenebis 
efeqturobis gansazRvris meTodika danaxarjebis 
ukugebis daangariSebis safuZvelze.
SemoTavazebul principebsa da meTodikaze 

dayrdnobiT ganxorcielda xarkovis regio-
nis teritoriis koRoebis sawinaaRmdegod da-
muSavebisaTvis gaweuli adgilobrivi biujetis 
xarjebis efeqturobis analizi.
kvlevis Sedegad gamovlinda, rom sabiujeto 

saxsrebis SezRuduloba ar iZleva grZelvadi-
ani kompleqsuri programebis ganxorcielebis sa-
Sualebas dirofilariozis profilaqtikisa da 
mkurnalobisaTvis. dafinansebis mravalfaqtoru-
li modelis gamoyeneba SesaZlebels gaxdis da-
Zleul iqnas biujeturi SezRudvebi, gaizardos 
finansuri resursebi dirofilariozTan brZo-
lisaTvis, optimizdes saxelmwifo da adgilo-
brivi biujetebis danaxarjebi, uzrunvelyofil 
iqnas saxelmwifos, teritoriuli Temebis, sawar-
moebisa da mosaxleobis saSualebebis miznobri-
vi gamoyeneba.
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Nowadays consumption and protection of water are extremely 
difficult problems. The issue of the ecological situation of wa-
ter resources is relevant for all water basins in Ukraine, as the 
majority of the surface and underground waters of Ukraine are 
polluted. That is why the main problems of the consumption and 
protection of water resources: excessive man-made load on wa-
ter bodies, significant pollution of water bodies, imperfection of 
the economic mechanism and system of state management of 
water consumption and water protection, lack of the effective 
monitoring of the ecological state of the Black Sea and the Azov 
Sea water, the quality of drinking and sewage water have been 
defined in “The main directions of the state policy of Ukraine 
in the field of the environmental protection, use of natural re-
sources and maintenance of the ecological safety”.

From the beginning of 2017, the acts of sanitary legislation, 
issued by the central executive authorities of the Ukrainian SSR, 
as well as the USSR, lost their validity in Ukraine. The cancel-
lation of this validity by the relevant order of the Cabinet of 
Ministers of Ukraine (January 20, 2016, No. 94-p) stipulated the 
creation of the domestic legislative base, including the base on 
the issues of water resource protection, the main sources of cen-
tralized water supply of the population. At the same time, it was 
necessary to carry out the analysis of the current normative legal 
acts of the domestic legislation in the field of the protection of 
water bodies in Ukraine from pollution and to establish its com-
pliance with the requirements of the Directives of the countries 
of the European Union as the current legislation of Ukraine does 
not fully ensure the settlement of relations arising in the process 
of rational use and protection of water in Ukraine which stipu-
lated the relevance and purpose of our research.

We studied the legal and regulatory framework of sanitary, 
ecological, water, and town-planning legislation in the sphere of 
sanitary protection of water bodiesfrom pollution, established its 
compliance with the requirements of the European Union Direc-
tives, and developed measures for the regulation of the problem 
issues.

Material and methods. The current legislative and normative 
documents of domestic legislation and the EU directives in the 
field of protection of water bodies from pollution were the ob-
jects of research. In our research, we used the following groups 
of the methods: general scientific methods (dialectical, method 
of systematic analysis of normative and legislative documents), 
special comparative-and-legal one (study on the legal regulation 
of water protection issues in the normative documents in the EU 
directives and separate countries), and method of the hygienic 
substantiation of recommendations.

Results and their discussion. It was established in the Na-
tional Report on the state of the environment in Ukraine for 2006 
that industrial enterprises were the main pollutants of water in 
Ukraine. In 2006, they abandoned 2,259 million m³ of contami-
nated water. Housing-and-communal enterprises dropped 1,579 
million m³ of contaminated water [1-3]. The solution of sepa-
rate problems of water body protection and provision of water 

supply to the population is provided by the National Program 
for the Environmental Recovery of the Dnipro River Basin and 
Improvement of the Quality of Drinking Water (1997); Laws of 
Ukraine on the approval of the national programs for the pro-
tection and reproduction of the environment of the Azov and 
the Black Seas (2001) and the development of water industry 
(2002) [1-3].

Water is an integral part of the environment, which performs 
the important functions – ecological, cultural-and-recreational, 
economic, etc. According to the Article 13 of the Constitution 
of Ukraine, the land, its subsoil, ambient air, water, and other 
resources, located within the territory of Ukraine, the natural 
resources of its continental shelf, the exclusive (marine) eco-
nomic zone are the objects of the property rights of the Ukrai-
nian people [4].

