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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

PREDICTION OF STAGED SURGICAL TREATMENT OUTCOME IN PATIENTS 
WITH CONCOMITANT CAROTID AND CORONARY ATHEROSCLEROTIC ARTERIAL DISEASE 

2Grygoruk S., 1,2Dudukina S., 1,2Sirko A., 3Matsuga O., 2Malyi R.

1dnipropetrovsk Medical academy, Ministry of Healthcare of Ukraine, dnipro; 
2Mechnikov dnipropetrovsk regional clinical Hospital; 3o. Honchar dnipro national University, Ukraine

Diagnostic assessment and treatment of concomitant carotid 
and coronary atherosclerotic arterial disease is a priority area of 
modern neurosurgery and cardiology. The frequency of surgi-
cal interventions for cerebral and coronary artery atherosclerotic 
stenosis is increasing [1,2]. The tactics and sequence of revas-
cularization of the beds are also debatable. Staged surgeries 
cause increased risk of ischemic lesions to a non-revascularized 
vascular bed. At the same time, simultaneous surgeries in the 
both beds can also lead to a significant mortality increase [2-4]. 
Therefore, it is very important to predict the outcomes after re-
vascularization of a bed which is planned to be operated on first 
to select further treatment tactics.

The existing outcome prediction scales and models need to be 
improved [6,7]. Given there are virtually no scales for individual 
prediction of outcomes after revascularization of the bed oper-
ated first, it is important to determine perioperative factors in-
fluencing treatment outcome after the first bed revascularization 
and to create models that allow predicting treatment outcomes 
based on the set of factors in a particular patient.

Study objective is to assess the impact of perioperative fac-
tors on carotid/coronary bed revascularization in patients with 
concomitant carotid and coronary atherosclerotic arterial dis-
ease who underwent the first stage of treatment and to create an 
outcome prediction model based on those factors.

Material and methods. compliance with ethical standards. 
We have analyzed the treatment outcomes of 204 patients with 
concomitant carotid and coronary atherosclerotic artery disease 
who were subject to surgical revascularization of both vascu-
lar beds and when the first stage of treatment was completed. 
Conventionally, the patients were divided into four groups. The 
first groupconsisted of 75 patients who underwent carotid end-
arterectomy (CEE) as the first revascularization stage at differ-
ent times before CABG, while 40 patients of the second grou-
punderwent cerebral artery stenting (CERAS) at the first stage 
and CABG at the second stage during a single hospital stay. The 
third groupincluded 29 patients who first underwent CERAS 
and then coronary artery stenting (CORAS) at different times 
after CERAS. In the fourth group, 60 patients underwent CO-
RAS before CEE. 

All carotid bed revascularizations and coronary bed endovas-
cular revascularizations were performed in Mechnikov Dnipro-
petrovsk Regional Clinical Hospital. The open heart surgeries 
were performed in Dnipropetrovsk Regional Center for Cardiol-
ogy and Cardiac Surgery.

Inclusion criteria: the study included patients of both sexes 
with carotid and coronary bed atherosclerotic lesions, who re-
quired the staged surgery and underwent the first treatment stage. 

Exclusion criteria: severe heart rhythm or conduction disor-
der, acute coronary syndrome, acute cerebrovascular accident, 
concomitant incurable disease, patient’s refusal to participate in 
the study.

 The cerebral/coronary bed revaascularization was performed 
on the basis of international guidelines [5,11,13]. The stages of 
endovascular and open surgeries in the both beds were based on 
prevailing clinical manifestations of carotid or coronary bed le-
sion. Endovascular interventions prior to CABG and CEE were 
performed to prevent complications. 

The immediate outcome of cerebral/coronary bed revas-
cularization was assessed using the following indicators: 1 = 
improvement of general condition (patients with a history of 
transient neurological/cardiac symptoms); 2 = complete regres-
sion of neurological/cardiac symptoms; 3 = partial regression 
of neurological symptoms/lower angina class; 4 = deterioration 
(new neurological deficit/higher angina class); 5 = no changes 
(patients with neurological deficit/stable angina); 6 = death.

The correlation between the treatment outcome and influential 
perioperative factors was assessed using statistic χ2. To deter-
mine the strength of association based on the statistic, the Cra-
mer’s V coefficient was calculated. 

Two models of binary logistic regression were built to predict 
the treatment outcome. The first model was designed to predict 
whether the revascularization outcome will be favorable (1, 2, 3, 
5) or unfavorable (4, 6). The second model makes it possible to 
differentiate the 1, 5 outcome from the 2, 3 outcome. 

The following binary logistic regression model was used in 
the study. If two outcomes are possible for a patient (A or B), 
then, according to the model, the probability of a outcome can 
be expressed as

where z=a0+a1x1+a2x2+…+ apxp;
a0, a1, a2, …, ap = model parameters;
x0, x1, x2, …, xp= patient characteristics (symptoms) values.
A decision regarding the outcome іs made as follows:

The threshold value is either taken equal to 0.5 or adjusted 
during the model training. During the study, the threshold value 
was determined taking into account the sensitivity/specificity 
balance.

When building both binary logistic regressions, the param-
eters were estimated based on maximum likelihood. New-
ton’s method was used to find the maximum of the likelihood 
function.

In addition, the data was pre-processed and informative 
factors were selected when building each model. Data pre-
processing included missing value processing, qualitative in-
dicator binarization, correlation analysis in order to exclude 
highly correlated factors, classes balancing by duplicating 
randomly selected instances of a small class. Recursive fea-
ture elimination algorithm was used to select the most infor-
mative factors. 
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Table 1. Treatment outcomes in patients with concomitant cerebral and coronary atherosclerotic arterial disease \ were subject to 
staged surgical treatment tactics and who underwent the first stage of treatment

Group/Outcome 1 2 3 4 5 6

1 = CEE+CABG 44% (33) 48% (36) 4% (3) 1.3% (1) 2.7% (2) 0% (0)

2 = CERAS+CABG 40% (16) 32.5% (13) 7.5% (3) 0% (0) 17.5% (7) 2.5% (1)

3 = CERAS+CORAS 48.3% (14) 31% (9) 10.3% (3) 0% (0) 6.9% (2) 3.4% (1)

4 = CORAS+CEE 31.7% (19) 55% (33) 1.7% (1) 1.7% (1) 10% (6) 0% (0)

Table 2. Perioperative factors and their association with treatment outcomes in patients 
with concomitant cerebral and coronary atherosclerotic arterial disease

Factors associated with treatment outcomes Factors not associated with treatment outcomes

Preoperative
• Limb movement disorder, 0.247 (p=0.004)

• Cardiac arrhythmia, 0.202 (p=0.038)
• Surgery type, 0.229 (p=0.001) 

Intra- and postoperative
• Cardiovascular events during/or after revascularization of 

the first bed, 0.369 (p<0.00001)

Preoperative
Diabetes mellitus, 0.093 (p=0.775)

Obesity, 0.125 (p=0.477)
Chronic pyelonephritis, 0.121 (p=0.512)

History of ischemic stroke, 0.193 (p=0.056)
Aphasia, 0.13 (p=0.429)

Cognitive dysfunctions, 0.169 (p=0.144)
Cerebral symptoms, 0.117 (p=0.554)

Heart failure, 0.117 (p=0.641)
Lower extremities atherosclerosis, 0.146 (p=0.291)

Coronary circulation type, 0.302 (p=0.334)
Circle of Willis condition, 0.113 (p=0.785)

Cicatricial changes on ECG, 0.129 (p=0.436) 

Metrics such as accuracy, sensitivity and specificity were used 
to evaluate the model quality. The metrics were estimated using 
a cross-validation technique. 

Both models were trained using the scikit-learn Python library 
in the Jupyter Notebook. Jupyter Notebook is an open source ap-
pdistributed free of charge under a modified BSD license.

Results and discussion. Table 1 contains treatment outcomes 
in patients with concomitant cerebral and coronary atheroscle-
rotic arterial disease who were subject to staged surgical treat-
ment tactics and underwent the first stage of treatment (Table 1).

The correlation analysis revealed that the following periop-
erative factors were associated with immediate outcomes after 
the revascularization of the first bed (Table 2).

Analysis of association of perioperative factors with the fi-
nal treatment outcome in each groupshowed that the treatment 
outcomes in the first group, in addition to those listed in the 
table, were also associated with the right vertebral artery, 0,405 
(p=0,015) and left vertebral artery stenosis, 0.36 (p=0.046)). 
Also, the circle of Willis condition, namely the presence of 
cross-flows through the anterior communicating artery, influ-
enced the treatment outcomes (0.309 (p=0.026)), in contrast 
to general patients’ cohort. No individual features were found 
in the second group. In the third group, the presence of speech 
disorders, namely sensory dysphasia, 0.649 (p=0.016); motor 
aphasia, 0.674 (p=0.01); amnestic aphasia, 0.596 (p=0.036); 
dysarthria, 0.574 (p=0.049); and left vertebral artery stenosis, 
0.649 (p=0.016), were associated with the treatment outcomes.

The obtained data showed the impact of each factor separately 
on the treatment outcomes. 

To determine the comprehensive perioperative factor impact 
on the prediction, two binary logistic regression models, which 
allowed estimating the probability of immediate treatment out-
comes, were built. 

The first model was designed to predict whether the revas-
cularization outcome will be favorable (1, 2, 3, 5) or unfavor-

able (4, 6). It was built under very strong class disbalance 
(less than 3% of patients had unfavorable outcomes). To build 
a high quality model in such conditions, class balancing was 
performed by duplicating randomly selected instances of a 
small class. The quality of the built model turned out to be 
quite high, although it required refinement using a dataset 
containing the larger number of patients with unfavorable 
outcomes.

Based on the model, the probability of unfavorable outcome 
(4, 6) was expressed as:

       ,
where

The decision on whether a treatment outcome is poor or good 
is based on the following rule:

This model sensitivity (the correct unfavorable outcome 
prediction percentage) is 75% (3 of 4 patients). The model 
specificity (the correct favorable outcome prediction percent-
age) is 97%. The total number of correct predictions (accu-
racy) is 97%. This model can be considered of high quality 
although most of its parameters turned out to be insignificant 
due to existing relations between the factors involved. Con-
sequently, the model cannot be the basis for conclusions on 
the importance of particular factors or their influence on the 
outcome; odds ratio analysis does not make sense either. 
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Table 3. logistic regression model to predict functional treatment outcome (1, 5 or 2, 3)

 Factor Model parameter 
estimate, b

Standard error 
of estimate pvalue Odds ratio

95% confidence inter-
val for odds ratio

Lower 
limit

Upper 
limit

Surgery = CERAS+CABG -1.067 0.424 0.012 0.344 0.150 0.790

Age -0,037 0.014 0.009 0.964 0.937 0.991
Right middle cerebral artery, M1 
segment, stenosis -0.025 0.014 0.062 0.975 0.949 1.001

Doppler ultrasound, right vertebral 
artery stenosis (tortuosity) 0.846 0.373 0.023 2.330 1.122 4.837

Constant 2.346 0.855 0.006 10.446 1.955 55.823

If the first model predicted a favorable outcome (1, 2, 3, 5), 
the second model was used to make it possible to distinguish 
between the 1, 5 outcome and the 2, 3 outcome. Based on this 
model, the probability of the 4, 6 outcome was expressed as:

       ,
where

z = 2.346 - 1.067 * {surgery = staged CERAS + CABG} - 0,037 
* age - 0.025 * cerebral angiography,right middle cerebral ar-
tery, M1 segment, stenosis + 0.846 * Doppler ultrasound, right 
vertebral artery stenosis (tortuosity).

In the second model, almost all parameters were statistically 
significant (significance level, 0.05). Table 3 contains the results 
of testing the significance of each parameter and odds ratios with 
95% confidence intervals.

If a decision regarding the treatment outcome is made using a 
threshold of 0.5, i. e. based on the expression:

then the overall percentage of the model’s correct predictions 
is 62%. Model sensitivity (correct 2, 3 outcome predictions per-
centage) is 70%, and specificity (correct 1, 5 outcome predic-
tions percentage) is 55%. 

If a decision regarding the treatment outcome is made using a 
threshold of 0.53, i. e. based on the expression:

then the model accuracy, sensitivity, and specificity are 62%. 
The decision on carotid stenosis patient revascularization is 

made based on the corresponding artery disease symptoms, the 
degree of internal carotid artery narrowing, patient’s age and 
sex, comorbidities, and life expectancy [5,9,12]. In the presented 
study, the patient’s sex or the presence of concomitant disease 
(diabetes mellitus, obesity, or kidney disease) did not correlate 
with the treatment outcomes; however, the history of ECG-con-
firmed AMI (cicatricial changes) in females caused significantly 
worse outcomes.

Cardiac arrhythmia was independently associated with the 
treatment outcomes but did not play a significant role in the ag-
gregate of factors. According to the literature, cardiac arrhyth-
mia is an independent factor that worsens the prognosis in both 
cardiac intervention and revascularization of the carotid bed 
[14,15].

The elderly age combined with multifocal atherosclerosis is a 
marker of increased mortality after revascularization surgeries 

in coronary or non-coronary vascular beds, either simultaneous 
or staged [10, 12]. In the presented study, the age only affected 
functional (neurological deficit regression) treatment outcomes. 
Interestingly, the presence of vertebral artery stenosis, both in-
dependently and in combination with other factors, in favorable 
treatment outcome prediction played a significant role in the 
treatment outcome formation, which is scarcely described in the 
literature [5,9].
Conclusions. 
1.  In the revascularization of the first bed when revasculariza-
tion of both beds is required in patients with concomitant carotid 
and coronary atherosclerotic arterial disease who are subject to 
staged surgical treatment tactics, perioperative cardiovascular 
complications, i. e. acute coronary syndrome and acute cerebro-
vascular disorders (ischemic stroke and transient ischemic at-
tacks), are the key unfavorable outcome risk factors.
2. Postinfarction cardiosclerosis in women is an additional risk 
factor for an unfavorable outcome. 
3.  Functional treatment outcomes are influenced by age and 
vertebral artery stenosis, both independently and in combination 
with other factors.
4. Using the multivariate statistics methods, the models were 
built for predicting the immediate outcomes after the surgical 
revascularization of the first bed when it is necessary to revascu-
larize both beds in patients with concomitant carotid and coro-
nary atherosclerotic arterial disease who are subject to staged 
surgical treatment tactics.
5. The built model makes it possible to give highly probable 
treatment outcome prognosis, on the basis of the risk factors in-
volved.
opportunities for further studies. The treatment outcome pre-
diction contributes to the development of effective complication 
prevention methods and the methods for modified risk factor 
elimination. In the future, it is planned to build models for pre-
dicting overall treatment outcomes in patients with concomitant 
carotid and coronary atherosclerotic arterial disease and, on their 
basis, developunfavorable outcome prevention and selection al-
gorithms for optimal treatment tactics.
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SUMMARY

PREDICTION OF STAGED SURGICAL TREATMENT 
OUTCOME IN PATIENTS WITH CONCOMITANT CA-
ROTID AND CORONARY ATHEROSCLEROTIC ARTE-
RIAL DISEASE 

2Grygoruk S., 1,2Dudukina S., 1,2Sirko A., 3Matsuga O., 
2Malyi R.

1dnipropetrovsk Medical academy, Ministry of Healthcare of 
Ukraine, dnipro; 2Mechnikov dnipropetrovsk regional clini-
cal Hospital; 3o. Honchar dnipro national University, Ukraine

Objective - to assess the impact of perioperative factors on 
the treatment response in patients with concomitant carotid and 
coronary atherosclerotic arterial disease who underwent the first 
stage of revascularization and to build an outcome prediction 
model based on those factors.

The prediction models were based on treatment outcomes in 
204 patients with concomitant coronary and carotid atheroscle-
rotic arterial disease, who are subject to surgical revasculariza-
tion of both vascular beds and who underwent the first stage of 
treatment.

The treatment outcomes were individually influenced by 
both preoperative factors [limb movement disorders, 0.247 
(p=0.004); cardiac arrhythmias, 0.202 (p=0.038); surgery type, 
0.229 (p=0.001)] and intra- and postoperative factors (cardio-
vascular complications, 0.369 (p<0.00001), including acute 
coronary syndrome and acute cerebrovascular disorders). Two 
binary logistic regression models were built in order to predict 
treatment outcomes and assess the comprehensive impact of 
perioperative factors. The first model is designed to distinguish 
an unfavorable outcome from a favorable one. The recognition 
quality of the model is 97%; its sensitivity is 75%; specificity 
- 97%. The second model makes it possible to predict whether 
a condition of a patient with a favorable outcome will improve 
or remain unchanged vs. complete or partial regression of neu-
rological/cardiologic symptoms. The overall correct prediction 
percentage of the model is 62%. According to the second model, 
treatment outcomes were influenced by age (OR=0.96 [0.94; 
0.99]), vertebral artery disorder (OR=2.3 [1.12; 4.84]), and sur-
gery type (OR=0.34 [0.15; 0.79]). 

The key risk factors of unfavourable outcome as for the revas-
cularization of the first bed when revascularization of both beds 
is required in patients with concomitant carotid and coronary 
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atherosclerotic arterial disease who are subject to the staged sur-
gical treatment tactics are cardiovascular complications in the 
preoperative period, i. e. acute coronary syndrome and acute 
cerebrovascular disorders. Postinfarction cardiosclerosis in 
women is an additional risk factor for an unfavorable outcome. 
Functional treatment outcomes are affected by age and vertebral 
artery stenosis, both independently and in combination with oth-
er factors. The built model allows predicting treatment outcomes 
taking into account risk factors involved.

Keywords: atherosclerosis, cerebral arteries, coronary arter-
ies, surgical treatment, prognosis.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ПОЭТАПНОГО 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С СО-
ЧЕТАННЫМ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕ-
НИЕМ СОННЫХ И КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

2Григорук С.П., 1,2Дудукина С.А., 1,2Сирко А.Г., 
3Мацуга О.Н., 2Малый Р.Р.

1гу днепропетровская медицинская академия, Министер-
ство здравоохранения украины; 2гу днепропетровская об-
ластная клиническая больница им. и.и. Мечникова, днепр; 
3днепровский национальный университет им. о. гончара, 
украина

Целью исследования явилось оценить влияние периопе-
рационных факторов на результаты лечения пациентов с со-
четанным атеросклеротическим поражением церебральных 
и коронарных артерий, которым выполнен первый этап ре-
васкуляризации и на их основе построить модель прогнози-
рования результатов лечения.

Модели прогнозирования строились на результатах ле-
чения 204 пациентов с сочетанными атеросклеротически-
ми поражениями церебральных и коронарных артерий, 
которым показана хирургическая реваскуляризация обо-
их сосудистых бассейнов и проведен первый этап лечения. 

На результаты лечения влияли как предоперационные 
факторы – нарушения движений в конечностях 0,247 
(p=0,004), нарушение ритма сердца 0,202 (p=0,038), вид 
оперативного вмешательства 0,229 (p=0,001), так и ин-
тра- и послеоперационные – сердечно-сосудистые ослож-
нения 0,369 (p<0.00001) – острый коронарный синдром и 
острые нарушения мозгового кровообращения. Для про-
гнозирования результатов лечения и оценки комплексно-
го влияния периоперационных факторов построены две 
модели бинарной логистической регрессии. Первая мо-
дель предназначена для распознавания неблагоприятного 
результата против благоприятного. Качество распознава-
ния на ее основании составляет 97%, чувствительность 
– 75%, специфичность – 97%. Вторая модель позволяет 
для пациентов с благоприятным результатом предвидеть 
улучшиться состояние пациента или останется без из-
менений, возникнет полный или частичный регресс не-
врологической/кардиологической симптоматики. Общий 
процент правильных предсказаний по этой модели соста-
вил 62%. Согласно другой модели на результаты лечения 
влияли возраст (OR 0,96 [0,94;0,99]), наличие патологии по-
звоночных артерий (OR 2,3 [1,12;4,84]) и вид операции (OR 
0,34 [0,15;0,79]).

У больных с сочетанными атеросклеротическими пора-

жениями церебральных и коронарных артерий при после-
довательной тактике хирургического лечения основными 
факторами риска неблагоприятного результата в отношении 
реваскуляризации первого бассейна при необходимости ре-
васкуляризации обоих бассейнов являются сердечно-сосу-
дистые осложнения в периоперационном периоде – острый 
коронарный синдром и острые нарушения мозгового крово-
обращения. Дополнительным фактором риска неблагопри-
ятного результата является постинфарктный кардиосклероз 
у женщин. На функциональные результаты лечения влияет 
возраст и наличие стенозов позвоночных артерий, как са-
мостоятельно, так и в совокупности с другими факторами. 
Построенная модель позволяет с большой вероятностью 
прогнозировать результаты лечения.

reziume

cerebraluri da koronaluri arteriebis Serwy-
muli aTerosklerozuli dazianebiT pacientebis 
etapobrivi qirurgiuli mkurnalobis Sedegebis 
prognozireba
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1dnepropetrovskis samedicino akademia, ukrainis 
jandacvis saministro; 2dnepropetrovskis i. meC-
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kvlevis mizans warmoadgenda perioperaciuli 
faqtorebis gavlenis Sefaseba im pacientebis 
mkurnalobis Sedegebze, romelTac aReniSnebaT 
cerebraluri da koronaluri arteriebis Ser-
wymuli aTerosklerozuli dazianeba da romelT-
aTvis Sesrulda revaskulirebis pirveli etapi 
da miRebul Sedegebze SemuSavdes mkurnalobis 
Sedegebis prognozirebis modeli.
prognozirebis modelebi agebuli iyo 204  paci-

entis mkurnalobis Sedegebze, romelTac aRe-niS-
nebodaT cerebraluri da koronaluri arteri-
ebis Serwymuli aTerosklerozuli dazianeba da 
CautardaT orive sisxlZarRvovani auzis qirur-
giuli revaskulireba da CautardaT mkurnalo-
bis pirveli etapi.
mkurnalobis Sedegebze calkeuli gavlena 

iqonia rogorc operaciis wina faqtorebma - ki-
durebis moZraobis darRveva 0,247  (p=0,004), gulis 
riTmis darRveva 0,202 (p=0,038), operatiuli Care-
vis saxeoba 0,229 (p=0,001), aseve intra- da operaci-
is Semdgomma faqtorebma - gul-sisxlZarRvovani 
garTulebebi 0,369 (p<0.00001) – mwvave koronaluri 
sindromi da Tavis tvinis sisxlmimoqcevis mwvave 
darRveva. mkurnalobis Sedegebis prognozirebisa 
da perioperaciuli faqtorebis kompleqsuri gav-
lenis SefasebisaTvis agebuli iyo binaluri lo-
gistikuri regresiis ori modeli. pirveli mod-
eli Seqmnilia sasurveli Sedegis sawinaaRmdego 
arasasurveli Sedegis amosacnobad. amocnobis 
xarisxma pirveli modelis safuZvelze Seadgina 
97%, mgrZnobelobam – 75%, specifikurobam – 97%. 
meore modeli saSualebas iZleva sasurveli 
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

Sedegebis mqone pacientebisaTvis ganisazRvros, 
gaumjobesdeba Tu darCeba cvlilebebis gareSe 
pacientis mdgomareoba, darCeba Tu ara nevrolo-
giuri/kardiologiuri simptomatikis sruli an 
nawilobrivi regresi. am modelis mixedviT swo-
ri gansazRvris saerTo procentma Seadgina 62%. 
sxva modelis Tanaxmad, mkurnalobis Sedegebze 
gavlenas axdenda asaki [OR 0,96 (0,94;0,99)], xerxem-
lis arteriebis paTologiebis arseboba [OR 2,3 
(1,12;4,84)] da operaciis saxeoba [OR 0,34 (0,15;0,79)].
pacientebSi  cerebraluri da koronaluri 

arteriebis Serwymuli aTerosklerozuli da-
zianebiT da qirurgiuli mkurnalobis Tanmim-
devruli taqtikis dros, arasasurveli Sedegis 

riskis ZiriTad faqtorebad, pirveli auzis re-
vaskularizaciasTan mimarTebaSi, orive auzis 
revaskularizaciis  aucileblobis SemTxveva-
Si,  iTvleba gul-sisxlZarRvovani garTulebe-
bi perioperaciul periodSi - mwvave koronal-
uri sindromi da tvinis sisxlmimoqcevis mwvave 
darRvevebi. arasasurveli Sedegis damatebiT 
risk-faqtorad iTvleba infarqtisSemdgomi kar-
diosklerozi qalebSi. mkurnalobis Sedegebze 
gavlenas axdens asaki da xerxemlis arteriebis 
stenozis arseboba, rogorc damoukideblad, ise 
sxva faqtorebTan SerwymiT. SemoTavazebuli 
modeli iZleva mkurnalobis Sedegebis prog-
nozirebis saSualebas.

КОНЦЕПЦИЯ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ВНУТРИСУСТАВНЫХ ПЕРЕЛОМОВ 
ДИСТАЛЬНОГО ОТДЕЛА БЕДРЕННОЙ КОСТИ. ПЛАСТИНА LCP 

ИЛИ РЕТРОГРАДНЫЙ ИНТРАМЕДУЛЛЯРНЫЙ ШТИФТ

Алиев Т.М., Загородний Н.В., Лазко Ф.Л., Беляк Е.А., Алиев Р.Н.

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«российский университет дружбы народов», Москва; городское бюджетное учреждение здравоохранения 

«городская клиническая больница им. в.М. Буянова», департамент здравоохранения Москвы, российская Федерация
 

Частота изолированных переломов дистального отдела 
бедренной кости составляет примерно 6% от всех ее по-
вреждений [1,2,6]. Однако у пострадавших с множествен-
ными и сочетанными повреждениями подобный тип пере-
ломов встречается чаще и составляет от 13% до 17% от 
общего числа переломов бедренной кости. 

 Переломы дистального отдела бедренной кости встреча-
ются в любом возрасте, чаще у лиц пожилого возраста, ко-
торые страдают остеопорозом и соматическими сопутству-
ющими заболеваниями. У молодых пациентов подобные 
переломы чаще являются следствием высокоэнергетическо-
го воздействия (ДТП, падение с высоты) и сопровождаются 
травматическими повреждениями других сегментов [4,5]. В 
связи с ростом мобильности населения и его среднего воз-
раста, частота подобных переломов увеличивается.

Crist D.B., Della Rocca J.G., Murtha M.Y при анализе 38 
000 случаев переломов бедра выявили повреждения его 
дистальной части у 8% пациентов (2165 случаев) [3,4,9]. 

 К сожалению, результаты оперативного лечения пере-
ломов дистального отдела бедренной кости часто неутеши-
тельные ввиду замедленной консолидации или формирова-
ния ложных суставов (6,0%) в зоне перелома, инфекционных 
осложнений (2,7%), а также развития посттравматического 
артроза и тугоподвижности коленного сустава. Инфекцион-
ные осложнения встречаются в 2,7%, миграция металлокон-
струкций - в 3,3%, что принуждет коллег в 16,8% случаев 
к повторным хирургическим вмешательствам [1,2,3,8]. Ос-
ложнения оперативного лечения переломов данной лока-
лизации, особенно у пациентов трудоспособного возраста, 

часто (18%) приводят к инвалидизации, что является серьез-
ной социальной проблемой [2].

 Остеосинтез с использованием накостных пластин или 
интрамедуллярных штифтов является наиболее принятым 
(«золотым стандартом») методом лечения пациентов с 
вне- и внутрисуставными переломами дистального отдела 
бедренной кости [4,7]. В районных и больницах неболь-
ших городов, не обеспеченных металлоконструкциями и 
ЭОП (электронно-оптический преобразователь), врачи с 
недостатком хирургического опыта используют методики 
скелетного вытяжения и гипсовых повязок, применяются 
также внеочаговые методы остеосинтеза: спицевые, стерж-
невые и спице-стержневые аппараты наружной фиксации.

Подходы к выбору способа остеосинтеза (накостный или 
интрамедуллярный) при переломах дистального отдела бе-
дренной кости продолжают активно обсуждаться в литера-
туре [1,3,6]. В литературных источниках отсутствует инфор-
мация о функциональных результатах лечения пациентов, 
которым выполнен накостный или интрамедуллярный осте-
осинтез с достаточной выборкой и длительным периодом 
наблюдения. Не определены показания к использованию 
интрамедуллярного ретроградного штифта при переломах 
данной локализации [3]. 

Цель исследования - оценка результатов применения 
остеосинтеза внутрисуставных переломов дистального от-
дела бедренной кости с использованием накостной пласти-
ны LCPи интрамедуллярного ретроградного штифта.

Материал и методы. Проанализированы результаты ле-
чения 89 пациентов травматологических отделений двух 
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Московских клинических больниц - ГКБ им. А.К. Ерами-
шанцева и им. В.М. Буянова, с внутрисуставными перело-
мами дистального отдела бедренной кости в период с 2016 
по 2020 гг. 

По этиологии в результате дорожно-транспортных проис-
шествий (ДТП) и падений с высоты (кататравмы) госпита-
лизирован 41 пациент, вид травмы связан с большим трав-
мирующим воздействием на костную и мягкие ткани зоны 
повреждения. 48 пациентов поступили в приемное отделе-
ние после получения низкоэнергетичекой травмы: перело-
мы произошли после падения в быту на фоне сопутствую-
щего остеопороза.

После оценки общего состояния (наличие или отсутствие 
травматического шока и других повреждений) у пострадав-
ших оценивали пульсацию на а.dorsalis pedis и определяли 
амплитуду движений в галеностопном суставе для диагно-
стики состояния периферических магистральных нервов и 
артерий. Исследовано состояние кожных покровов и мягких 
тканей, наличие или отсутствие крови в коленном суставе 
- гемартроз. Во всех случаях проводили ультразвуковое ска-
нирование сосудов нижних конечностей.

В обязательном порядке выполнялись рентгенологиче-
ские снимки в двух проекциях и КТ в режиме 3D рекон-
струкции и МРТ дистального отдела бедренной кости для 
уточнения степени и масштаба разрушения архитектуры 
поврежденной кости. 

Для определения характера перелома дистального отдела 
бедренной кости (ДОБК) применялась общепризнанная в Ев-
ропе классификация АО. Выбор методики остеосинтеза пере-
лома дистального отдела бедра зависит от характера перело-
ма, возраста пациента, объема конечности, давности травмы, 
общего состояния, сопутствующих повреждений и наличия 
хронических заболеваний у пациента, оснащенности опера-
ционной ЭОПом и имплантами (штифты, пластины и винты) 
различных форм, фирм и размеров, а также от квалификации 
(что очень важно!) хирурга. Внутренний остеосинтез проводи-
ли лишь после проведения противошоковой терапии, стабили-
зации гемодинамики и общего состояния пострадавшего. При 
переломах ДОБК типа С (классификация АО) использовали 
интрамедуллярные штифты с применением ретроградной тех-
ники и накостный остеосинтез с латерального малоинвазивно-
го доступа к дистальному отделу бедра (рис. 1).

                  С1    С2        С3 
рис. 1. Переломы типа С по классификации Ао

         а       б
рис. 2а, б. определение размеров требуемого фиксатора с помощью шаблонов

Методика остеосинтеза переломов ДОБК зависит от 
структуры костной ткани и наличия целостного или осколь-
чатого характера переломов мыщелков дистального фраг-
мента бедра. При сложных переломах ДОБК (тип С3) м сна-
чала производили их остеосинтез винтами по латеральной 
и медиальной сторонам. При использовании ретроградной 
техники остеосинтеза штифтом переломов типа С применя-
ли интрамедуллярный остеосинтез после предварительной 
репозиции и фиксации мыщелков винтами. 

Наиболее значимый этап в лечении пациентов с переломами 

ДОБК является техника операции, ибо от этого зависят ана-
томические и функциональные результаты. Ниже приведено 
краткое изложение технологии и этапы проведения операции.

С учетом того, что после перелома, особенно при осколь-
чатом типе повреждения мыщелков бедра, труднее опре-
делить размеры штифтов и винтов, используемых для 
остеосинтеза. В предоперационном периоде пользовались 
рентген-контрастной линейкой для уточнения ширины наи-
более узкой части на дистальном отделе неповрежденной 
бедренной кости (Рис. 2а, б).
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Методика остеосинтеза переломов ДОБК зависит от 
структуры костной ткани и наличия целостного или осколь-
чатого характера переломов мыщелков дистального фраг-
мента бедра. Операции производились под спинальным 
обезболиванием. Ногу распологали в согнутом положении 
коленного сустава на 30 градусов на рентгенпрозрачный ва-
лик, ибо данная укладка способствует расслаблению мышц 
заднего отдела голени и репозиции фрагментов бедра, что 
весьма значимо при выполнении ретроградного остеосин-
теза (Рис. 3).

рис. 3. укладка пациента на столе

Первым этапом выполняли фиксацию перелома мыщел-
ков стягивающими винтами спереди и сзади от предполага-
емой траектории введения штифта после предварительной 
их репозиции с интраоперационным использованием тазо-
вых щипцов (Рис. 4а, б).

          а           б
рис. 4а,б. а) репозиция щипцами и временная фиксация 

направляющими спицами; б) фиксация перелома мыщелков 
бедренной кости стягивающими винтами 

Ретроградный интармедуллярный остеосинтез выполнял-
ся из малоинвазивного (3 см) серединного разреза сбоку от 
собственной связки надколенника (Рис. 5).

рис. 5. Срединный доступ при использовании ретроград-
ной техники

Затем определяли точку в межмыщелковой ямке, анато-
мическую ось и траекторию (так называемый «угол атаки») 
для введения ретроградного штифта. Для того, чтобы избе-
жать ятрогенного повреждения крестообразных связок, сна-
чала проводили спицу, а затем штифт по ней, ориентируясь 
на боковом ЭОП снимке верхнего края линии Blumensaat 
(Рис. 6). При правильном введении штифта происходит «са-
морепозиция» отломков в анатомически правильном отно-
шении, не допуская варусной или вальгусной деформации 
ДОБК. При необходимости для этого использовали и поля-
ризующие винты тоже. Дальнейшая хирургическая техника 
описана в клинических примерах.

рис. 6. точка введения направляющей спицы в боковой 
проекции над линией Blumensaat 

Клинический пример №1. Пациентка В. 58 лет. Травма 
в результате ДТП (пассажир). Диагноз: закрытый оскольча-
тый перелом дистального отдела правой бедренной кости 
-33С3, сочетанная травма (рис. 7а,б,в,г,д). 

Доставлена в приемное отделение клиники спустя 35 ми-
нут с момента получения автомобильной травмы. Госпита-
лизирована в реанимационное отделение для проведения 
противошоковой терапии. После стабилизации общего со-
стояния выполнен ретроградный интрамедуллярный остео-
синтез ДОБК. Послеоперационный период протекал гладко. 
Послеоперационные раны зажили первичным натяжением. 
Ходьбу с дозированной нагрузкой при помощи костылей 
начали со 2 дня после операции.Спустя 6 месяцев объем 
сгибания в коленном суставе составил 105 градусов, разги-
бание полное. Болевых ощущений пациентка не отмечает.

Клинический пример №2. Пациентка Д., 42 года. Трав-
ма в результате ДТП (пассажир). Диагноз: закрытый осколь-
чатый перелом дистального отдела правой бедренной кости 
-33С2, тяжелая сочетанная травма. 

Доставлена в приемное отделение клиники спустя 40 
минут с момента получения травмы. Спустя 6 часов с мо-
мента поступления в клинику выполнен остеосинтез ДОБК 
блокируемой пластиной. Послеоперационный период про-
текал гладко. Послеоперационные раны зажили первичным 
натяжением. Ходьба с дозированной нагрузкой при помощи 
костылей - 12 недель. Объем движений в коленном суставе 
полный. Болевых ощущений пациентка не отмечает.

Послеоперационный период. С целью профилактики кон-
трактуры и тугоподвижности коленного сустава на следую-
щий день после операции назначали пассивные движения в 
коленном суставе. Постоянными упражнениями для паци-
ентов являлись сокращения прямой мышцы бедра с движе-
нием надколенника («танец» надколенника). В ближайшие 
дни после операции пациенты начинали ходьбу на костылях 
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            а      б              в

         г                 д      е
рис. 8а-д – рентгенограммы бедренной кости до операции и после оперативного лечения; 

е - функция коленного сустава спустя 2 года после операции

        а             б            в                г                   д  
рис. 7а-д. рентгенограммы бедренной кости до операции и после оперативного лечения

без нагрузки на оперированную конечность. Время и интен-
сивность нагрузки зависели от характера перелома, степени 
стабильности остеосинтеза, качества (наличие или отсут-
ствие) остеопороза и возраста, а также от мотивации само-

го пациента. ЛФК в доступных и допустимых вариациях 
рекомендована всем пациентам после операции до полного 
восстановления функции коленного сустава и устойчивости 
опорной функции конечности. 
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таблица. Сравнение функциональных показателей пациентов исследуемых групп 
в отдаленном послеоперационном периоде (средние показатели)

Показатель Группа накостного 
остеосинтеза

Группа интрамедуллярного 
остеосинтеза р<0,05

Шкала KSS knee score, баллы 69 (63-80) 78 (64-85) 0,038
Шкала KSS function score, баллы 76 (62-84) 85 (68-89) 0,041
Выраженность болевого синдрома по ВАШ, баллы 3,0 (2,0-4,9) 3,1 (1,3-4,2) 0,062
Величина сгибания в коленном суставе (°) 98 (79-110) 105 (88-120) 0,038

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием статистических методов исследо-
вания и U-критерия Манна-Уитни и t-критерия Стьюдента. 
Результаты считались достовернными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Первую группу составили 
43 пациента - 21 (48,8%) женщина и 22 (51,2%) мужчины, 
которым выполнен остеосинтез пластиной для дистально-
го отдела бедра LCP, средний возраст в пациентов первой 
группе составил 56 лет (от 32 до 71 года). Среднее время 
до операции составило 4,1 суток (от 12 часов до 9 суток), 
Средняя продолжительность оперативного вмешательства - 
65 минут (от 42 до 83 минут).