Water resources of Ukraine are distributed unevenly and do 
not comply with the placement of water-consuming branches of 
the industrial complex. Their largest number (58%) is concen-
trated in the rivers of the Danube Basin in the frontier regions 
of Ukraine where the need for water does not exceed 5% of its 
total supply. Donbass, Kryvorizhzhya, and the southern regions 
of Ukraine are the least provided with water resources where 
the enterprises, the largest consumers of water, are concentrated. 
Agriculture is one of the main consumers of water. Thus, 130-
160 m³ of water is consumed for the cultivation of one ton of 
sugar beet, 800-900 m³ – for one ton of wheat, 4000-5000 m³ 

– for one ton of raw cotton, 5000-7000 m³ – for one ton of rice. 
The consumption of water for industrial needs is increasing rap-
idly. 40 liters of water is used for the production of one can of 
vegetables, 100 liters – for one kilogram of paper, 600 liters – 
for one kilogram of woolen fabric, 4500 liters – for one ton of 
dry cement, 2000 liters of water - for one ton of steel [1].

The provision of the population of Ukraine with high quality 
fresh water is complicated by the poor quality of water in water 
bodies. Its most critical state is observed in the basins of the 
Dnipro, the Seversky Donets, rivers of the Azov Sea, separate 
tributaries of the Dniester, and the West Bug where the water 
quality is classified as very dirty (VI class). In addition, the ele-
ments of ecological and metabolic regress are inherent for the 
ecosystems of the most water bodies in Ukraine. According to 
the UNESCO, Ukraine is fifth among 122 countries of the world 
by the level of rational use of water resources and water quality, 
including the availability of treatment facilities. It belongs to the 
countries with a low water availability and a high level of water 
consumption [6].

According to the information of the World Health Organiza-
tion (WHO), the country is considered to be adequately provided 
with water resources if one person gets at least 1.5 thousand м³ 
of water per year. By this criterion, Ukraine yields to many Eu-
ropean countries, in particular, Great Britain, Italy, France, Swit-
zerland, Austria, where the norm of providing population with 
natural water 2-3 times and more exceeds the norm established 
in our country. For example, with the reserves of the local water 

COMPLIANCE WITH STATE REGULATION OF ECONOMIC ACTIVITIES 
FOR SANITARY PROTECTION OF WATER FACILITIES IN UKRAINE BY EU DIRECTIVES: 

ECOLOGICAL AND HYGIENIC, ARCHITECTURAL-PLANNING AND LEGAL ASPECTS

1Makhniuk V.M., 2Makhniuk V.V., 3Dyachenko S., 3Milimko L.,4Divchur I.

1State Institution «O.M.Marzieiev Institute for Public Health, National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv; 
2Ministry of Development of Communites and territories of Ukraine, Kyiv; 3National University of the State Fiscal Service 

of Ukraine, Irpin, Kiev region; 4Drinking Water of Ukraine Association, Kyiv, Ukraine
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resources at the level of 1.7 thousand m³ (1.0 m3 at the expense 
of local water run-off) per capita Ukraine belongs to the least 
provided countries in Europe. For comparison, 2.5 thousand m3 

of water per capita is in Germany, 2.5 thousand m³ - in Sweden ; 
3.5 thousand m³ - in France; 5.0 thousand m3 - in Great Britain; 
7.4 thousand m³ – in the USA; 5.9 thousand m³ – in the European 
part of the former USSR, and only in Poland near Ukraine - 1.6 
thousand m3 per capita [5].

Today, the water resource potential of the Ukrainian state is 
characterized by a large anthropogenic load, and the water prob-
lem is one of the most acute.

Water pollution zones and coastal protective strips are estab-
lished in order to prevent pollution of water bodies in accordance 
with the Water Code of Ukraine (Article 87-88). The coastal 
protective strips are installed along the banks of the rivers and 
around the reservoirs along the shore line (in the definite period 
of time) with a width of 25 meters for small rivers, streams, as 
well as ponds with an area less than 3 hectares; 50 meters for 
medium-sized rivers, reservoirs on them, and ponds with an area 
of more than 3 hectares; 100 meters for large rivers, reservoirs, 
and lakes. Along the seas and around the sea bays and estuaries, 
a coastal protective strip is established in the width at least of 
two kilometers from the edge of water [6]. Coastal protective 
strips are installed by the individual land management projects. 
Similar norms of the coastal protective strips are indicated in 
the main regulatory document of the sanitary legislation “State 
Sanitary Rules for Planning and Development of Human Settle-
ments, SBN 173-96”, approved by the Order of the Ministry of 
Public Health of Ukraine, 19.06.96, No. 173, registered by the 
Ministry of Justice of Ukraine, July 24, 1996, № 379/1404. In 
accordance with the Appendix No. 13 of this document, the eco-
nomic activity is limited in order to prevent getting of chemical 
pollutants (nitrogen, phosphatic compounds, phenols, petroleum 
products, heavy metal salts, etc.) into the country’s water basins 
and pollution of water reservoirs with bacteria, viruses, eggs of 
worms, Protozoa. Plowing of land (except for the preparation of 
soil for entanglement and afforestation), as well as horticulture 
and gardening; storage and use of pesticides and fertilizers; ar-
rangement of summer camps for livestock; the construction of 
any facilities (except hydrotechnical, navigational, hydrometric, 
and linear ones), including recreation centers, cottages, garages, 
and parking lots; washing and service of vehicles and equip-
ment; the installation of garbage dumps, barn storage facilities, 
storage facilities for liquid and solid wastes, cemeteries, cattle 
mounds, filtration fields, etc. are prohibited in the coastal pro-
tection strips along the rivers, around the reservoirs and on the 
islands. The coastal protective strip along the seas, sea bays, and 
estuaries forms a part of the sanitary protection zone of the sea 
and can be used for the construction of sanatoriums, children’s 
recreation camps, and other medical and recreational facilities 
with mandatory centralized water supply and drainage. From the 
point of view of sanitary-and epidemiological safety, there are 
similar prohibitions for the conduct of the economic activity on 
the coastal strips along the seas, sea bays, and estuaries, and on 
the islands in the inland sea water.

The coastal protective strip of water bodies is determined 
by the area of the land plot, and therefore requires a legislative 
regulation of this issue at the level of the Land Code of Ukraine.

In this regard, the Basin Department of Water Resources and 
the State Service for Geology and Subsoil play an important role 
of state regulation which must take an inventory of the land of 
water fund, register the land of water fund in the State Land Ca-
dastre. While developing (updating) detailed plans and master 

plans, the local governments and the oblast state administrations 
should put the boundaries of sanitary zones of water bodies in 
the town-planning cadastre.

According to the Article 93 of the Water Code of Ukraine, the 
sanitary protection zones are established in order to protect wa-
ter bodies in the areas of water collection for centralized water 
supply of the population, therapeutic and sanitary needs.These 
zones are divided into the strips of a special regime. The bound-
aries of sanitary protection zones of water bodies are established 
by the local self-government bodies at their territory in agree-
ment with the central executive body, implementing the state 
policy in the field of water management, and other central ex-
ecutive authorities. According to the resolution of the Cabinet of 
Ministers of Ukraine “On the legal regime of zones of sanitary 
protection of water bodies”, the legal regime of zones of sanitary 
protection of water bodies was approved in order to protect wa-
ter bodies in the areas of water collection for centralized water 
supply of the population, medical and recreational needs [7].

In recent years, a number of regulatory acts of strategic im-
portance for the development of water economy of Ukraine and 
the protection of water resources have been adopted, i.e.: a) Res-
olution of the Supreme Soviet of Ukraine “On the main direc-
tions of the state policy of Ukraine in the field of environmental 
protection, use of natural resources, and ensurance of environ-
mental safety “, March 5, 1998, No. 188/98-VR, its purpose is 
the implementation of the state policy in the field of the envi-
ronment, including water policy; b) Resolution of the Supreme 
Sovite of Ukraine “On the Concept of Development of the Water 
Economy of Ukraine”, January 14, 2000 No. 1390-XIV, adopted 
for the definition of the strategic goals and main directions for 
the creation of the conditions for the increase of the environ-
mental sustainability and balanced development of the water 
management complex; c) the Law of Ukraine “On the Na-
tional Program for the Development of the Water Economy 
of Ukraine”, January 17, 2002, aimed at the implementation 
of the state policy on the improvement of the quality water 
supply of the population and sectors of the economy, solution 
of water and environmental problems, creation of the con-
ditions for the transition to sustainable and effective water 
management complex; d) the Law of Ukraine “On Drinking 
Water, Drinking Water Supply, and Drainage”; e) the Law of 
Ukraine “On the Ensurance of Sanitary and Epidemiological 
Well-being of the Population”.

Hygienic requirements for the quality of drinking water (by 
60 indicators) are presented in the State Sanitary Norms and 
Rules “Hygienic Requirements for Drinking Water for Human 
Consumption, SSanRN 2.2.4-171-10” [6].

SanRN 4630-88 “Sanitary rules and norms for the protection 
of surface water from pollution” has expired according to the 
mentioned order of the Cabinet of Ministers of Ukraine (Janu-
ary 20, 2016, № 94- p) and is not applicable on the territory 
of Ukraine. Cancellation of this document without the devel-
opment and adoption of a new one instead of it, is premature 
and unjustified. Despite a number of legislative documents, the 
violations of water quality standards have reached a level that 
leads to intense pollution and depletion of water resources, deg-
radation of water ecosystems.

For the vast majority of industrial and municipal enterprises, 
the discharge of the pollutants substantially exceeds the level 
of maximum allowable discharge. The first of the main causes 
of surface water pollution is a discharge of the insufficiently 
cleaned or completely uncleaned chemical harmful substances, 
including synthetic detergents, municipal and industrial waste 
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water directly into water bodies through the system of urban 
sewage. This affects the qualitative composition of water, causes 
an unpleasant taste and smell of water, the formation of foam on 
the surface of open reservoirs and makes it difficult to access at-
mospheric oxygen and leads to the death of living organisms [2].

That is why there is an urgent need for strengthening of san-
itary-and-epidemiological component of the law on the protec-
tion of water resources.

In January 2017, the Ministry of Regional Development of 
Ukraine approved the Rules (January 1, 2017, No.316) for 
the acceptance of sewage to the centralized drainage systems 
and the Procedure of the determination of the amount of the 
fee charged for the excessive discharges of sewage to the sys-
tems of centralized drainage for the industrial enterprises that 
discharge industrial waste water through the system of city 
sewage [19].