Вторую группу составили 46 пациентов - 25 (54,3%) жен-
щин и 21 (45,7%) мужчина, средний возраст - 58 лет (от 31 
до 68 лет). Всем пациентам выполнен остеосинтез перелома 
мыщелков бедренной кости с использованием ретроградно-
го интрамедуллярного штифта. Среднее время до операции 
составило 2,5 суток (от 18 часов до 7 суток), средняя про-
должительность оперативного вмешательства - 45 минут (от 
32 до 62 минут).

Функциональные показатели пациентов двух групп ис-
следования в отдаленном послеоперационном периоде оце-
нивались посредством Шкалы KSS и Визуально-аналоговая 
шкалы (ВАШ), данные представлены в таблице. 

С помощью U-критерия между двумя группами пациен-
тов выявлена статистически значимая разница по всем пара-
метрам, кроме уровня выраженности болевого синдрома по 
ВАШ (р<0,05). Спустя 3,5 года после операции уровень бо-
левого синдрома статистически достоверно не различался в 
обеих группах. По остальным параметрам лучшие резуль-
таты имела группа пациентов, которым выполнен интра-
медуллярный остеосинтез перелома мыщелков бедренной 
кости. Оценки по шкале KSSks (78 баллов против 69), по 
шкале KSS fs (85 против 76), а также величина сгибания в 
коленном суставе, в среднем, 105 против 98 градусов, стати-
стически достоверно превосходили группу пациентов после 
накостного остеосинтеза (таблица). 

Таким образом, группа пациентов после интрамедулляр-
ного остеосинтеза переломов мыщелков бедренной кости 
продемонстрировала лучшие функциональные показатели 
в отдаленном периоде в сравнении с группой накостного 
остеосинтеза. 

Проведено сравнение между группами по параметрам: 
продолжительность операции, количество времени, про-
шедшее с момента травмы до операции, и кровопотеря. 

В группе пациентов, которым выполнен интрамедулляр-
ный остеосинтез, длительность оперативного лечения была 
статистически достоверно меньше, чем в группе накост-
ного остеосинтеза - 45 минут и 65 минут, соответственно. 
Уменьшение продолжительности операции способствовало 
лучшим функциональным результатам лечения. Меньшее 
время операции при установке интрамедуллярного штифта 
обусловлено более легкой техникой установки данного вида 

фиксатора, а также использованием малоинвазивных досту-
пов. В группе интрамедуллярного остеосинтеза зафиксиро-
вано статистически достоверно меньше времени проходило 
с момента травмы до операции – 2,5 суток и 4,1 суток, со-
ответственно. 

После хирургических вмешательств в обоих группах вы-
явлены осложнения, структура и частота которых в обеих 
группах были одинаковы. Инфекционные осложнения в 
раннем послеоперационном периоде возникли у 4 (9,3%) 
пациентов группы накостного остеосинтеза и 4 (8,6%) ин-
трамедуллярного остеосинтеза. Во всех случаях произо-
шло поверхностное инфицирование послеоперационной 
раны в пределах кожи и подкожно-жировой клетчатки. В 
группе накостного остеосинтеза у 2 (4,6%) пациентов в 
отдаленном периоде диагностирована глубокая инфекция 
области остеосинтеза бедренной кости, в обоих случаях 
потребовалось проведение повторного оперативного вме-
шательства. В группе интрамедуллярного остеосинтеза 
ни одного случая глубокого инфицирования не выявлено, 
что обусловлено использованием малоинвазивного опе-
рационного доступа и сокращением времени операцион-
ного вмешательства. 

Тромбоз вен нижних конечностей выявлен у 5 (11,6%) 
пациентов группы накостного остеосинтеза и у 6 (13,1%) 
пациентов в группе интрамедуллярного остеосинтеза, про-
ведено консервативное лечение. Формирование ложного 
сустава отмечено у 4 (6,9%) пациентов группы накостного 
остеосинтеза, потребовалось проведение повторного опе-
ративного лечения. В группе интрамедуллярного остеосин-
теза формирование ложного сустава выявлено у 3 (6,5%) 
пациентов. У двух пациентов сращение достигнуто за счет 
динамизации штифта, повторное оперативное лечение с 
удалением металлофиксатора потребовалось в одном слу-
чае. Неврологических осложнений не отмечено ни в одной 
из групп исследования.

В I группе артроз коленного сустава 1 степени выявлен 
у 35 (81,4%) пациентов, у 8 (18,6%) спустя 3,5 года наблю-
дения отмечено формирование артроза 2 степени. В группе 
интрамедуллярного остеосинтеза артроз 1 степени выявлен 
у 36 (78,2%) пациентов, артроз 2 степени - у 10 (21,8%). 
Спустя 3,5 года после операции ни у одного пациента из 89 
пациентов необходимости в эндопротезировании коленного 
сустава не возникло. 

Заключение. Анализ отдаленных результатов проведен-
ного исследования позволяет заключить, что для начала 
ранней реабилитации, полного восстановления функции ко-
ленного сустава и консолидации перелома необходимо вы-
полнение интрамедуллярного остеосинтеза при переломах 
дистального отдела бедренной кости, так как при накостном 
остеосинтезе стабильность фиксации отломков не позволя-
ет рано и активно начинать движения в коленном суставе 
и создавать нагрузку на конечность, что приводит к более 
длительным срокам реабилитации. 
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SUMMARY

THE CONCEPT OF SURGICAL TREATMENT OF IN-
TRA-ARTICULAR FRACTURES OF THE DISTAL FE-
MUR: LCP PLATE OR RETROGRADE INTRAMEDUL-
LARY NAIL

Aliev T., Zagorodny N., Lazko F., Belyak E., Aliev R.

Peoples’ Friendship University of russia, Moscow; Moscow 
City Clinical Hospital after V.M. Buyanov, Moscow, Russia

This study compares the results of treatment of two groups 
of patients who underwent osteosynthesis of intra-articular 
fractures of the distal femur using the LCP plate and an intra-
medullary retrograde nail. 89 patients with fractures of the dis-
tal femur were divided into 2 groups: group I (n=43) - patients 
who underwent osteosynthesis of intra–articular fractures of 
the distal femur using an LCP bone plate and group II (n=46) 
- using an intramedullary retrograde pin. The comparison was 
carried out according to the duration of the surgical opera-
tion, the amount of time elapsed from the moment of injury 
to surgery, and blood loss. In group II with intramedullary os-
teosynthesis, the time of surgical treatment was statistically 

significantly less than in the group of bone osteosynthesis - 45 
minutes and 65 minutes, respectively. Reducing the duration 
of the operation leads to better functional treatment results. 
The reduction of the operation time when installing a retro-
grade intramedullary pin is due to the easier installation tech-
nique of this type of retainer and the use of minimally invasive 
approaches.

In patients after surgical interventions, complications 
were detected in both groups. The nature and frequency of 
complications in the groups are approximately the same. 
Infectious complications in the early postoperative period 
occurred in 4 (9.3%) patients in the group of bone osteo-
synthesis and 4 (8.6%) - in the group of intramedullary 
osteosynthesis. In all cases, superficial infection of the 
postoperative wound within the skin and subcutaneous fat 
was noted. In the group of bone osteosynthesis, 2 (4.6%) 
patients in the long-term period were diagnosed with a deep 
infection of the femoral osteosynthesis area, which required 
repeated surgical intervention. No cases of deep infection 
were recorded in the intramedullary osteosynthesis group.

In the group of patients who underwent bone osteosyn-
thesis, osteoarthritis of the knee joint of the I degree was 
detected in 35 (81.4%) patients, in 8 (18.6%) - after 3.5 
years of follow-up, the formation of osteoarthritis of the 
II degree was noted. In the group of patients using intra-
medullary osteosynthesis, grade I arthrosis was detected in 
36 (78.2%) patients, and grade II - in 10 (21.8%) patients. 
3,5 years after the operation, there was no need for knee 
replacement in any patient.

The retrograde intramedullary osteosynthesis technique 
of femoral condyle fractures in the long-term period re-
vealed the best functional indicators.

Keywords: fractures, distal femur, retrograde (intramedul-
lary) osteosynthesis.

РЕЗЮМЕ

КОНЦЕПЦИЯ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ВНУТРИ-
СУСТАВНЫХ ПЕРЕЛОМОВ ДИСТАЛЬНОГО ОТДЕ-
ЛА БЕДРЕННОЙ КОСТИ. ПЛАСТИНА LCP ИЛИ 
РЕТРОГРАДНЫЙ ИНТРАМЕДУЛЛЯРНЫЙ ШТИФТ

Алиев Т.М., Загородний Н.В., Лазко Ф.Л., Беляк Е.А., 
Алиев Р.Н.

Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования «российский универ-
ситет дружбы народов», Москва; городское бюджетное 
учреждение здравоохранения «городская клиническая боль-
ница им. в.М. Буянова», департамент здравоохранения 
Москвы, российская Федерация

Цель исследования - оценка результатов применения 
остеосинтеза внутрисуставных переломов дистального от-
дела бедренной кости с использованием накостной пласти-
ны LCP и интрамедуллярного ретроградного штифта.

Наблюдались 89 пациентов с переломами дистального от-
дела бедренной кости, которые в зависимости от методов 
лечения разделены на 2 группы: I группа (n=43) - пациенты, 
которым выполнен остеосинтез внутрисуставных перело-
мов дистального отдела бедренной кости с использованием 
накостной пластины LCP и II группа (n=46) – с использо-
ванием интрамедуллярного ретроградного штифта. Сравне-
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ние проводилось по таким параметрам, как продолжитель-
ность операции, количество времени, прошедшее с момента 
травмы до операции, и кровопотеря. 

Во II группе с интрамедуллярным остеосинтезом вре-
мя оперативного лечения было статистически достоверно 
меньше, чем в группе накостного остеосинтеза - 45 минут 
и 65 минут, соответственно. Уменьшение продолжительно-
сти операции ведет к лучшим функциональным результатам 
лечения. Сокращение времени операции при установке ре-
троградного интрамедуллярного штифта обусловлено более 
легкой техникой установки данного вида фиксатора и ис-
пользованием малоинвазивных доступов.

 У пациентов после хирургических вмешательств ослож-
нения выявлены в обеих группах. Характер и частота ос-
ложнений в группах примерно одинаковы. Инфекционные 
осложнения в раннем послеоперационном периоде возник-
ли у 4 (9,3%) пациентов в группе накостного остеосинтеза 
и у 4 (8,6%) - в группе интрамедуллярного остеосинтеза. Во 
всех случаях отмечено поверхностное инфицирование по-
слеоперационной раны в пределах кожи и подкожно-жиро-

вой клетчатки. В группе накостного остеосинтеза у 2 (4,6%) 
пациентов в отдаленном периоде диагностирована глубокая 
инфекция области остеосинтеза бедренной кости, что по-
требовало проведения повторного оперативного вмешатель-
ства. В группе интрамедуллярного остеосинтеза случаев 
глубокого инфицирования не зафиксировано. 

В группе пациентов, которым выполнен накостный осте-
осинтез, артроз коленного сустава I степени выявлен у 
35 (81,4%) пациентов, у 8 (18,6%) - спустя 3,5 года на-
блюдения отмечено формирование артроза II степени. 
В группе пациентов с использованием интрамедуллярного 
остеосинтеза артроз I степени выявлен у 36 (78,2%) пациен-
тов, а II степени - у 10 (21,8%) пациентов. Спустя 3,5 года 
после операции необходимости в эндопротезировании ко-
ленного сустава не возникло ни у одного пациента. 

Выявлены лучшие функциональные показатели пациен-
тов с использованием ретроградной интрамедуллярной тех-
ники остеосинтеза переломов мыщелков бедренной кости 
в отдаленном периоде в сравнении с группой накостного 
остеосинтеза. 

reziume

barZayis Zvlis distaluri nawilis saxsarSida motexilobis operaciuli mkurnalobis 
koncefcia: firfita Tu intrameduluri retrograduli Stifti

t.alievi, n.zagorodni, f.lazko, e.baliaki, r.alievi

ruseTis xalxTa megobrobis universiteti, moskovi; 
v.buianovis sax. qalaqis klinikuri saavadmyofo, moskovi, ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda osteosinTezis 
gamoyenebis Sedegebis Sefaseba barZayis Zvlis 
distaluri nawilis saxsarSida motexilobis 
dros Zvalzeda firfita LCP-is da intramedu-
luri retrograduli Stiftis gamoyenebiT.
dakvirvebis qveS imyofeboda 89 pacienti bar-

Zayis Zvlis distaluri nawilis motexilobiT, 
romelnic, mkurnalobis meTodis mixedviT, daiyo 
or jgufad: I  jgufi (n=43) - pacientebi, romelTac 
CautardaT barZayis Zvlis distaluri nawilis 
saxsarSida motexilobis osteosinTezi LCP-fir-
fitis gamoyenebiT, II  jgufi (n=46) - pacientebi in-
trameduluri retrograduli StiftiT. Sedareba 
ganxorcielda Semdegi parametrebis mixedviT: 
operaciis xangrZlivoba, travmidan operaciamde 
gasuli drois xangrZlivoba, sisxlis danakargi.
II  jgufSi operaciuli mkurnalobis dro 

statistikurad sarwmunod iyo naklebi, vidre 
Zvalzeda osteosinTezis dros – 45 da 65 wuTi, 
Sesabamisad. operaciis xangrZlivobis Semcire-
ba gansazRvravs mkurnalobis ukeTes funqciur 
Sedegebs. operaciis drois Semcireba intramedu-
luri retrograduli Stiftis gamoyenebis dros 
ganpirobebulia am tipis fiqsatoris dayenebis 
ufro martivi teqnikiT da mcireinvaziuri mid-
gomebis gamoyenebiT.
garTulebebi qirurgiuli Carevis Semdeg aRi-

niSna pacientebis orive jgufSi; garTulebebis 
xasiaTi da sixSire jgufebSi daaxloebiT erT-

gvarovania. adreul postoperaciul periodSi in-
feqciuri garTulebebi Zvalzeda osteosinTezis 
jgufSi ganviTarda 4  (9,3%) pacientSi, intramedu-
luri osteosinTezis jgufSi ki - 4  (8,6%) pacien-
tSi. yvela SemTxvevaSi aRiniSna operaciisSemd-
gomi Wrilobis zedapiruli dainficireba kanis 
da kanqveSa cximovani qsovilis farglebSi. Zval-
zeda osteosinTezis jgufSi 2 (4,6%) pacientSi 
Soreul periodSi diagnostirebul iqna Rrma in-
feqcia barZayis Zvlis osteosinTezis midamoSi, 
ramac moiTxova ganmeorebiTi operaciuli Careva. 
intrameduluri osteosinTezis jgufSi Rrma 
inficirebis SemTxveva ar dafiqsirebula. Zval-
zeda osteosinTezis jgufis pacientebs Soris 
mxris saxsris arTrozi gamovlinda 35 (81,4%) pa-
cientSi, xolo 8 (18,6%) pacientSi 3,5 wlis Semdeg 
aRiniSna II  xarisxis arTrozis ganviTareba. in-
trameduluri osteosinTezis jgufSi I  xarisx-
is arTrozi gamovlinda 36 (78,2%) pacientSi, 
xolo II  xarisxis – 10 (21,8%) pacientSi. opera-
ciidan 3,5 wlis Semdeg muxlis saxsris endo-
proTezirebis aucilebloba arc erT pacients 
ar ganuviTarda.
Soreul periodSi pacientebSi barZayis 

Zvlis distaluri nawilis motexilobiT ukeTe-
si funqciuri maCveneblebi gamovlinda osteosin-
Tezis retrograduli intrameduluri teqnikis 
gamoyenebis SemTxvevaSi, Zvalzeda osteosinTezis 
jgufTan SedarebiT.
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В настоящее время более 80% всех опухолей челюстно-
лицевой области занимают одонтогенные и остеогенные 
опухоли челюстей, среди которых наиболее часто встреча-
ются амелобластомы. Амелобластомы - это группа доброка-
чественных эпителиальных опухолей одонтогенного проис-
хождения, по данным разных авторов включает в себя 6-11 
клинико-морфологических форм. Эти опухоли отличаются 
от других доброкачественных опухолей наличием местно-
деструирующего роста, который проявляет свою агрессию 
не только по отношению к кости, но и к околочелюстным 
мягким тканям [1,4-6].

Разнообразие клинических форм амелобластом обуслов-
ливает сложность дифференциальной диагностики данных 
образований: ее приходится проводить не только с другими 
доброкачественными опухолями и опухолевидными обра-
зованиями, но также с воспалительными заболеваниями и 
злокачественными новообразованиями челюстей [1-6]. Та-
кое положение проблемы косвенно подтверждено большим 
количеством ложных диагнозов и продолжительностью пе-
риода обследования больных с этой патологией.

Цель исследования – изучить клинико-рентгенологиче-
ские особенности амелобластом путем проведения ком-
плексного обследования больных и оценить возможность 
проведения дифференциальной диагностики на основании 
полученных данных.

Материал и методы. Проведено клиническое обследова-
ние 267 больных с доброкачественными опухолями верхней 
и нижней челюстей. Всем больным при госпитализации 
проведены общеклинические методы обследования, кото-
рые включали: сбор анамнеза, осмотр, пальпацию, лабо-
раторные анализы (анализы крови, мочи), рентгенографию 
челюстей в разных проекциях, компьютерную томографию, 
ультразвуковую диагностику. Окончательный диагноз опу-
холи устанавливался после проведения оперативного вме-
шательства и патоморфологического исследования новооб-
разования. 

Результаты и обсуждение. Анализ клинического мате-
риала проведен на основании обследования и лечения 267 
больных, которым при госпитализации в клинику челюст-
но-лицевой хирургии Национального университета здраво-
охранения Украины им. П.Л. Шупика установлен предвари-
тельный диагноз «амелобластома». Из них было 122 (45,7%) 
женщины и 145 (54,3%) мужчин в возрасте от 14 до 77 лет. 

Всем 267 больным в нашей клинике проведено оператив-
ное вмешательство по поводу удаления новообразования 
челюстей с обязательным последующим патоморфологиче-
ским исследованием полученного материала. Диагноз «аме-
лобластома» подтвержден только у 159 (59,6%) больных. В 
остальных случаях (40,4%) наблюдалось расхождение кли-
нического и гистологического диагнозов, которое связано 
как с неправильной оценкой клинической симптоматики 
опухоли, расположенной в челюстной кости (гипердиагно-
стикой или гиподиагностикой), так и с ошибками при ранее 
проведенных гистологических исследованиях (биопсиях). 

Проведен анализ клинико-рентгенологической симптома-

тики данных опухолей. Амелобластомы растут медленно и 
безболезненно, поэтому больные обращаются к врачу лишь 
спустя продолжительное время (спустя 1-3 года и более) 
после появления опухоли в челюсти. Встречается амело-
бластомы у людей разного возраста и пола, локализуются 
значительно чаще на нижней челюсти (рис. 1). 

          а              б

             в               г
рис. 1. внешний вид больных (а, б, в, г) с амелобластома-

ми нижней челюсти у людей разного возраста и пола. Лока-
лизация опухоли указана стрелкой

Чаще всего жалобы больных сводятся к наличию у них 
асимметрии лица, которая может быть выражена в разной 
степени. При локализации амелобластомы на верхней челю-
сти асимметрия лица менее выражена (рис. 2а).

Кожа над опухолью обычно в цвете не изменена, соби-
рается в складку. Регионарные лимфатические узлы могут 
быть как увеличенными, так и обычных размеров. При 
пальпации опухоль чаще всего безболезненная, плотная, не-
редко бывает бугристой. Открывание рта, как правило, не 
затруднено. При локализации амелобластомы на верхней 
челюсти со стороны преддверия полости рта определяется 
сглаженность или выбухание костной ткани по переходной 
складке (рис. 2б), а при локализации амелобластомы на 
нижней челюсти – утолщение переднего края ветви нижней 
челюсти или веретенообразное утолщение челюсти в обла-
сти альвеолярного отростка (рис. 3). 

КЛИНИКО-РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АМЕЛОБЛАСТОМ 
ЧЕЛЮСТЕЙ И ИХ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Тимофеев А.А., Ушко Н.А.

национальный университет здравоохранения украины им. П.Л. Шупика, киев, украина
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рис. 4. длительно незаживающая лунка, открывающаяся 
свищем с гнойным отделяемым

Слизистая оболочка в области патологического очага в 
цвете не изменена. В некоторых участках опухоль может 
прорастать кортикальную пластинку челюсти и распростра-
няться на мягкие ткани. При дефекте кости возможен сим-
птом «пергаментного хруста» или появляется флюктуация. 
При пункции – жидкость жёлтого или коричневого цвета. 
Зубы, которые находятся в зоне патологического очага, 
могут быть как неподвижными, так и иметь подвижность 
разной степени. Корни зубов нередко подвергаются расса-
сыванию. В результате травмирования опухоли зубами-ан-
тагонистами амелобластомы нагнаиваются. Нагноившиеся 

амелобластомы клинически проявляют себя как обычный 
одонтогенный воспалительный процесс. Лунки после уда-
ления зубов длительно не заживают. Больные указывают на 
периодическое припухание пораженного участка челюсти, а 
также возникновение свищей на слизистой оболочке с гной-
ным или кровянисто-гнойным отделяемым, т.е. росту опу-
холи часто сопутствовал воспалительный процесс (рис. 4). 

Если больному ранее проводились оперативные вмеша-
тельства по поводу удаления опухоли, т.е. при рецидиве 
амелобластомы, то на деформированном и вздутом альве-
олярном отростке челюсти можно обнаружить послеопера-
ционные рубцы.

В клинической картине амелобластом нет однообразия 
и поэтому для установления диагноза большое значение 
имеет рентгенографический метод обследования челюстей. 
Рентгенологическое обследование заключается в использо-
вании обзорных и боковых рентгенограмм челюсти, пано-
рамной рентгенографии, компьютерной томографии (КТ) с 
обязательной 3D-реконструкцией изображения, магнитно-
резонансной томографии и ультразвукового исследования. 

Установлено, что кистозные формы амелобластом челю-
стей встрачались у 99% больных, а солидные формы – у 1%. 

Кистозные полости соприкасаются, накладывают-
ся и даже сливаются друг с другом. Кисты могут иметь 
округлую форму, чёткие края. Неровные (очень редко 
многоугольные) края кистозных полостей появляются в 
результате неравномерного рассасывания кортикального 
слоя челюсти. В некоторых случаях амелобластома че-
люсти может быть представлена большим числом мел-

       а        б

рис. 2. внешний вид больного с локализацией амелобластомы на верхней челюсти (а). 
вид опухоли на верхней челюсти со стороны преддверия полости рта (б). Локализация опухоли указана стрелкой

    а        б 
рис. 3. клинические проявления амелобластомы нижней челюсти в полости рта (а, б). 

имеется деформация альвеолярного отростка челюсти разной степени выраженности (указана стрелкой)



 
GeorGian Medical news  
no 12 (321) 2021

© GMN 21 

ких кистозных полостей, образующих петлистость кости, 
которая напоминает «мыльные пузыри» (рис. 5). В этих 
случаях амелобластома макроскопически представляет 
собой опухоль солидной формы, а не кистозную, состоя-
щую из множества мелких кистозных полостей.

     а 

      б 

        в
рис. 5. рентгенограммы больных с амелобластомами 

нижней челюсти. опухоль (указана стрелками) представ-
лена: а – одной полостью, б – несколькими полостями, в – 
множеством мелких кистозных полостей

рис. 6. обзорная рентгенограмма больного с амелобла-
стомой нижней челюсти. в кистозной полости находится 
дистопированный зуб (указан стрелкой)

Рентгенологически в полости амелобластомы частично 
или полностью может находиться ретенированный или дис-
топированный зуб. Дистопированный зуб полностью может 
находиться в опухоли или же только коронковая (редко кор-
невая) часть зуба будет обращена в опухолевую кистозную 
полость (рис. 6). 

Корни зубов, находящихся в области патологического 
очага, также могут входить в кистозную полость (рис. 7). 
Может наблюдаться резорбция корней, выраженная в раз-
ной степени.

 

   а 

      б
рис. 7. Боковые рентгенограммы больных с амелобласто-

мами нижней челюсти (опухоль указана стрелками). в ки-
стозную полость обращены корни зубов, которые находят-
ся в альвеолярном отростке челюсти: а – резорбция корней 
отсутствует, б – корни зубов подверглись резорбции, вы-
раженной в разной степени

Многообразие рентгенологической картины амелобла-
стом челюстей позволило нам систематизировать наиболее 
часто встречающиеся их рентгенологические признаки. Мы 
предлагаем каждую кистозную форму амелобластомы че-
люсти классифицировать по трём рентгенологическим при-
знакам (параметрам), а именно:
• по числу кистозных полостей, которыми представлена 
опухоль:
- имеется одна кистозная полость (больших или малых раз-
меров) – монокистозная форма;
- имеется несколько крупных кистозных полостей, отделён-
ных между собой костными перегородками – поликистоз-
ная форма; 
- наличие множества мелких кистозных полостей, образу-
ющих петлистость кости (напоминает “мыльные пузыри”) 
– ячеистая форма;
• по наличию или отсутствию ретенированного (дистопиро-
ванного) зуба, а также его расположению по отношению к 
кистозной полости опухоли: 
- зуб в полости опухоли отсутствует; 
- зуб полностью находится в кистозной полости; 
- в полости опухоли находится только коронковая или кор-
невая часть зуба; 
• по соотношению опухоли с зубами, находящимися в аль-
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   а 

   б 
рис. 9. рентгенограммы нижней челюсти больных с ки-

стозной формой остеобластомы (а, б) - опухоль указана 
стрелками

Периферическая форма остеобластомы клинически отлича-
ется от амелобластомы. Характеризуется наличием ограничен-
ного выпячивания, расположенного на альвеолярном отростке 
челюсти (рис. 10). Основание, на котором находится опухоль – 
широкое. Слизистая оболочка над опухолью синюшная, могут 
быть свищи. При травме опухоль кровоточит, а затем инфици-
руется с образованием язв, регионарных лимфаденитов и соот-
ветствующей клинической симптоматикой (боли, повышение 
температуры тела, слабость, недомогание). Зубы в области па-
тологического очага подвижные.

   а

    б
рис. 10. клиническая картина периферической формы 

остеобластомы, расположенной на верхней (а) и нижней 
(б) челюстях. опухоль указана стрелками

веолярном отростке челюсти, и степени рассасывания (ре-
зорбции) их корней: 
- опухоль не имеет контакта с корнями зубов или зубы ранее 
были удалены; 
- корни зубов обращены в полость опухоли и имеется их ре-
зорбция (разной степени выраженности); 
- корни зубов обращены в полость опухоли, резорбция кор-
ней отсутствует.

Учитывая то, что клинико-рентгенологическая симптома-
тика амелобластом челюстей очень похожа на многие опу-
холи и опухолеподобные образования челюстных костей, 
проведена их дифференциальная диагностика на основании 
клинических и рентгенологических данных. 

Остеобластома (синонимы: остеобластокластома, ги-
гантоклеточная опухоль) – это доброкачественная опу-
холь челюсти остеогенной природы. Данная опухоль 
так же, как и амелобластома, может развиваться у людей 
любого возраста и растет без выраженной клинической 
симптоматики. Остеобластома делится на центральную и 
периферическую формы. 

Клинически центральная форма имеет большое сход-
ство с амелобластомой. Опухоль пальпируется в виде 
плотного, гладкого или бугристого, малоболезненного 
или безболезненного образования, зубы в пределах гра-
ниц опухоли могут быть подвижными, смещаются. Сли-
зистая оболочка альвеолярного отростка над остеобла-
стомой может не изменяться в цвете (рис. 8). 

рис. 8. клинические проявления остеобластомы нижней 
челюсти. Локализация опухоли указана стрелками

Рентгенологически центральная форма остеобласто-
мы чаще всего представлена кистозной полостью (еди-
ничной или множественной). Корни зубов, которые на-
ходятся в этой кистозной полости, могут подвергаться 
рассасыванию, однако также могут и не быть резорбиро-
ванными (рис. 9). Для литической формы остеобластомы, 
она называется остеокластомой, характерна деструкция 
кости, сходная с остеосаркомой. Наблюдается резорбция 
корней зубов в зоне опухоли. Встречается эта форма чаще 
у детей и у лиц молодого возраста, имеет агрессивное те-
чение. Могут встречаться смешанные формы остеобла-
стомы, где одна форма переходит в другую, или разные 
формы наблюдаются одновременно.

Таким образом, кистозную форму остеобластомы че-
люсти очень сложно дифференцировать с амелобласто-
мой. Нередко окончательный диагноз устанавливается 
только после проведения оперативного вмешательства 
и патогистологического исследования удаленной опу-
холи.
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Ультразвуковая диагностика позволяет более точно про-
водить дифференциальную диагностику периферической 
формы остеобластомы с другими образованиями, которые 
локализуются на альвеолярном отростке челюсти (рис. 11).

 

    а 

     б
рис. 11. ультразвуковая диагностика остеобластомы. на 

эхограмме в в-режиме визуализируется гипоэхогенное окру-
глое образование с чёткими границами и ровными контурами. 
Эхоструктура образования, гетерогенная за счет гиперэхо-
генных включений внутри анэхогенной ткани опухоли

        а 

       б
рис. 12. компьютерные томограммы нижней челюсти в 

прямой (а) и боковой (б) проекциях больной с внутрикостной 
фибромой нижней челюсти. опухоль указана стрелками

Внутрикостная фиброма – это опухоль, состоящая из фи-
брозной грубоволокнистой соединительной ткани. Чаще 
стречается у детей и людей молодого возраста. Фибромы 
растут медленно, бессимптомно. Достигнув больших раз-
меров, опухоль вызывает деформацию челюсти. Могут 

сопровождаться болями ноющего характера. Поверхность 
внутрикостной фибромы при пальпации гладкая, границы 
чёткие, плотная на ощупь, безболезненная. Возможно 
инфицирование со стороны кариозных зубов. На рент-
генограмме челюсти фиброма проявляется в виде гомо-
генного разряжения костной ткани округлой формы с 
относительно чёткими границами. Патологический очаг 
окаймлен истонченным слоем кости без периостальной 
реакции. В центре очага могут быть участки петрифика-
ции. Рентгенологически внутрикостные фибромы напо-
минают амелобластому (рис. 12). Окончательный диагноз 
устанавливается после патогистологического исследова-
ния удаленной опухоли.

 Миксома (миксофиброма) челюсти – это доброкаче-
ственная опухоль, которая построена из слизистой тка-
ни. Обладает местным инвазивным ростом. Выявляется 
в любом возрасте, одинаково часто может встречаться 
как у мужчин, так и у женщин. Быстрый рост опухоли 
происходит за счет накопления в ней слизи. Миксома на 
метастазирует, но часто рецидивирует. Миксома (миксо-
фиброма) растет медленно, безболезненно. Локализуется 
на верхней и нижней челюсти. Клинически проявляется 
вздутием кости. Пальпаторно можно определить плотное, 
безболезненное выпячивание челюсти с гладкой поверх-
ностью. Слизистая оболочка над опухолью в цвете не из-
менена. Зубы в границах новообразования подвижные. 
При локализации патологического очага в теле нижней 
челюсти в опухолевый процесс вовлекается сосудисто-
нервный пучок и возникает симптом Венсана. На верх-
ней челюсти миксофиброма может прорастать в верхне-
челюстную пазуху и полость носа. На рентгенограмме 
миксома челюсти может иметь различные размеры и 
выявляться в виде округлых или овальных участков де-
струкции кости. Очаги деструкции костной ткани имеют 
нечёткие границы. В некоторых случаях миксома выгля-
дит в виде мелких ячеистых образований, разделенных 
костными перегородками (рис. 13) или может напоминать 
кисту. Дифференциальная диагностика между миксомой 
и амелобластомой только на основании клинико-рент-
генологических данных очень сложна и сомнительна. 
Пункция при кистозной форме амелобластомы позволяет 
получить, в некоторых случаях, светлую жидкость. При 
миксоме пункция патологического очага не даёт резуль-
татов. Окончательный диагноз обычно устанавливается 
только после проведения патогистологического исследо-
вания удалённой опухоли.

рис. 13. рентгенограмма нижней челюсти больного с 
миксомой, локализующейся в области ветви нижнечелюст-
ной кости
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Остеосаркома (остеогенная саркома, остеобластосаркома, 
остеобластическая саркома, остеолитическая саркома, осте-
оидсаркома) – это злокачественная опухоль, развивающаяся 
из клеток-предшественников остеобластов и характеризую-
щаяся образованием атипичной кости или остеоида. Наибо-
лее часто болеют лица мужского пола молодого и среднего 
возраста. Хотя может встречаться как у детей, так и у лиц 
пожилого возраста. Чаще остеосаркома локализуется на 
верхней, хотя может выявляться и на нижней челюсти. В 
период интенсивного роста скелета остеогенные саркомы 
встречаются несколько чаще.

Саркомы челюстей – это быстрорастущие опухоли. Ха-
рактерно наличие болезненной при пальпации опухоли в 
области тела или альвеолярного отростка челюсти. Зубы, 
находящиеся в пределах опухоли, подвижные. В интактных 
зубах боли возникают без видимой причины, иррадиируют 
в ухо, глаз. Характерны ночные боли. При прорастании опу-
холью нервных стволов в челюсти возникает парестезия, 
а затем онемение (анестезия) соответствующего участка 
челюсти. По мере роста саркомы челюсти появляется де-
формация соответствующего участка (рис. 14), экзофтальм, 
застойные явления в мягких тканях. Слизистая оболочка 
альвеолярного отростка в области опухоли обычно отечная, 
синюшная (цианотичная), но может быть неизмененной. 
При травме появляются изъязвления на десне. Остеосар-
кома может нагнаиваться с появлением соответствующей 
симптоматики. Опухоль прорастает в окружающие мягкие 
ткани. Появляется слабость, недомогание, потеря аппети-
та, повышается температура тела. Регионарные лимфоузлы 
обычно не увеличены.

   а
 

        б
рис. 14. остеосаркома. вид преддверия полости рта (а), 

рентгенограмма (б). опухоль указана стрелками

Остеобластическая форма саркомы чаще встречается у 
детей и лиц молодого возраста, а остеолитическая (остео-

кластическая) – у взрослых. Для остеобластической фор-
мы остеосаркомы характерно то, что наряду с деструкцией 
костной ткани происходит избыточное образование незре-
лой грубоволокнистой кости. На рентгенограмме это прояв-
ляется очагами остеосклероза, а по мере прорастания опу-
холи за пределы компактной пластинки челюсти появляется 
периостальная реакция в виде линейного или игольчатого 
периостита. На рентгенограмме можно выявить так назы-
ваемые спикулы – костные иглы, расположенные перпен-
дикулярно к поверхности челюсти. При остеолитической 
(остеокластической) форме саркомы имеется деструкция 
костной ткани с зазубренными участками (спикулами). 
Зубы, находящиеся в границах опухоли, рентгенологически 
выявляются лишенными окружающей костной ткани (рис. 
14). При смешанном варианте встречаются очаги остеолиза 
и остеосклероза одновременно.

Рак челюсти – злокачественное новообразование, которое 
развивается из эпителиальной ткани. Верхняя челюсть по-
ражается раком чаще, чем нижняя. Преимущественный воз-
раст больных – 40–60 лет. 

Первичный (центральный) рак челюсти локализуется в 
толще кости и развивается из эпителиальных островков Ма-
ляссе. Первичный рак челюсти (синоним: одонтогенная кар-
цинома) относится к редким опухолям. Первым симптомом 
опухолевого процесса чаще является боль в зубах, подвиж-
ность зубов в зоне поражения опухоли. При локализации на 
нижней челюсти, кроме ранее перечисленных симптомов, 
еще может появиться гиперестезия (появление болей) или 
потеря чувствительности половины нижней губы (симптом 
Венсана). При удалении подвижного зуба в лунку быстро 
начинает прорастать опухолевая ткань. В дальнейшем по-
является деформация челюсти за счет инфильтрации опу-
холью окружающих тканей. Появляется изъязвление десны. 
Могут возникать патологические переломы нижней челю-
сти в результате значительного разрушения костной ткани.