The quality of ground water is also constantly deteriorating 
because of the existence and operation of about 3,000 filtering 
water storage reservoirs in Ukraine [8-10].

Similar problems are observed in European and other coun-
tries. Scientific papers by Moa Kenea and Kristi Pullen Fed-
inick, Mae Wu, Mekela Panditharatne and others indicate that 
there is a real sanitary risk of fecal contamination of water pro-
tection zones in the event of disruption of existing water supply 
networks that have been in operation for more than 30 years. 
This situation is particularly characteristic of rural settlements 
in European countries [12-14].

In addition, radioactive contamination of water bodies is 
caused by the global fallout of radionuclides due emissions of 
the objects, using radiation-hazardous technologies, objects of 
the uranium industry, the Chornobyl disaster, and it happened 
both through a direct loss of radioactive aerosols on the water 
surface and due to the secondary effects: the washing of radio-
nuclides from the surface of the contaminated area of the catch-
ment areas and their transfer to the cleaner regions, the mass 
transfer between the bottom sediments and water masses, the 
ingress of the contaminated ground water into surface water, etc.

At the same time, the collective irradiation dose of the pop-
ulation may be increased, depending on the amount of water 
entering the flood-plain of the rivers in the areas with the 
high levels of radioactive contamination and washing away 
a significant amount of radionuclides from the surface layers 
of the soil.

Permissible concentrations of radionuclides of artificial and 
natural origin in water bodies of Ukraine were established by the 
Norms of Radiation Safety of Ukraine (NRSU-97), approved by 
the order of the Ministry of Public Health of Ukraine of July 14, 
1997. No. 208.

Permissible levels of the content of the radionuclides of ce-
sium-137 and strontium-90 in drinking water were established 
by the order of the Ministry of Public Health of Ukraine, May 
03, 2006 No. 256 registered in the Ministry of Justice of Ukraine 
on July 17, 2006, No.845 / 12719.

A large number of existing regulatory and legal acts in Ukraine 
aimed at the prevention of the pollution of water bodies, in 
particular the National Program “Drinking Water of Ukraine” 
for 2006-2020, approved by the Law of Ukraine,f March 3, 
2005 No. 2455-IV , Rules for the protection of inland ma-
rine waters and the territorial sea from pollution and litter-
ing, approved by the Resolution of the Cabinet of Ministers 
of Ukraine, 29 February 1996 No. 269, do not take into ac-
count the new mechanisms of management, the conditions for 
power decentralization [11-15].

That is why the national standard-legal framework for the 
protection of water bodies should be reconsidered taking into ac-
count the new economic market relations and the requirements 
of the directives of the countries of the European Union [16-
18].Legal liability for the violations in the field of water bodies 
should be also strengthened, in particular: illegal construction 
within the boundaries of water protection zones and coastal pro-
tective strips; illegal creation of the systems for the discharge of 
recirculating water into water bodies, urban or storm sewer and 
illegal discharge of recirculating water; avoidance of excessive, 
emergency, and volley discharges of pollutants into water bodies 
that can affect the state of water [20,21].

Analyzing the European legislation in this sphere, one can 
state that the legislation is based on the following principles: 
compulsory pollution charge; payment for natural resources; 
creation of state environmental funds; environmental insurance; 
promotion of the environmental protection.

The agreement, establishing the European Union (EU), signed 
in Maastricht in 1992, is a basis of the environmental law. The 
most important legal instruments of the EU are the framework 
legislation acts - water policy directives. They are based on the 
principle of the convergence of laws and have a legal force for 
the EU member states. The European Union regulations (about 
10% of the EU legislation) are applied to the EU member states 
and industrial sectors (enterprises). Decisions of the European 
Commission apply to a particular country (countries) or indus-
trial sectors (enterprises).

The Water Framework Directive 2000/60 / EC of the Euro-
pean Parliament and the Council of Europe of 23 October 2000 
on the establishment of the framework for the Community’s ac-
tivity in the field of water policy aims at the achievement of a 
“good ecological state” of all ground and surface water (rivers, 
lakes, transitional and coastal water) in the EU. According to 
this Directive, the state of surface water is evaluated according 
to the following criteria: biological indicators (fish, bottom in-
vertebrates, aquatic flora); hydromorphological (structure of riv-
er banks, continuity of rivers); physico-chemical (temperature, 
oxygen saturation); chemical indicators (specific pollutants).

The Framework Directive 2008/56 / EC of the European Par-
liament and of the Council of Europe of 17 June 2008 addresses 
the environmental policy requirements for the marine environ-
ment and aims at the achievement of a “good ecological state” of 
marine water bodies and ensurance of their protection.

The law on drinking water is regulated by the Directive 98/83 
/ EC of the Council of Europe of November 3, 1998 on the qual-
ity of water for human consumption and aims at the ensurance 
of the population’s health protection from the negative impact 
of any pollution of water for human consumption, ensuring that 
such water is safe and clean.The Directive establishes the man-
datory water quality standards at the EU level (48 microbiologi-
cal, chemical, and indicator parameters) that are regularly and 
carefully reviewed by the WHO.