На рентгенограмме опухоль выявляется в виде очага раз-
режения костной ткани без чётких границ (рис. 15). Репара-
тивные процессы в окружающей кости отсутствуют. Окон-
чательный диагноз при первичном раке челюсти чаще всего 
можно установить на основании данных патоморфологиче-
ских исследований. 

рис. 15. рентгенограмма больного с первичным раком 
нижней челюсти. опухоль указана стрелкой

Вторичный (периферический) рак челюсти возникает при 
распространении опухолевого процесса из окружающих 
тканей на кость. При вторичном раке первичная опухоль ло-
кализуется на слизистой оболочке альвеолярного отростка 
или в мягких тканях дна полости рта, прилежащих к ниж-
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ней челюсти. На верхней челюсти очагом возникновения 
рака чаще является эпителий слизистой оболочки верхне-
челюстной пазухи, полости носа, решетчатого лабиринта, 
альвеолярного отростка и нёба, а также причиной появле-
ния вторичного рака могут быть мягкие ткани окружающие 
верхнечелюстную кость (рис. 16). В некоторых случаях мо-
гут встречаться вторичные опухоли челюстей метастатиче-
ского происхождения. Чаще всего метастазируют в челюсти 
злокачественные опухоли молочной, щитовидной и пред-
стательной желез, легких, желудка, матки, почки. По мере 
роста опухоли образуется кратерообразная язва с плотны-
ми краями и инфильтрированным дном, которая прорастает 
кортикальную кость челюсти в месте локализации первич-
ного очага. Это приводит к возникновению болей в челюсти 
различной интенсивности, разрушению кости, расшатыва-
нию зубов, появлению симптома Венсана. 

При проведении рентгенографического исследования 
нижней челюсти обнаруживается деструкция костной тка-
ни, а также отсутствие реактивных и репаративных процес-
сов со стороны кости и надкостницы (рис. 17). 

Фолликулярные кисты развиваются из зубного мешочка 
– скопления мезенхимальных клеток вокруг зубного ор-
гана, являющегося оболочкой зубного зачатка. Развитие 
кисты может произойти на любой стадии формирования 
зуба, что объясняет присутствие в фолликулярной кисте 
рудиментарного или нормально развитого зуба, а также 
отсутствие зуба в кисте (зубонесодержащие фолликуляр-
ные кисты). Фолликулярные кисты развиваются вокруг 
коронки непрорезавшегося зуба. Могут наблюдаться в 
любом возрасте, но чаще всего они обнаруживаются в бо-
лее молодом возрасте. Выявляются как на верхней, так и 
на нижней челюстях. 

      а        б

    в        г
рис. 16. внешний вид больной со вторичным раком (белая стрелка) верхней челюсти слева (а). 

компьютерная томограмма (б) этой больной (чёрные стрелки – локализация опухоли в костной ткани, 
жёлтые стрелки – прорастание опухоли в окружающие мягкие ткани). на сонограмме в в-режиме (в) 

визуализируется гипоэхогенное образование округлой формы с нечёткими границами и неровными контурами. 
в нижнем отделе образования определяется узкая гиперваскулярная тень – передне-боковая стенка верхнечелюстной 

кости. на сонограмме в режиме цветового допплеровского картирования (г) новообразование гиперваскуляризировано

    а        б
рис. 17. рентгенограммы больных со вторичным раком нижней челюсти (а – опухоль распространяется 

со стороны мягких тканей дна полости рта, б – со стороны альвеолярного отростка). 
распространение опухоли на костную ткань челюсти указано стрелками
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Рост кисты бессимптомный. При осмотре больного мож-
но выявить сохранившийся молочный зуб и отсутствие по-
стоянного зуба в зубном ряду (исключением будет развитие 
кисты из сверхкомплектного зуба). Фолликулярные кисты 
редко нагнаиваются. Часто обнаруживаются случайно при 
рентгенографическом обследовании.

На рентгеновском снимке определяется гомогенное раз-
режение костной ткани округлой или овальной формы с 
чёткими ровными границами. В полость фолликулярной 
кисты обращена коронковая часть непрорезавшегося зуба 
(рис. 18). Корень зуба всегда находится за пределами кисты. 
Если фолликулярная киста является зубонесодержащей, то 
рентгенологически отличить ее от других кист невозможно. 
Окончательный диагноз устанавливается после проведения 
патогистологического исследования.

Эпидермоидная киста (кератокиста, эпидермоид челю-
сти, холестеатома) развивается чаще в нижней челюсти. 
Чаще выявляются у взрослых. Рост их бессимптомный, 
медленный, поэтому клиническая симптоматика появляется 
поздно, когда киста уже достигает больших размеров и не 
отличается от других кист челюстей. Данные кисты могут 
нагнаиваться. 

На рентгенограмме эпидермоидные кисты проявляются 
чаще в виде поликистомы, реже – как однокамерные (рис. 
19). Представлены в виде обширного разрежения костной 
ткани с четкими, неровными контурами. В некоторых слу-
чаях, от основной кисты отходят эпителиальные тяжи с 
последующим развитием «дочерних» кист. В полость ки-
сты обращены как интактные, так и периодонтитные зубы. 
Окончательный диагноз устанавливается после проведения 
патоморфологического исследования.

Другие особенности, которые характерны для ранее ука-
занных опухолей и опухолеподобных образований челю-
стей, выявляются при проведении хирургического лечения 

с последующим патоморфологическим исследованием и 
будут рассмотрены в следующих работах.

Выводы. Проведено клиническое обследование 267 боль-
ных с опухолями и опухолеподобными образованиями че-
люстей. Диагноз «амелобластома» был подтвержден только 
у 159 больных (в 59,6%). В остальных случаях (40,4%) мы 
наблюдали расхождение клинического и гистологического 
диагнозов, которое было связано как с неправильной оцен-
кой клинической симптоматики опухоли, расположенной в 
челюстной кости, так и с ошибками при ранее проведенных 
гистологических исследованиях. 

Предложенная нами рентгенологическая систематизация 
кистозных форм амелобластом позволяет уточнить характе-
ристики опухоли, определить объем оперативного вмеша-
тельства и предоперационной подготовки больного.

Использование комплексного клинического обследования 
больных с опухолями и опухолеподобными образованиями 
челюстей (компьютерной томографии, рентгенологиче-
ского и ультразвукового методов обследования) позволяет 
повысить точность при проведении их дифференциальной 
диагностики.
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       а        б
рис. 18. компьютерная томограмма (а) с 3D-реконструкцией (б) лицевых костей больной 

с фолликулярной кистой, расположенной на верхней челюсти (указана стрелками)

              а        б                   в
 рис. 19. обзорная рентгенограмма верхней челюсти (а) и рентгенограммы нижней челюсти (б, в) 

больных с эпидермоидными кистами (указаны стрелками)
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SUMMARY

CLINICAL AND RADIOLOGICAL CHARAKTERISTICS OF AMELOBLASTOMAS 
OF JAWS AND THEIR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Tymofieiev O., Ushko N.

shupyk national Healthcare University of Ukraine

The purpose of the study is to examine the clinical radiologi-
cal features of the amtereloblastomas through a comprehensive 
survey of patients and assess the possibility of conducting dif-
ferential diagnosis based on the data obtained.

Under our observation there were 267 patients with benign 
tumors of the upper and lower jaws, which were carried out 
with a clinical examination and surgical treatment with sub-
sequent histological examination of the material. An analysis 
of the clinical symptoms of ameloblastomas was carried out, 

the X-ray systematization of cystic forms of this tumor was 
proposed.

The use of a comprehensive clinical examination of patients 
with tumors and tumor-like formations of jaws (computed to-
mography, radiological and ultrasound methods of examination) 
makes it possible to increase the accuracy during their differen-
tial diagnosis.

Keywords: benign tumors of jaws, cysts of jaws, malignant 
tumors of jaws, ameloblastomas.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИКО-РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АМЕЛОБЛАСТОМ ЧЕЛЮСТЕЙ 
И ИХ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Тимофеев А.А., Ушко Н.А.

национальный университет здравоохранения украины им. П.Л. Шупика, киев, украина

Цель исследования – определить клинико-рентгеноло-
гические особенности амелобластом путем проведения 
комплексного обследования больных и на основании полу-
ченных данных оценить возможность проведения диффе-
ренциальной диагностики.

Наблюдались 267 больных доброкачественными опу-
холями верхней и нижней челюстей. Больным проведено 
общеклиническое обследование и хирургическое лечение с 

последующим гистологическим исследованием материала. 
Проанализирована клиническая симптоматика амелобла-
стом, предложена рентгенологическая систематизация ки-
стозных форм данной опухоли. Использование комплексно-
го клинического обследования (компьютерная томография, 
рентгенологические и ультразвуковые методы) больных с 
опухолями и опухолеподобными образованиями челюстей 
повышает точность их дифференциальной диагностики.

reziume

ybebis ameloblastomebis klinikur-rentgenologiuri daxasiaTeba 
da maTi diferenciuli diagnostika

a.timofeevi, n.uSko

ukrainis p.Supikis sax. jandacvis erovnuli universiteti, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda ameloblastomebis 
klinikur-rentgenologiuri Taviseburebebis 
gansazRvra pacientebis kompleqsuri gamokvlevis 
gziT da miRebuli monacemebis safuZvelze dife-
renciuli diagnostikis SesaZ-leblobis Sefaseba.
dakvirvebis qveS imyofeboda 267  pacienti zeda 

da qveda ybebis keTilTvisebiani simsivneebiT. 
pacientebs Cautarda zogadi klinikuri kvleva 
da qirurgiuli mkurnaloba masalis Semdgomi 

histologiuri kvleviT. gaanalizebulia amelo-
blastomebis klinikuri simptomatika, SemoTava-
zebulia am simsivnis kistozuri formebis rent-
genologiuri sistematizeba.
kompleqsuri klinikuri kvlevis (kompiuteruli 

tomografia, rentgenologiuri da ultrabgeriTi 
meTodebi) gamoyeneba pacientebSi ybebis simsivne-
ebiT da simsivnis msgavsi warmonaqmnebiT zrdis 
maTi diferenciuli diagnostikis sizustes.
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The common etiological factor of periodontal disease is peri-
odontopathogenic microflora. It is contained in small quantities 
in the human oral cavity. In the case of favorable circumstances 
(the presence of systemic diseases, reduced general or local re-
sistance), it multiplies rapidly and causes periodontal disease: 
gingivitis or periodontitis [1,7,9-11,13]. Among these systemic 
lesions the stress occupies a significant place. The presence of 
these systemic lesions should be considered in the comprehen-
sive treatment of periodontal disease. Among these systemic le-
sions, psychological stress occupies an important place [7,9-11].

The effect of psychoemotional stress on the patient‘s organ-
ism and periodontal tissue can be neutralized with medica-
tion. In order to prepare patients with generalized periodontitis 
with manifestations of psychoemotional stress, a set of drugs 
has been proposed: zoxone (0.002 g once a day), nicergoline 
(0.005 g 3 times a day), sibazone (0.005 g once a day) [2]. Ex-
perimental biochemical and pathohistological studies show the 
periodontal-protective effect of the proposed drug complex [3-5] 
and substantiate its use in clinical settings. Given the more pro-
nounced manifestations of psychoemotional stress in patients 
with exacerbative generalized periodontitis in the case of this 
complex for the treatment of patients with exacerbative general-
ized periodontitis 2 times increased doses of nicergoline (0.01 g 
3 times a day) and sibazone 0 (0, 01 g 3 times a day).

Aim of this study was to determine the nearest results of 
clinical efficacy of the modified proposed complex of adre-
noblockers in the complex treatment of patients with general-
ized periodontitis of exacerbative course in the presence of 
psychoemotional stress.

Material and methods. This clinical study was conducted in 
a groupof 70 patients with generalized periodontitis of I-II stage, 
exacerbative course and manifestations of psychological stress. 
The main groupconsisted of 40 patients, in the control groupof 
comparison there were 30 patients. The distribution of patients 
is presented in Table 1.

In the complex treatment of patients of the main groupused a 
modified enhanced complex of adrenoblockers to suppress the 
manifestations of psychological stress. Patients in the control 
groupwere treated similarly to patients in the main group, but 
without the use of a modified complex of adrenoblockers.

The level of psychological stress was assessed using ques-
tionnaires (DASS-21; Spielberger-Khanin). [6]. Subjects com-
pleted the Spielberger-Khanin questionnaire, which is used to 
determine personal and situational anxiety. Subsequently, the 
answers were evaluated according to the keys and the total num-

ber of points was calculated for all judgments separately on each 
of the scales (situational anxiety and personal anxiety).

Patients with generalized periodontitis were carefully re-
moved all dental plaque and deposits with irrigation of peri-
odontal pockets with 0.5% chlorhexidine solution. Subsequent-
ly, the subgingival surfaces of the tooth roots were thoroughly 
cleaned with the removal of softened cementum and dentin (so-
called SRPtherapy). Drug treatment of symptomatic gingivitis 
was performed according to its form - the exacerbative course 
of catarrhal gingivitis is the same in patients of both groups. The 
presence of inflammation in the gingiva was detected and as-
sessed using the Schiller-Pisarev test (1962) and the PMA index 
according to C. Parma (1961). The state of oral hygiene was 
assessed using the OHI-S index (J.C. Green, J.R. Vermillion, 
1964) and the O`Leary index, the assessment of the level of gin-
gival bleeding by the PBI probing bleeding index (H.R. Mühle-
mann, S. Son, 1971) [1,10,11]. In general, the condition of the 
periodontium was assessed using the periodontal index (PI) by 
A.L. Russel [1,10,11]. The diagnosis of periodontal disease was 
established according to the classification of N. Danilevsky [1]. 
The obtained results were processed by statistical methods using 
personal computers.

Results and discussion. The effectiveness of the treatment 
led to a significant improvement in the hygienic condition 
of patients in both groups. This was confirmed by the im-
provement of the hygienic index OHI-S in 3.52 times from 
1.83±0.13 points to 0.52±0.05 points. In patients with I stage 
of generalized periodontitis of the main group, the hygiene 
index OHI-S decreased 3.38 times from 1.59±0.09 points to 
0.47±0.05 points, in patients with stage II generalized peri-
odontitis, the hygiene index decreased in 3.09 times from 
1.89±0.17 to 0.61±0.07 points (Table 2). The obtained values 
of the hygienic index testified to the achieved good hygienic 
level of the oral cavity.

In the control groupamong patients with stage I generalized 
periodontitis, the hygienic index of the oral cavity OHI-S de-
creased 2.46 times from 1.65±0.16 points to 0.67±0.06 points, 
in patients with stage II generalized periodontitis this index 
was reduced 2.07 times from 1.84±0.17 to 0.89±0.07 points. In 
general, in patients of the control group, the hygienic index de-
creased 2.19 times from 1.73±0.17 points to 0.79±0.07 points. 
The resulting condition of the oral cavity also corresponds to a 
good hygienic level of the oral cavity. These hygienic indices in 
their value in patients of the main and control groups differed 
(p<0,05) statistically significantly.

NEAREST RESULTS OF TREATMENT OF EXACERBATED GENERALIZED PERIODONTITIS 
IN PATIENTS WITH MANIFESTATIONS OF PSYCHOEMOTIONAL STRESS

Borysenko A., Kononova O., Timokhina T.

Bohomolets National Medical University, Department of Therapeutic Stomatology, Kyiv, Ukraine

Table 1. distribution of patients with generalized periodontitis

Groups of subjects 
patients

Periodontal disease

Age (years)
Total number 

of patientsI stage of generalized 
periodontitis

II stage of generalized 
periodontitis

abs. % abs. % abs. %
Main group 17 42,50 23 57,50 28,33 40 100,0

Control group 14 46,67 16 53,33 29,15 30 100,0
Total 31 44,29 39 55,71 27,25 70 100,0
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Table 2. index assessment of periodontal tissues in patients with generalized periodontitis 
with manifestations of psychoemotional stress after treatment (М±m)

Indicators Examination terms

Generalized periodontitis
Stage I Stage II

Groups

Main Control Main Control

ОНІ-S (points)
Before treatment 1.59±0.09 1.65±0.16 1.89±0.17 1.84±0.17
After treatment 0.47±0.05* 0.67±0.06 0.61±0.07* 0.89±0.07

Іndex O`Leary (%)
Before treatment 55,1±5,1 62,1±5,2 81,4±5,8 74,6±5,4
After treatment 10,9±0,91* 14,5±0,93 12,8±0,95* 17,5±1,4

Schiller-Pisarev 
test (points)

Before treatment 2,51±0,25 2,59±0,26 2,91±0,29 2,95±0,29
After treatment 1,19±0,09* 1,43±0,14 1,41±0,09* 1,61±0,16

PMA index (%)
Before treatment 73,15±2,8 78,9±2,8 79,5±2,9 82,2±2,7
After treatment 10,4±0,75* 13,9±0,7 13,9±1,1* 14,8±0,9

РВІ index (points)
Before treatment 2,59±0,19 2,59±0,19 2,83±0,19 2,87±0,19
After treatment 0,65±0,06* 0,84±0,07 0,74±0,07* 0,92±0,08

Periodontal index 
РІ (points)

Before treatment 1,77±0,39 1,85±0,43 3,49±0,36 3,61±0,47
After treatment 0,62±0,06* 0,88±0,02 0,85±0,08* 0,99±0,07
notes: * data significantly (p<0.05) differ from the data of the control subgroup

The improvement of the hygienic condition of the oral cav-
ity was also evidenced by the data of the O`Leary periodontal 
index. The treatment led to a decrease in the values of this index 
in patients of both groups. In general, patients in the main group-
showed a decrease in the value of the O`Leary periodontal index 
in 4.92 times from 60.33±5.4% to 12.25±0.91%. In patients with 
stage I generalized periodontitis of the main group, the peri-
odontal index O`Leary decreased 5.05 times from 55.13±5.1% 
to 10.91±0.91%, in patients with stage II generalized periodon-
titis, the O`Leary index decreased 6.36 times from 81.4±5.7% to 
12.8±0.95% (Table 2). Thus, the obtained values of the O`Leary 
periodontal index confirmed the achievement of good hygienic 
condition of the oral cavity.

In the control groupin the case of stage I generalized periodon-
titis, the value of the O`Leary periodontal index was reduced 
4.29 times from 62.1±5.2% to 14.5±0.93%, and in patients with 
stage II generalized periodontitis O`Leary periodontal index was 
reduced 4.27 times from 74.6±5.4% to 17.5±1.4%. Thus, in the 
control group, the value of the O`Leary index was reduced 4.29 
times from 68.34±6.2% to 15.9±0.13% (Table 2). The values of 
O`Leary periodontal index in patients of the main and control 
groups were statistically significant (p<0,05).

After the course of treatment, the gingival mucous membrane 
was pale pink, almost no bleeding during brushing and prob-
ing. There were no dental deposits and plaques on the teeth. 
Patients had significantly reduced pathological mobility of the 
teeth. Only 7 (30.44%) of 23 patients with stage II disease had 
mobility of the lower front teeth of grade I. Inflammation in the 
gingiva according to the Schiller-Pisarev test was absent in 14 of 
17 (82.35%) patients with stage I generalized periodontitis and 
in 14 of 23 (60.87%) patients with stage II generalized periodon-
titis. In numerical terms, the value of this sample (iodine number 
by Svrakov) in patients of the main groupdecreased 2.23 times 
from 2.79±0.28 before treatment to 1.25±0.09 after treatment 
(p<0.05): in the stage I 2.11 times from 2.51±0.25 to 1.19±0.09 
and in the stage II 2.06 times from 2.91±0.29 to 1.41±0.09. In 
patients of the control group, it decreased by 1.84 times and was 
2.89±0.27 before and 1.57±0.09 (p<0.05) after treatment; at the 

stage I decreased 1.81 times from 2.59±0.26 to 1.43±0.14 and 
at the stage II 1.83 times from 2.95±0.29 to 1.61±0.16 (Table 
2). The obtained data were statistically significantly different 
(p<0.05).

To quantitatively comparing the level of gingival inflam-
mation, the PMA index was use (Table 2). In the case of the 
stage I of generalized periodontitis of patients of the main 
group, the value of the PMA index was reduce 7.03 times from 
73.15±2.8% to 10.4±0.75%. In the presence of stage II of gen-
eralized periodontitis, the PMA index was reduced 5.72 times 
from 79.5±2.9% to 13.9±1.1%. In patients of the main group, 
the PMA index decreased 6.41 times from 76.3±2.7% and 
amounted to 11.9±0.77%. In the control groupin the case of the 
stage I of generalized periodontitis, the value of the PMA index 
was reduced 5.68 times from 78.9±2.8% to 13.9±0.7%, and in 
patients with the stage II of generalized periodontitis, the value 
of the PMA index was reduced 5.55 times from 82.2±2.7% to 
14.8±0.9%. Thus, in the control group, the value of the PMA 
index was reduce 5.78 times from 81.2±3.51% to 14.05±0.98%. 
The values of the PMA index of patients in the main and control 
groups were statistically significantly different (p<0,05).

The complex treatment led to a decrease in the level of gingi-
val bleeding, as evidenced by the value of the PBI index (Table 
2). In the case of the stage I of generalized periodontitis of pa-
tients of the main group, the value of the PBI index decreased 
3.98 times (p<0.05) from 2.59±0.19 points to 0.65±0.06 points. 
In the presence of II degree of generalized periodontitis, the 
PBI index was reduce by 3.45 times: from 2.83±0.19 points 
to 0.82±0.07 points. In patients of the main group, the PBI in-
dex decreased 3.66 times from 2.71±0.19 points to 0.74±0.07 
points. In the control groupin the case of I degree of gen-
eralized periodontitis, the value of the PBI index was re-
duced 3.08 times from 2.59±0.19 points to 0.84±0.07 points 
(p<0.005). In patients with stage II generalized periodontitis, 
the value of the PBI index was reduced by 3.11 times: from 
2.87±0.19 points to 0.92±0.08 points. In the control group, 
the value of the PBI index was reduce by 3.09 times: - from 
2.75±0.19 points to 0.89±0.08 points.
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The general condition of the periodontium can be assessed us-
ing the periodontal index (PI). There are some positive changes 
in the PI index after treatment: in the presence of the stage I 
of generalized periodontitis in patients of the main group, its 
value decreases 2.85 times from 1.77±0.39 points to 0.62±0.06 
points (table. 2). In the presence of the stage II of dystrophic-
inflammatory process in patients of the main group, the value of 
the periodontal index decreased by 4.11 times from 3.49±0.36 
to 0.85±0.08 points. Thus, in patients of the main group, the PI 
index decreased 3.85 times from 2.65±0.5 to 0.68±0.05 points. 
In patients of the control groupwith stage I, the value of the peri-
odontal index decreased 2.10 times from 1.85±0.43 points to 
0.88±0.02 points; with the stage II of generalized periodontitis, 
the value of the PI index decreased 3.64 times from 3.61±0.47 
points to 0.99±0.07 points. In general, the value of the periodon-
tal index decreased 3.52 times from 2.78±0.47 to 0.79±0.08 
points. These values of the periodontal index in patients of the 
main and control groups were statistically significant (p<0.05).

In general, the data of the index assessment of the periodontal 
condition after treatment are presented in Table 2.

An extensive body of clinical research revealed that psycho-
logical stress may have a negative effect on periodontal treat-
ment outcomes [12]. Furthermore, antidepressants (fluoxetine) 
have demonstrated suppressive effects on the inflammatory 
response and on periodontal disease severity not only in a rat 
ligature-induced periodontitis model, but also in patients with 
periodontitis with psychological stress [8]. Thus, clinical studies 
on the use of the proposed complex of adrenergic blockers [2-5] 
have shown high clinical efficiency, which confirms the need for 
drug correction of psychoemotional stress in the treatment of 
patients with generalized periodontitis.

Conclusion. Thus, the obtained clinical and laboratory results 
of examination of patients in the nearest terms of observations 
indicate the clinical effectiveness of the complex of adrenob-
lockers for the treatment of patients with generalized periodon-
titis with manifestations of psychosomatic stress.
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SUMMARY

NEAREST RESULTS OF TREATMENT OF EXACER-
BATED GENERALIZED PERIODONTITIS IN PATIENTS 
WITH MANIFESTATIONS OF PSYCHOEMOTIONAL 
STRESS

Borysenko A., Kononova O., Timokhina T.

Bohomolets National Medical University, Department of Thera-
peutic Stomatology, Kyiv, Ukraine

To date, the common etiological factor of periodontal disease 
is periodontopathogenic microflora. In the case of favorable cir-
cumstances (the presence of systemic diseases, reduced general 
or local resistance), it multiplies rapidly and causes periodon-
tal disease: gingivitis or periodontitis. Among these systemic 
lesions, psychological stress occupies a significant place. This 
should be taken into account in the complex treatment of pa-
tients with generalized periodontitis. In view of this, a drug regi-
men for the preparation of patients with generalized periodonti-
tis of exacerbative course with the presence of psychoemotional 
stress with the use of a modified complex of adrenoblockers.

Aim of the study: to determine the nearest results of clinical ef-
ficacy of the modified proposed complex of adrenoblockers in the 
complex treatment of patients with generalized periodontitis of ex-
acerbative course in the presence of psychoemotional stress.

This clinical study was conducted in a groupof 70 patients 
with generalized periodontitis of I-II stage, exacerbative course 
and manifestations of psychological stress. Drug treatment was 
performed using a modified proposed premedication complex 
adrenoblockers. A comprehensive examination of the periodon-
tal tissues of patients before and after treatment was performed. 
To assess the clinical effectiveness of treatment used Schiller-
Pisarev test, PMA index by C. Parma (1961), hygienic index 
OHI-S (J.C. Green, J.R. Vermillion, 1964), PBI index (H.R. 
Mühlemann, S.Son, 1971), periodontal index PI (A.L. Russel, 
1956). The level of psychological stress was assessed using 
questionnaires DASS-21 and Spielberger-Khanin.

It was found that the inclusion of the proposed modified pre-
medication complex adrenoblockers in the complex therapy of 
patients with generalized periodontitis of exacerbative course 
with manifestations of psychoemotional stress can effectively 
suppress the dystrophic-inflammatory process in periodontal tis-
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sues. This confirms the decrease in the indices of PMA, OHI-S, 
PBI, PI in the near future.

The use of the proposed modified premedication with a com-
plex of adrenoblockers can increase the effectiveness of treat-
ment of patients with generalized periodontitis of exacerbative 
course with manifestations of psychoemotional stress.

Keywords: generalized periodontitis of exacerbative course, 
patients with manifestations of psychoemotional stress, modi-
fied drug premedication with a complex of adrenoblockers, the 
nearest terms of observation.

РЕЗЮМЕ 

БЛИЖАЙШИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ГЕНЕРАЛИ-
ЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА С ОБОСТРИВШИМСЯ 
ТЕЧЕНИЕМ У ПАЦИЕНТОВ С ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Борисенко А.В., Кононова О.В., Тимохина Т.А.

национальный медицинский университет им. А.А. Бого-
мольца, кафедра терапевтической стоматологии, киев, 
украина

Цель исследования - определить ближайшие результаты 
клинической эффективности предложенного модифициро-
ванного комплекса адреноблокаторов в комплексном лече-
нии больных генерализованным пародонтитом с обострив-
шимся течением на фоне психоэмоционального стресса.

Клиническое исследование проведено на группе из 70 
больных генерализованным пародонтитом I-II степени с 
обострившимся течением и проявлениями психологиче-
ского стресса. Медикаментозное лечение проводилось 
с использованием предложенного авторами модифици-
рованного премедикационного комплекса адренобло-
каторов. Проведено комплексное обследование тканей 
пародонта пациентов до и после лечения. Для оценки 
клинической эффективности применяемого лечения 
использовали пробу Шиллера-Писарева, индекс PMA 
по С. Parma, гигиенический индекс (OHI-S), индекс 
кровоточивости (PBI), пародонтальный индекс (PI). Уро-
вень психологического стресса оценивался с помощью 
опросника DASS-21 и Spielberger-Ханина.

Установлено, что включение предложенного модифици-
рованного премедикационного комплекса адреноблокато-
ров в комплексную терапию больных генерализованным 
пародонтитом с обострившемся течением и проявлениями 
психоэмоционального стресса позволяет эффективно по-

давлять дистрофически-воспалительный процесс в тканях 
пародонта, что подтверждается снижением индексов PMA, 
OHI-S, PBI, PI в ближайшие сроки обследования.

reziume

generalizebuli parodontitis gamwvavebuli 
mimdinareobis mkurnalobis uaxloesi Sedegebi 
pacientebSi fsiqoemociuri stresis gamovline-
bebiT

a.borisenko, o.kononova, t.timoxina

a.bogomolecis sax. erovnuli samedicino univer-
siteti, Terapiuli stomatologiis kaTedra, kievi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda adrenobloka-
torebis modificirebuli kompleqsis uaxloesi 
klinikuri efeqturobis gansazRvra generalize-
buli parodontitis gamwvavebuli mimdinareobis 
mqone pacientebis mkurnalobaSi fsiqoemociuri 
stresis fonze.
klinikuri kvleva Catarda 70 pacientze I-II  

xarisxis generalizebuli parodontitis gam-
wvavebuli mimdinareobiT da fsiqoemociuri 
stresis gamovlinebiT. medikamenturi mkurnalo-
ba Catarda adrenoblokatorebis SemoTavaze-
buli modificirebuli premedikamenturi kom-
pleqsiT. Catarebulia pacientebis parodontis 
qsovilebis kompleqsuri kvleva mkurnalobamde 
da mkurnalobis Semdeg. Catarebuli mkurnalo-
bis klinikuri efeqturobis SefasebisaTvis gamo-
yenebuli iyo Siler-pisarevis sinji, parmas indeq-
si, higienuri indeqsi (OHI-S), sisxldenis indeqsi 
(PBI), parodontuli indeqsi (PI). fsiqologiuri 
stresis done Sefasda DASS-21 da spilberger-
xaninis kiTxvarebis gamoyenebiT.
dadgenilia, rom SemoTavazebuli adrenobloka-

torebis modificirebuli premedikamenturi kom-
pleqsis CarTva generalizebuli parodontitis 
gamwvavebuli mimdinareobis da fsiqoemociuri 
stresis gamovlinebebis mqone pacientebis kom-
pleqsur TerapiaSi iZleva parodontSi distro-
fiul-anTebiTi procesis efeqturad daTrgunvis 
saSualebas, rac dasturdeba PMA, OHI-S, PBI, PI 
indeqsebis SemcirebiTY gamokvlevis uaxloes va-
debSi.
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The World Health Organization estimates that 2.4 million peo-
ple are diagnosed with epilepsy each year. The total incidence of 
lifelong epilepsy is 1,099 per 100,000 people [1,6,12,18].

Studies show that epilepsy affects 0.5% to 1% of children and 
is the most common chronic neurological condition in childhood 
[2,8,10,17]. According to the commission of the International 
Antiepileptic League, in most developed countries, 50-70 cases 
per 100,000 population are registered annually [11,14,16]. The 
prevalence of active epilepsy in childhood is 3.2 – 5.5 per 1000 
children in high income countries and 3.6 – 44 per 1000 children 
in low/medium income countries [3,7,9,11,19].

Thus, significant prevalence of epilepsy in childhood deter-
mines the importance of studying its epidemiology. The addi-
tional importance of studying the epidemiology of childhood 
epilepsy is defined not only by the frequency of the disease, but 
also by its potentially serious consequences - impaired psycho-
motor skills and higher cortical functions, which can lead to dis-
ability [4,5,13,15].

The purpose of the research was to study age and gender 
characteristics of such epidemiological indicators of childhood 
epilepsy as prevalence, incidence and disability and to create 
accurate prognosis.

Material and methods. Dynamic epidemiological monitor-
ing of epilepsy in children and adolescents in the Kharkiv re-
gion was conducted, the prevalence, incidence, disability and 
primary disability because of epilepsy during 2006–2020 were 
analyzed and a prognosis of these indicators was created and 
tested on the data of 2016–2020.

In the process of epidemiological research, a method of ac-
counting for morbidity according to the number of patients turn-
ing for treatment to medical facilities was used. We also took 
into account medical records, analysis of outpatient charts, case 
histories of inpatients, data on dispensary groups, annual reports 

of treatment and prevention facilities for 2006- 2020.
SPSS Statistics 19.0 and Statistica 64 version 10 software 

packages were used for statistical processing of the results 
obtained, and Microsoft Excel for Windows operating system 
was used for the implementation of the obtained prognostic 
models. The results were considered statistically significant 
at p<0.05.

Results and discussion. The study presents results for the fol-
lowing groups of patients: preschool patients (in the age grou-
pupto 6 years) – 337 (33.14%), school age patients (7 to 14 years 
of age) – 414 (40.7%) and adolescents (15-17 years of age) - 266 
(26.16%). Patients of early age groups accounted for 17.8% of 
the total number, while the age groupof upto 1 year was repre-
sented by 44 children (4.33%) (Table 1).

Correlation of patients by gender showed a predominance of 
boys - 571 persons (56.15%) against 446 (43.85%) girls, which 
is consistent with earlier data on some prevalence of the disease 
(except for some forms) in males, although this issue remains a 
matter of debate. The highest prevalence is in boys under 6 years 
and 15-17 years of age.

When analyzing the data presented in table.1, the fact that the 
number of girls in pre-pubertal age is increasing, draws atten-
tion. This change in composition of the groups is probably due 
to the fact that puberty is one of the most difficult for the female 
body. Physiological instability of puberty and cyclic hormonal 
fluctuations often lead to disruption of protective antiepileptic 
mechanisms and the onset of the disease. This age is accom-
panied by intense hormonal changes with increasing levels of 
estrogen, which have a pronounced pro-convulsive activity.

Analysis of various forms of epilepsy showed that the number 
of symptomatic forms in children (704 (69.22±1.45%) cases) 
prevails compared with idiopathic (227 (22.32±1.31%) cases) 
and cryptogenic (86 (8.46±0.87%) cases) forms (Table 2).

GENDER AND AGE ASPECTS OF EPIDEMIOLOGY OF CHILDHOOD EPILEPSY AND ITS PROGNOSIS

1Sukhonosova O., 2,3Toporkova O.
1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 

2KNP "City Children's Hospital No. 5"; 3Kharkiv International Medical University, Ukraine

Table 1. distribution of children with epilepsy by age and gender

Age
Girls Boys Total

Number % Number % Number %
3mon–1 year 21 47,73% 23 52,27% 44 4,33%

1–3 years 64 46,72% 73 53,28% 137 13,47%
4–6 years 57 36,54% 99 63,46% 156 15,34%
7–10 years 96 46,60% 110 53,40% 206 20,26%
11–14 years 98 47,12% 110 52,88% 208 20,45%
15–17 years 110 41,35% 156 58,65% 266 26,16%

Total 446 43,85% 571 56,15% 1017 100

Table 2. Division of patients into different forms of epilepsy by gender

Forms of epilepsy
Girls Boys Total

Number % Number % Number %
symptomatic 399 56,68 305 43,32 704 69,22%

idiopathic 120 52,86 107 47,14 227 22,32%
cryptogenic 34 39,53 52 60,47 86 8,46%

Total 446 43,85% 571 56,15% 1017 100
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The distribution of different forms of epilepsy is given in table 
2, which shows that symptomatic epilepsy is more common in 
boys than in girls, idiopathic forms are more common in girls, 
and cryptogenic - in boys respectively.

In 2020 prevalence of epilepsy among children in the Kharkiv 
region was 3.26 per 1000. The growth rate of epilepsy occurred 
during 2 periods (2014-2015 and 2020), which can be explained 
by migration of population and increased impact of stressors.

The changes in epilepsy prevalence among children of differ-
ent age groups in 2006–2020 are presented in Fig. 1, the data of 
which indicate the highest prevalence of epilepsy in adolescents.

Fig. 1. dynamics of epilepsy prevalence among children of 
different age groups in 2006–2020

The analysis of epidemiological assessment of epilepsy in 
children in the Ukrainian population by long-term observa-
tion in a large region of Ukraine (the Kharkiv region) during 
2006–2020 showed that the average prevalence of epilepsy 
among children in the Kharkiv region was 3.36±0.05 per 1,000 
children, in the age group0–6 years - 2.08±0.07, 7–14 years - 
4.08±0.07, 15–17 years - 4.56±0.13 (p<0.05), in comparison 
with the indicator for Ukraine of 3.21 (p>0.05).

The incidence of epilepsy in the Kharkiv region in 2020 in 
children aged 0–17 years is 0.45 per (196 children). The inci-
dence of epilepsy varies among different age groups (Fig.2). 
Thus, the peak incidence occurs in the age groupof 0-6 years, 
the second highest is observed in the groupof 7-14 years and the 
lowest incidence occurs in the groupof 15-17 years.