The Directive 2006/7/EC of the European Parliament and of 
the Council of Europe of 15 February 2006 on the management 
of water quality for bathing concerns the quality of water for 
water bodies where bathing is permitted by the national authori-
ties. This Directive regulates water quality indicators for water 
throughout the entire swimming season. According to this Di-
rective, the member states should take the necessary measures 
to increase the number of bathing facilities.

In order to protect the EU citizens from the impact of dena-
tured water bodies on their well-being and elimination of the 
risks to their health, the European Water Conservation Program 
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was adopted. The measures in the sphere of the land use and 
environmental state of the EU water; chemical state and pol-
lution of the EU water; efficiency of water resources use; vul-
nerability of the EU water; the end-to-end solutions and global 
aspects are proposed in it. The Directive 2008/105/EU of the 
European Parliament and the Council of Europe of 16 December 
2008 provides for the surface water quality standards by 33 prior 
substances or groups which are of a significant risk to the health 
through the aquatic environment, in particular: cadmium, lead, 
mercury, nickel and its compounds, benzene, polycyclic aro-
matic hydrocarbons, etc. which are classified as hazardous ones.

A number of directives and regulations are directed to the pre-
vention of the pollution of water bodies with the prior pollutants: 
the Council Directive 91/271/EEC of 21 May 1991 on the purifi-
cation of urban waste water; the Directive 2006/118/EC 91/271/
EEC of the European Parliament and of the Council of Europe 
of 12 December 2006 on the protection of the ground water 
from pollution and deterioration; the Directive of the Council 
of Europe 91/676/EEC of 12 December 1991 on the protection 
of ground water and surface water from pollution caused by ni-
trates from agricultural sources, urban waste water treatment; 
the Regulation (EC) No 648/2004 of the European Parliament 
and the Council of Europe of 31 March 2004 on the protection 
of the aquatic environment from the production of the surfac-
tants in detergents. The European legislation also provides a risk 
management system for flooding of coastal areas. According to 
the Directive 2007/60 / EC of the European Parliament and the 
Council of Europe of 26 November 2007 on the assessment and 
management of flood risks, the member states should develop 
the flood risk maps and the management plans for prevention, 
protection, and ensurance of the flood preparedness.

In order to prevent the negative environmental impacts, the 
Member States must adhere to the requirements of the Direc-
tive 2001/42/EC of the European Parliament and the Council of 
Europe of 27 June 2001 on the assessment of the environmental 
impact of the separate projects and programs and the Directive 
2011/92/EC of the European Parliament and the Council of Eu-
rope of 13 December 2011 on the assessment of the effects of 
certain public and private projects for the environment.

In pursuance of the Implementation Plan of the Directive 
2003/35/EC of the European Parliament and the Council of 
Europe of 26 May 2003 on public participation in the prepara-
tion of separate plans and programs relating to the environment 
and the Directive 2002/4/EC of the European Parliament and 
the Council of Europe of 28 January 2003 on public access to 
the environmental information, the Aarhus Convention on the 
free access to the information, public participation in decision-
making and access to the justice in the environmental matters, 
and the Directives 2001/42 / EU and 2011/92 / EC, the new laws 
“On Environmental Impact Assessment” and “On the Strategic 
Environmental Assessment” were adopted in Ukraine. These 
laws provide for the performance of the assessment of the con-
sequences of the planned activities of business entities on the 
safety of life of people and their health.

The basic requirements of the EU Directives have already 
been taken into account in the current domestic sanitary legisla-
tion, in particular in SBR №173-96. In order to prevent the pol-
lution of water bodies, the specified legal and regulatory docu-
ment introduced the prohibitions on:

– waste water discharge containing the substances or products 
of its transformation in water for which the MPC was not estab-
lished, as well as the substances for which there are no analytical 
control methods;

– discharge of waste water, containing the pathogens of infec-
tious diseases with an index of lactose-positive intestinal sticks 
of more than 1000 in 1dm3;

– discharge of waste water into the reservoir, which may lead 
to the deterioration of water quality in the places of water use;

– content of harmful chemicals in water of water bodies of 
economic-and-drinking and cultural-and-household water use 
above their maximum permissible concentrations.

The above-mentioned normative document also provides for 
the maximum use of low-waste and non-waste technologies, 
systems of repeated and recirculating water supply in the design 
and construction of the industrial and communal objects.

A system of water conduits and water supply networks is the 
main element, the “spatial framework” in the solution of the 
planning issues of the centralized water supply of the settle-
ments, i.e. the planning structure of residential and industrial ar-
eas. The main epidemiological requirement is a compliance with 
the standard sizes of sanitary-protective strips of water conduits 
and water supply networks in order to prevent soil and ground 
water pollution. This requirement is presented in the normative 
documents of the Ministry of Public Health of Ukraine SBN 
173-96 and SSanRN 2.2.4-171-10 and in the basic documents 
of the Ministry of Regional Development of Ukraine: SBN B. 
2.2-12: 2018 «Planning and Building of Territories», SBN В.2.5 
.-74: 2013 “Water Supply. External Network and Structures “ 
as well.