Fig. 2. dynamics of epilepsy incidence among children of dif-
ferent age groups in 2006–2020

The average incidence of epilepsy in 2006–2020 in the 
Kharkiv region in children aged 0–17 years is 0.48±0.02 ‰ (p> 

0.05), in the age group0–6 years - 0.56±0.02 ‰, 7–14 years - 
0.38±0.03 ‰ (p<0.05), 15–17 years - 0.37±0.02 ‰ (p> 0.05).

In 2020 children with epilepsy account for 289 people (18.4%) 
of all the children with disabilities due to diseases of the nervous 
system (1574 people) in the Kharkiv region.

The dynamics of disability indicators from epilepsy among 
different age groups of children (0–17 years) of the Kharkiv re-
gion in 2006–2020 is presented in Fig. 3, which shows that the 
disability rate is the highest in the age groupof 15–17 years.

Fig. 3. dynamics of indicators of disability in epilepsy among 
different age groups of children (0-17 years) in the Kharkiv re-
gion for 2006-2020

The largest number of socially maladapted children is be-
tween the ages of 7 and 14, i.e. children of the school age. These 
data are needed to calculate the provisions of inclusive educa-
tion for children with epilepsy in secondary schools. About 300 
children need such arrangement annually.

The average disability rates among the child population of 
the Kharkiv region for 2006–2020 are 10.95±0.42 per 10,000 
children. The average disability in the age group0–2 years is 
1.8±0.23, 3–6 years is 7.26±0.51, 7–14 years is 14.81±0.63, 15– 
17 years - 17.39±0.28 (p<0.05).

Fig. 4 presents the dynamics of primary disability indicators 
with epilepsy among different age groups of children (0–17 
years) of the Kharkiv region for 2006–2020. According to our 
study the indicator of primary disability tends to decrease.

Fig. 4. dynamics of indicators of primary disability in epilepsy 
among children (0-17 years) in the Kharkiv region for 2006-2020

The average rate of primary disability among children in the 
Kharkiv region for 2006–2020 is 0.99±0.12 per 10,000 children.

We tried to create a forecast of the prevalence, incidence, 
disability and primary disability in the form of a mathematical 
equation of linear regression (Fig. 5, 6, 7, 8).

The generated forecast of prevalence and incidence of epi-
lepsy among the pediatric population on the indicators of 2006–
2015 corresponds to the quadratic regression equation:

Prevalence = 24335,4946 - 24,1736 * x + 0,006 * x2,
Incidence = 3375,8478 - 3,3459 * x + 0,008 * x2.
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The approbation of the forecast was carried out on the indica-
tors of 2016–2020 and their probability was proved (Figs. 5, 6).

Fig. 5. Quadratic regression equation for predicting the prev-
alence of epilepsy in children in the Kharkiv region

Fig. 6. Quadratic regression equation for the prognosis of in-
cidence of epilepsy in children in the Kharkiv region

Fig. 7. Quadratic regression equation for predicting the de-
velopment of disability due to epilepsy in children in the Kharkiv 
region

The generated prediction of children’s disability for epilepsy 
corresponds to the equation of both a linear regression:

Disability = 696.2507-0.3406 * x, r2 = 0.8140
Primary disability = 205,1733-0,1015 * x, r2 = 0,9119
and a quadratic regression:
Disability = -1.3144E5 + 131.0122 * x-0.0326 * x2

Primary disability = 12681,1783-12,5031 * x + 0,031x2.
These equations allow us to conclude that disability figures 

for children with epilepsy is steadily declining (Figs. 7, 8).

Fig. 8. Quadratic regression equation for predicting the de-
velopment of primary disability due to epilepsy in children of 
the Kharkiv region

Given the current trend in the dynamics of disability the fore-
cast for the next 5-7 years can be considered encouraging – we 
expect stabilization of “indicators” of disability in patients with 
epilepsy among children.

However, the fact that the rate of disability decreases in the 
age groups 0–2 and 14–17 deserves further attention. This situa-
tion can be explained by the following factors: in young children 
the main etiological factors of epilepsy are perinatal lesions of the 
central nervous system and congenital malformations of the central 
nervous system. It is also the time when epileptic encephalopathies, 
which are specific to early age, mostly develop. In adolescents this 
can be explained by the progressive type of epilepsy, comorbidities 
and traumatic brain injuries. During adolescence, patients often vio-
late the daily routine and mode of taking antiepileptic drugs, which 
can lead to failure of remission.

Conclusions. Thus, the results of the presented study allowed 
to analyze groups of children under 18 years of age with epi-
lepsy, to determine the number of epidemiological indicators in 
the Kharkiv region, which further allowed to provide comparative 
characteristics and more in-depth studies of childhood epilepsy 
throughout Ukraine. The research results formed the basis for a 
comprehensive program to improve organizational aspects of anti-
epileptic services. These indicators make it possible to ensure timely 
detection and initiation of treatment of patients with epilepsy, which 
improves the medical and social prognosis of patients, helps pre-
vent serious consequences of the disease and disability of patients.
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SUMMARY

GENDER AND AGE ASPECTS OF EPIDEMIOLOGY OF 
CHILDHOOD EPILEPSY AND ITS PROGNOSIS

1Sukhonosova O., 2,3Toporkova O.
1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2KNP 
"City Children's Hospital No. 5"; 3Kharkiv International Medi-
cal University, Ukraine

The purpose of the research was to study age and gender 
characteristics of such epidemiological indicators of childhood 
epilepsy as prevalence, incidence and disability and to create 
accurate prognosis. Dynamic epidemiological monitoring of 
epilepsy in children and adolescents in Kharkiv region was 
conducted, the prevalence, incidence, disability and primary 
disability because of epilepsy during 2006–2020 were analyzed 
and a prognosis of these indicators was created and tested on the 
data of 2016–2020. The generated forecast of prevalence and in-
cidence of epilepsy among the pediatric population corresponds 
to the quadratic regression equation. The generated prediction of 
children’s disability for epilepsy corresponds to the equation of 
both a linear regression and a quadratic regression.

Keywords: childhood epilepsy, epidemiological indicators, 
prognosis.

РЕЗЮМЕ

ВОЗРАСТНЫЕ И ГЕНДЕРНЫЕ АСПЕКТЫ ЭПИДЕМИ-
ОЛОГИИ ДЕТСКОЙ ЭПИЛЕПСИИ И ИХ ПРОГНОЗ

1Сухоносова О.Ю., 2,3Топоркова О.А.

1Харьковская медицинская академия последипломного образо-
вания; 2кнП "городская детская больница №5"; 3Харьковский 
международный медицинский университет, украина

Цель исследования - определить возрастные и гендерные 
характеристики эпидемиологических показателей детской 
эпилепсии (распространенность, заболеваемость, инвалид-
ность) для составления точного прогноза развития болезни. 

Проведен динамический эпидемиологический мони-
торинг эпилепсии у детей и подростков, проживающих в 
Харьковской области: дети дошкольного возраста (до 6 лет) 
- 337 (33,14%), школьного возраста (от 7 до 14 лет) - 
414 (40,7%) и подростки (15-17 лет) - 266 (26,16%). 

Проанализированы распространенность, заболеваемость, 
инвалидность и первичная инвалидность вследствие эпи-
лепсии за период 2006–2020 гг., cоставлен и апробирован про-
гноз вышеуказанных показателей по данным 2016–2020 гг. Сге-
нерированный прогноз распространенности и заболеваемости 
эпилепсией среди детского населения соответствует уравне-
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нию квадратичной регрессии. Сгенерированный прогноз дет-
ской инвалидности вследствие эпилепсии соответствует урав-
нению как линейной, так и квадратичной регрессии.

reziume

bavSvTa asakis epilefsiis epidemilogiis asakob-
rivi da genderuli aspeqtebi da maTi prognozi

1o.suxonosova, 2.3o.toporkova

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2xarkovis bavSvTa saavadmyofo #5; 
3xarkovis saerTaSoriso universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvTa asa-
kis epilefsiis epidemiologiuri maCveneblebis 
(gavrcelebadoba, avadoba, invalidoba) asakobri-
vi da genderuli maxasiaTeblebis gansazRvra 

daavadebis ganviTarebis zusti prognozis Sed-
genisaTvis.
xarkovis olqSi mcxovreb bavSvebsa da mo-

zardebSi Catarebulia epilefsiis epidemiolo-
giuri monitoringi: skolamdeli asakis bavS-
vebi (6 wlamde) – 337  (33,14%), saskolo asakis 
bavSvebi (7-14  weli) – 414  (40,7%) da mozardebi 
(15-17  weli) – 266 (26,16%).
gaanalizebulia gavrcelebadoba, avadoba, in-

validoba da pirveladi invalidoba epilef-
siis Sedegad 2006-2020 ww. periodSi, Sedgenili 
da aprobirebulia zemoaRniSnuli maCveneblebis 
prognozi 2016-2020 ww. monacemebis mixedviT.
epilefiis gavrcelebadobis da avadobis 

dagenerirebuli prognozi bavSvTa asakis mo-
saxleobaSi Seesabameba mravlobiTi regresiis 
gantolebas, bavSvTa asakis invalidobisa ki - 
rogorc xazovani, aseve, mravlobiTi regresiis 
gantolebas.

INFLUENCE OF VITAMIN D ON HUMAN HEALTH (REVIEW)

Jachvadze M., Cholokava N., Gogberashvili K.

Tbilisi state Medical University, department of Pediatrics, Georgia

Vitamin D deficiency remains a significant global, public 
health problem despite the availability of supplementation and 
numerous published guidelines for its prevention. It can have a 
major impact on the health of infants, children, and adolescents, 
with ramifications that persist into adulthood. Features of vita-
min D deficiency and osteomalacia include: 1) hypocalcemic 
seizures and tetanic spasms; 2) life-threatening hypocalcemic, 
cardiomyopathy; 3) bone pain and muscle weakness; 4) limb 
and pelvic deformities; 5) failure to thrive; 6) developmental 
delay; and 7) dental anomalies. Rickets, because of vitamin D 
deficiency can also lead to death from heart failure caused by 
hypocalcemic cardiomyopathy, even in developed countries 
[2,8,22]. In addition, narrowing of the pelvic outlet after nutri-
tional rickets in childhood can result in obstructed labor and ma-
ternal and fetal death [10,35]. The objective of present study was 
to assess the associations between vitamin D concentrations and 
respiratory diseases in a large and rapidly expanding literature.

Material and methods. Observational studies and numer-
ous randomized trials were selected according the key words: 
vitamin D, the hypovitaminosis D, respiratory diseases. Data 
sources:  - Medline, Embase, the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Web of Science, ClinicalTrials.gov, and the 
International Standard Randomized Controlled Trials Number 
registry from 2011 to 2021. 

Results and discussion. Vitamin D is a steroid that regulates 
the function of around 200 genes in the human body. It’s status 
depends on the amount of vitamin D produced in the skin through 
the ultraviolet radiation and received with food [37].Thus, the 

time, geographical location, skin color, age affects the formation 
of vitamin D in the skin. As for the nutritional deficit,vitamin D 
content in food is too small and insufficient to cover demands 
[10,12,41]. The term ‘vitamin D’ is used for two different forms 
which are found in nature: vitamin D3 (cholecalciferol) from 
animal sources and vitamin D2 (ergocalciferol) from plants. 
Vitamin D3 to be converted into an active form−1,25(OH)2D, 
must undergo two processes of hydroxylation in the body. At the 
first stage of hydroxylation in the liver by the action of 25-hy-
droxylase (CYP2R1), 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D, also 
called calcidiol is formed. While the second hydroxylation in the 
kidneys by the action of CYP27B1 (1α-hydroxylase), leads to 
formation of the biologically active form, 1,25(OH)2D - calcitri-
ol - the bioactive hormonal form of vitamin D [10,16,20]. Cal-
citriol is able to regulate calcium-phosphorus balance in various 
pathways, first stimulating calcium and phosphorus absorption 
by enterocytes. When dietary calcium intakes are inadequate, 
calcitriol interacts with the vitamin D receptor (VDR) expressed 
on osteoblasts, bringing osteoclasts precursors to maturation and 
promoting calcium and phosphorus absorption by bone tissue. 
Calcitriol acts synergistically with parathormone (PTH) that acts 
in bone stimulating calcium absorption by the osteoclasts, and 
in the kidney where it promotes calcium reuptake in the tubules, 
phosphorus excretion, and vitamin D conversion into its active 
hormone form [41]. 

Vitamin D status is defined by the measurement of 25(OH)D 
concentrations. This term refers to both its circulating forms, the 
25(OH)D3 and 25(OH)D2, the last from plant dietary sources. 



 
GeorGian Medical news  
no 12 (321) 2021

© GMN 37 

1,25(OH)2D measurement does not reflect vitamin D status, ow-
ing to the short half-life (4–6 h) and the lower concentration (pg/
ml vs. ng/ml). 1,25(OH)2D levels are reduced only when 25(OH)
D levels are below 4 ng/ml. The measurement of 25(OH)D is 
difficult due to its lipophilic nature, the binding to vitamin D 
binding protein, the different circulating forms that also include 
epimers and isobars, and the standardization. In particular, the 
24,25-dihydroxyvitamin D may represent up to 10–15% of the 
total quantity of 25(OH)D [41]. According to the latest guide-
lines (10, 17,19,41), there are 25-hydroxyvitamin D (25 [OH] 
D) determinations: 21-29 ng/ml (52.5-72.5 nmol/l) - diagnosed 
as vitamin D insufficiency, and if its concentration <20 ng/l (<50 
nmol/l) - vitamin D deficiency. Consequently, the sufficient con-
centration of vitamin D is 31 -60 ng/ml (according to the Ameri-
can Pediatric Academy 31-100 nmol/l) [10,27]. According to the 
recommendations of the World Health Organization, the Ameri-
can Pediatric Academy and the American Endocrinologists’ So-
ciety, it is recommended the prophylactic daily dose of Vitamin 
D  - 400 IU/day in breastfed and supplementary fed infants up to 
1 year of age. On the other hand, WHO recommends the exten-
sion of  breastfeeding up the age of 2, but there is nothing about 
vitamin D supplementation. From 1 year to 18 years, it is recom-
mended for 600 IU/day, in adults - 19-50 years of age 1500-2000 
IU day [27]. Adolescents are at increased risk for vitamin D defi-
ciency [12,28,29,40], thus the Society for Adolescent Health and 
Medicine recommended continuous vitamin D supplementation 
(600 IU daily for healthy adolescents, and at least 1000 IU daily 
for adolescents at risk for vitamin D deficiency or insufficiency) 
in addition to vitamin D received through the diet or via sun 
exposure [44,45,49].

Despite the high account of sunny days during the year, 
the southern European and Asian countries – Turkey, Greece, 
Egypt, Saudi Arabia, India, Japan [1,19,36,45,49] is registered 
with D Vitamin’s low rate compared to the developed northern 
countries. It is noted that the level of vitamin D depend more 
on countries economical level than geographical location and 
physical factors. D hypovitaminosis is more characteristic for 
developing countries where it is prolonged breastfeeding with-
out vitamin D supplementation,  the government does not regu-
late support with vitamin D, the population awareness about this 
problem is very low.[5,9,32,42].

Despite intense focus around the role of vitamin D status in 
health and disease, there has been a worldwide failure to imple-
ment public health guidance and eradicate the most severe mani-
festations of vitamin D and calcium deficiency in most vulnerable 
population – childhood because of several barriers - such as reluc-
tance of mothers to give their children daily supplementation, lack 
of knowledge about vitamin D actions and the risk of nutritional 
rickets, lack of awareness by health care professionals, assumption 
that both breast milk and formula milk provide sufficient vitamin D 
intake [40,42,48]. According the literary data, this problem is espe-
cially serious for developing countries [1,34,35,45].

It is known that Vitamin D deficiency in children causes rick-
ets, at adult age develops osteoporosis on the basis of hypocal-
cemia. According to data received in recent years, it is confirmed 
the role of D3 vitamin deficiency in the development of other 
pathological conditions such as retardation in linear growth, 
obesity, diabetes, chronic fatigue syndrome, neuro-degener-
ative diseases, tumors, autoimmune, cardiovascular diseases 
[2,10,22,28]. Different data were published in the British Jour-
nal BMJ and American Osteopathic Association [27,46]. Vita-
min D is not considered to have impact on human health, but 
the authors recommending to continue research in this direction. 

According authors conclusion, although vitamin D is thought 
to influence many disease processes, the evidence is currently 
insufficient to support supplementation to enhance extraskeletal 
benefits. The umbrella review of vitamin D research revealed 
some evidence for decreased risk of colorectal cancer, nonverte-
bral fractures, cardiovascular disease prevalence, hypertension, 
ischemic stroke, high body mass index, metabolic syndrome, 
type 2 diabetes, small for gestational age–birth, and gestational 
diabetes mellitus [46]. On the other hand, the overview of the 
literature conducted by PubMed MEDLINE and Cochrane Da-
tabase Systematic Review published in Mayo Clinic Proceed-
ings confirms the multiple functions of Vitamin D rather than 
influence on skeletal health. It was noted the effect of hypo-
vitaminosis D on progression of acute and chronic infections, 
development of autoimmune, endocrine diseases, as well as its 
impact on the epigenetic programming of the fetus [21]. How-
ever, while recent data suggest a possible role of vitamin D in 
the pathogenesis of several pathological conditions, including 
infectious and autoimmune diseases, the actual impact of vita-
min D status on the global health of children and adolescents, 
other than bone, remains a subject of debate [4,40,46].

Vitamin D has complex immunoregolatory properties by 
modulating both innate and adaptive immunity and regulating 
the inflammatory response. Vitamin D affects B lymphocytes 
proliferation, differentiation and antibody secretion, as well as 
a T-cell shift from Th1 to Th2 phenotype and thus limits the 
potential tissue damage associated with Th1 cellular immune 
responses. Vitamin D affects the differentiation of Treg cells, 
its participation in the development of autoimmune diseases. 
1,25(OH)2D3 operates on the synthesis of pro-and anti-inflam-
matory cytokines, the production of the interleukins - such as 
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 and TNFα [15,16,30]. On the other hand, 
the immune system cells react to vitamin D through appropri-
ate receptors (VDR) and participate in its synthesis. Based on 
the above, the plasma concentration of vitamin D is important 
for outcome of several diseases and pathological conditions at 
all stages of life [15,16,30]. A relationship between vitamin D 
status and the incidence or the severity of respiratory infections 
in children has been confirmed in many observational studies 
[4,11,18,24,26,33,51].

Hypovitaminosis D has a high prevalence worldwide at any 
ages. In pediatrics, US data derived by the National Health and 
Nutrition Examination Survey cohort indicate a prevalence 
ranging 9–18%, and 51–61% of vitamin D deficiency and insuf-
ficiency [32]. A recent meta-analysis was conducted on all the 
cohort studies of the European population, basing also on a pedi-
atric population of 14971 subjects (1–18 years) [6]. The Authors 
applied the Vitamin D standardization Program and developed 
protocols for standardizing existing 25(OH)D values from na-
tional health/nutrition surveys. The prevalence according to age 
(1–6 years, 7–14 years, and 15–18 years) ranged 4–7%, 1–8%, 
and 12–40%, respectively, suggesting that particular attention 
should be kept not only in infants but also in adolescents. Non-
white subjects and those living at relatively mild-latitude coun-
tries (47–60° N) had a higher prevalence range (5–20%) than 
southern countries. Limitations of the study include the fact that 
some of the studies mainly included children aged 7–11 years, 
and that vitamin D supplements, food fortification or sun aware-
ness campaigns could have influenced the estimates. Data from 
Italian pediatrics are only limited being represented by the 
Roma cohort (12.5–17.5 years) included in the HELENA study 
[6]. Particularly, vitamin D status should be monitored at least 
yearly in subjects that require supplementation during the whole 
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year because affected from pathological conditions or receiving 
drugs affecting vitamin D metabolism [41].

It is wellknown the ancient method - heliotherapy (treatment 
with sun rays) for tuberculosis disease. They thought that the 
sun’s rays directly killed the tuberculosis mikobacteria. Suc-
cessfully was used fish oil (rich with vitamin D) in treatment 
of tuberculosis and to reduce the morbidity. Now it is known, 
that vitamin D is involved in the correct functioning of the im-
mune system. On other hand, activation of tuberculosis process 
depends on immune system insufficiency [13,23,52]. Accord-
ing the authors data, the prevalence of vitamin D deficiency in 
pulmonary tuberculosis cases is very high. Hypovitaminosis D 
was associated with more severe clinical symptoms, higher spu-
tum smear positivity, and extensive lesions in chest radiograph 
among pulmonary tuberculosis patients [52].

During last years appeared data from controlled trials where 
there are confirmed D hypovitaminosis correlations with infec-
tions. The systemic review of the randomized controlled trials 
and meta-analysis showed the effectiveness of vitamin D sup-
plementation for reducing morbidity with respiratory diseases, 
but because of few materials statistically reliable data were not 
received [4,11]. Consequently, the authors are recommending to 
continue and extend the research, using vitamin D in the treat-
ment of infections. At the same time, there are a lot of data about 
vitamin D status positive correlations with the upper respiratory 
infections morbidity [16,21,26,30,33,34,51]. There are new data 
where low 25(OH)D levels are associated with a rise in hospi-
tal admissions or oral steroids treatment in asthma patients. A 
meta-analysis showed a significant association between vitamin 
D supplementation and reduction of asthma exacerbations (17% 
vs. 46%, p < 0.029) [3,14, 25,47]. 

In literary sources, the impact of Vitamin D is considered to 
influence the duration and severity of pneumonia. The authors 
note that in the cases of severe and complicated pneumonia, 
the concentrations of vitamin D was significantly lower than in 
control cases [20,24,38,51]. It is considered recommendations to 
add vitamin D for treatment severe pneumonia. Viral and bacte-
rial pneumonia kills more children than any other illness, ac-
counting for 19% of all deaths in children less than five years of 
age worldwide; and under-nutrition, which includes vitamin D 
insufficiency/deficiency, has been implicated in 53% of all these 
deaths [WHO, 2017]. 

Interest in the potential for vitamin D supplementation to re-
duce the risk of acute respiratory infections (ARIs) has increased 
since the emergence of the COVID-19 pandemic. During the 
2020s  Coronavirus pandemic (COVID-19 disease) caused by 
the new Coronavirus (SARS - CoV-2) conducted clinical trials 
have been confirmed the effect of vitamin D on severity and du-
ration of coronaviral pneumonia, development of acute respira-
tory distress syndrome [7]. According to their data, the involve-
ment of calcitriol in the management of the disease reduces the 
need for intensive treatment by activation the vitamin D receptor 
(VDR). It reduces cytokin/chemokine storm, stimulates neutro-
phil activity, has a definite impact on increased coagulation pro-
cesses. The relevance of these findings to COVID-19 is not yet 
confirmed and requires further investigation [50].

The aim of present study was to reveal associations between 
vitamin D concentrations and respiratory diseases in a large 
and rapidly expanding literature. The results of our study show 
that the vitamin D deficiency and rickets still remains an un-
der-recognized clinical problem. The literature review revealed 
the lack of knowledge about vitamin D actions and the risk of 
nutritional rickets, lack of awareness by health care profession-

als, assumption that both breast milk and formula milk provide 
sufficient vitamin D intake [40,42,48]. According the literary 
data, this problem is especially serious for developing countries 
[1,34,35,45]. On the other hand, the last years literary data show 
that there is solid evidence that vit D supplementation can re-
duce the rates of infections in pediatric population [4,11]. There 
are a lot of data about vitamin D status positive correlations with 
the upper and lower respiratory infections morbidity [16,21, 
24,26,30,33,34,38,51]. It is also the growing evidence for a 
beneficial role of supplementation in preventing autoimmune 
disorders and asthma exacerbations. But most of researchers 
have concluded that clinically useful effect remains uncertain 
and requires confirmation in farther well designed randomized 
controlled trials. 

Conclusion. The systemic review of the randomized con-
trolled trials and meta analysis showed the effectiveness of vi-
tamin D supplementation for reducing morbidity with respira-
tory diseases. But most of researchers have concluded that data 
remain uncertain and requires confirmation in farther well de-
signed randomized controlled trials. 
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SUMMARY

INFLUENCE OF VITAMIN D ON HUMAN HEALTH (RE-
VIEW)

Jachvadze M., Cholokava N., Gogberashvili K.

Tbilisi state Medical University, department of Pediatrics, 
Georgia

Objectives - the associations between vitamin D concentra-
tions and respiratory diseases have been assessed in a large and 
rapidly expanding literature. 

Observational studies and numerous randomized trials. Data 
sources:  - Medline, Embase, the Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Web of Science, ClinicalTrials.gov, and the 
International Standard Randomized Controlled Trials Number 
registry from 2011 to 2021. Vitamin D plays an essential role 
in maintaining bone health through regulating calcium concen-
trations in the body. The development of vitamin D deficien-
cy is associated with deteriorating bone health and in severe 
cases, hypocalcemia, rickets, and osteomalacia in children and 

adults. Those at greatest risk of vitamin D deficiency include pa-
tients with chronic illnesses (e.g., chronic kidney disease, cystic 
fibrosis, asthma, and sickle cell disease), dark-pigmented skin, 
poor nutrition, and infants who are exclusively breastfed. 

The primary source of vitamin D is sunlight exposure with nu-
tritional intake. However, the composite literature is often con-
fusing and has led to heated debates about the optimal concen-
trations of vitamin D and related guidelines for supplementation. 
According to the last period of research, the impact of vitamin D 
is actively discussing the correct functioning of the immune 
system. It is established that it participates in the formation 
of the innate and adaptive immune response. In last years ap-
peared data from controlled trials where there are confirmed 
D hypovitaminosis correlations with infections. The systemic 
review of the randomized controlled trials and meta analy-
sis showed the effectiveness of vitamin D supplementation 
for reducing morbidity with respiratory diseases. In literary 
sources, the impact of Vitamin D is considered to influence the 
duration and severity of pneumonia. The authors note that in 
the cases of severe and complicated pneumonia, the concen-
trations of vitamin D was significantly lower than in control 
cases. It has been proposed that the activation of the vitamin 
D receptor (VDR) signaling pathway may generate beneficial 
effects in ARDS caused by SARS-CoV-2 with decreasing the 
cytokine/chemokine storm, regulating the renin-angiotensin 
system, modulating neutrophil activity. 

The systemic review of the randomized controlled trials and 
meta analysis showed the effectiveness of vitamin D supple-
mentation for reducing morbidity with respiratory diseases. But 
most of researchers have concluded that data remain uncertain 
and requires confirmation in farther well designed randomized 
controlled trials. 

Keywords: vitamin D, the hypovitaminosis D, respiratory 
diseases. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 
(ОБЗОР)

Джачвадзе М.В., Чолокава Н.Н., Гогберашвили К.Я.

тбилисский государственный медицинский университет, 
департамент педиатрии, грузия 

Цель исследования - анализ данных об ассоциации 
между концентрацией витамина D и различными заболе-
ваниями у детей. 

Проанализированы результаты многочисленных рандо-
мизированных исследований и клинических наблюдений, 
посвященных влиянию различной концентации витамина 
D на здоровье человека. С этой целью просмотрены публи-
кации базы данных Medline, Embase, the Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, Web of Science, ClinicalTrials.
gov за 2011-2021 гг. Витамин D выполняет значимую роль 
в поддержании здоровья костной системы путем регулиро-
вания концентрации кальция в организме. Дефицит витами-
на D связан с ухудшением минеральной плотности костей, 
способствует развитию гипокальциемии и рахита у детей и 
остеомаляции у взрослых. Гиповитаминоз D чаще встреча-
ется у пациентов с хроническими заболеваниями (хрониче-
ские заболевания почек, цистический фиброз, астма и сер-
повидноклеточная анемия), у лиц с темным пигментом кожи 
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и у младенцев, которые длительное время находятся только 
на грудном вскармливании. Основным источником витами-
на D является солнечный свет и питание. Однако единого 
мнения об оптимальных концентрациях витамина D крови 
и соответствующих руководств по питанию в литературных 
источниках не имеется. На сегодняшний день в проводимых 
исследованиях активно обсуждается воздействие витамина 
D на функционирование иммунной системы. Установлено, 
что витамин D участвует в формировании врожденного и 
адаптивного иммунного ответа. Согласно множеству на-
учных источников, адекватные концентрации витамина D 
выполняют значимую роль в формировании костной систе-
мы в младенческом возрасте, а также в защите от аутоим-

мунных заболеваний. В условиях вспышки коронавирусной 
инфекции содержанию витамина D придается особое значе-
ние. Выявлено, что активация рецептора витамина D (VDR) 
оказывает положительный эффект в лечении SARS-COV-2, 
уменьшая шторм цитокина/хемокина и модулируя актив-
ность нейтрофилов. 

Согласно литературным данным, имеются доказатель-
ства, что прием витамина D снижает уровень распростране-
ния инфекции в педиатрической популяции. Однако некото-
рые исследователи утверждают, что положительный эффект 
витамина D остается неопределенным и требует проведе-
ния тщательно спланированных рандомизированных кон-
тролируемых исследований.

reziume

vitamini D-s gavlena adamianis janmrTelobis mdgomareobaze (mimoxilva)

m. jaWvaZe, n. Wolokava, q. gogberaSvili

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, pediatriis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda vitamin D-s 
sisxlSi koncentraciis gavlenis dadgena adamia-
nis janmrTelobis mdgomareobaze. 
Tanamedrove mdgomareobiT D vitaminis defi-

citi iTvleba janmrTelobis globalur prob-
lemad, magram janmrTelobis organizaciebisa da 
mTavrobebis oficialuri warmomadgenlebis mier 
mosaxleobis informirebuloba am problemis 
Sesaxeb araerTgvarovania. 
Catarebulia randomizebuli kontrolirebadi 

kvlevebis, gamoqveynebuli literaturuli wya-
roebis, mimoxilviTi publikaciebis sistemuri 
Seswavla Medline, Embase, the Cochrane Central Register 
of Controlled Trials, Web of Science, ClinicalTrials.gov ele-
qtronuli bazebis gamoyenebiT 2011-2021 ww. peri-
odSi. 
literaturuli monacemebis analizma ga-

moavlina, rom vitamini D-s deficiti iwvevs 
hipokalcemias, raqits, osteomalacias rogorc 
bavSvebSi, ise mozrdilebSi. gansakuTrebiT 
maRalia D vitaminis deficitis riski pacien-

tebSi qronikuli daavadebebiT, adreuli asakis 
bavSvebSi kvebis deficitis da gaxangrZlive-
buli eqskluziuri ZuZuTi kvebis dros. bolo 
periodis kvlevebis mixedviT, aqtiurad gani-
xileba D vitaminis dadebiTi gavlena imunuri 
sistemis funqcionirebaze. dadgenilia,  rom D 
vitamini monawileobs Tandayolili da SeZeni-
li imunuri pasuxis formirebaze. rig publika-
ciebSi, kontrolirebuli kvlevebiT dadasture-
bulia D hipovitaminozis kavSiri infeqciebiT 
gamowveul avadobasTan. gaanalizebulia D hi-
povitaminozis gavlena rogorc baqteriuli, ise 
virusuli (SARS-COV-2) pnevmoniis mimdinareo-
bis simZimeze. gamoqveynebuli literaturuli 
wyaroebis sistemurma kvlevam da metaanalizma 
aCvena vitamini D-s gamoyenebis efeqturoba res-
piratoruli infeqciebiT avadobis Semcirebi-
saTvis pediatriul pacientebSi. literatu-
ruli monacemebi D vitaminis gavlenis Sesaxeb 
araerTgvarovania da avtorTa azriT, saWiroebs 
kvlevebis Semdgom gagrZelebas.
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Worldwide high mortality rate from CVD causes a necessity 
of improving approaches to secondary disease prevention that 
are induced by atherosclerosis of blood vessels. The study of 
the effects of smoking on diastolic function of the left ventricle 
(LV) and APregulation indices in patients with earlier ACS that 
undergo rehabilitation remains an urgent challenge. Smoking is 
known to be one of the most aggressive risk factor for devel-
opment ACS. Thus, it has significant impact on both coronary 
circulation and peripheral circulation. First of all, pathogenesis 
of this effect is associated with stimulation of the sympathetic 
nervous system and increasing the level of catecholamine in 
the blood plasma with the subsequent occurrence of endothelial 
dysfunction, APregulation disturbances, increase of heart rate 
(HR) and LV diastolic dysfunction [26,49].

LV diastolic dysfunction (DD), that is characterized inabil-
ity to fill LV without compensatory pressure increase in the left 
atrium (LA) and pulmonary veins [6] occurs long before devel-
opment of disturbance of systolic contractile ability of the myo-
cardium and clinical symptomatology of heart failure (HF) [10]. 
LV DD practically is always an intrinsic part (essentials) which 
is accompanied by energy deficit. It depends on a lot of fac-
tors, in particular - heart rate (HR), AP, LV function [21,23] etc. 
Myocardial relaxation disorders in DD is considered to be an 
independent predictor of ventricular arrhythmias risk and sud-
den heart death even in the presence of physiological systolic 
function of LV [18]. Furthermore, asymptomatic LV DD can be 
an early marker of increased risk of symptomatic heart failure 
development [39]. There are the evidences that LV DD is closely 
associated with reducing tolerance to physical exertion and pa-
tients’ quality of life, and it can be an independent cause of HF 
[38]. Due to a number of studies it is found that DD more cor-
relates with life expectancy prediction and severity of HF symp-
toms compared to indices of systolic function of the heart. DD 
has individual prognostic value [7]. Thereby, it has been proved 
that DD advancement increases the risk of cardiovascular death 
by 80% [8]. At this time, DD indices are supposed to be reliable 
hemodynamic marker of evaluation treatment effectiveness and 
life quality of patient with IHD that significantly influence the 
prognosis of patients with different types of acute coronary syn-
drome (ACS) including patients with earlier heart attack (HA) 
[33]. Moreover, according to some researches, routine monitor-
ing of LV DF parameters in dynamics may reduce potential risk 
of complication in rehabilitation patients after cardiac surgical 
interventions [11] especially in patients-smokers. As a matter of 
fact, there are a lot of experimental researches that detect that 
cigarette smoking significantly alters LV DF and even every 
smoked cigarette provokes disturbance of LV diastolic relax-
ation [1,30,48,51]. 

Dynamics control of daily blood pressure monitoring readings 
(DBPM) is not less important part of evaluation of effective-
ness program for rehabilitation patients with ACS. High level 
of APor AHT are consequences of HA (myocardial infarction 
or MI) occurrence [46] and at the same time – an independent 
predictor of reinfarction risk [3] initially related to endothelial 
dysfunction due to data of a number of researches. It is found 
that in patients with post-infarction cardiosclerosis endothe-

lial dysfunction is associated with high risk of cardiovascular 
complications [1]. Patients with hemodynamically insignificant 
stenosis of coronary arteries and availability of endothelial dys-
function have much higher risk of cardiovascular complications 
[17]. EUROASPIRE-II survey, conducted in 1999 - 2000 in 15 
European countries, evaluated patients with earlier acute coro-
nary event 1,4 years later [14] and determined that 50% of them 
suffered from AH (systolic ≥ 140 mm Hg or diastolic ≥ 90 mm 
Hg). Subsequently Amar J. and his colleagues [9] expanded 
observation in PREVENIR survey conducted with the involve-
ment of 1247 patients. They found out that approximately 1/3 
patients had uncontrolled AP, especially systolic, after earlier 
Acute Myocardial Infarction (MI). Authors emphasize that the 
frequency of AH in patients with heart attack increases after 
discharge from the hospital, whereas patients restore their usual 
lifestyle, for example, - continue to keepsmoking status. Smok-
ing is known to be associated with increased arterial stiffness 
[32] which is related to direct enhanced sympathetic stimulation 
of the nervous system by nicotine and direct cellular toxicity 
with further oxidative stress development. Moreover, this ac-
celerates endothelial dysfunction development with significant 
increasing of average daily indices of SAPand DAPand of aver-
age daily indices of heart rate (HR) [37].

Therefore, management of patients with ACS remains an im-
portant healthcare issue, especially for those individuals were 
and continue to stay smokers. In this regard, the problem in de-
veloping individual approaches to prevention of acute coronary 
events and other cardiovascular complications remains relevant 
as a part of post-infarction cardiac rehabilitation (CR) measures 
including the issue of increasing motivation to quit smoking.

 Aim - to study the peculiarities diastolic function of LV and 
regulation of APin the patients with a history of ACS in rehabili-
tation treatment dynamics depending on smoking factor. 