In accordance with the specified normative documents, the 
width of the sanitary-protective strips from the axis of the pipe 
of the conduits on both sides in dry soils with the diameter of the 
pipe less than 1000 mm is10 m, with the diameter of the pipe 
more than 1000 mm the width is 20 m; in wet soils, regardless of 
the diameter of the water supply, the width of sanitary-protective 
strip is 50 m. The sanitary-protective strip of the conduit is a 
definite area of the land, i.e. the type of land use for the balance 
holder / provider of centralized water supply service in the city. 
Except the building component, belonging to the construction 
of the water supply system itself, the sanitary-protective strips 
of the conduits and plumbing networks have the sanitary-and-
epidemiological one which provides for the presence of a buffer 
prophylactic zone to ensure sanitary-and-epidemiological safety 
and protection from the accidental or deliberate pollution of the 
water supply networks and structures of the system of central-
ized drinking water supply, as well as territories adjoining them.

Under conditions of dense construction and acute shortage 
of land plots, the land plots, which partially or completely are 
within the boundaries of sanitary-protective strips of water con-
duits, are leased by the bodies of local self-government. At the 
same time, the tenant pays for the use of the entire area which 
includes the area of sanitary-protective strips of water conduits. 
The lack of the official public information in the territorial bod-
ies of water resources management regarding the actual location 
of water supply networks and facilities of the centralized drink-
ing water supply system on the ground leads to the development 
of sanitary-protective strips and direct approximation of the new 
construction to existing water conduits and structures.

To protect the sanitary-protective strips of water supply net-
works and facilities of the centralized drinking water supply sys-
tem from the illegal development or misuse of land and to en-
sure their maintenance in the proper sanitary-and-hygienic state, 
the bodies of local self-government are offered to develop land 
management projects for the land plots adjacent to water bodies 
and to register them in the State Land Cadastre of Ukraine. In 
order to regulate urban development activity, these land plots 
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should be applied to the general plans of the settlements as the 
land of the water fund and to transfer to the territorial authori-
ties of water resources management for maintenance and service 
with a definition of the list of sanitary-and-hygienic measures 
for land use.

The sanitary-and-epidemiological component of land use and 
development at the solution of the issues of water supply of the 
settlements is an intersectoral regulatory component of the sani-
tary protection of water objects, which provides a balance be-
tween the power of the city authorities, the interests of land users 
and the operator of the water supply networks for the efficient 
functioning of the city.

Conclusions.
1. The current legislative-and-regulatory framework of san-

itary legislation of Ukraine in the sphere of the protection of 
water bodies needs the improvement in the orientation of the 
new mechanisms to the economic regulation, decentralization of 
power and requirements of the EU Council Directives, the Eu-
ropean water quality standards. The normative document “Sani-
tary Rules and Norms of Surface Water Pollution” should be 
urgently developed and replaced instead of the abolished SanRN 
4630-88.

2. The current national programs on the protection of water 
bodies need the correction taking into account the strengthening 
of sanitary-and-epidemiological component and the introduc-
tion of the effective monitoring of the ecological state of the 
Black Sea and the Azov Sea water, the quality of drinking and 
recirculating water.

3. Water quality of the majority of water bodies in Ukraine 
which is defined as polluted and dirty (IV-V class of quality). 
Its most critical state is observed in the basins of the Dnipro, the 
Siversky Donets, the rivers of the Azov Sea, and separate tribu-
taries of the Dnister River, the West Bug wherein the water qual-
ity is classified as a very dirty (VI class). Taking into account all 
mentioned above, as well as the inherent elements of ecological 
and metabolic regression of ecosystems in the majority of water 
bodies in Ukraine, it is proposed to increase the responsibility 
for the violation of the regime of the economic activity in water 
protection areas and coastal strips, i.e.:

– illegal construction within water protection zones and coast-
al protection strips;

– illegal creation of the systems for recirculating water dis-
charge into water bodies, urban or storm water drainage and il-
legal discharge of recirculating water into water objects;

– excessive, accidental, and volley discharges of the pollut-
ants into water bodies that may affect the state of water.

4. For the protection of the coastal protective zones of surface 
water sources and sanitary zones of ground water supply sources 
from the illegal building or misuse of land to provide adequate 
sanitary quality for drinking water :

- the bodies of local self-government should develop land 
management projects on the land plots adjacent to water facili-
ties, register the coastal protective strips and zones of sanitary 
protection of surface water supply sources in the State Land Ca-
dastre; the land of the water fund within the settlements should 
be applied to the General Plans;

- the regional state administrations, together with the territo-
rial authority of the State Geocadaster should carry out the in-
ventory of the lands of the Water Fund outside the settlements, 
provide financing of the updating of land documentation from 
the regional budget, establish the boundaries of the coastal pro-
tective zones, sanitary protection zones by the assignment of the 
cadastral numbers in the State Land Cadastre and transfer the 

land water fund for the maintenance and service of the territorial 
bodies of water resources management with the definition of the 
list of sanitary measures in land use.

In order to improve a sanitary-and-epidemiological state of 
water resources in Ukraine, their rational use and protection, it 
is proposed to conduct the effective state legal policy in the field 
of water protection, focused on the effective implementation of 
water legislation of Ukraine, preservation of the water fund of 
Ukraine, combination of state-legal water policy with other di-
rections of state policy, optimum coordination of water-ecologi-
cal, sanitary-epidemiological aspects, and social interests, com-
bination of rational consumption and protection of water bodies 
requiring special protection, priority of drinking water supply 
and water protection measures; realization of the international 
agreements for the proper legal, sanitary-and-epidemiological 
regime of transboundary water bodies, orientation towards the 
European standards of quantitative and qualitative state of wa-
ter, ensurance of the implementation of the functions of water 
use and protection management, formation of the ecological, 
sanitary-and-epidemiological attitude of the population.
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SUMMARY

COMPLIANCE WITH STATE REGULATION OF ECO-
NOMIC ACTIVITIES FOR SANITARY PROTECTION 
OF WATER FACILITIES IN UKRAINE BY EU DIREC-
TIVES: ECOLOGICAL AND HYGIENIC, ARCHITEC-
TURAL-PLANNING AND LEGAL ASPECTS
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In modern conditions, the use and protection of water is an ex-
tremely complex problem. The environmental situation of water 
resources is relevant for all water basins in Ukraine, since most 
of the surface and groundwater in Ukraine are polluted. 

The aim of the research was to study the regulatory norma-
tively-legal base of sanitary, ecolocal, water and urban planning 
legislation in the field of sanitary protection of water objects and 
establishing its compliance with the requirements of the Euro-
pean Union Directives with the development of measures to re-
solve issues of concern.

Ukraine’s international obligations are enshrined in more than 
40 global and regional international acts relating to the sanitary 
protection and use of water resources.The main requirements 
of the EU Directive (2008/56/EC, 98/83/EC, 2008/105/EC, 
2003/35/EC, 2003/4/EC, 2001/42/EC, 2011/92/EC) are already 
taken into account new laws in force and domestic regulatory 
documents.

However, the regulatory framework of the legislation of 
Ukraine in the field of sanitary protection of water objects needs 
to be improved in terms of focusing on new mechanisms of eco-
nomic regulation, decentralization of power, the introduction of 
effective monitoring of the ecological status of the Black and 
Azov Seas, and the implementation of the requirements of the 
EU Directives: 2006/7/ЄС, 2007/60/ЄС 91/271/ЄЕС, 91/676/
ЄЕС and Regulation No648/2004.

In order to improve the sanitary-epidemiological state of wa-
ter resources in Ukraine, their rational use and protection, it is 

proposed to carry out: an effective state and legal policy in the 
field of sanitary protection of waters, focused on: the effective im-
plementation of water, environmental, urban planning legislation of 
Ukraine; optimal coordination of architectural and planning, water-
ecological, sanitary-epidemiological aspects and social interests; 
priority of drinking water supply and water protection measures; 
implementation of international treaties with a view to the proper 
legal, sanitary and epidemiological regime of transboundary water 
objects; implementation of European standards for the quantitative 
and qualitative status of waters; the formation of an ecological, san-
itary and epidemiological worldview among the population.

Keywords: Protection zones of water bodies, legislative-
and-regulatory documents, state regulation, the EU directives, 
sanitary-and-hygienic requirements, town-planning activitiy, 
development of measures for minimization of the environmental 
impact, public health.

РЕЗЮМЕ

СООТВЕТСТВИЕ ГОСУДАРСТВЕННОГО РЕГУЛИ-
РОВАНИЯ ХОЗЯЙСТВЕННОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ПО САНИТАРНОЙ ОХРАНЕ ВОДНЫХ ОБЪЕКТОВ В 
УКРАИНЕ ДИРЕКТИВАМ ЕС: ЭКОЛОГО-ГИГИЕНИ-
ЧЕСКИЕ, АРХИТЕКТУРНО-ПЛАНИРОВОЧНЫЕ И 
ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ
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3Mилимко Л.В., 4Дивчур И.Д.

1Государственное учреждение «Институт общественного 
здравоохранения им. А.Н.Марзеева НАМН Украины», Киев; 
2Mинистерство развития общин и территорий Украины, 
Киев; 3Университет государственной налоговой службы 
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Целью исследования явилось изучение нормативно-пра-
вовых баз санитарного, экологического, водного и градо-
строительного законодательств в сфере санитарной охраны 
водных объектов и установление ее соответствия требова-
ниям Директив Европейского Союза с разработкой меро-
приятий по урегулированию проблемных вопросов.

Международные обязательства Украины закреплены в бо-
лее 40 глобальных и региональных международных актах, 
касающихся санитарной охраны и использования водных 
ресурсов. Основные требования Директив ЕС (2008/56/ЕС, 
98/83/ЕС, 2008/105/ЕС, 2003/35/ЕС, 2003/4/ЕС, 2001/42/ЕС, 
2011/92/ЕС) учтены в отечественных новых действующих 
законах и нормативных документах.