Material and methods. 114 patients aged 42 to 78 years old 
(average age 56,61±1,35) that have recently had ACS (less than 
28 days ago) have been examined and have passed cardiac re-
habilitation programme in the rehabilitation department after 
cardiac diseases at “Morshynkurort” health-resort complex. All 
patients have been divided into 2 groups according to smoking 
habit. Patients with smoking factor (smokers, n=64, average age 
54,94±1,6 years old) belonged to the 1st group, patients with-
out smoking factor (non-smokers, n=50, average age, 58,64±1,4 
years old) belonged to the 2nd group. The 1st groupwas divided 
into 2 subgroups in the end of resort rehabilitation in order to 
evaluate dynamic of researched indices: IA – smokers (n=36), 
that gave upsmoking during the process of cardiac rehabilitation 
(CR), and IB – smokers (n=28) that continued smoking.

Rehabilitation program activities were carried out according 
to recommendation of working groupof ESC on cardiac reha-
bilitation and physical training [44] and also according to the 
Unified Clinical Protocols of medical care “Non-ST segment 
elevation acute coronary syndrome (emergency, primary, sec-
ondary (specialized) medical care)” [4] and “ST segment eleva-
tion acute coronary syndrome (emergency, primary, second-
ary (specialized) medical care)” [5]. CR programme included 
therapeutic walking, therapeutic gymnastics (TG), laser therapy 

DAILY PROFILE DYNAMICS OF BLOOD PRESSURE AND DIASTOLIC FUNCTION 
OF LEFT VENTRICLE IN CARDIAC REHABILITATION PATIENTS DEPENDING 

ON SMOKING FACTOR

Solomenchuk T., Lutska V., Kuz N., Protsko V.

danylo Halytsky lviv national Medical University, department of Family Medicine, Ukraine
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for the cubital vein and optimal drug therapy (ODT). In order 
to quit smoking all smoking patients were provided with indi-
vidual counseling using the “5As” strategy, unmotivated smok-
ers – the “5R” strategy in accordance with Order № 746 dated 
26.09.2012 “On approval of Methodical recommendation for 
healthcare professionals of health care establishments on pro-
viding medical and preventive care to patients wishing to get rid 
of tobacco dependence” [2,27]. All patients were interviewed 
using the Fagerstrom test in order to assess the degree of nico-
tine dependence (FTND). According to the results of the Fager-
strom test, the smoking index was calculated according to the 
formula: (SІ) = N * E/20, where N is the number of cigarettes 
smoked (per day), E is smoking experience (years). 

Patients with high nicotine dependence, in which individual 
counceling wasn’t effective, was prescribed nicotine replace-
ment drug (varenicline) to ODT with the consent of these pa-
tients. The length of stay of all cardiac rehabilitation patients 
was 24 days in the rehabilitation department.

There were exclusion criteria: severe heart failure (stages IIb 
- III), left ventricular aneurysm, decompensated diabetes mel-
litus, persistent atrial fibrillation, complex cardiac arrhythmias 
(polytopic extrasystole, bi- and trigeminal neuralgia, paroxys-
mal arrhythmias more than 2 times in a month, atrioventricular 
block II-III degree), electrocardiogram ischemic changes with 
dosed exercise, severe renal and hepatic failure.

Main indices of DBPM and diastolic function of LV were re-
vealed in patients of the study groupon the first and 24th days of 
rehabilitation treatment.

Transthoracic echocardiography (TTE) was used for as-
sessment of LV DD indices on the first and 24th days of reha-
bilitation treatment. TTE was performed at rest according to 
standard methods using the Acuson Cypress Siemens ultra-
sound machine (USA) due to sector sensor with a frequen-
cy of 2-4 MHz. The following indicators were determined: 
correlation E/A, time of deceleration of early diastolic flow 
(DT), the duration of the isovolumic relaxation time (IVRT), 
correlation E/e’ and LV DF types.

DBPM was performed using the apparatus BAT41-2 and ARI-
ADA software with the definition of the following indicators: 
mean daily systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial 
pressure (DAP), pulse artery pressure (PAP), heart rate (HR), 
variability of daytime SAPand DAP, variability of night SAPand 
DAP, levels of morning rise of SAPand DAP, and also daily in-
dices (DI) with definition of types of circadian fluctuations.

Statistical analyses were performed using the programme 
Statistica (version 10.0) and Microsoft Excel 2016. It was de-
termined that the obtained parameters had a Gaussian and non-
Gaussian distribution. Therefore, the obtained results are given 
in the form of arithmetic means and their errors (M±m) as well 
as in the form of medians with 25th- and 75th-percentiles. The 
Student’s t-test (parametric criterion) and the Mann-Whitney 
U test were used to compare indicators. The Chi-squared test 
(χ2 test) was used to compare the percentages. The difference at 
p<0.05 was considered to be significant.

Results and discussion. At the beginning of this study ex-
ceeding the target values   of SAPand DAPwere registered in 
two groups of examined rehabilitation patients. In the groupof 
smokers these indicators were definitely higher than in non-
smokers and were respectively 147.5±9.0 (I) and 91.8±6.8 (I) 
vs. 139.0±8.0 (II) mm Hg and 84.5±8.2 (II) mm Hg, p<0.001. 
The initial average levels of PAPdid not exceed the optimal val-
ues and did not differ significantly (55.6±5.7 (I) vs. 54.4±6.8 (II) 
mm Hg, p> 0.05) in both groups. In the analysis of the initial 
average daily HR, morning SAPand DAPthese indicators were 
observed to be significantly higher by 12.9%, 16% and 26.5% 
in smokers (I) than in non-smokers (II), and were respectively 
83.7±8.1 (I) vs. 74.1±7.9 (II) bpm, p<0,001; 61.6±11.8 (I) vs. 
53.1±8.8 (II) mm Hg, p<0.01; 56.3±8.7 (I) vs. 44.5±9.1 (II) 
mm Hg., p<0.01. A similar trend was observed in the analysis 
of diurnal variability of SAP(17.3±2.6 (I) vs. 16.4±2.2 (II) mm 
Hg, p<0.05) and DAP(15.5±2.5 (I) vs. 14.0±2.4 (II) mm Hg, 
p<0.01), nocturnal variability of SAP(16.4±1.9 (I) vs. 15.0±1.4 
(II) mm Hg, p<0.001) and DAP(15.0±1.5 (I) vs. 13, 2±1.4 (II) 
mm Hg, p<0.001) (table 1). 

Table 1. Average levels of DBPM indicators at the beginning of rehabilitation treatment 
of patients with a history of acs depending on the habit of smoking

Indicators  GroupІ (n=64)  GroupІI (n=50)
SAP, mm Hg.: daily  147,4±8,9**  139,0±8,0
 day  150,0±8,6**  141,2±8,0
 night  137,9±7,9**  130,9±9,4
DAP, mm Hg.: daily  91,8±6,8**  84,5±8,2
 day  94,1±6,2**  86,9±8,2
 night  85,7±4,9**  78,3±7,8
PAPaverage daily, mm Hg.  55,6±5,7  54,4±6,8
HR average daily, Bpm.  83,5±8,2**  74,1±7,9
SAPmorning value, mm Hg.  61,6±11,8**  53,1±8,8
DAPmorning value, mm Hg.  56,3±8,7**  44,5±9,1
SAPvariability, mm Hg,  day  17,3±2,6*  16,4±2,2
 night  16,4±1,9**  15,0±1,4
DAPvariability, mm Hg.  day  15,5±2,5**  14,0±2,4
 night  15,0±1,5**  13,2±1,4
Daily SAPindex,%  7,2 (5,8;10,7)  6,8 (5,8;10,1)

Daily DAPindex,%  8,2 (6,4;11,6)  9,5 (7,8;12,2)
Note. * р<0,05; **р< 0,001; - the reliability of the difference between the groups I and II
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The changes described above are consistent with the results 
of some experimental and clinical trials [12,13,16,45], the au-
thors of which associate more pronounced changes of the daily 
profile of APin smokers with the activation of nicotinic recep-
tors in the sympathetic ganglia that leads to increase of norepi-
nephrine release, and thus – APand HR increase. In particular, 
it was demonstrated that there were significantly higher level of 
average daily SAPand DAPas well as daytime blood pressure 
load in the research by Morillo et al. [37]. However, our results 
of the research have shown not only significant reliable differ-
ence between the participants of the comparison groups in the 
levels of average daily SAPand DAP, but also in the indicators 
of average night SAPand DAP, which significantly exceeded the 
target levels. And this proves the worst prognosis in the grou-
pof smokers because the average values   of APduring sleepare 
the most significant prognostic marker of CVD morbidity and 
mortality whereas progressive reduction of nocturnal APis an 
important therapeutic goal and a predictor of survival without 
recurrent cardiovascular events [22]. However, there are other 
studies which report about paradoxical changes of the analyzed 
indicators in their participants, where APwas lower in the pa-

tients with smoker status compared with non-smokers [31,42].
Analysis of average levels of DBPM indicators was per-

formed on the 24th days of rehabilitation treatment. To assess the 
impact of smoking cessation on the state of APregulation we di-
vided patients with smoker (I) status into two subgroups (IA and 
IB). It was determined that against the background of cardiac 
rehabilitation treatment in the groupof patients who continued to 
smoke (IB), the recommended average daily values   of SAPand 
DAP(120-130/70-80 mm Hg) were not achieved, although there 
was some significant positive dynamics of these indicators (from 
147.5±10.5 to 139.3±9.0 mm Hg (IB) and from 93.9±6.8 to 
84.1±6.8 mm Hg (IB), p<0.001). Performed analysis of indica-
tors of day and night SAPand DAPvariability, morning SAPand 
DAPdidn’t show reliable positive dynamics in this researched 
group. Therefore, their target levels that are necessary for the 
maximum possible reduction of cardiovascular risk (CVR) were 
not reached. On the other hand, the expressed positive dynamics 
(∆%) of the listed above DBPM indicators was registered in the 
groupof patients that gave upsmoking (IA) even compared with 
the groupof patients initially without smoking factor (II) (table 
2). It is confirmed, that the risk of development of repeated CV 

Table 2. Average levels of DBPM indicators in patients with a history of ACS in dynamics of cardiac rehabilitation treatment 
- at the beginning (1st day) and at the end (24th days)

Indicator
GroupIА (n=36) GroupIB (n=28) GroupII (n=50)

1st day 24th day ∆% 1st day 24th day ∆% 1st day 24th day ∆%
SAP, mm Hg.: 
daily 147,4±7,7** 129,9±6,7 -11,9 147,5±10,5** 139,3±9,0 -5,5 139,0±8,0** 126,4±6,1 -9,1

SAP, mm Hg.: 
day 150,2±7,0** 132,2±6,7 -12 149,9±10,3** 141,3±8,6 -5,7 141,2±8,0** 129,1±6,1 -9,2

SAP, mm Hg.: 
night 138,2±5,5** 119,7±5,8 -13,4 137,5±10,3** 128,6±7,6 -6,5 130,9±9,4** 117,9±7,8 -9,9

DAP, mm Hg.: 
daily 90,2±6,4** 76,8±5,8 -14,9 93,9±6,8** 84,1±6,8 -10,5 84,5±8,2** 71,2±5,9 -15,7

DAP, mm Hg.: 
day 92,6±5,4** 79,2±5,7 -14,5 96,0±6,7** 86,3±6,7 -10,1 86,9±8,2** 73,9±6,0 -15

DAP, mm Hg.: 
night 84,7±3,7** 71,7±6,1 -15,4 87,2±5,9** 76,6±6,4 -12,2 78,3±7,8** 66,6±6,8 -14,9

PAP, mm Hg 57,2±5,0** 53,1±4,2 -7,2 53,6±6,0 55,3±6,5 3,2 54,4±6,8 55,2±5,3 1,5
HR, Bpm. 82,7±8,1** 74,4±6,2 -10,1 84,6±8,2 77,7±8,3 -8,2 74,1±7,9** 66,0±5,2 -11
Morning SAP
value, mm Hg 60,7±12,5** 47,0±11,3 -22,6 62,7±11,0# 55,5±9,3 -11,5 53,1±8,8** 45,1±8,8 -15,1

Morning DAP 
value, mm Hg 55,4±9,9** 42,9±9,4 -22,6 57,6±6,8 54,1±7,3 -6,1 44,5±

9,1** 36,5±8,7 -18

SAPvariability, 
day, mm Hg. 17,2±2,6** 15,2±2,6 -11,6 17,4±2,7 16,2±2,1 -6,9 16,4±2,2** 14,4±2,1 -12,2

SAPvariability, 
night, mm Hg. 

16,3±
1,5** 13,4±1,2 -17,8 16,7±2,3 15,5±

2,4 -7,2 15,0±
1,4** 12,9±1,4 -14

DAPvariability, 
day, mm Hg. 15,4±2,8** 12,4±2,9 -19,5 15,7±2,0 14,8±

2,0 -5,7 14,0±
2,4* 12,5±2,3 -10,7

DAPvariability, 
night, mm Hg. 14,7±1,3** 12,2±1,5 -17,1 15,4±1,6 14,6±

1,7 -5,2 13,2±
1,4** 11,0±1,3 -16,7

Daily SAP 
index,% 7,2 (5,8;11,7) 10,2

(5,9;11,4)
7,2

(5,8;10,2)
8,4

(7,4;12,5)
6,8

(5,8;10,1)
10,2

(5,9;1)
Daily DAP 
index,%

7,3
(6,0;12,0)

10,8
(7,2;11,9)

9,1
(7,0;11,2)

9,3
(8,0;14,3)

9,5
(7,8;12,2)

11
(7,3;12,1)

 Note. #р< 0,05; * р< 0,01; **р< 0,001 - accuracy difference between indicators after treatment
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events remains high in the groupof patients – persistent smokers 
(IB), because exceeding the target levels of morning AP, night 
APand APvariability are always unfavorable prognostic marker 
[19,38]. In addition, high variability of SAPand DAP, which is 
always associated with significant target organs damage and the 
development of cardiovascular complications, was registered in 
the groupof smokers who continued to smoke (IB) especially 
at night [40,41]. Similar results were obtained in other clini-
cal trials, in which smoking cessation had contributed to the 
reduction or normalization of key indicators of APregulation, 
confirming the need for compulsory correction of this factor 
as an important element of secondary CVD prevention [2,36], 
including - effective cardiac rehabilitation. In particular, in 
a study by Ward et al. [50] there was a significant decrease 
of HR and APin the patients during the first week after they 
stopsmoking. At the same time, there were significantly low-
er urinary norepinephrine levels in plasma and urine in the 
researched patients a week after quitting smoking. The re-
sults of other studies [15,24,29,35] simultaneously determine 
the opposite effects of smoking cessation, for example, about 
a significant increase in average APlevels compared to cur-

rent smokers (those who continue to smoke). Probable causes 
of such results are called weight gain due to smoking cessa-
tion and increased risk of developing hypertension against 
this background. Therefore, it is important that the process of 
quitting smoking was carried out in combination with physi-
cal exertion, which would prevent an increase in body mass 
index in ex-smokers. In particular, in our clinical study, all 
patients underwent an individualized exercise program. No 
weight gain was observed among those who lost their smok-
ing habit (IB) during the observation period.

In the process of studying the dynamics of circadian oscilla-
tions of SAP, reliable increase in more than double the propor-
tion of patients in the category of dipper (from 25% to 58.3%, 
p<0,01) and 1.6-fold decrease in the proportion of individuals 
with non-dipper profile (from 66.7% to 41.7%, p<0.05) were 
found in the groupIA. A similar trend was observed in patients 
of the groupII.

Quite the opposite, there was no significant reliably sufficient 
positive dynamics of circadian rhythms of SAPduring cardiac 
rehabilitation treatment in the groupIB, that means among the 
patients who continued to smoke (Fig. 1).

       А             B
Fig. 1. Dynamics of circadian oscillations of SAPin rehabilitation patients of Groups IA, IB 

and ii on the background of health-resort treatment.
 Note: А – 1st day; B – 24th day of cardiac rehabilitation

       А              B
Fig. 2. Dynamics of circadian oscillations of DAPin rehabilitation patients of Groups IA, IB 

and ii on the background of health-resort treatment
Note: А – 1st day; B – 24th day of cardiac rehabilitation
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Analysis of the dynamics of the degree of nocturnal DAP-
decrease also showed lack of significant positive dynamics in 
the groupof IB patients, while in the groups IA and II there was 
a significant reliable increase in individuals with dipper profile 
(respectively, from 27.8% to 58.3% (IA), from 48% to 74% (II), 
p<0,01), one more thing - decrease in the proportion of patients 
in non-dipper category (from 66.7% to 38.9% (IA) and from 
46% to 26% (II), p<0.05) (Fig. 2).

We have investigated dynamics of LV DF indices in the ex-
amined patients in the process of their cardiac rehabilitation 
treatment depending on smoking habit. For our objective as-
sessment of changes in LV DF we analyzed the main dia-
stolic parameters in rehabilitation patients preferably with 
type I LV DD because the proportion of these patients pre-
vailed in all research groups. The most unfavorable chang-
es were registered among patients with smoker status (I) 
at the beginning of the research. Average levels of DT and 
IVRT in patients with type I DD among smokers signifi-
cantly exceeded those among non-smoking patients (II) 
and were, respectively, 260.0±9.4 (I) vs. 250.7±4.5 (II), 
p<0.001 and 116.7±6.3) against 112.3±6.3 (II), p<0.001. 
The E/A ratio was significantly higher in the groupof non-
smokers (II) by 26.7% and it was 0.73±0.1 (II) vs 0.6±0.1 
(I), p<0.001. The E/e’ ratio did not show significant dif-
ference between the groups (9.1±0.4 (I) vs 9.2±0.7 (II), 
p>0.05). Our analysis of LV DD types revealed that pa-
tients with type III LV DD predominated in the groupwith 
smoker status but without sufficient reliability (10.9% (I) 
vs. 2% (II), p>0.05). Similar results have been published in 
several articles, whose authors obtained evidence of adverse 
effects of chronic smoking on LV diastolic function [1,14] 
observing below the peak ratio of E /A in the groupof smok-
ers, while the mean values   of IVRT and DT were significantly 
higher than in the non-smoking group. Meanwhile, the sever-
ity of LV diastolic relaxation was closely correlated with the 
degree of dependence on smoking [14]. In clinical practice, 
such changes of LV DF indices are manifested in the form 
of decrease in the chronotropic reserve and increase of the 
incidence of angina attacks in patients with ACS [20]. In ad-
dition, there are studies that have shown that LV DD is a risk 
factor for serious adverse cardiovascular events [25,28]. In 
particular, patients with LVDD showed 3.53 times higher risk 
of cardiovascular events and 3.13 times higher mortality in a 
meta-analysis of Ladeiras-Lopes et al. [28].

The dynamics analysis of average levels of E/A, DT, IVRT, 
E/e’ at the end of health-resort treatment revealed that no sig-
nificant positive changes in the list indices of LV DF were 
observed among smoking patients who had not given upthis 
habit (IB), unlike with patients of the groups IA and II. Un-
fortunately, we have not found research about study of the 
consequences/ effects of smoking cessation on LV DD chang-
es in the available literature. However, there are a number of 
scientific articles which confirm the beneficial effect of car-
diac-rehabilitation exercise programs on LV diastolic func-
tion, that is consistent with the results obtained in our study 
[34,43,47,52]. It is important to emphasize that it ensures the 
effectiveness of physical exertion against the background of 
successful smoking cessation in post-infarction patients. In 
particular, in the examined patients who continued to smoke 
(groupIB), though no progression of LV diastolic disorders 
was observed during cardiac rehabilitation, but no significant 
positive dynamics was registered at the end of treatment.

There are average levels of LV DD indices in dynamics of 
cardiac rehabilitation in patients depending on smoking habit 
in table 3.

Analysis of dynamics of LV DD types in patients with a his-
tory of acute coronary event has determined that in the groupof 
rehabilitation patients without smoking factor (II) proportion 
of patients with LV DF within normal limits has significantly 
increased (from 0% to 14%, p<0,01) by reducing the propor-
tion of patients in the category of type I DD. In the groupof 
persistent smokers, no case of DF complete normalization (from 
0% to 0%, p>0,05) was registered at the end of health-resort 
treatment. Simultaneously, among rehabilitation patients, who 
gave upsmoking (IA) increase of proportion of patients without 
the impairment of diastolic relaxation of LV was observed at the 
end of cardiac rehabilitation, although without sufficient degree 
of reliability (from 0% to 8.3%, p> 0.05) (Fig. 3,4,5). The results 
obtained in the groupof these patients may be due to insufficient 
duration of our observation (only 24 days), after all, among them 
there was some significant positive reliable dynamics of the ma-
jority of LV indices. This allows to presume a probably larger in-
crease in the proportion of patients without diastolic disorders of 
LV under condition of prolonged observation. When assessing 
the dynamics of types I, II, III LV DD in rehabilitation patients 
undergoing sanatorium-resort treatment, significant reduction of 
proportion of patients in these categories of LV DDF wasn’t ob-
served in all study groups.

Table 3. average levels of lV dd indices in patients with type i dd after acs in dynamics 
of cardiac rehabilitation treatment (at the beginning - 1 day) and at the end - 24 days)

 Index
GroupIA (n=28) GroupIB (n=20) GroupII (n=42)

1 day 24 day ∆% 1 day 24 day ∆% 1 day 24 day ∆%

 E/A 0,61±0,1* 0,71±0,1 16,4 0,59±0,1 0,63±0,1 6,8 0,73±0,1** 0,84±0,1 15,1

 DT, ms 257,8±8,6** 247,6±8,8 -4 263,1±9,8 259,3±9,7 -1,5 250,7±4,5** 242,6±6,2 -3,2

 IVRT, ms 116,1±6,1** 107,2±7,1 -7,7 117,5±6,7 114,1±7,1 -2,9 112,3±6,3** 105,4±7,5 -6,2

 E/е’ 9,1±0,4* 8,7±0,7 -4,4 9,0±0,5 8,8±0,5 -2,2 9,2±0,7** 8,4±0,7 -8,7

Note: * р< 0,05; **р< 0,001 - accuracy difference between indicators after treatment
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Conclusions.
1. Smoking factor in the patients with a history of ACS is as-

sociated with more significant disorders of regulation of APand 
LV DF indicating deeper disorders of systemic endothelial dys-
function and higher intramyocardial tension in LV, which results 
in decrease in chronotropic reserve and limitation of coronary 
blood flow.

2. Smoking cessation must be obligatory, controlled part of 
cardiac rehabilitation program for patients that had ACS. There-
fore, rapid (during 24 days) appreciable improvement of diurnal 
profile of APand LV DF is smoking cessation consequence that 
is the most significant positive dynamics of changes of indica-
tors such as PAP, variability of night SAPand DAP, levels of 
morning rise of SAPand DAPand also positive dynamics of 
changes in LV DF indices, especially E/A, DT, IVRT, Е/е’.

3. Significant reduction and target values achievement of 
APvariability, APmorning levels even against the background 
of proper physical training were not observed in patients – per-
sistent smokers. As a matter of fact, these data are important 

independent predictors of possible recurrence of cardiovascular 
events in patients with a history of ACS, there is a need to focus 
more on the implementation and improvement of smoking ces-
sation programs.
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SUMMARY

DAILY PROFILE DYNAMICS OF BLOOD PRESSURE 
AND DIASTOLIC FUNCTION OF LEFT VENTRICLE IN 
CARDIAC REHABILITATION PATIENTS DEPENDING 
ON SMOKING FACTOR

Solomenchuk T., Lutska V., Kuz N., Protsko V.

danylo Halytsky lviv national Medical University, department 
of Family Medicine, Ukraine

Aim of the research - to study the peculiar features of the left 
ventricle (LV) diastolic function (DF) and regulation of arte-
rial pressure (AP) in patients with a history of acute coronary 
syndrome (ACS) in cardiac rehabilitation treatment dynamics 
depending on smoking factor. 

114 patients at the age of 42–78 years old (average age 
56,61±1,35) that have recently had ACS (less than 28 days ago) 
have been examined and have passed cardiac rehabilitation pro-
gramme in the rehabilitation department after cardiac diseases at 
“Morshynkurort” sanatorium-resort complex. All patients have 
been divided into 2 groups according to smoking habit. Patients 
with smoking factor (smokers, n=64, average age 54,94±1,6 
years old) belonged to the 1st group, patients without smoking 
factor (non-smokers, n=50, average age, 58,64±1,4 years old) 
belonged to the 2nd group. The 1st groupwas divided into 2 sub-
groups in the end of resort rehabilitation in order to evaluate 
dynamic of researched indices: IA – smokers (n=36), that gave 
upsmoking during the process of cardiac rehabilitation (CR), 
and IB – smokers (n=28) that continued smoking. Main indices 
of daily arterial blood pressure monitoring (DBPM) and LV DF 
were detected in patients of the research groups during the 1st 
and 24th days of rehabilitation treatment. 

In the beginning of cardiac rehabilitation programme higher 
mean-diurnal values of systolic arterial pressure (SAP) and dia-
stolic arterial pressure (DAP), post-take increase SAPand DAP, 
morning SAPand DAP, day and night SAPand DAPvariability, 
also average indices of LV DF and in particular DT, IVRT and 
E/A correlation were detected in patients of the 1st smoking 
group(I) in comparison with the 2nd non-smoking group(II). Dy-
namics analysis of APregulation indices detected that the bet-
ter positive dynamics together with achievement of the target, 
recommended levels of DBPM indices were being registered in 
the groupof non-smokers (II) and in the groupof smokers that 
quit smoking (IA), compared to the groupof patients – persis-
tent smokers (IB). Positive changes also weren’t detected at the 
end of rehabilitation treatment by dynamics of indicators of (DT, 
IVRT, correlation E/A and E/e’). At the same time significant 
positive dynamics was observed in patients that got out of the 
habit of smoking (IA). 
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Smoking factor in patients with earlier ACS is associated with 
more significant disorders of regulation of APand LV DF. Smok-
ing cessation must be obligatory, controlled part of cardioreha-
bilitation program for patients that had ACS. Therefore, rapid 
(during 24 days) appreciable improvement of diurnal profile of 
APand LV DF is smoking cessation consequence. Significant 
reduction and target values achievement of APvariability, AP-
morning levels, even against the background of proper physical 
training, were not observed in patients - persistent smokers.

Keywords: cardiac rehabilitation, smoking, diastolic func-
tion, daily profile of blood pressure.

РЕЗЮМЕ

ДИНАМИКА СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛЬ-
НОГО ДАВЛЕНИЯ И ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНК-
ЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У КАРДИОРЕАБИЛИ-
ТАЦИОННЫХ БОЛЬНЫХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
ФАКТОРА КУРЕНИЯ

Соломенчук Т.Н., Луцкая В.Л., Кузь Н.Б., Процко В.В.

Львовский национальный медицинский университет, им. 
д. галицкого, кафедра семейной медицины, украина

Цель исследования - определить особенности диастоли-
ческой функции левого желудочка и регуляции артериаль-
ного давления у больных после перенесенного острого ко-
ронарного синдрома в динамике кардиореабилитационного 
лечения в зависимости от фактора курения. 

Обследовано 114 пациентов в возрасте 42-78 лет (средний 
возраст 56,61±1,35 лет), которые после недавно (не более 
28 дней назад) перенесенного острого коронарного син-
дрома (ОКС) проходили программу кардиореабилитации 
(КР) в отделении реабилитации после заболеваний сердца 
Cанаторно-курортного комплекса «Моршинкурорт». В за-
висимости от привычки курения пациенты распределены 
в две группы. I группу составили пациенты с фактором 
курения (n=64, средний возраст 54,94±1,6 лет), II группу 
- больные без фактора курения (n=50, средний возраст 
58,64±1,4 лет). В конце санаторно-курортной реабилитации 
для оценки динамики исследуемых показателей пациенты 
I группы разделены на две подгруппы: IА - курильщики 
(n=36), которые отказались от курения в процессе КР, и IБ 
- курильщики (n=28), которые продолжали курить. У паци-
ентов исследуемых групп определяли основные показатели 
суточного мониторинга артериального давления (СМАД) и 
диастолической функции (ДФ) левого желудочка (ЛЖ) на 
первые и 24 сутки реабилитационного лечения. 

В начале кардиореабилитационной программы у больных 
I группы курильщиков в сравнении с группой некурящих (II) 
выявлены достоверно более высокие среднесуточные значе-
ния систолического артерильного давления (САД) и диасто-
лического артериального давления (ДАД), утреннего подъема, 
дневной и ночной вариабельности САД и ДАД, а также сред-
ние значения показателей ДФ ЛЖ, в частности показателей 
DT, IVRT и соотношения Е/А. Анализ динамики показателей 
регуляции АД выявил, что в группе некурящих (II) и в груп-
пе курильщиков, бросивших курить (IА) регистрировалась 
лучшая положительная динамика с достижением целевых 
рекомендованных уровней показателей СМАД в сравнении с 
группой больных - персистирующих курильщиков (IБ). Дина-
мика показателей ДФ ЛЖ (DT, IVRT, соотношение Е/А и Е/е’) 

в конце кардиореабилитационного лечения не показала досто-
верных положительных изменений в группе IБ, в то время как 
у больных группы IА, которые отказались от курения, наблю-
далась выраженная положительная динамика. 

Фактор курения у пациентов, перенесших ОКС, ассоции-
руется с существенными нарушениями регуляции АД и ДФ 
ЛЖ. Отказ от курения должен быть обязательной контро-
лируемой составляющей программы кардиореабилитации 
после перенесенного ОКС, поскольку ее последствиями 
является быстрое (в течение 24 дней) существенное улуч-
шение суточного профиля АД и ДФ ЛЖ. У пациентов - пер-
систирующих курильщиков достоверного снижения и до-
стижения целевых значений вариабельности АД, уровней 
утреннего подъема АД даже на фоне соответствующих фи-
зических тренировок не отмечалось.

reziume

arteriuli wnevis da marcxena parkuWis dias-
toluri funqciis sadReRamiso profilis di-
namika kardioreabilitaciis dros mowevis faq-
torze damokidebul avadmyofebSi

T.solomenCuki, v.luckaia, n.kuzi, v.procko

d.galickis sax. lvovis erovnuli samedicino 
universiteti, saojaxo medicinis departamenti, 
ukraina

kvlevis mizani - marcxena parkuWis diastolu-
ri funqciis Taviseburebebis Seswavla da arte-
riuli wnevis regulireba pacientebSi mwvave 
koronaruli sindromis Semdgom gulis reabili-
taciis mkurnalobis dinamikaSi, mowevis faqto-
ris gaTvaliswinebiT.
gamokvleulia 42-78 wlis 114  pacienti (saSualo 

asaki 56,61±1,35 w.), romlebmac gadatanili mwvave 
koronaruli sindromis (mks) Semdeg, araumetes 
28 dRis win, monawileoba miiRes kardioreabilita-
ciis programaSi sanatorium-sakurorto kompleqs 
„morSinkurortis“ reabilitaciis ganyofileba-
Si. mowevis Cvevebis mixedviT yvela pacienti gai-
yo or jgufad: I  jgufi moicavda mowevis faqto-
ris mqone pacientebs (n=64, saSualo asaki 54,94±1,6 
w.), II  jgufi - pacientebi mowevis faqtoris gare-
Se (n=50, saSualo asaki 58,64±1,4  w.). sanatorium-
sakurorto reabilitaciis dasasruls Seswav-
lili maCveneblebis dinamikis Sesafaseblad I  
jgufi gaiyo or qvejgufad: Ia - mwevelebi (n=36), 
romlebmac uari Tqves mowevaze kardioreabili-
taciis dros, Ib - mwevelebi (n=28), romlebmac 
gaagrZeles moweva. sakvlevi jgufebis pacienteb-
Si sareabilitacio mkurnalobis pirvel da 24–e 
dRes Catarda arteriuli wnevis (aw) sadReRa-
miso monitoringis ZiriTad maCveneblebis (smZm) 
da marcxena parkuWis (mp) diastoluri funqciis 
(df) gansazRvra.
kardioreabilitaciis programis dasawyisSi 

mwevwlTa I  jgufis pacientebSi aramwevwlTa 
jgufTan SedarebiT gamovlinda saSualo sis-
toluri aw (saw) da diastoluri aw (daw) sar-
wmuno maRali saSualo sadReRamiso maCveneble-
bi, saw da daw dilis zrda da maTi dRis da 
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Ramis cvalebadoba, aseve mp df-is maCveneblebis 
saSualo mniSvnelobebis, kerZod, DT, IVRT maCvene-
blebis da E/A Tanafardobis sarwmunod maRali 
done. arteriuli wnevis maregulirebeli maCvene-
blebis dinamikis analizma aCvena, rom aramwevel-
Ta jgufSi da mwevelTa jgufSi, romlebmac uari 
Tqves mowevaze (Ia), dafiqsirda saukeTeso dadebi-
Ti dinamika sadReRamiso monitoringis ZiriTadi 
maCveneblebis miznobrivi rekomendebuli donis 
miRweviT, Ib mwevelebis jgufTan SedarebiT, rom-
lebmac gaagrZeles moweva. mp df-is maCveneblebis 
dinamikam (DT, IVRT, Tanafardoba E/A da E/e’) kar-
diosareabilitacio mkurnalobis bolos aseve 
ar gamoavlina mniSvnelovani pozitiuri cvli-

leba Ib jgufSi, maSin rodesac avadmyofebSi, vinc 
uari Tqva mowevaze (Ia), gamovlinda gamoxatuli 
dadebiTi dinamika.
mks–is Semdgom pacientebSi mowevis faqtori da-

kavSirebulia aw da mp df-is regulaciis arsebiT 
darRvevasTan. mowevis Sewyveta aucilebelia iyos 
kardioreabilitaciis programis savaldebulo 
kontrolirebadi nawili mks–is Semdgom periodSi, 
vinaidan misi Sedegebi aris aw da mp df-s sadRe-
Ramiso profilis swrafi (24  dRis ganmavlobaSi) 
da arsebiTi gaumjobeseba. mwevel pacientebSi ar 
gamovlinda aw sarwmuno mniSvnelovani Semcireba 
da samizne mniSvnelobis miRweva, dilis aw donis 
dakleba Sesabamisi fizikuri varjiSis fonzec ki.

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НАРУШЕНИЙ ВЫСШИХ ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ 
У БОЛЬНЫХ С РАЗНЫМИ ТИПАМИ ТЕЧЕНИЯ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

Привалова Н.Н., Негреба Т.В., Сухоруков В.В.. Бовт Ю.В., Забродина Л.П.

гу «институт неврологии, психиатрии и наркологии 
национальной академии медицинских наук украины», Харьков, украина

Актуальность изучения когнитивных нарушений у боль-
ных с рассеянным склерозом (РС) обусловлена их широкой 
распространенностью и ранним дебютом (у 45-60% па-
циентов). Анализ результатов многолетних исследований 
различных проявлений когнитивного дефицита у больных 
с РС позволил заключить, что вследствие поражения веще-
ства мозга в результате диффузной демиелинизации, при-
водящей к нарушению связей между различными корти-
кальними и субкортикальними структурами, формируются 
сложные, гетерогенные по природе комплексы расстройств 
когнитивных процессов (память, внимание, исполнитель-
ные функции, зрительно-пространственные способности), 
существенно влияющих на качество жизни больных [1-7]. 
Выявление этих нарушений на ранних стадиях заболевания 
позволит разработать терапевтические стратегии, направ-
ленные на сохранение когнитивных способностей.

В ранее проведенных исследованиях в основном анали-
зировались отдельные нарушения психических процессов 
у больных с рассеянным склерозом, паттерны нарушений 
описывались просто как совокупность обнаруженных рас-
стройств [8-16]. 

Полагаем, что возможность организации своевременных 
и адекватных реабилитационных мероприятий для больных 
с различными формами и типами течения РС может быть 
обеспечена не просто путем выявления комплекса когни-
тивных расстройств, а на основе определения специфиче-
ских и неспецифических факторов, которые обуславливают 
структуру нейропсихологических синдромов, представля-
ющих закономерное сочетание (симптомокомплекс) пер-
вичных, непосредственно связанных с фокальным пора-
жением мозговой структуры, и вторичных, обусловленных 

системным дефектом и рассогласованием функциональных 
систем, нарушений высших психических функций [17-20]. 
Ранее показано [14], что когнитивные нарушения являют-
ся более распространенными и выраженными у больных с 
прогредиентным типом течения РС, однако недостаточно 
изученным является вопрос, имеются ли не только количе-
ственные, но и качественные различия в структуре и дина-
мике формирования когнитивных расстройств у больных с 
разными типами течения РС.

Исходя из вышеизложенного, целью исследования явля-
ется определение структуры нейропсихологических син-
дромов у больных с разными типами течения рассеянного 
склероза, определении общих и специфических факторов, 
обусловливающих эти синдромы, что поможет обеспечить 
более точную диагностику и разработку комплексных ин-
дивидуально ориентированных программ когнитивной ре-
абилитации. 

Материал и методы. Обследовано 45 больных с рециди-
вирующим типом течения РС (РРС) - 1 группа и 24 боль-
ных с прогредиентными типами течения (ПРС) - 2 группа. 
Средний возраст больных 1 группы составлял 37,2±2,4 года, 
больных 2 группы – 45,3±3,2 лет. 

Диагноз РС устанавливался согласно критериям 
McDonald [22], клиническими, анамнестическими данным 
и течением заболевания и данными МРТ исследований. Для 
детальной оценки клинико - неврологической картины и 
динамики состояния обследованных больных использованы 
шкалы Куртцке: расширенная шкала инвалидизации (EDSS) 
и шкала неврологического дефицита (FS).

В процессе исследования использован метод синдром-
ного анализа нарушений высших психических функций 
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(ВПФ), разработанный А.Р. Лурия [17,18]. Оригинальный 
набор двигательных, гностических, речевых, мнестических, 
интеллектуальных проб составлен таким образом, чтобы 
при условии системного анализа данных можно было вы-
делить первичную основу синдрома – фактор или факторы, 
определяющие его характер. В этом смысле подход А.Р. 
Лурия по сей день не имеет аналогов в клинической ней-
ропсихологии. Результаты выполнения каждой пробы оце-
нивались по 4-балльной шкале (0 – отсутствие нарушений, 
1- нарушения легкой степени, 2 – умеренные нарушения, 3 
– грубые расстройства функции). Математическая обработ-
ка полученных данных выполнялась с помощью статисти-
ческих программ SPSS 22.0.

Результаты и обсуждение. Выявлено, что динамика раз-
вития неврологического дефицита вариабельна и определя-
лась типом течения заболевания (рис. 1).

рис. 1. Структура неврологической симптоматики боль-
ных в зависимости от типа течения

При ремитирующих формах отмечалось исчезновение 
или значительное уменьшение неврологических нарушений 
во время полных и неполных ремиссий. При прогрессирую-
щих формах отмечалась стойкость выявленных нарушений, 
постепенное ухудшение состояния больных, а также появ-
ление новых неврологических симптомов. 

При сравнительном анализе распределения баллов по 
расширенной шкале инвалидизации EDSS в исследуемых 
группах средний балл EDSS составил: у больных с ремити-
рующим течением 3,3±0,4; у больных с прогрессирующим 
типом течения РС - показатель имел самые высокие значе-
ния и составил 6,2±0,5 баллов.

У всех обследованных больных обнаружены нарушения 
активационного обеспечения психической деятельности 
(замедленность работы, неравномерная продуктивность, 
нестойкость внимания, истощаемость, нарушения текуще-
го контроля при выполнении двигательных, когнитивных и 
речевых программ: единичные корригируемые ошибки по 
типу пропусков, ошибки по типу упрощения программы, 
персеверации, Так, анализ особенностей поиска чисел в та-
блицах Шульте показал (таблица 1), что средняя скорость 
работы у больных 1 группы, в среднем, близка к норматив-
ной, у больных 2 группы существенно превышает норма-
тивную (нормативное время поиска чисел в каждой таблице 
- до 40 сек.).

Неравномерность скорости работы при переходе от та-
блицы к таблице, как правило, выше нормативной у всех 
больных (норма - до 20 сек), причем у больных 1 группы и у 
части пациентов 2 группы наблюдаются скачки продуктив-
ности, свидетельствующие о наличии астении гиперстени-
ческого типа, у части больных 2 группы отмечается стойкое 
постоянное снижение продуктивности, которое, наряду со 
значительным замедлением скорости работы, свидетель-
ствует о наличии астении гипостенического типа. Меж-
групповые различия по этим показателям имеют высокую 
степень достоверности.

Нарушения слухо-речевой памяти (таблица 2) в виде сни-
жения объема запоминания, снижения прочности следов 
в условиях «пустой» паузы и интерференции, нарушений 
контроля за процессом воспроизведения в виде побочных 
ассоциаций, повторных называний одних и тех же слов 
были присущи также всем больным, причем расстройства 
по типу снижения прочности следов в условиях интерфе-
ренции и нарушений пассивного узнавания слов были зна-
чимо более выражены у больных 2 группы. 

Нарушения зрительной памяти (таблица 3) в виде сниже-
ния объема со значительными нарушениями воспроизведе-
ния конфигурации зрительных стимулов, снижение проч-
ности зрительных следов разной степени выраженности 
типичны для большинства больных 2 группы, тогда как у 
больных 1 группы отмечается, как правило, незначительное 
снижение объема зрительной памяти. Межгрупповые раз-
личия по этим параметрам имеют высокую степень досто-
верности.

таблица 1. результаты поиска чисел в таблицах Шульте.
Показатель (в сек). 1 группа 2 группа

Среднее время поиска 42,41** 69,14**
Показатель неравномерности поиска 32,38** 58,13**

примечание: * -межгрупповые достоверные различия при р≤0,05, ** -межгрупповые достоверные различия при р≤0,01

таблица 2. Характеристики слухо-речевой памяти больных

Показатели (в баллах) 1 группа 2 группа
Снижение объема 2,09 2,5
Повышенная тормозимость следов 1,80 2,17
Снижение прочности следов в условиях «пустой» паузы 3,44 4,50
Снижение прочности следов в условиях интерференции 8,22** 11,72**
Уровень регуляции и контроля процесса воспроизведения (количество ошибок разного типа) 9,78 12,42
Количество ошибок при пассивном узнавании слов 1,82** 3,46**

примечание: балльная оценка мнестических расстройств аналогично методике Э.г. Симерницкой [21]; 
* -межгрупповые достоверные различия при р≤0,05, ** -межгрупповые достоверные различия при р≤0,01
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таблица 3. Характеристики зрительной памяти больных
Показатели (в баллах) 1 группа 2 группа

 Снижение объема 1,24** 3,08**
Нарушение запоминания пространственной конфигурации стимулов 0,84** 2,75**
Снижение прочности следов в условиях интерференции 0,58 1,96
Уровень регуляции и контроля процесса воспроизведения 0,49 1,29

примечание: * - межгрупповые достоверные различия при р≤0,05, ** - межгрупповые достоверные различия при р≤0,01

таблица 4. наличие и степень выраженности (в баллах) нарушений праксиса у больных с разными типами течения рС

Симптомы
Наличие Степень выраженности

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
Нарушения праксиса позы 26% 55% 0,32* 0,74*
Нарушения переноса позы пальцев руки при отсутствии 
зрительного контроля 67% 95% 1,22* 1,79*

Нарушения пространственного праксиса 42% 50% 0,61 0,84
Нарушения реципрокной координации рук 28% 70% 0,41** 1,0**
Нарушения динамического праксиса 51% 75% 0,61** 1,11**

примечание: в таблицах указаны симптомы, наблюдавшиеся более чем у 50% больных каждой группы; 
* - достоверные межгрупповые различия при р≤0,05; ** - достоверные межгрупповые различия при р≤0,01

таблица 5. наличие и степень выраженности (в баллах) гностических расстройств 
у больных с разными типами течения рС

Симптомы
Наличие Степень выраженности

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
Нарушения оценки ритмических последовательностей 37% 70% 0,54** 1,26**
Нарушения зрительно-предметного-гнозиса 82% 90% 1,09* 1,58*
Нарушения зрительно-конструктивной деятельности 31% 55% 0,41* 1,05*
Нарушения буквенного гнозиса 8% 71% 0,09 0,84
Нарушения тактильного гнозиса (проявления дермоалексии) 2% 21% 0,02* 0,29*

Обнаруженные мнестические нарушения у пациентов 
1 группы практически компенсируются при запоминании 
организованного по смыслу материала. Такая компенсация, 
на фоне более грубо выраженных первичных мнестических 
расстройств, отсутствует у большинства больных 2 группы.

Количественный и качественный анализ нарушений прак-
сиса (таблица 4) показал, что у больных 1 группы преоб-
ладают нарушения праксиса позы легкой степени в виде 
неловкости движений при копировании позы пальцев с 
предварительными пробами, у части больных 2 группы на-
блюдаются также умеренные нарушения в виде дезавтома-
тизации движений с синкинезиями. 

У большинства больных 1 группы и практически у всех 
больных 2 группы определяются нарушения при перено-
се позы пальцев с одной руки на другую при отсутствии 
зрительного контроля: легкие (единичные ошибки) у 30% 
больных 1 группы и у 50% больных 2 группы, умеренные 
– у 19% пациентов 1 группы и у 15% больных 2 группы, 
грубые (во всех предложенных пробах) – у 18% больных 1 
группы и у 30% больных 2 группы. Нарушения выполнения 
пробы на реципрокную координацию с отставанием левой 
руки или в виде единичных персевераций на врабатывае-
мости или истощении выявлены у 26% пациентов 1 группы 
и 50% больных 2 группы, грубые, в виде некорригируемой 
изолированности или персевераторности движений – у 1% 
больных 1 группы и 15% больных 2 группы (при высокой 
степени достоверности межгрупповых различий). Нару-

шения пространственного праксиса у больных 1 группы 
были, как правило, в виде единичных ошибок при выпол-
нении перекрестных проб Хэда, которые корригировались 
самостоятельно; у части больных 2 группы, помимо этого, 
наблюдались умеренные расстройства в виде зеркальности 
в перекрестных и двуручных пробах Хэда. Нарушения вос-
произведения серий движений с переключением у больных 
обеих групп чаще легкие (у 44% больных 1 группы и 45% 
больных 2 группы) или умеренные (у 7% больных 1 группы 
и 30% больных 2 группы) в виде некоторой замедленности, 
дезавтоматизации, единичных элементарных персевераций, 
упрощений программы на этапах врабатываемости или ис-
тощения, либо при переключении на другую программу 
(при высокой степени значимости межгрупповых различий 
по этому показателю) связаны, по-видимому, с расстрой-
ствами внимания и памяти, т.к. у большинства больных 
отсутствовали нарушения динамического праксиса при вы-
полнении двигательных программ по зрительному образцу. 

У обследованных нами больных определялись различные 
гностические расстройства (таблица 5). 

Легкие нарушения оценки ритмических последовательно-
стей на слух при правильном двигательном воспроизведении 
по образцу выявлены у 26% больных 1 группы и 25% больных 
2 группы, умеренные – у 11% больных 1 группы и 35% боль-
ных 2 группы, 10% пациентов 2 группы отмечались грубые 
некорригируемые нарушения при высокой степени достовер-
ности межгрупповых различий по этому показателю.
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Нарушения зрительно-предметного восприятия харак-
терны практически для всех больных, чаще легкие, в виде 
трудностей узнавания зашумленных изображений и изо-
бражений с недостающими признаками – у 60% больных 1 
группы и у 38% больных 2 группы; умеренные нарушения 
в виде замедления акта идентификации, затруднения, даже 
до невозможности узнавания «зашумленных» предметных 
изображений, изображений с недостающими признаками, 
зачеркнутых, наложенных – у 22% больных 1 группы и у 
52% больных 2 группы. 

Расстройства зрительно-пространственного гнозиса не-
типичны для больных указанных групп (наблюдались у 31% 
пациентов 1 группы и у 40% больных 2 группы), в то вре-
мя как нарушения зрительно-конструктивной деятельности 
были значимо более выражены у больных 2 группы: так, 
умеренные проявления конструктивной диспраксии в виде 
нарушений рисования без образца выявлено у 9% больных 1 
группы и у 15% больных 2 группы, грубые нарушения этого 
типа – у 15% больных 2 группы, легкие в виде нарушений 
копирования с «перешифровкой» - у 22% пациентов 1груп-
пы и у 25% пациентов 2 группы.

Нарушения буквенного гнозиса, в виде легких нарушений 
узнавания зашумленных букв, практически отсутствуют у 
больных 1 группы, однако их можно считать типичными 
для больных 2 группы. Расстройства тактильного гнозиса 
в виде легких проявлений дермоалексии не характерны для 
больных 1 группы, однако наблюдаются у больных 2 груп-
пы (преимущественно слева).

Нарушения симультанного и сукцессивного гнозиса в 
виде импульсивности и фрагментарности при восприятии 
сюжетных картин и их серий, что приводит к непониманию 
их смысла, отмечаются только у 9% пациентов 1 группы и у 
32% пациентов 2 группы. 

У части обследованных больных наблюдались легкие 
проявления эфферентной моторной афазии в виде трудно-
стей проговаривания скороговорок; проявления семантиче-
ской афазии в виде нарушений понимания сравнительных, 
инвертированных падежных, пространственных и атри-
бутивных речевых конструкций разной степени выражен-
ности были типичными для 26% больных 1 группы и 43% 
больных 2 группы, умеренные нарушения такого рода – для 
13% пациентов 1 группы и 19% пациентов 2 группы, грубые 
– для 10% больных 2 группы. Достоверные межгрупповые 
различия по этим показателям отсутствуют (таблица 6).

При выполнении серийных счетных операций процесс 
счета был замедлен, часто сопровождался проговариванием, 
больные допускали ошибки в единицах при переходе через 
десяток и утери десятков, при этом 20% больных 2 группы 
и 7% больных 1 группы не смогли выполнить это задание.

Для большинства обследованных нами больных нару-
шения программирования интеллектуальной деятельности 
не были типичными. Избирательность интеллектуальных 
процессов была нарушена у 25% больных 1 группы и 46% 
больных 2 группы. Возможность решения задач была пол-
ностью сохранена у 40% пациентов 1 группы и 25% боль-
ных 2 группы, еще 20% больных 1 группы и 21% больных 

2 группы могли решить задачу после дополнительных разъ-
яснений условия. У остальных процесс решения задач был 
заменен импульсивными действиями с числами условия 
или реализацией инертного стереотипа при неэффективно-
сти помощи. Межгрупповые различия по этим параметрам 
недостоверны.

Результаты проведенного исследования показали, что для 
всех обследованных больных РС, характерны астенические 
проявления замедленность обработки информации, нерав-
номерная продуктивность работы, нестойкость внимания, 
истощаемость, нарушения текущего контроля при выполне-
нии двигательных и когнитивных программ, которые значи-
мо более выраженные были у больных с прогредиентным 
типом течения РС, что согласуется с данными многочислен-
ных предыдущих исследований [1,4,5,7,9,10,12,16,23,24]. 
Помимо этого, нами показано, что у больных с прогреди-
ентным типом течения, как правило, отмечается постоянное 
падение продуктивности в ходе работы в отличие от нерав-
номерной продуктивности (с пиками и спадами) у больных 
с ремитирующим типом.

Нами показано, что снижение продуктивности слухо-ре-
чевой памяти, описанное ранее как типичное для пациен-
тов с РС [9,10,13,14, 23,24], определяется снижением объ-
ема запоминания и прочности следов в условиях «пустой» 
паузы и интерференции, а также нарушениями регуляции 
процесса воспроизведения по типу снижения избиратель-
ности (с побочными ассоциациями и контаминациями) или 
в виде повторных называний одних и тех же слов, наруше-
ниями пассивного узнавания слов и присуще всем больным, 
однако достоверно более выраженными у больных с про-
гредиентным типом течения. Снижение объема зрительной 
памяти, нарушения запоминания пространственной кон-
фигурации зрительных стимулов, нарушения запоминания 
серий движений достоверно более выражены у больных с 
прогредиентным типом течения РС, т.е. у этих пациентов 
мнестические расстройства приобретают модально-неспец-
ифический характер. Выявленное нами нарушение спо-
собности использования различных способов смысловой 
обработки запоминаемой информации, характерное для 
больных с прогрессирующим РС, существенно снижает эф-
фективность запоминания, т.к. препятствует формированию 
компенсаторных стратегий заучивания материала. 

Нарушения межполушарного переноса двигательных 
(при необходимости реципрокной координации движений 
рук) и сенсорных - соматосенсорных, слуховых и тактиль-
ных, стимулов были характерны в значимо большей степе-
ни для больных с прогредиентным типом течения РС. 

У большинства больных РС обнаружены нарушения 
сложных форм зрительно-предметного гнозиса (замедле-
ние, затруднение вплоть до невозможности узнавания «за-
шумленых» предметных изображений или изображений с 
недостающими признаками); проявления семантической 
афазии в виде нарушений понимания сравнительных, ин-
вертированных падежных, пространственных и атрибутив-
ных речевых конструкций разной степени выраженности; 
нарушения счетных операций. Аналогичные проявления 

таблица 6. наличие и степень выраженности (в баллах) речевых расстройств у больных с разными типами течения рС

Симптомы
Наличие Степень выраженности

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
Эфферентная моторная афазия 40% 52% 0,48 0,58

Семантическая афазия 71% 72% 0,82 1,16
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когнитивного дефицита были описаны в работах других 
авторов [1,4,5,7,9,10,12,16,23,24]. Выявлено, что для боль-
ных с прогредиентным типом течения РС характерны зна-
чимо более выраженные нарушения запоминания простран-
ственной конфигурации зрительных стимулов, нарушения 
зрительно-конструктивной деятельности (рисования без 
образца и копирования с «перешифровкой»). Такой сим-
птомокомплекс определяется недостаточностью симультан-
ного фактора организации психической деятельности. При 
этом у пациентов с прогрессирующим РС были выявлены 
затруднения при решении задач из-за сложностей ориента-
ции в структуре условия и представления предметной си-
туации задачи, т.е. у них описанные нарушения приводят к 
более глобальным нарушениям аналитико-синтетической 
деятельности мозга. При этом не обнаружено грубых пер-
вичных нарушений программирования и регуляции психи-
ческой деятельности у большей части исследованных нами 
пациентов Сохранность этих процессов обеспечивает ши-
рокие возможности компенсации когнитивных расстройств 
за счет перестройки функциональных систем мозга, обеспе-
чивающих реализацию той или иной психической функции, 
посредством разработки специальных индивидуально ори-
ентированных обучающих программ.

Анализ результатов проведенного исследования позво-
лил выявить общие характеристики нейропсихологического 
синдрома у больных с разными типами течения РС, в част-
ности астенические проявления; нарушения продуктивности 
слухо-речевой памяти из-за снижения объема запоминания, 
патологической тормозимости следов, нарушений регуляции 
процесса воспроизведения; снижение объема зрительной па-
мяти; нарушения межполушарного переноса соматосенсорной 
информации; нарушения сложных форм зрительно-предмет-
ного гнозиса, проявления семантической афазии.

У больных с прогредиентным типом течения РС отмеча-
ются значимо большая степень выраженности указанных 
выше расстройств и определенные качественные особенно-
сти: более широкий спектр мнестических нарушений; нали-
чие расстройств праксиса позы и реципрокной координации 
движений рук; наличие нарушений оценки ритмических по-
следовательностей на слух; наличие расстройств зритель-
но-конструктивной деятельности, нарушение способности 
использования различных способов смысловой обработки 
запоминаемой информации. Кумулятивный эффект этих 
нарушений может приводить к недостаточности аналитико-
синтетической деятельности мозга в целом, 

 Проведенный анализ позволяет выделить факторы, опре-
деляющие структуру нейропсихологического синдрома у 
обеих категорий больных: фактор активации, связанный с 
работой неспецифических систем мозга на всех уровнях 
организации, включая медиобазальные отделы лобных до-
лей мозга, фактор симультанной организации психической 
деятельности, обусловленный функционированием темен-
но-височных отделов коры больших полушарий и их свя-
зей с различными корковыми и подкорковыми структурами, 
фактор межполушарного взаимодействия, отражающий де-
ятельность передних и средних отделов мозолистого тела . 
Качественные различия между группами больных и неко-
торые индивидуальные характеристики нейропсихологиче-
ских синдромов определяются весом каждого из факторов 
(степенью дисфункции) и их различным влиянием на фор-
мирование структуры нарушений.

Результаты исследования имеют важное значение для 
раннего прогноза особенностей и степени когнитивного де-

фицита и своевременной организации лечебных и реабили-
тационных мероприятий.

Выводы. 1. Определены общие характеристики нейроп-
сихологических синдромов у больных с разными типами 
течения РС: астенические проявления; определенные нару-
шения слухо-речевой памяти; снижение объема зрительной 
памяти; нарушения межполушарного переноса соматосен-
сорной информации; нарушения сложных форм зрительно-
предметного гнозиса; проявления семантической афазии. 

2. Для прогредиентного типа течения РС характерна 
значимо большая степень выраженности указанных выше 
расстройств, а также определенные качественные особен-
ности: модально-неспецифический характер мнестических 
расстройств; наличие нарушений межполушарного переноса 
двигательной информации; наличие нарушений оценки рит-
мических последовательностей на слух; наличие расстройств 
зрительно-конструктивной деятельности; нарушение способ-
ности использования различных способов смысловой обра-
ботки запоминаемой информации. Кумулятивный эффект этих 
нарушений может приводить к недостаточности аналитико-
синтетической деятельности мозга в целом.

3. Выделены три фактора определяющие структуру ней-
ропсихологического синдрома у больных как с рецидиви-
рующим так и с прогредиентным течением рассеянного 
склероза: фактор активирующей неспецифической системы 
мозга, фактор симультанной организации психической дея-
тельности и фатор межполушарного взаимодействия., Каче-
ственные различия между группами больных определяются 
степенью функционального нарушения каждого из факто-
ров и их различным влиянием на формирование структуры 
нарушений. 
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SUMMARY

NEUROPSYCHOLOGICAL ANALYSIS OF DISORDERS 
OF HIGHER MENTAL FUNCTIONS IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT TYPES OF MULTIPLE SCLEROSIS

Pryvalova N., Negreba T., Sukhorukov V., Bovt Y., 
Zabrodina L.

state institution “institute of neurology, Psychiatry and narcol-
ogy of the NAMS of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine

Patients with RR (n=45) and SP (n=24) types of multiple 
sclerosis (MS) were analyzed using original Luria neuropsy-
chological battery. On the basis of the results obtained, the 

general characteristics of neuropsychological syndromes were 
determined: asthenic manifestations; certain violations of the 
auditory-speech memory; decreased visual memory; disor-
ders of interhemispheric somatosensory transfer; violations of 
the simultaneous factor of the mental activity organization. It 
is shown that the progressive type of MS is characterized by a 
significantly greater degree of severity of the above disorders, 
as well as their certain qualitative features: a wider range of 
mnestic disorders; the presence of disturbances in the interhemi-
spheric transfer of motor information; the presence of violations 
of the assessment of rhythmic sequences by ear; the presence of 
visual-constructive activity disorders. The factors that determine 
the neuropsychological syndrome structure in both categories of 
patients include: the activation factor associated with the work 
of nonspecific brain systems at all levels of organization, the 
factor of the simultaneous organization of mental activity asso-
ciated with the work of the parietotemporal-occipital parts of the 
cerebral cortex, the factor of interhemispheric interaction. The 
qualitative differences between the groups of patients consist in 
the different influence of these factors on the formation of the 
structure of disorders.

Keywords: multiple sclerosis, neuropsychological examina-
tion, higher mental functions disorders.

РЕЗЮМЕ

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НАРУ-
ШЕНИЙ ВЫСШИХ ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ У 
БОЛЬНЫХ С РАЗНЫМИ ТИПАМИ ТЕЧЕНИЯ РАС-
СЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

Привалова Н.Н., Негреба Т.В., Сухоруков В.В., 
Бовт Ю.В., Забродина Л.П.

гу «институт неврологии, психиатрии и наркологии на-
циональной академии медицинских наук украины», Харьков, 
украина

Цель исследования - определение структуры нейроп-
сихологических синдромов у больных с разными типами 
течения рассеянного склероза и общих и специфических 
факторов, обусловливающих эти синдромы для более 
точной диагностики и прогноза и разработки комплекс-
ных индивидуально ориентированных программ когни-
тивной реабилитации. 

На основании полученных результатов определены об-
щие характеристики нейропсихологических синдромов: 
астенические проявления; определенные нарушения слу-
хо-речевой памяти; снижение объема зрительной памяти; 
нарушения межполушарного переноса соматосенсорной 
информации; нарушения симультанного фактора организа-
ции психической деятельности. Показано, что для прогре-
диентного типа течения рассеянного склероза характерна 
значимо большая степень выраженности указанных выше 
нарушений, а также их определенные качественные особен-
ности: более широкий спектр мнестических расстройств; 
наличие нарушений межполушарного переноса двигатель-
ной информации; наличие нарушений оценки ритмических 
последовательностей на слух и расстройств зрительно-кон-
структивной деятельности. К факторам, определяющим 
структуру нейропсихологического синдрома у обеих кате-
горий больных, относятся: фактор активации, связанный 
с работой неспецифических систем мозга на всех уровнях 
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организации, фактор симультанной организации психи-
ческой деятельности, связанный с работой теменно-ви-
сочно-затылочных отделов коры больших полушарий, 
фактор межполушарного взаимодействия. Качественные 
различия между группами больных заключаются в раз-
личном влиянии указанных факторов на формирование 
структуры нарушений. 

reziume

umaRlesi fsiqikuri funqciebis darRvevebis nei-
rofsiqologiuri analizi pacientebSi gafantu-
li sklerozis mimdinareobis sxvadasxva tipiT

n.privalova, t.negreba, v.suxorukovi, iu.bovti, 
l.zabrodina

nevrologiis, fsiqiatriisa da narkologiis in-
stituti, medicinis mecnierebaTa erovnuli aka-
demia, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda neirofsiqolo-
giuri sindromebis struqturis Sefaseba paci-
entebSi gafantuli sklerozis mimdinareobis 
sxvada-sxva tipiT da zogadi da im specifikuri 
faqtorebis gansazRvra, romlebic ganapirobeben am 
sindromebis ufro zust diagnostikas, prognozs 
da kognitiuri reabilitaciis kompleqsuri, indi-
vidurad orientirebuli programebis SemuSavebas.
gamokvleulia 45 pacienti gafantuli sklero-

zis mimdinareobis morecidive tipiT (I  jgufi) 
da 24  pacienti gafantuli sklerozis mimdi-

nareobis progredientuli tipiT (II  jgufi). I  
jgufis pacientebis saSualo asaki Seadgenda 
37,2±2,4 wels, II  jgufisa - 45,3±3,2 wels.
miRebuli Sedegebis safuZvelze gansazRvru-

lia neirofsiqologiuri sindromebis zoga-
di maxasiaTeblebi: asTeniuri gamovlinebebi, 
garkveuli smena-metyvelebiTi mexsierebis dar-
Rvevebi, mxedvelobiTi mexsierebis moculobis 
daqveiTeba, somatosensoruli informaciis hemis-
feroTaSorisi gadatanis darRvevebi, fsiqikuri 
moqmedebis organizebis simultanuri faqtoris 
darRvevebi. naCvenebia, rom gafantuli sklero-
zis mimdinareobis progredientuli tipisaTvis 
damaxasiaTebelia zemoaRniSnuli darRvevebis 
gamoxatva mniSvnelovanad meti xarisxiT, aseve, 
maTi garkveuli Tvisobrivi Taviseburebebi: ma-
moZravebeli informaciis hemisferoTaSorisi 
gadatanis da smenis ritmuli Tanmimdevrobis 
Sefasebis darRvevebi, mxedvelobiT-konstruqci-
uli moqmedebis darRvevebi. orive kategoriis 
pacientebisaTvis neirofsiqologiuri sindromis 
struqturis ganmsazRvrel faqtorebs miekuTvne-
ba: tvinis araspecifikuri sistemebis muSaobasTan 
dakavSirebuli faqtoris aqtivacia organizebis 
yvela doneze, fsiqikuri moqmedebis simultanuri 
organizebis faqtori, dakavSirebuli Tavis tvi-
nis qerqis naxevarsferoebis Txem-safeTqel-kefis 
wilebis muSaobasTan, hemisferoTaSorisi urTi-
erTqmedebis faqtori. Tvisobrivi gansxvavebani 
pacientebis jgufebs Soris gamoixateba aRniS-
nuli faqtorebis gansxvavebul gavlenaSi dar-
Rvevebis struqturis formirebaze.

PATHOGENETIC FEATURES OF COMORBIDITY OF PRIMARY OSTEOARTHRITIS 
AND DISEASES WITH EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY

Halabitska I., Babinets L., Kotsaba Y.

i. Horbachevsky Ternopil national Medical University, Ukraine

Osteoarthritis (OA) is one of the most common chronic 
diseases of the joints, which is characterized by a progressive 
course, deformity of the joints, loss of their functions, and dete-
rioration of the quality of life of patients [1-5]. This pathology 
is diagnosed in about 15% of the world’s population, of which 
65% of patients are over 60 years old [2-5]. OA refers to dis-
eases with a high level of comorbidity [4,5]. One of the most 
common comorbid conditions in OA is lesions of the digestive 
system, which are accompanied by exocrine pancreatic insuffi-
ciency (EPI) [4,5,9]. EPI can be both a consequence of comorbid 
nosologies and the result of long-term treatment of primary OA 
with drugs that have a toxic effect on the organs of the gastroin-
testinal tract [4-9]. A special pathogenetic link in the progression 

of primary OA and gastroenterological diseases accompanied by 
EPI is the activation of the kallikrein-kinin system [6,8], which 
plays an extremely important role in the regulation of vascular 
tone, diuresis, inflammation, coagulation, and reception 10]. Its 
biologically active components are polypeptide hormones - bra-
dykinin and kalidin [8,10]. This system is one of the key cascade 
proteolytic systems of blood plasma, which together with the 
renin-angiotensin system, complement, and blood clotting sys-
tem is involved in the regulation of some basic body functions: 
blood pressure maintenance, antigenic compatibility, and hemo-
stasis [6,8,10]. The course of primary OA has extremely com-
plex pathogenetic mechanisms, especially under conditions of 
comorbidity [9-14]. The influence of the kallikrein-kinin system 
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on the course of primary OA under conditions of comorbidity 
with gastroenterological nosologies accompanied by EPI needs 
in-depth study in order to influence this pathogenetic link by 
correcting its parameters.

The aim of the study - to study the pathogenetic effects of ac-
tivation of the kallikrein-kinin system on the course of primary 
OA under conditions of comorbidity with gastroenterological 
diseases accompanied by EPI.

Material and methods. We examined 229 patients with pri-
mary OA in comorbidity with EPI at diseases of the gastrointes-
tinal tract without exacerbation: chronic pancreatitis (CP), chronic 
non-stone cholecystitis, functional diseases of the gallbladder and 
biliary system, chronic gastroduodenitis. The mean age of patients 
was (58.43±6.76) years (from 27 to 78 years); there were 118 wom-
en (51.53%) and 111 men (48.47%). The control group consisted of 
30 healthy people. Exclusion criteria were cancer, acute, and exac-
erbation of chronic pathologies of vital organs, severe diabetes mel-
litus (DM), type 1 diabetes, active gastric and duodenal ulcers, viral 
hepatitis and liver cirrhosis, Crohn’s disease, nonspecific ulcerative 
colitis, cystic fibrosis.

The materials of the clinical study were considered at a meet-
ing of the commission of bioethics of the I. Horbachevsky 
Ternopil National Medical University Minutes № 60 from 
01.09.2020. The work was carried out in accordance with the 
Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration 
of Helsinki). All patients signed an information agreement to 
participate in the study.

The diagnosis of OA was established on the basis of diagnos-
tic criteria of the International Association for the Study of OA 
(Osteoarthritis Research Society International (OARSI) (2019)), 
the American Association of Rheumatologists (ACR (2020), and 
the European Association of Rheumatologists (European League 
Against Rheumatism, EULAR, 2017). Examination of the joints 
included examination, palpation, and objective assessment of 
pain at rest and on visual-analog scale (VAS) movements. OA 
symptoms were also assessed by the WOMAC index (Western 
Ontario and McMaster University). Radiological stages of OA 
were evaluated according to the classification of J.H. Kellgren 
and J.S. Lawrence.

The fecal α-elastase content was determined to assess EPI. Fe-
cal α-elastase was examined by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA).

Plasma proteolytic activity (PPA) was determined by prot-
amine sulfate hydrolysis. The activity of kallikrein (KK) was 

investigated using a method based on the determination of para-
nitroaniline. Prekalikrein (PKK) was determined by a method 
based on the determination of arginine levels. The activity of 
α1-proteinase inhibitor (α1-PI) and α2-macroglobulin (α2-MG) 
was determined by a unified spectrophotometric method. De-
termination of kininase-II activity was performed by the Folk 
spectrophotometric method.

Patients were divided into 4 groups. The 1st group included 
patients who had isolated OA without comorbidity with gastro-
intestinal diseases (n=61), the 2nd group - patients with comor-
bidity of OA and CP (n=55), the 3rd group - patients with OA 
and chronic non-stone cholecystitis, functional diseases of the 
gallbladder and biliary system (n=57), group 4 - patients with 
primary OA and chronic gastroduodenitis (n=56).

The conformity of the distribution of clinical study data to 
the law of normal distribution was checked by the Kolmogorov-
Smirnov test. The arithmetic mean and standard error (M±m) 
were used to describe the data in the normal distribution. Since 
the data obtained as a result of the clinical study had devia-
tions from the normal distribution of the variation series, we 
used nonparametric statistical methods to compare groups - the 
Mann-Whitney U-test (for independent groups). Pearson’s cor-
relation coefficient (d) was used mainly to analyze the relation-
ship between the two traits in the presence of a normal data distribu-
tion, and in the distribution that was not considered normal - calcu-
lated non-parametric Spearman’s rank correlation coefficient (R). 
The correlation coefficient was evaluated according to the generally 
accepted criteria: r<0.3 - weak connection; g=0.3-0.49 moderate; 
g =0.5-0.69 - significant; g=0.7-0.89 - strong; r>0.9 - very strong, 
close to the functional connection. We used the software and math-
ematical complex for personal computer “Microsoft Exel 2016” 
(Microsoft) and computer programs for statistical analysis and data 
processing “STATISTICA® 8.0” (StatSoft Inc., USA).

Results and discussion. There was a decrease in fecal 
α-elastase in all study groups. The deepest statistically signifi-
cant EPI was observed in the 2nd group, statistically significant-
ly higher level of fecal α-elastase was observed in the 3rd group 
compared to the 2nd (p˂0.05), but this indicator was statistically 
significantly lower compared to 4-th group (p˂0.05) (Tab. 1). 
EPI in the 1st group could develop against the background of 
treatment of primary OA, especially long-term use of nonsteroi-
dal anti-inflammatory and other groups of drugs used to reduce 
the intensity of pain and inflammation, as well as for chondro-
protection and chondrostimulation.

Table 1. integral parameters of ePi and severity of primary oa in comparison groups

Indicator
Comparison group

Control (n=30) 1st group (n=61) 2nd group (n=55) 3rd group (n=57) 4th group (n=56)

Fecal α-elastase, 
μg/g 215.7±5.32 171.37±5.65* 67.71±3.89*

p1-2<0,05

79.56±4.72*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

84.45±3.11*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

WOMAC index, 
total, points 2.38±0.05 69.67±1.54* 79.91±2.42*

p1-2<0,05

75.43±1.65*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

72.49±1.19*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

notes: 1. * р˂0.05 – statistically significant difference in relation to the control group;
2. p1-2, p1-3, p1-4 – statistically significant difference of the 2nd, 3rd and 4th groups in relation to the 1st group; 

3. p2-3, p2-4 – statistically significant difference of the 3rd and 4th groups in relation to the 2nd group; 
4.  p3-4– statistically significant difference of the 4th group in relation to the 1st group
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Table 2. indicators of kallikrein-kinin system in oa in comparison groups for comorbid pathology of the digestive system

Indicator 
Comparison group

Control (n=30) 1st group (n=61) 2nd group (n=55) 3rd group (n=57) 4th group (n=56)

PPA, mmol 
of arginine/(h.l) 30.41±0.71 41.32±0.34* 49.24±0.58*

p1-2<0,05

47.67±0.51*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

42.67±0.23*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

KK, μmol/(min.l) 54.12±1.43 137.67±2.54* 152.56±1.43*
p1-2<0,05

147.32±2.65*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

141.34±2.11*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

PKK, μmol/(min.l) 74.79±1.89 50.23±1.78* 41.56±1.19*
p1-2<0,05

44.43±1.67*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

47.34±1.11*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

α1-PI, g/l 1.43±0.02 1.55±0.04* 1.75±0.03*
p1-2<0,05

1.68±0.05*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

1.63±0.07*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

α2-MG, g/l 1.45±0.02 1.02±0.03* 0.79±0.02*
p1-2<0,05

0.85±0.04*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

0.84±0.05*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

Kininase-II activity, 
μmol HA/(min.l) 271.38±1.45 170.61±5.23* 154.56±4.98*

p1-2<0,05

164.45±4.76*
p1-3<0,05
p2-3<0,05

166.54±4.18*
p1-4<0,05
p3-4<0,05
p2-4<0,05

notes: 1. * - р˂0.05 – statistically significant difference in relation to the control group; 
2. p1-2, p1-3, p1-4– statistically significant difference of the 2nd, 3rd and 4th groups in relation to the 1st group; 

3. p2-3, p2-4 – statistically significant difference of the 3rd and 4th groups in relation to the 2nd group; 
4. p3-4 – statistically significant difference of the 4th group in relation to the 1st group

The worst statistically significant course of OA in the studied 
groups of patients on the total WOMAC index was observed 
in the 2nd group compared with all study groups (p˂0.05). In 
the third group, the total WOMAC index was statistically sig-
nificantly lower than in the 2nd group, but in comparison with 
the 4th group, this indicator was statistically significantly higher 
(p˂0.05). In the 1st group of patients, the total WOMAC index 
was statistically significantly the lowest (p˂0.05), which indi-
cates the aggravating effect of comorbidity on the course of pri-
mary OA.