Однако, нормативно-правовая база законодательства 
Украины в сфере санитарной охраны водных объектов 
нуждается в совершенствовании по части ориентации на 
новые механизмы экономического регулирования, децен-
трализацию власти, внедрение эффективного мониторинга 
экологического состояния акваторий Черного, Азовского 
морей и имплементации требований Директив ЕС: 2006/7/
ЄС, 2007/60/ЄС, 91/271/ЄЕС 91/676/ЄЕС и Регламента 
№648/2004.

С целью улучшения санитарно-эпидемиологического 
состояния водных ресурсов в Украине, их рационального 
использования и охраны предлагается проводить государ-
ственное регулирование хозяйственной деятельности в сфе-
ре санитарной охраны вод, ориентированной на эффективную 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 10 (295) 2019

© GMN 177 

реализацию водного, экологического, градостроительного 
законодательства Украины; оптимальное согласование ар-
хитектурно-планировочных, водно-экологических, санитар-
но-эпидемиологических аспектов и социальных интересов; 
приоритетность питьевого водоснабжения и водоохранных 
мероприятий; реализацию международных договоров с це-
лью надлежащего правового, санитарно-эпидемиологического 
режима трансграничных водных объектов; имплементацию 
европейских стандартов количественного и качественного со-
стояния вод; формирование у населения экологического и са-
нитарно-эпидемиологического мировоззрения.

reziume

ukrainaSi wylis obieqtebis sanitariuli dac-
vis sameurneo saqmianobis saxelmwifo reguli-
rebis Sesabamisoba evrokavSiris direqtivebTan: 
ekologiur-higienuri, arqiteqturul-dagegmarebi-
Ti da samarTlebrivi aspeqtebi

1v.m. maxniuki, 2v.v. maxniuki, 3s.diaCenko, 3l.milimko, 
4i.divCuri

1a.marzeevis sax. sazogadoebrivi jandacvis insti-
tuti, kievi; 2ukrainis Temebisa da teritoriebis 
ganviTarebis saministro, kievi; 3sagadasaxado sam-
saxuris saxelmwifo universiteti, irpeni, kievis 
olqi; 4ukrainis wylis asociacia, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda sanitariuli, 
ekologiuri, wylis da qalaqTmSeneblobis norma-
tiul-samarTlebrivi bazis Sefaseba wylis obi-
eqtebis sanitariuli dacvis sferoSi da misi Se-
sabamisobis dadgena evrokavSiris direqtivebTan 
problemuri sakiTxebis daregulirebaze mimar-
Tuli RonisZiebebis SemuSavebis WrilSi.
ukrainis saerTaSoriso valdebulebebi asaxu-

lia 40-ze met globalur da regionul saerTa-
Soriso aqtSi wylis resursebis sanitariuli 
dacvisa da gamoyenebis Sesaxeb. evrokavSiris 
ZiriTadi direqtivebi (2008/56/-, 98/83/-, 2008/105/-, 
2003/35/-, 2003/4/-, 2001/42/-, 2011/92/evrokavSiri) gaT-
valiswinebulia axal moqmed samamulo kanonebsa 
da normatiul dokumentebSi.
miuxedavad amisa, ukrainis wylis resursebis 

sanitariuli dacvis kanonmdeblobis normati-
ul-samarTlebrivi baza saWiroebs srulyofas 
ekonomikuri regulaciis axal meqanizmebze, xe-
lisuflebis decentralizaciaze, Savi da azo-
vis zRvebis ekologiuri mdgomareobis efeqturi 
monitoringis danergvaze orientaciiT da evro-
kavSiris direqtivebisa (2006/7/-, 2007/60/-, 91/271/-, 
91/676/evrokavSiri) da №648/2004 reglamentis im-
plementaciis TvalsazrisiT.
ukrainaSi wylis resursebis sanitariul-epi-

demiologiuri mdgomareobis gaumjobesebis, maTi 
racionaluri gamoyenebis da dacvis mizniT Semo-
Tavazebulia wylebis sanitariuli dacvis sfer-
oSi sameurneo saqmianobis saxelmwifo reguli-
rebis ganxorcieleba, orintirebuli ukrainaSi 
wylis, ekologiuri da qalaqTmSeneblobis kanon-
mdeblobis efeqtur realizebaze; arqiteqtu-
rul-dagegmarebiTi, wyal-ekologiuri, sanitari-
ul-epidemiologiuri aspeqtebis da socialuri 
interesebis optimalur SeTanxmebaze; sasmeli 
wyliT momaragebisa da wylis dacviTi RonisZie-
bebis prioritetulobaze; saerTaSoriso SeTanx-
mebebis realizebaze wylis sasazRvre obieqtebis 
Sesabamisi samarTlebrivi da sanitariul-epide-
miologiuri reJimis Sesaxeb; wylis raodeno-
brivi da xarisxobrivi evropuli standartebis 
implementaciaze; mosaxleobisaTvis ekologiuri 
da sanitariul-epidemiologiuri msflmxedvelo-
bis Camoyalibebaze.

* * *