The study of the level of PPA, which is a marker of the release 
of intracellular peptide hydrolases from damaged tissues and an 
indicator of activation of endogenous proteases and enhance-
ment of catabolism in the body, revealed the highest statistically 
significant level of PPA in group 2 compared with patients in 
other groups (p˂0.05) (Table 2). The level of PPA was statisti-
cally significantly lower in group 3 compared to that in group 
2, but the level of this indicator was statistically significantly 
higher in this group compared to that of group 4 (p˂0.05). Sta-
tistically significantly lower levels of PPA were observed in 
group 1 in patients with isolated primary OA (p˂0.05), but it 
was statistically significantly higher compared to the control 
group (p˂0.05).

A similar situation was observed in the studied groups in 
terms of KK, which is a marker of increased specific proteoly-

sis or kininogenesis, which plays the greatest role in the for-
mation of kinins. Statistically significantly higher level of KK 
was observed in group 2 in patients with comorbidity of pri-
mary OA and CP (p˂0.05). In the 3rd group, the level of KK 
was statistically significantly lower compared to that in the 2nd 
group (p˂0.05), but the level of this indicator was statistically 
significantly higher than in the 4th group. The lowest statisti-
cally significant level of KK was found in group 1 (p˂0.05), but 
this indicator was statistically significantly higher compared to 
the control group (p˂0.05).

The level of PKK, which is the inactive precursor of KK, 
was statistically significantly the lowest in group 2 compared to 
other study groups (p˂0.05). In the 3rd group, the level of PKK 
was statistically significantly higher compared to that in the 2nd 
group (p˂0.05), and in comparison with the 4th group, the level 
of this indicator was statistically significantly lower (p˂0.05). In 
group 1, the level of PKK was statistically significantly higher 
compared to those of other comparison groups (p˂0.05), but this 
indicator in group 1 was statistically significantly lower com-
pared to the control group (p˂0.05).

Analyzing the level of α1-PI, which is a marker of reactive 
inflammatory process, as well as the enzyme of inhibitory de-
fense of the body in response to activation of kininogenesis, was 
found a statistically significantly higher level of this indicator in 
group 2 (p˂0.05). The level of this enzyme in group 3 was sta-
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tistically significantly lower than in group 2 (p˂0.05), but higher 
compared to that of group 4 (p˂0.05). The level of this indicator 
was statistically significantly the lowest in the 1st group com-
pared to all of the comparison groups (p˂0.05), but the level 
of α1-PI was statistically significantly higher in the 1st group 
compared to the control group (p˂0.05).

Levels of α2-MG and kininase-II activity, which are inhibitory 
enzymes of kininogenesis activation, were also studied. There 
was a statistically significant decrease in α2-MG and kininase-
II activity in group 2 compared with those in groups 3 and 4 
(p˂0.05). There was no statistically significant difference be-
tween these indicators of the 3rd and 4th groups (p>0.05). Lev-
els of α2-MG and kininase-II activity were statistically signifi-
cantly higher in group 1 compared with other groups (p˂0.05), 
but there was a statistically significant decrease in these indica-
tors in group 1 compared with the control group (p˂0.05).

Correlation and regression analysis was also performed be-
tween EPI in terms of fecal α-elastase and the activity of kinino-
genesis in terms of KK. A statistically significant correlation was 
found in all study groups (p˂0.05). In group 1, a statistically 
significant moderate negative correlation between these indica-
tors (r=-0.331) (p˂0.05) was found. This relationship was statis-
tically significantly lower compared to similar correlations in all 
other comparison groups, but this relationship was statistically 
significantly higher than in the control group (Fig. 1).

Fig. 1. Relationship between fecal α-elastase-1 and kallikrein 
levels in group 1

Statistically significantly higher negative correlation was 
found in the 2nd group (r=-0.832) (p˂0.05), which corresponds 
to a strong correlation (Fig. 2).

Fig. 2. Relationship between fecal α-elastase-1 and kallikrein 
in group 2

In the 3rd group, a statistically significant negative strong cor-
relation was found (r=-0.742) (p˂0.05) (Fig. 3), but it was sta-
tistically significantly weaker than in the 2nd group, but higher 

in comparison with that of the 4th group, in which a statistically 
significant significant negative correlation was found (r=-0.568) 
(p˂0.05) (Fig. 4).

Fig. 3.  Relationship between the contents of fecal α-elastase-1 
and kallikrein in group 3

Fig. 4.  Relationship between fecal α-elastase-1 and kallikrein 
levels in group 4

Conclusions. The study showed that the comorbidity of pri-
mary OA with nosologies of the digestive system with the pres-
ence of EPI leads to a mutual burden of the clinical course of OA 
on the WOMAC index and the depth of functional insufficiency 
of the pancreas on fecal α-elastase-1 (p˂0.05). According to the 
reduction of the severity of the clinical course of primary OA 
according to the WOMAC index, the comorbid nosologies of 
the digestive system determined the rating of their influence: CP 
(p˂0.05), chronic non-stone cholecystitis and functional diseas-
es of the gallbladder and biliary system (p˂0.05), chronic gas-
troduodenitis. The easiest clinical course of OA was observed 
in the group of patients with an isolated OA (p˂0.05). A similar 
situation was observed for the level of EPI, which was the deep-
est in terms of comorbidity of primary OA and CP (p˂0.05), 
in the group of patients with primary OA and chronic non-cal-
culous cholecystitis, functional diseases of the gallbladder and 
biliary system. (p˂0.05), however, the EPI of this group was sta-
tistically significantly deeper (p˂0.05) compared with the group 
of patients with primary OA and chronic gastroduodenitis. In 
the group of patients with isolated primary OA, mild EPI was 
also detected, which could be caused by side effects of protocol 
therapy aimed at eliminating pain and inflammation, as well as 
the regulation of cartilage.

The study of the kallikrein-kinin system revealed the highest 
activation of indicators in the group of patients with primary 
OA and CP (p˂0.05), statistically significantly weaker activa-
tion of the kallikrein-kinin system in the group of patients with 
comorbid hepatobiliary disorders (p˂0.05), lower when combin-
ing OA with chronic gastroduodenitis (p˂0.05). In the group of 
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patients with isolated OA was found statistically significantly 
the weakest activation of the kallikrein-kinin system among the 
comparison groups (p˂0.05).

According to the results of correlation-regression analysis, 
the highest statistically significant level of correlation between 
the level of fecal α-elastase and KK was found in the group of 
patients with comorbidity of primary OA and CP, statistically 
significantly lower in the group with combined hepatobiliary 
disorders, and the lowest in the group with concomitant chronic 
gastroduodenitis.

The study results proved a significant effect of kallikrein-kinin 
system activation on the course of primary OA under conditions 
of comorbidity with nosologies of the digestive system with EPI 
and on the deepening of functional insufficiency of the pancreas 
by fecal α-elastase. This motivates further development of treat-
ment methods with the additional inclusion in protocol therapy 
of means to harmonize the state of the kallikrein-kinin system.
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SUMMARY

PATHOGENETIC FEATURES OF COMORBIDITY OF 
PRIMARY OSTEOARTHRITIS AND DISEASES WITH 
EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY

Halabitska I., Babinets L., Kotsaba Y.

i. Horbachevsky Ternopil national Medical University, Ukraine

The aim of the study - to study the pathogenetic effects of 
activation of the kallikrein-kinin system on the course of pri-
mary osteoarthritis under conditions of comorbidity with gas-
troenterological diseases accompanied by exocrine pancreatic 
insufficiency.

We examined 229 patients with primary osteoarthritis in co-
morbidity with exocrine pancreatic insufficiency at diseases of 
the gastrointestinal tract without exacerbation. The parameters 
of the kallikrein-kinin system and their influence on the course 
of primary osteoarthritis and comorbid nosologies of the gastro-
intestinal tract were studied.

A statistically significant effect of kallikrein-kinin system ac-
tivation on the course of the studied diseases on the conditions 
of comorbidity was revealed.

The study results proved a significant effect of kallikrein-kinin 
system activation on the course of primary osteoarthritis under 
conditions of comorbidity with nosologies of the digestive sys-
tem with exocrine pancreatic insufficiency and on the deepening 
of functional insufficiency of the pancreas by fecal α-elastase.

Keywords: primary osteoarthritis, exocrine pancreatic insuf-
ficiency.

РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОМОР-
БИДНОСТИ ПЕРВИЧНОГО ОСТЕОАРТРИТА И ЗА-
БОЛЕВАНИЙ С ЭКЗОКРИННОЙ ПАНКРЕАТИЧЕ-
СКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Галабицкая И.М., Бабинец Л.С., Коцаба Ю.Я.

тернопольский национальный медицинский университет 
им. и. горбачевского, украина

Цель исследования - определить патогенетические эф-
фекты активации калликреин-кининовой системы на тече-
ние первичного остеоартрита в условиях коморбидности с 
гастроэнтерологическими заболеваниями, сопровождаю-
щимися внешнесекреторной недостаточностью поджелу-
дочной железы.
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Обследовано 229 пациентов с первичным остеоартритом в 
сочетании с внешнесекреторной недостаточностью поджелу-
дочной железы при заболеваниях желудочно-кишечного трак-
та без обострения. Изучены параметры калликреин-кинино-
вой системы и их влияние на течение первичного остеоартрита 
и коморбидных нозологий желудочно-кишечного тракта.

Выявлено статистически значимое влияние активации 
калликреин-кининовой системы на течение изучаемых 

заболеваний в условиях коморбидности. Результаты ис-
следования доказали достоверное влияние активации кал-
ликреин-кининовой системы на течение первичного осте-
оартрита в условиях коморбидности с нозологиями пище-
варительной системы с внешнесекреторной недостаточно-
стью поджелудочной железы и на углубление функциональ-
ной недостаточности поджелудочной железы фекальной 
α-эластазой.

reziume

pirveladi osteoartTritis da egzokrinuli pankreasuli ukmarisobis 
komorbidobis paTogenezuri Taviseburebebi

i.galabickaia, l.babineci, i.kocaba

ternopolis i.gorbaCevskis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kalikrein-kini-
nuri sistemis aqtivaciis paTogenezuri efeqtebis 
gansazRvra pirveladi osteoarTritis pirobebSi 
gastroenterologiur daavadebebTan komorbido-
bis dros pankreasis garesekreciuli ukmariso-
bis TanxlebiT.
gamokvleulia 229 pacienti pirveladi osteo-

arTritiT da pankreasis garesekreciuli ukmari-
sobiT saWmlis momnelebeli sistemis daavade-
bebis dros gamwvavebis gareSe.
Seswavlilia kalikrein-kininuri sistemis 

parametrebi da maTi gavlena pirveladi osteo-
arTritis da saWmlis momnelebeli traqtis ko-

morbiduli nozologiebis mimdinareobaze.
gamovlenilia kalikrein-kininuri sistemis aq-

tivaciis statistikurad mniSvnelovani gavlena 
Sesaswavli daavadebebis mimdinareobaze komor-
bidobis pirobebSi.
kvlevis SedegebiT damtkicebulia kalikrein-

kininuri sistemis aqtivaciis sarwmuno gavlena 
pirveladi osteoarTritis mimdinareobaze ko-
morbidobis pirobebSi saWmlis momnelebeli 
sistemis nozologiebTan, pankreasis garesekre-
ciuli ukmarisobis TanxlebiT da pankreasis 
fekaluri α-elastazas funqciuri ukmarisobis 
gaRrmavebaze.
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WHAT ARE THE THREATS OF COVID- 19 PANDEMIC? 
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The WHO Global Report on Cancer emphasizes that in 2020, 
one in five people over the world was (or is now) diagnosed 
with cancer [9]. In the WHO European Region, 4.6 million 
people diagnosed with cancer each year (i.e. they diagnosed 
for the first time). 12.9 million Europeans (including 114,000 
children and adolescents) live with the disease. Almost half of 
cancer patients (47%) die; there is a big difference in mortality 
rates between countries. Today, the risk of developing cancer in 
Northern Europe is three times higher than in Central Asia, but 
the probability of being cured in residents of northern European 
countries is by 2.5 times higher. Usually the reason for these 
differences is the different availability of quality and effective 
services for the diagnosis and treatment of tumors. In addition, 

the use of vaccines that have shown to be effective in preventing 
liver and uterine cancer, i.e. against hepatitis B and human papil-
loma virus (HPV) remains low in various parts of Europe [10]. 
In Ukraine, according to the State Statistics Service, 12.6% of 
all deaths were due to neoplasms in 2020. Two of the national in-
dices of performing the task “Reduce premature mortality from 
non-communicable diseases” Objective 3 of Sustainable Devel-
opment SDGs 2030 related to neoplasms. (Number of deaths in 
women from the cervix malignant neoplasms aged 30-59 years, 
per 100,000 women of the appropriate age and the number of 
deaths in women from the breast malignant neoplasms aged 30-
59 years, per 100,000 women of the relevant age) [3]. The CO-
VID-19 pandemic and quarantine, which has been lasted more 
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than a year, have exacerbated the diagnosis and treatment of pa-
tients by restricting access to health care facilities, forcing the 
postponement of planned (and sometimes urgent) interventions, 
and significantly reducing preventive measures. For example, 
the mentioned localization of the cervix malignant neoplasm, 
which is an example of a disease due to which death can avoid-
ed with timely treatment, detection and adequate treatment, in 
Ukraine in 2020 in almost every third case (30.5%) was detected 
at an abandoned stage [7]. It known that the risk of death in 
the case of COVID-19 in a person with a tumor is higher than 
in a healthy person. Awareness of the epidemiological situation 
regarding neoplasms in the country, understanding of the chal-
lenges to public health in general and the oncology service in 
particular, determined by the pandemic, is necessary to improve 
the fight against cancer.

Results and discussions. In 2020, 77,880 people died of 
neoplasms in Ukraine (2019 - 78,223 people), more than half 
of whom died from the main six pathologies: malignant neo-
plasm: trachea, bronchi and lungs of trachea, bronchus and 
lung; breast; stomach; colon, rectum and anus and pancreas). In 
2019, 138,509 cases of malignant neoplasms were registered in 
Ukraine (CDR is 388.2 per 100 thousand people) [4].

Mortality of Ukrainian men is higher than that of women; 
the difference is particularly noticeable in the position of 
lung cancer, which may be due to the higher prevalence of 
smoking in the male population, especially the elderly, and a 

higher risk of airborne carcinogens in occupational activities 
(Table 1).

Naturally, the probability of dying from a neoplasm increases 
with age, and one would expect the age-related mortality profile 
for five-year age groups (at least in the second half of life) to 
be similar to the line illustrating population extinction. In Ukraine, 
there is a natural rapid and flowing increase in the overall all-cause 
mortality rate (CDR), a similar pattern has a change with the age of 
mortality from ischaemic heart disease, which causes most cardio-
vascular deaths. However, the mortality profile from tumors does 
not repeat it, but has the form of a “wave”, the peak of which occurs 
at the age of 75-79 years, later its level decreases (Fig. 1).

In our opinion, this phenomenon can explained not by the de-
crease in the significance of oncological pathology – it is unlike-
ly that Ukrainians over the age of 80 receive a certain immunity 
to death from this pathology. We do not rule out the possibility 
that people who are destined to live to this age have relatively 
better health and/or access to effective medical care. However, it 
is likely that there is a routine practice of determining the cause 
of death of an elderly person with cardiovascular disease (most 
often - coronary heart disease). It seems that older Ukrainians 
suffer only from cardiovascular diseases, and with age they al-
most stop suffering from something else and dying from other 
causes. Indeed, in Ukraine at the age of 75-79, diseases of the 
circulatory system account for 85.5% of deaths, and neoplasms 
– only 12.3%; in the group 85+ - 80.3% and 2.45%, respectively.

Tablе 1. Mortality due Neoplasms, age-standardized death rate per 100 000, Ukraine, 2019 

Neoplasms,
including

Malignant neoplasm

еotal digestive 
system

respiratory and 
thoracic organs

lymphoid and 
haematopoietic tissue

Both sexes 153.0 151.4 50.2 27.2 8.7

Male 222.3 220.5 76.2 57.3 11.4

Female 111.4 109.9 34.0 7.8 6.9
The source: State Statistics Service of Ukraine

Source: State Statistics Service of Ukraine
Fig. 1. Mortality due all causes, neoplasms and ishaemic 

heart disease, all age, both sexes, cdr per 100 000, Ukraine, 
2019 

Source: European Health Information Gateway 
Fig. 2. Mortality due neoplasms, all age, both sexes, sdr per 

100 000, Ukraine, 2019
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This is confirmed by the comparison of age-standardized 
death rates (SDRs) in Ukraine and EU countries by May 2004 
– if for Europeans from EU countries by May 2004 the tran-
sition to the age group over 75 is accompanied by a doubling 
compared to the previous group of 65-74, in Ukraine the figure 
increases by only 8.6% (Fig. 2).

If we compare the situation in the selected countries of the 
WHO European Region as of 2015, we can see that the mortal-
ity due to tumors for the whole population did not differ much 
(table 2, fig. 3). If we take Sweden as a standard, the country 
with one of the highest Human Development Index (HDI), the 
mortality rate due to cancer (age-standardized death rate per 
100,000 (SDR) in Ukraine is almost no different. to the “old” 
EU member states. Until 2004 the figures are even slightly lower 
(as in Georgia).

During 1991-2015, SDR decreased in most of the studied 
countries (except for Georgia), and remained almost at the 
same level in Moldova. Analyzing the mortality rates in the 
dynamics, it is clear that at the time of the collapse in the So-
viet Union (1991) the differences were more significant. For 
example, the difference between the lowest (Georgia) and the 
highest (Poland) was about 30%, while in 1991 the difference 
between the same countries reached 50% (Fig. 4).

The assessment of the increasing mortality phenomenon 
due to tumors is quite ambiguous. The increase in mortality 

may indicate a real increase in the importance of oncological 
pathology and an increase in the incidence of certain cancers, 
for example, due to increasing environmental pollution or the 
long-term consequences of emergencies such as accidents at 
nuclear power plants. At the same time, this phenomenon can 
be an illustration of improved detection of tumors and better 
identification of the cause of death, as well as evidence of 
increasing life expectancy in the country.

However, despite some similarities in the values of mor-
tality rates due to neoplasms, for the entire population in 
Ukraine and developed European countries, there are signifi-
cant differences, which revealed by the analysis of mortality 
by age.

If we consider premature mortality (i.e. mortality in a long 
period, covering the period from birth to 65 years), the dif-
ferences compared to EU countries (until May 2004) and 
Georgia for both Ukrainian men and women as of 2015 is not 
very significant. At the same time, for the main cause of death 
in Ukraine - diseases of the circulatory system - the figures 
are much higher than those for the EU, especially for men. 
At the time of the former Soviet republics’ independence in 
1991, the gap in premature mortality from Georgian male 
neoplasms was more significant (almost twice as low as in 
the EU and in Ukraine). There was a smaller difference for 
Georgian women (Fig. 5).

Table. 2. Mortality due neoplasms, in selected european countries, all age, both sexes, sdr per 100 000, 2015

SDR age-standardized death 
rate per 100 000

Ratio is etalon :

Sweden EU before May 2004

Deutschland DEU 156.8 1.1 1.0

EU before May 2004 156.8 1.1 1.0

Georgia GEO 139.0 1.0 0.9

Moldova MDA* 167.1 1.2 1.1

Poland POL 200.1 1.4 1.3

Sweden SWE 141.5 1.0 0.9

Ukraine UKR 146.1 1.0 0.9
notes: Data of 2016 for Moldova

Source: European Health Information Gateway https://gateway.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_699-sdr-neoplasms-per-100-000/

Source: European Health Information Gateway https://gate-
way.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_699-sdr-neoplasms-
per-100-000/

Fig. 3. Mortality due neoplasms in selected countries of 
europe, sdr (all age, both sexes), neoplasms, per 100 000, 
2015

Source: European Health Information Gateway https://gate-
way.euro.who.int/ru/indicators/hfamdb_699-sdr-neoplasms-
per-100-000

Note: Ranking by the index value in 2015
Fig. 4. dynamics of mortality due neoplasms in selected coun-

tries of Europe, all age, both sexes, SDR per 100 000, 1991, 2015
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Fig. 5. Mortality due neoplasms, sdr (0-64), per 100 000, 
both sexes, Ukraine, Georgia, EU before May 2004, 1991, 2015

If we focus on the age groups 30-44 and the oldest citizens 
(75+), it is obvious that the differences are significant in terms 
of both the indices value and the vectors of their changes since 
independence of the former Soviet republics (table 3). Thus, in 
Ukraine the indices in the group of average working age increased, 
in contrast to the decrease in the age group over 75 years.

In Ukraine, there is still a significant mortality rate at a relatively 
young age (30-44 years), which has not decreased compared to 
1991, but even increased (Fig. 6), while in Poland, a neighbor-
ing country of the former socialist camp, managed to reduce SDR 
twice. In Sweden, the already relatively low rate in the 1990s fell to 
a level by 2.3 times lower than the similar one in Ukraine.

Source: European Health Information Gateway 
Fig. 7. SDR (75+), Neoplasms, per 100 000, both sexes, 

Ukraine, Poland, sweden, Moldova, 2015

Table. 3. Mortality due neoplasms, in selected european countries and age groups, sdr per 100 000, both sexes, 2015

Total 30-44 75+

1991 2015 -/+,% 1991 2015 -/+,% 1991 2015 -/+,%

DEU 208.7 156.8 24.9 38.49 19.95 48.2 1725.16 1389.2 19.5

EU before 
May 2004 204.4 156.8 23.3 56.79 21.52 62.1 1627.74 1427.43 12.3

GEO 107.7 139.0 -29.1 40.77 33.49 17.9 427.97 796.35 -86.1

MDA 166.92 167.1 -0.1 58.93 37.09 37.1 615.12 789.7 -28.4

POL 216.3 200.1 7.5 49.18 24.89 49.4 1163.6 1526.3 -31.2

SWE 169.5 141.5 16.5 28.1 16.37 41.7 1428.0 1496.8 -4.8
Source: European Health Information Gateway 

Fig. 6. sdr (30-44), neoplasms, per 100 000, Ukraine, Po-
land, Sweden, Moldova, 1991, 2015

In Sweden, the difference between mortality rates in the popu-
lation over 75 years and the total population is more than by 
ten times, in Poland -by more than seven and a half (Fig. 7). In 
Ukraine (and Moldova as well) this difference is much smaller 
– by 4.2 times.

Another difference between mortality and neoplasms in 
Ukraine is the high mortality rates from the causes that can 
avoided – avoidable (preventable) mortality. Such a cause of 
death as cervical cancer, malignant neoplasm of cervix uteri, can 
prevented because of both vaccination and early detection and 
adequate treatment. In the two former Soviet republics, premature 
deaths due to cervical cancer increased, while in the EU by May 
2004 there was a decrease of more than a third. Poland, with a very 
high rate in 1991, showed a more significant decrease – almost half 
(Sweden, with the lowest rate in 1991) – by 26.3%. At the same 
time, the prevalence of premature mortality of Ukrainian women 
compared to the EU countries until May 2004, which was observed 
in 1991, has increased significantly in recent years, and as of 2017 
has more than quadrupled (table 5).

Many cancers can prevented by avoiding common risk factors 
(such as tobacco smoke). In addition, a significant proportion of 
cancers can be cured using surgery, radiation therapy or chemo-
therapy, especially if the disease detected at an early stage.

The WHO experts consider it promising: to raise public 
awareness about the various symptoms of cancer and to help 
people seek help when such symptoms occur; investing in 
strengthening and equipping medical services; training of health 
care workers in the implementation of accurate and timely di-
agnosis; and providing people living with cancer with access to 
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safe and effective treatment, including pain relief, without undue 
financial and staffing pressures [4].

In the WHO European Region, there is a growing trend to-
wards more active use of screening programs for cancer and 
other non-communicable diseases and for medical examina-
tions. The purpose of such screening is to identify in a seeming-
ly healthy population of individuals at higher risk of disease or 
pathological condition to offer earlier intervention or treatment 
and, thus, reduce the incidence and/or mortality from this dis-
ease/pathological condition. However, in many cases there is no 
clear evidence base to support screening efficacy. Policymakers, 
health workers and society are often unaware of the potential 
harm of screening, the high cost of screening, the burden on the 
health system, and the need for an effective quality assurance 
program [10]. In addition, the intensity of screening in the con-
text of the COVID-19 pandemic has decreased worldwide.

In his Statement on World Cancer Day on 4 February 2021 in 
Copenhagen, the WHO Regional Director for Europe Dr Hans 
Henri P. Kluge emphasized the catastrophic consequences of the 
COVID-19 pandemic for cancer care. He said, “Providing on-
going cancer care in the fight against COVID-19 has become 
an incredibly difficult task for the countries of the WHO Euro-
pean Region.” According to the WHO, in the early stages of the 
pandemic, disruptions in the provision of non-communicable 
disease services occurred in 122 of the world’s 163 countries, 
and in a third of the European region countries, such disrup-
tions affected cancer care in whole or in part. Lack of funding 
for palliative care and cancer prevention and control measures, 
and very often countries devote most of their health resources 
to treatment, to the detriment of prevention and early detection 
The COVID-19 pandemic has affected what called “deadly in-
terdependence”.

Restrictions on movement and a huge burden on health sys-
tems due to the need to combat COVID-19 have led to disrup-
tions in cancer care, significant delays in diagnosis and treat-
ment, which affect the chances of recovery and survival. All 
countries, without exception, have faced shortages of drugs to 
treat cancer, and many countries, even well resourced, have seen 
a significant decline in the diagnosis of new cases. The high cost 
of medicines and the treatment itself creates problems even for 
high-income countries, and a certain shortage of oncology spe-
cialists, which observed before the pandemic, only complicates 
the situation. Particular difficulties arise in low- and middle-
income countries, which have fewer opportunities to access ef-
fective diagnostic services such as imaging, laboratory testing, 
and pathology studies, each of which plays an important role in 
cancer detection and treatment planning [4].  Ukraine is taking 
certain steps to solve the existing problems. Thus, according to 
the National Health Service of Ukraine, in 2020, examination 
services for early detection of cancer free of charge more than 
192 thousand patients received. The Medical Guarantees Pro-

gram for 2021 provides a new package free treatment and sup-
port of patients with hematological and oncohematological dis-
eases [11]. However, the epidemiological situation with regard 
to neoplasms shows signs of deterioration. In Ukraine, in 2020, 
343 more deaths from neoplasms were registered compared to 
2019, despite the fact that the population decreased by 323.38 
thousand people. Because of cancer of a single localization - di-
gestive organs - in 2020, 26,575 Ukrainians died (for compari-
son - 21,284 deaths due to COVID-19). Ukrainian oncologists 
noted that in 2020 the proportion of cancers detected in the early 
stages was lower than before the pandemic. The ratio of mor-
bidity and mortality is an indicator of the cancer care efficacy, 
reflecting the availability and quality of diagnosis, timeliness of 
disease detection, the organization of the actual treatment pro-
cess and resources (specialists, equipment, and medicines). If in 
2019, for every 100 new cases of cancer, 44 cancer deaths were 
registered in the country; then in 2020, when the main health 
forces were dedicated to the fight against COVID-19, this ratio 
was 1: 2! In 2020, every fifth malignant neoplasm in Ukraine 
detected at an abandoned (IV) stage, which will later naturally 
reflected in mortality statistics [8].

The phenomenon of decreasing significance of neoplasms as 
a cause of death in the oldest age groups revealed. In our opin-
ion, this is due to the lower availability of both diagnostics and 
specialized care for the elderly. In addition, some are aware of 
their belonging to the risk group; do not seek medical services 
for fear of infection. As the pandemic progresses, the impact of 
these factors may increase and further reduce the likelihood of 
determining the cause of death in old age.

Fear of visiting medical facilities due to the possibility of in-
fection with COVID-19, quarantine restriction of mobility along 
with declining incomes due to the economic crisis, create in 
modern Ukraine the preconditions for “delay” in the detection 
and treatment of cancer. All this over time can significantly in-
crease the burden of tumors and increase the share of mortality.

Thus, there are significant differences in the country compared 
to the “old” EU members (until May 2004): both in the value 
of indices and the share in the structure, and in the directions 
of their changes since Ukraine’s independence. Despite some 
similarities in the magnitude of mortality rates due to neoplasms 
for the whole population, significant differentiation observed in 
the middle working age and in older age groups. Since 1991, the 
rate in the group of 30-44 years has increased, as opposed to a 
decrease in the age group over 75 years. In the older age groups 
there is an absolute predominance in the structure of diseases of 
the circulatory system (over 80%), while tumors at the age of 
75-79 account for 12.3%, and at the age of 80+ – only 2.45%.

Ukraine characterized by high levels of avoidable mortality. 
Thus, mortality from cervical cancer increased in the range up 
to 65 years (in the EU by 2004 there was a decrease of more 
than a third). The prevalence of premature mortality of Ukrai-

Table. 5. Mortality due Malignant neoplasm of cervix uteri, 
in selected countries of Europe, SDR (0-64) per 100 000, females, 1991, 2015

1991 2017 -/+ p compared to 1991

GEO H 5.5 -27.9

POL 8.1 4.2 48.1

UKR 5.0 6.1 -22.0

SWE 1.9 1.4 26.3

EU BEFORE MAY2004 2.3 1.5 34.8
Source: European Health Information Gateway 
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nian women compared to EU countries before 2004, which was 
observed in 1991, increased significantly, and in 2017 reached 
more than by four times.

The COVID-19 pandemic has worsened the epidemiological 
situation of neoplasms in the country (reduced detection of new 
cases, reduction in the proportion of tumors detected at an early 
stage, reduction in the incidence/mortality ratio, etc.). If the ex-
isting risks ignored, there is a high probability of an increase in 
the mortality rate due to neoplasms in the coming years.

Conclusion. An understanding of the challenges to public 
health in general and the oncology service in particular, as deter-
mined by the COVID-19 pandemic, is essential to the organiza-
tion of adequate measures to improve the fight against cancer in 
the country. This applies, in particular, to minimize disruptions 
in the provision of cancer care, rapid response to quarantine 
restrictions and the establishment of work in the new environ-
ment, state control over the provision of necessary medicines 
and equipment. A separate important task is to raise the level of 
awareness of health workers (especially at the level of general 
practice) on early diagnosis of cancer, and health literacy of the 
all population.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF MORTALITY DUE TO NEO-
PLASMS IN UKRAINE: WHAT ARE THE THREATS OF 
COVID- 19 PANDEMIC? 
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National University of Kyiv, Ukraine

The purpose of the study is to identify the features of the mor-
tality regime from neoplasms in Ukraine, to make comparisons 
with selected countries in the WHO European Region, to iden-
tify challenges to public health and cancer services in connec-
tion with the COVID-19 pandemic and to hypothesize possible 
changes in mortality.

The materials for the analysis were the data of official national 
statistics on mortality (State Statistics Service of Ukraine), data 
of the National Cancer Registry of Ukraine, and the European 
Health Information Gateway in the position “Neoplasms” ICD-
10 codes: C00-D48. The method of standardization and com-
parative analysis was used.

Comparative analysis in dynamics with individual countries 
(including with the states of the former socialist camp and the 
EU countries) revealed differences in mortality as a result of neo-
plasms in Ukraine, both in terms of the value of indices and their 
share in the structure, and in the direction of their changes since 
Ukraine gained independence. The most significant differentiation 
is observed in the average working age and in older age groups. In 
Ukraine the age-standardized death rate aged 30-44 is by 1.8 times 
higher, and at the age of over 75 years - is more than twice (by 2.3 
times) lower than in the EU members before May 2004. Moreover, 
the indices in the group of 30-44 years have increased since 1991, 
in contrast to the decrease at the age of over 75 years.

A feature of Ukraine is a small share in the structure of mor-
tality among older people (12.3% of deaths at the age of 75-79 
and 2.45% at the age of 85+, while diseases of the circulatory 
system account for more than 80% of deaths). Ukraine is also 
characterized by high mortality rates, which can be prevented: 
avoidable mortality. Thus, the mortality rate of Ukrainian wom-
en from cervical cancer increased before reaching 65 years of 
age (while in the EU-15 it decreased by more than a third), and 
the difference in indices in 2017 increased and reached more 
than four times.
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The deterioration of the epidemiological situation caused by 
the COVID-19 pandemic was manifested by a decrease in the 
detection rate of new cases of the disease; a decrease in the pro-
portion of neoplasms detected at an early stage; changes in the 
incidence/mortality ratio, etc.). A probable increase in the mor-
tality rate as a result of neoplasms and their share in the struc-
ture of mortality in the coming years, while ignoring the existing 
risks, is predicted.

Awareness of the deterministic challenges of the COVID-19 
pandemic for public health in general and the oncological ser-
vice in particular is necessary to organize adequate measures to 
improve the fight against cancer (minimize interruptions in the 
provision of cancer care, establish work in new conditions, state 
control over the provision of medicines and equipment, increase 
the awareness and skills of health care providers in the early 
diagnosis of cancer; and the health literacy of the population).

Keywords: neoplasms, mortality, premature mortality, 
Ukraine, COVID-19.

РЕЗЮМЕ

ОСОБEHHОСТИ СМЕРТНОСТИ ОТ НОВООБРАЗО-
ВАНИЙ В УКРАИНЕ: ЧЕМ УГРОЖАЕТ ПАНДЕМИЯ 
COVID-19?

1Рынгач Н.А., 2,3Курик Е.Г., 2Несвитайлова К.В., 
3Мостюк Е.М., 2Черкасова Л.А., 2Баздырев В.В.
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Цель исследования – выявить особенности режима 
смертности от новообразований в Украине, осуществить 
сравнение с избранными странами Европейского региона 
ВОЗ, определить вызовы для общественного здоровья и 
онкологической службы в связи с пандемией COVID-19 и 
представить гипотезы о возможных изменениях ситуации 
со смертностью. 

Материалом для анализа явились данные официальной 
национальной статистики о смертности Государственной 
службы статистики Украины, данные Национального Кан-
цер-реестра Украины и Европейской базы данных European 
Health Information Gateway в позиции «Новообразования» 
(коды МКБ-10, C00-D48). Использованы методы стандарти-
зации и компаративного анализа.

Компаративный анализ в динамике с отдельными страна-
ми, в т.ч. с государствами бывшего социалистического лаге-
ря и странами ЕС, выявил отличия в смертности в результа-
те новообразований в Украине как по величине показателей 
и доли в структуре, так и по направлению их изменений с 
момента обретения Украиной независимости. Наиболее 
значительная дифференциация наблюдается в среднем 
трудоактивном возрасте и в старших возрастных группах. 
В Украине стандартизованный коэффициент смертности в 
возрасте 30-44 г. составил в 1,8 раза выше, а в возрасте 75+ 
– более чем вдвое ниже, чем в странах-членах ЕС до мая 
2004 г. С 1991 г. показатели в возрастной группе 30-44 г. уве-
личились в противовес снижению в возрасте старше 75 лет. 
Особенностью является малая доля в структуре смертности 

лиц старшего возраста (12,3% смертей в возрасте 75-79 лет 
и 2,45% в возрасте 85+, тогда как на болезни системы кро-
вообращения приходится более 80% смертей). Для Украины 
также характерны высокие уровни смертности, которую 
можно предотвратить. Так, увеличилась смертность укра-
инских женщин от рака шейки матки до достижения 65 
лет, тогда как в ЕС снизилась больше чем на треть; раз-
ница в показателях по состоянию на 2017 г. увеличилась 
в четыре раза. 

Ухудшение эпидемиологической ситуации, вызванное 
пандемией COVID-19, проявилось в снижении показате-
лей выявления новых случаев заболевания; уменьшении 
доли новообразований, выявленных на ранней стадии; из-
менении соотношения заболеваемости и смертности. Про-
гнозируется вероятное повышение уровня смертности в 
результате новообразований и их доли в структуре смерт-
ности в ближайшие годы в разе игнорирования имеющихся 
рисков. Осознание вызовов пандемии COVID-19 для обще-
ственного здоровья в целом и онкологической службы в 
частности необходимо для организации адекватных мер по 
совершенствованию противораковой борьбы. Это касается, 
прежде всего, минимизации перебоев в предоставлении он-
кологической помощи, организации работы в новых усло-
виях, действенного государственного контроля обеспечения 
медикаментами и оборудованием, а также повышения осве-
домленности и навыков медицинских работников по ранней 
диагностике рака и медицинской грамотности населения.

reziume

axalwarmonaqmnebis mizeziT sikvdilobis Tavise-
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1n.rinCagi, 2,3e.kuriki, 2k.nesvitailova, 3e.mostiuki, 
2l.Cerkasova, 2v.bazdirevi

1m.ptuxis sax. demografiisa da socialuri kv-
le-vebis instituti, kievi; 2a.bogomolecis sax. 
erovnuli samedicino instituti; 3kievis taras 
SevCenkos sax. erovnuli universiteti, saswavlo-
samecniero centri “biologiisa da medicinis in-
stituti”, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda axalwarmonaq-
mnebis mizeziT sikvdilobis Taviseburebebis 
gamovlena ukrainaSi, Sedareba evropis qveynebis 
monacemebTan, gamowvevebis gansazRvra sazogadoe-
brivi jandacvisa da onkologiuri samsaxuri-
saTvis COVID-19-is pandemiasTan dakavSirebiT 
da hipoTezebis SemuSaveba sikvdilobasTan da-
kavSirebuli situaciis SesaZlo cvlilebebTan 
mimarTebiT.
analizis masalas warmoadgenda erovnuli 

kancer-reestris da evropis monacemTa bazis Eu-
ropean Health Information Gateway monacemebi pozicia-
Si “axalwarmonaqmnebi”. gamoyenebulia standar-
tizaciisa da komparatiuli analizis meTodebi.
epidemiologiuri situaciis gauareseba, pi-

robadebuli COVID-19-is pandemiiT, gamoixa-
ta daavadebis axali SemTxvevebis gamovlenis 
maCveneblebis SemcirebiT, adreul stadiaze 
gamovlenili axalwarmonaqmnebis wilis Semci-
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rebiT, avadobisa da sikvdilobis Tanafardobis 
cvlilebebiT. avtorebi prognozireben axalwar-
moanqmnebis mizeziT sikvdilobis donis zrdis 
albaTobas da maTi wilis matebas sikvdilobis 
struqturaSi uaxloesi wlebis ganmavlobaSi. 
sazogadoebrivi jandacvisaTvis (zogadad) da 
onkologiuri samsaxurisaTvis (kerZod) COVID-
19-is pandemiiT pirobadebuli gamowvevebis gac-
nobiereba aucilebelia simsivnissawinaaRmdego 

brZolis adekvaturi RonisZiebebis organizebi-
saTvis. aRniSnuli exeba, upirvelesad, onkologi-
uri daxmarebis miwodebis Seferxebis minimizebas, 
muSaobis organizebas axal pirobebSi, medika-
mentebiT da aparaturiT uzrunvelyofis qmediT 
saxelmwifo kontrols, aseve, kibos adreuli 
dignostikis TvalsazrisiT medicinis muSakebis 
gacnobierebulobis da mosaxelobis samedicino 
ganswavlulobis amaRlebas. 
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Patients with spontaneous bacterial peritonitis (SBP) usually 
have serious complications associated with deteriorating syn-
thetic and excretory function of the liver cells, and require hos-
pitalization and regular monitoring of biochemical parameters in 
blood and ascites. Of particular importance is the monitoring of 
polymorphonuclear cell counts ( PMNC) in ascites, peripheral 
blood leukocyte counts (Le), inflammatory markers, bilirubin, 
proteins, albumin, transaminases, degradation products, electro-
lytes, and coagulation status [1,2].

Aims - to determine the average values of laboratory param-
eters in blood and ascites in patients with SBP, to determine 
whether there is a difference in the average values between pa-
tients with SBP and non-SBP as well as their predictive power 
for the diagnosis of SBP.

Material and methods. The study was designed as a prospec-
tive-analytical-observational and was conducted at the University 
Clinic for Gastroenterohepatology in Skopje for a period of one 
year. The study population included hospitalized patients with es-
tablished liver cirrhosis, regardless of etiology; 70 patients, divided 
into two groups, 35 patients with SBP and 35 non-SBP, with similar 
demographic characteristics as the SBP group with sterile ascites, in 
which all variables were examined as in the study group. 

The selection of patients who were included in the study was 
conducted according to pre-determined inclusion and exclusion 
criteria. Inclusion criteria: patients with cirrhosis of the liver regard-
less of etiology, age>18–70 years. Exclusion criteria: age<18 years, 
acute liver failure, recent abdominal surgery (<3 months), infec-
tious pleural effusion, peritoneal carcinomatosis, haemorrhagic 
ascites (of any origin), hepatocellular carcinoma, immunocompro-
mised patients and those receiving antibiotics for at least 2 weeks 
prior to enrollment, patients taking nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAID), oral contraceptives and anticoagulants.

All diagnostic test specimens were immediately referred to 
the Central Clinical Laboratory. Five ml of a total of 10 ml of 
ascites were used for automatic counting of PMNC, and 5 ml for 
biochemical analysis of ascites (total sweat-WP). At the same 
time, for the needs of biochemical blood tests, a venipuncture 
of 10 ml of blood was performed. Leukocytes (Le) and platelets 

(Tr) were determined using the Sysmex Kx N 21 automatic cell 
counter-model (IFCC method). Total (TB), direct (DB) and indi-
rect bilirubin (IB) in serum were determined by the photometric 
color test for quantitative determination in serum and plasma, to-
tal proteins (TP), albumin, globulins in serum were determined 
by the photometric color- serum/plasma and ascites quantitative 
assay; serum aspartate aminotransferase (AST) and alanine ami-
notransferase (ALT) were determined by the serum AST kinetic 
assay, gamma-glutamyl transferase (GGT) - test for quantitative 
determination of GGT in serum and plasma, alkaline phospha-
tase in serum (AF), urea and creatinine in serum: photometric 
determination in serum/plasma with automated analyzer Archi-
tect 4100 and original reagents of the company Abott Labora-
tories Diagnostics. Electrolytes (sodium-Na, potassium-K and 
calcium-Ca) in serum were determined with Architect 4100 and 
original reagents from Abott Laboratories Diagnostics. Coagu-
lation status: prothrombin time (PT) and venous blood interna-
tional normalized ratio (INR) with Na citrate as an anticoagulant 
with Clot 2000-turbidometric automatic analyzer.

The protocol and informed consent were submitted for con-
sideration and approved by the Ethics Committee of the Fac-
ulty of Medicine at the Ss. Cyril and Methodius University in 
Skopje. The collected data was processed using the statistical 
program SPSS 20 and Statistica for Windows, version 10.

Results and discussion. The examined groups were homoge-
neous in terms of age (SBP 60.9±10.2 vs non- SBP 57.5±11.7, 
p>0.05 (t-test = 1.305448, p=0.196140) and sex (77.1% of males 
and 22.9% of females), and in more than half (54.3%) alcohol 
was registered as an etiological factor for liver cirrhosis.

Our analysis did not register a statistically significant dif-
ference between the average values of Le (12.2±16.6x10⁹/L 
vs7.5±2.3x10⁹/L, p>0.05), Tr (10.0±87.9x10⁹/L vs 
134.5±73.3x10⁹/L, p>0.05), Na (133.5±7.9 mmol/L vs 134.7±6, 
0 mmol/L, p>0.05), K (4.5±0.8 mmol/L vs 4.5±0.6 mmol/L, 
p>0.05), Ca (2.0±0.2 mmol/L vs 2.1±0.2 mmol/L, p>0.05), 
globulins (39.3±8.1.0 vs 37.4±11.3, p>0.05), TB ( 52.6±89.2 
mlmol/L, p>0.05), IB (29.9±27.8 µmol/L vs 22.8±26.1 µmol/L, 
p>0.05), AST (117.6±71.3 U/L vs. 96.8±100.1 U/l, p>0.05), 
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AP (150.8±138.5 vs 118.08±36.3, p>0.05) and urea (11.4±11.0 
mmol/L, vs 8.0±5.2 mmol/L, p>0.05).

A significant statistical difference was registered between the 
mean values of serum TP (64.1±9.3 g/L vs 65.7±11.9 g/l, p>0.05), 
albumine (25.3±5.5 g/L vs 28.3±5.3 g/l, p<0.05; t-test =-2.31587; 
p=0.023588), ALT (71.6±204.4 U/L vs 57.57±94.6 U/L, p>0.05), 
GGT (161.2±209.0 vs 75.5±59.7, p<0.05, t-test =2.299581; 
p=0.024644), PT (18.2±4.3 vs 16.5<2.3, p<0.05, t-test=2.141307; 
p=0.035836), creatinine (140.3±104.6 vs 79.8±35.2, p<0.5, t-
test=3.241561; p=.001843), INR (1.7±0.5 vs SBP 1.5±0.2, p<0.05, 
t-test=2.214836; p=0.030125) (Tables 1 and 2).

The average value of TP in ascites in SBP was 11.03±5.27, 

and in non-SBP it was higher (14.74±5.15). The difference be-
tween the mean values according to Mann-Whitney U Test was 
statistically significant for p<0.05, t-test = -2.97984; p=0.001998 
(Table 3).

ROC analysis indicated that creatinine contributed to the di-
agnosis of SBP with 67.0% (p=0.014) (weak predictor), closer 
to the worst value of 0.5 (Fig. 1).

ROC analysis indicated that serum BP did not contribute to the 
diagnosis of SBP 50.0% (p=0.995) to the worst value of 0.5 (Fig. 2).

ROC analysis indicated that INR contributed to the diagnosis 
of SBP with 66.4% (p=0.018) (weak predictor), closer to the 
worst value of 0.5 (Fig. 3).

Table 1. Mean values of protein status analysis and TB, IB and DB and Student t-test

SBP non SBP t-test p S.D
SBP

S.D
non SBP

TP 64,1 65,7 -0,64281 0,522508 9,262085 11,86771
albumine 25,3 28,3 -2,31587 0,023588 5,510134 5,28863
globuline 39,3 37,4 0,82109 0,414464 8,099027 11,34957

TB 92,6 75,8 0,675980 0,501380 92,03876 112,9657
DB 62,4 52,6 0,510142 0,611654 67,81981 89,1500
IB 29,9 22,8 1,095029 0,277425 27,84504 26,1010

Table 2. Mean values of enzyme status, degradation products, inr, PV, and student t-test

SBP Non SBP t-test p S.D
SBP

S.D
Non SBP

AST 117,6 96,8 0,424906 0,672246 271,2690 101,0657
ALT 71,6 575 0,371835 0,711172 204,3667 94,6042
GGT 161,2 75,5 2,299581 0,024644 208,9827 59,7019
AP 150,8 118,0 1,318741 0,191813 138,5287 36,3318
urea 11,4 8,0 1,663906 0,100733 11,0790 5,1798

creatinine 140,3 79,8 3,241561 0,001843 104,6464 35,2018
INR 1,7 1,5 2,214836 0,030125 0,4792 0,2345
PT 18,2 16,5 2,141307 0,035836 4,2661 2,2837

Table 3. Mean values of the examined parameters in ascites and student t-test

ascites SBP non SBP t-test p S.D
SBP

S.D
non SBP

TP 11,0 14,74 -2,97984 0,001998 5,27058 5,15833

Fig. 1. ROC-curve of creatinine as a predictor of SBP Fig. 2. ROC-curve of TP in serum as a predictor of SBP
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Fig. 3. ROC-curve of INR as a predictor of SBP Fig. 4. ROC-Le curve as a predictor of SBP

Table 4. Univariate analysis of risk factors that affected the development of SBP

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
INR>1.2 1,170 0,566 4,276 1 0,039 3,222 1,063 9,768
Constant -0,323 0,287 1,269 1 0,260 0.724

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
Le>9х10⁹/L 0,889 0,514 2,986 1 0,084 2,433 0,887 6,669
Constant -.575 0,417 1,907 1 0,167 0,563

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
TP<62 g/L 0,118 0,486 0,059 1 0,808 1,125 0,434 2,913
Constant -0,069 0,372 0,034 1 0,853 0.933

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
Albumine <35 g/L 1,742 0,825 4,466 1 0,035 5,712 1,135 28,748
Constant -0,238 0,262 0,827 1 0,363 0,788

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% .I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
TB>20.5 mol/L 0,470 0,564 0,693 1 0,405 1,600 0,529 4,837
Constant -0,113 0,275 0,170 1 0,680 0,893

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a creatinine>115 μmol/l 1,404 0,562 6,230 1 0,013 4,070 1,352 12,255
Constant -0,981 0,479 4,198 1 0,040 0,375

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a Тr< 150 х 10⁹/L 0,952 0,498 3,659 1 0,056 2,591 0,977 6,872

Constant -0,405 0,323 1,578 1 0,209 .667

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
Na<137 mol/L 0,693 0,486 2.038 1 0,153 2,000 0,772 5,180
Constant -0,336 0,338 0,991 1 0,320 0,714

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper

Step 1a
TP/ascites ≤ 10 3.932 1,072 13,461 1 0,000 51,000 6,243 416,649

Constant -3.045 1,024 8,848 1 0,003 0,048
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Table 5. Multivariate logistic analysis of risk factors affecting SBP in relation to INR, albumin, creatinine

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% C.I.for EXP(B)

Lower Upper

Step 1a

INR>1,2 2,284 1,167 3,828 1 0,050 9,812 0,996 96,639

albumine<35 -0,889 1,636 0,295 1 0,587 0,411 0,017 10,149
creatinine>115 2,937 1,228 5,722 1 0,017 18,851 1,700 209,069

SAAG<20 2,529 1,022 6,127 1 0,013 12,540 1,693 92,893
TP/ascites<=10 3,810 1,359 7,856 1 0,005 45,168 3,145 648,639

Constant -8,935 2,550 12,275 1 0,000 0,000

The univariate analysis showed that INR, albumin/s, 
creatinine/s, TP/ascites (p=0.039, p=0.035, p=0.013, p=0.000, 
p=0.030) were independent risk factors for the development of 
SBP (Table 4). INR>1.2 significantly increased the chance of 
SBP by three times (Exp (B) = 3.222 (CI (1.063-9.768)). Serum 
albumin<35 g/L significantly increased the chance of SBP by 
five and a half times (Exp (B) = 5.712 (CI (1.135-28.748). Cre-
atinine/s>115 µmol/L significantly increased the chance of SBP 
by four times (Exp (B)=4.070 (CI (1.352-12.255)).TP in ascites 
≤10 significantly increased the chance of SBP by five times (Exp 
(B) = 5.337 (CI (6.243-416.469). The multivariate logistic anal-
ysis confirmed that INR>1.2 and creatinine>115 µmol/L were 
statistical risk factors (predictors) that increased the chance of 
SBP (Table 5).

Our study analyzed a total of 70 patients with liver cirrhosis 
and ascites, with an average age of 60.9±10.2 years. Patients 
in our group were predominantly male (77.1%), which corre-
sponded to the gender distribution of respondents in many stud-
ies [3-10]. The tested difference in the average age and the gen-
der distribution of patients from both groups was insignificant 
and they were homogeneous groups in terms of age and gender.

Usually, patients with liver cirrhosis have qualitative and 
quantitative changes in peripheral Le (leukopenia) that occur 
as part of pancytopenia, hypersplenism, and inflammatory pro-
cesses (sepsis). However, patients with SBP have been shown to 
typically have peripheral leukocytosis, independent of the num-
ber of PMNC in ascites. A prospective study by Antillon et al. 
[11] examined the association of peripheral leukocytosis with 
the number of PMNC in ascites in 29 patients, and reported that 
there was no significant correlation between the two variables. 
The author explained that patients with alcoholic liver disease 
and peripheral leukocytosis (29.3±9.3 x 10⁹/L), fever, and ab-
dominal pain may mimic SBP, but elevated PMNC levels in as-
cites in these patients were not due to peripheral leukocytosis 
but to the development of SBP. On the other hand, a 2011 pilot 
study, in contrast to the previous one, highlighted the role of 
peripheral leukocytosis in predicting SBP in asymptomatic pa-
tients with ascites [7]. In both studies the number of respondents 
was too small to reach a general conclusion.

Laboratory tests in our study did not record significant differ-
ences in the mean levels of Le and Tr in peripheral blood, serum 
BP, urea, serum electrolytes, TB, AST, ALT, and AP. However, 
patients with SBP compared to non-SBP had higher or lower 
mean values   in all studied variables, with special deviations from 
the reference values   of Le, Tr, AST, ALT and TB (12.2±16.6 
х 10⁹/L vs 7.5±2.3 х 10⁹/L; 130.0±87.9 х 10⁹/L vs 134.5±73.3 
х 10⁹/L; 117.6±71.3U/L vs 96.8±100.1U/l; 71.6±204.4 U/L vs 
57.57±94.6 U/L; 92.6±92.4 vs 75.8±113.0).

Laboratory analyses of this population of patients in relation 
to the control group showed statistically significantly lower av-
erage values of serum albumin (25.3±5.5 g/L vs 28.3±5.3 g/l), 

higher values of INR (1.7±0.5 vs 1.5±0.2), PT (18.2±4.3 vs 
16.5±2.3), and serum creatinine (140.3±104.6 vs 79.8±35.2, p<0.5).

The literature review showed great heterogeneity in terms of 
clinical and laboratory features present in patients with SBP, but 
all studies justified the indication for diagnostic paracentesis in 
all patients with cirrhosis and ascites prior to hospitalization. 
However, our study, like others, identified several variables as 
predictable factors for the development of SBP.

The biochemical variables that we correlated with the PMNC 
number were those that had a statistical significance (serum al-
bumin, INR and serum creatinine). ROC analysis indicated that 
serum creatinine and INR were poor predictors of SBP devel-
opment (67.0%, p=0.014; 66.4%, p=0.018), while univariate 
analysis showed that INR, albumin/s and creatinine/s were inde-
pendent risk factors for SBP (p=0.039; p=0.035; p=0.013).

Given that the liver plays a central role in the synthesis and 
degradation of coagulation factors, components of the fibrinolyt-
ic system, and physiological coagulation inhibitors, it becomes 
clear that monitoring of INR and PT as independent predictors 
of SBP development is of particular importance [12-14].

Several studies using multivariate analyses have analyzed dif-
ferent risk factors for SBP. Thus, a study by Guarners et al. [15] 
evaluated 20 variables in 109 patients with cirrhosis and asci-
tes, and found that 5 variables had a positive predictive value 
for SBP: Child-Pugh score (P=0.08); development of encepha-
lopathy (P=0.06); TB (P=0.007); Tr (P=0.02); and TP in ascites 
(P=0.05). Only serum TB>3.2 mg/dL and Tr count<98.000/mm 
were presented as independent risk factors for the development 
of the first episode of SBP (P<0.01 and P<0.05).

Two independent studies have reported similar results in 
terms of factors that correlate with poor prognosis in SBP: fa-
tigue, HE, leukocytosis, renal dysfunction (creatinine>2 mg/
dl), coagulopathy (INR>2.5), and low protein levels in ascites 
(<1gm/dl) (p<0.05) [4,16].

The study by Figueiredo et al. [17] treated 143 patients with 
decompensated cirrhosis, of whom 20.3% had SBP. The authors 
identified independent predictors of SBP development: serum 
albumin (P<0.001), C4 in ascites (P<0.001), and upper gastro-
intestinal bleeding (P=0.03) and emphasized that their combina-
tion could predict SBP of up to 97%.

In contrast to our results, the study by Thiele [3] et al. present-
ed a strong positive correlation between PMNC in ascites with 
peripheral Le (r = 0.501; P=0.001) and a negative correlation 
between PMNC in ascites and PT (r = -0.385; P=0.011). Similar 
results were reported by Syed et al. [18]. Only studies by Ev-
ans [12] did not show significant differences in serum albumin, 
bilirubin, or INR values between patients with and without SBP.

Kim et al. [19] examined serum concentrations of Na and 
found that patients with SBP had lower Na values ≤ 130 mmol/l 
than non-SBP (33.3% vs 16.3%; P=0.037). In terms of mean 
serum Na values, our scores were higher than those reported by 
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Kim, probably due to differences in immune status and etiology 
of cirrhosis (posthepatic cirrhosis HCV 60.1%) compared to that 
in our study (alcoholic cirrhosis 54.3%).

Conclusion. No significant difference was found in mean pe-
ripheral blood leukocyte and platelet counts, total serum pro-
teins and globulins, urea, serum electrolytes, AST, ALT, and 
AP between the two groups. Statistically significant differences 
were recorded in the mean values   of albumin, bilirubin, INR, 
PT and serum creatinine in patients with SBP compared to non-
SBP. INR, serum albumin and creatinine are independent risk 
factors for the development of SBP, but weak predictors of SBP 
prediction. Low serum albumin values   are independent risk fac-
tors for predicting SBP and significantly increase the risk of de-
veloping SBP by five and a half times. Patients with SBP have 
lower mean TP values   in ascites than non-SBP. Low TP values   in 
ascites<11g/L are independent risk factors for the development 
of SBP and significantly increase the risk of SBP by five times. 
Of course, additional and larger studies are necessary in order to 
confirm our conclusion in the future.
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SUMMARY

PREDICTIVE POTENTIAL OF BLOOD AND ASCITIC 
FLUID LABORATORY PARAMETERS FOR SPON-
TANEOUS BACTERIAL PERITONITIS IN PATIENTS 
WITH CIRRHOSIS

1Lichoska-Josifovikj Fana, 1Grivceva-Stardelova Kalina, 
1Joksimovikj Nenad, 1Todorovska Beti, 1Trajkovska Meri, 
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Medicine, „ss. cyril and Methodius” University in skopje, r. 
north Macedonia

Patients with spontaneous bacterial peritonitis (SBP) usually 
have serious complications associated with deteriorating syn-
thetic and excretory function of the liver cells, and require hos-
pitalization and regular monitoring of biochemical parameters 
in blood and ascites.

Aims - to determine the average values of laboratory param-
eters in blood and ascites in patients with SBP, to determine 
whether there is a difference in the average values between pa-
tients with SBP and non-SBP as well as their predictive power 
for the diagnosis of SBP.

The study was designed as a prospective-analytical-observa-
tional and was conducted at the University Clinic for Gastro-
enterohepatology in Skopje for a period of one year. The study 
population included hospitalized patients with established liver 
cirrhosis, regardless of etiology; 70 patients, divided into two 
groups, 35 patients with SBP and 35 non-SBP. The selection of 
patients who were included in the study was conducted accord-
ing to pre-determined inclusion and exclusion criteria. All diag-
nostic test specimens were immediately referred to the Central 
Clinical Laboratory. Five ml of a total of 10 ml of ascites were 
used for automatic counting of PMNC, and 5 ml for biochemi-
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cal analysis of ascites (total sweat-WP). At the same time, for 
the needs of biochemical blood tests, a venipuncture of 10 ml of 
blood was performed.

The univariate analysis showed that INR, albumin/s, 
creatinine/s, TP/ascites (p=0.039, p=0.035, p=0.013, p=0.000, 
p=0.030) were independent risk factors for the development of 
SBP. INR>1.2 significantly increased the chance of SBP by three 
times (Exp (B) = 3.222 (CI (1.063-9.768)). Serum albumin<35 
g/L significantly increased the chance of SBP by five and a half 
times (Exp (B) = 5.712 (CI (1.135-28.748). Creatinine/s>115 
µmol/L significantly increased the chance of SBP by four times 
(Exp (B) = 4.070 (CI (1.352-12.255)).TP in ascites ≤10 signifi-
cantly increased the chance of SBP by five times (Exp (B) = 
5.337 (CI (6.243-416.469). The multivariate logistic analysis 
confirmed that INR>1.2 and creatinine>115 µmol/L were statis-
tical risk factors (predictors) that increased the chance of SBP.

Low serum albumin values are independent risk factors for 
predicting SBP and significantly increase the risk of develop-
ing SBP by five and a half times. Patients with SBP have lower 
mean TP values in ascites than non-SBP. Low TP values in 
ascites<11g/L are independent risk factors for the development 
of SBP and significantly increase the risk of SBP by five times. 
Of course, additional and larger studies are necessary in order to 
confirm our conclusion in the future.

Keywords: spontaneous bacterial peritonitis (SBP), labora-
tory parameters, blood, ascites.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ЛАБОРАТОР-
НЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ И АСЦИТА ПРИ СПОН-
ТАННОМ БАКТЕРИАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ У ПА-
ЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ И АСЦИТОМ

1Личоска-Иосифовик Ф., 1Гривцева-Старделова К., 
1Йоксимовик Н., 1Тодоровска Б., 1Трайковска М., 
2Личоски Л.
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тет, университет „Святых кирилла и Мефодия”, Скопье; 
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культет, Скопье, республика Северная Македония

Пациенты со спонтанным бактериальным перитонитом 
(СБП) обычно имеют серьезные осложнения, связанные с 
ухудшением синтетической и выделительной функции кле-
ток печени, требуют госпитализации и регулярного контро-
ля биохимических показателей крови и асцита. 

Цель исследования - определить средние значения лабо-
раторных показателей крови и асцита у пациентов со спон-
танным бактериальным перитонитом, выявить наличие 
разницы в средних значениях пациентов со спонтанным 
бактериальным перитонитом и без него, а также их прогно-
стическое значение в диагностике спонтанного бактериаль-
ного перитонита.

Проспективно-аналитическо-наблюдательное иссле-
дование проводилось в течение одного года в Универ-
ситетской клинике гастроэнтерогепатологии в Скопье. 
Исследуемая популяция включала 70 пациентов с уста-
новленным циррозом печени, независимо от этиологии, 
которые разделены на две группы - 35 пациентов с СБП 
и 35 без него.

Отбор пациентов для исследования проводился в соот-
ветствии с заранее определенными критериями включения 
и исключения. Все диагностические образцы немедленно 
направлялись в Центральную клиническую лабораторию. 
5 мл из общего количества 10 мл асцита использованы 
для автоматического подсчета PMNS и 5 мл - для биохи-
мического анализа асцита (общий пот-WP). Проведен био-
химический анализ крови.

Однофакторный анализ показал, что международное нор-
мализованное отношение (МНО), альбумин/ы, креатинин/ы, 
ТP/асциты (р=0,039, р=0,035, р=0,013, р=0,000, р=0,030) 
являются независимыми факторами риска развития СБП. 
МНО>1,2 значительно увеличивает вероятность развития 
СБП в 3 раза (Exp (B) = 3,222, ДИ (1,063-9,768).

Сывороточный альбумин <35 г/л значительно увели-
чивает вероятность СБП в 5,5 раз (Exp (B)=5,712, ДИ 
(1,135-28,748). Креатинин/с >115 мкмоль/л увеличивает ве-
роятность развития СБП в 5 раз (Exp (B)=5,337, ДИ (6,243-
416,469). Многомерный логистический анализ подтвердил, 
что МНО >1,2 и креатинин >115 мкмоль/л являются стати-
стическими факторами риска (предикторами), которые по-
вышают вероятность развития СБП.

Низкие значения сывороточного альбумина являются не-
зависимыми факторами риска для прогнозирования СБП 
и повышают риск его развития в 5,5 раз. Пациенты с СБП 
имеют более низкие средние значения общих белков (TP) 
при асците, чем без СБП. Низкие значения TP при асците 
<11 г/л являются независимыми факторами риска разви-
тия СБП и увеличивают риск СБП в 5 раз. Необходимы до-
полнительные и более масштабные исследования для под-
тверждения полученных выводов.

reziume

sisxlis da ascitis laboratoriuli maCveneb-
lebis prognozuli potenciali spontanuri baq-
teriuli peritonitis dros pacientebSi ciro-
ziT da ascitiT

1f.liCoska-iosifoviki, 1k.grivceva-stardelova, 
1n.ioksimoviki, 1b.todorovska, 1m.traikovska, 
2l.liCoski

1sauniversiteto klinikuri centri “deda tere-
za”, gastroenterologiis klinika, medicinis 
fakulteti, wm.kirilesa da mefodiis universite-
ti, skopie; 2wm.kirilesa da mefodiis universiteti, 
medicinis fakulteti, skopie, CrdiloeT makedo-
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kvlevis mizans warmoadgenda sisxlis da as-
citis laboratoriuli maCveneblebis saSualo 
mniSvnelobebis gansazRvra pacientebSi spon-
tanuri baqteriuli peritonitiT, saSualo mniS-
vnelobebis gansxvavebis gamovlena pacientebSi 
spontanuri peritonitiT da mis gareSe, aseve, maTi 
prognozuli mniSvnelobis Sefaseba spontanuri 
baqteriuli peritonitis diagnostikisaTvis. 
prospeqtul-analitikur-dakvirvebiTi kvleva 

gastroenterologiis sauniversiteto klinika-
Si q.skopieSi Catarda erTi wlis ganmavlobaSi. 
gamokvleuli populacia moicavda 70 pacients 
RviZlis cirozis dadasturebuli diagnoziT, 
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etiologiisagan damoukideblad. pacientebi ga-
yofili iyo or jgufad: 35 pacienti spontanuri 
baqteriuli peritonitiT, 35 - mis gareSe.
kvlevisaTvis pacientebis SerCeva swarmoeb-

da kvlevaSi CarTvis da gamoricxvis winaswar 
gansazRvruli kriteriumebis mixedviT. yvela sa-
diagnostiko nimuSi dauyovneblad igzavneboda 
centralur klinikur laboratoriaSi. ascitis 
10 ml-dan 5 ml gamoyenebuli iyo PMNS-is avto-
maturi gamoTvlisaTvis, 5 ml – ascitis bioqimi-
uri analizisaTvis. Catarda sisxlis bioqimiuri 
analizi.
Sratis albuminis dabali maCveneblebi war-

moadgens damoukidebel risk-faqtors spontanuri 

baqteriuli peritonitis prognozirebisaTvis da 
mniSvnelovanad (5,5-jer) zrdis spontanuri baq-
teriuli peritonitis ganviTarebis risks. pa-
cientebs spontanuri baqteriuli peritonitiT 
aqvT saerTo cilebis ufro dabali saSualo 
maCveneblebi ascitis dros, vidre spontanuri 
baqteriuli peritonitis gareSe. saerTo 
cilebis dabali maCvenebeli, <11 g/l, warmoad-
gens spontanuri baqteriuli peritonitis gan-
viTarebis damoukidebel risk-faqtors da am 
daavadebis ganviTarebis risks zrdis 5-jer. 
aucilebelia damatebiTi da ufro masStaburi 
kvlevebis Catareba miRebuli daskvnebis dada-
sturebisaTvis.

ВЛИЯНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО И ПАТОЛОГИЧЕСКОГО СНА 
НА КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2 (ОБЗОР)

1Шиналиева К.А., 2Касенова А.С., 2Полуэктов М.Г., 1Карамуллина Р.А., 1Бекенова А.О.

1нАо «Медицинский университет Астана», Министерство здравоохранения республики казахстан, 
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им. и.М. Сеченова (Сеченовский университет)» Минздрава россии, Москва, рФ

Сахарный диабет типа 2 (СД2) - социально значимое за-
болевание, возникающее в результате взаимодействия гене-
тической предрасположенности и факторов окружающей 
среды, таких как малоподвижный образ жизни, характер 
питания и многие другие[1]. 

Сахарный диабет 2 типа является одним из наиболее рас-
пространенных хронических заболеваний, и, по прогнозам 
экспертов, к 2040 году число больных с установленным диа-
гнозом «сахарный диабет» может достичь 642 миллионов 
человек. Основными причинами смерти больных СД 2 типа 
являются сердечно-сосудистые и онкологические заболе-
вания. Кроме того, СД2 типа в развитых странах является 
причиной преждевременной смерти и сокращает продолжи-
тельность жизни приблизительно на 6 лет.

СД 2 типа – хроническое заболевание, характеризующе-
еся нарушением углеводного обмена, основным патогене-
тическим механизмом развития которого является инсули-
норезистентность. Терапия СД 2 типа является многоком-
понентной и, помимо фармакологического вмешательства, 
включает в себя мероприятия по модификации образа жиз-
ни, такие как следование принципам правильного питания 
и соблюдение рекомендаций по физической активности. 
Однако исследования последних лет указывают на наличие 
двунаправленной связи между различными нарушениями 
сна и метаболическими расстройствами. С одной стороны, 
установлено, что изменение продолжительности сна, син-
дром ночного апноэ, фрагментация и другие изменения сна 
являются значимым фактором риска развития СД2 типа. С 
другой стороны, патология сна может оказывать влияние на 
достижение адекватного контроля углеводного обмена и яв-
ляться дополнительным фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний у данной когорты пациентов.

Сон определяется как функциональное состояние, ха-
рактеризующееся отсутствием активного взаимодействия 
организма с окружающей средой, неполным прекращением 
узнаваемой психической деятельности и снижением спо-
собности воспринимать внешние раздражители [2].

Несколько механизмов лежат в основе модулирующего 
воздействия сна на различные физиологические процес-
сы. Во время фазы медленного сна снижаются процессы 
утилизации глюкозы клетками головного мозга, снижается 
активность симпатической нервной системы и повышается 
активность парасимпатической нервной системы. Многие 
гормоны имеют циркадный ритм секреции, который тесно 
связан с определенными стадиями сна. Во время физиоло-
гического сна происходит снижение общего расхода энер-
гии всего организмы на 15-35%.

В данном обзоре мы остановимся на изучении вопроса 
влияния показателей сна и его нарушений на различные ха-
рактеристики СД2 типа.

Продолжительность сна. Установлено наличие 
U-образной связи между ожирением, СД2 типа и продолжи-
тельностью сна. Так в исследовании NHANES продемон-
стрировано, что в группе пациентов со средней продолжи-
тельностью сна менее 5 часов в сутки доля людей с выяв-
ленным нарушением углеводного обмена была значительно 
больше, чем в группе с продолжительностью сна 6-8 часов в 
сутки. Еще одним исследованием, продемонстрировавшим 
четкую ассоциацию между изменением продолжительно-
сти сна и нарушениями углеводного обмена, является рабо-
та Whitehall II, в котором установлено, что как сокращение 
продолжительности сна, так и его увеличение на протяже-
нии длительного времени увеличивает риск развития СД2 в 
1,3–1,7 раз [3]. 
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Согласно экспериментальным данным, депривация сна - 
до 4-5 часов в сутки в течение недели, способствует усиле-
нию инсулинорезистентности. При этом в ходе исследова-
ния биоптатов жировой ткани установлено, что укорочение 
продолжительности сна до 4,5 часов на протяжении 4 дней 
приводит к снижению чувствительности к инсулину под-
кожных адипоцитов, оцениваемому по способности экзо-
генного инсулина повышать уровень фосфорилированной 
протеинкиназы B (Akt) in vitro [4].

Следует отметить, что данный эффект носит обратимый 
характер. Так, например, в исследовании после 3 дней де-
привации сна у здоровых молодых лиц сниженная чувстви-
тельность к инсулину, определяемая на протяжении недели, 
через 2 недели была восстановлена. Между тем, изолиро-
ванное ограничение продолжительности фазы медленного 
сна также приводит к снижению чувствительности к инсу-
лину [3].

Установлено, что неблагоприятное влияние укорочения 
сна на углеводный обмен может быть реализовано посред-
ством нескольких патофизиологических механизмов. Пока-
зано [5], что укорочение продолжительности сна приводит 
к смещению баланса в пользу преобладания тонуса симпа-
тической нервной системы, увеличению секреции кортизо-
ла в вечернее время, а также к уменьшению потребления 
глюкозы клетками головного мозга. Значимым звеном, свя-
зывающим процессы сна и энергетического обмена, явля-
ется орексин/гипокретинергическая система. Повышение 
активности данной системы может приводить к нарушению 
пищевого поведения, стимулируя аппетит и потребление 
пищи. 

Укорочение продолжительности сна оказывает влияние 
и на выработку таких гормонов, вовлеченных в регуляцию 
пищевого поведения, как грелин и лептин. Грелин является 
наиболее значимым гормоном, обладающим орексигенным 
действием. Противоположным, анорексигенным эффектом 
обладает гормон лептин. Поскольку симпатическая нерв-
ная система оказывает ингибирующее влияние на секрецию 
лептина, а парасимпатическая – на секрецию грелина, сме-
щение баланса в сторону преобладания симпатических вли-
яний при укорочении сна приводит к повышению выработ-
ки грелина. Это в итоге приводит к дисрегуляции системы 
пищевого поведения и последующей гиперфагии. Следует 
отметить, что лептин и грелин являются регуляторами пре-
имущественно гомеостатического аспекта пищевого пове-
дения. Проведенные исследования подтвердили значимую 
роль этих гормонов и в гедонистическом, регулируемом си-
стемой награды потреблении пищи [5]. 

Значимым фактором формирования нарушения углевод-
ного обмена при сокращении времени сна является увели-
чение времени бодрствования, которое потенциально игра-
ет значимую роль в установлении положительного энерге-
тического баланса. Кроме того, депривация сна приводит 
к снижению общего расхода энергии. В конечном итоге 
совокупность данных механизмов формирует положитель-
ный энергетический баланс, лежащий в основе повышения 
массы тела [5].

Показано, что короткая и длительная продолжительность 
сна коррелирует с более высокими значениями уровня гли-
кированного гемоглобина [6]. Продемонстрировано влия-
ние только короткой продолжительности сна на параметры 
углеводного обмена у пациентов с СД2 типа. В работе X. 
Tan и соавт. [7] с участием 13346 пациентов, в группе па-
циентов со средней продолжительностью сна менее 6 часов 

уровень HbA1c был на 0,08% выше, чем у лиц с оптималь-
ной продолжительностью сна. С другой стороны, в работе 
T. Wang [8] показано, что и сокращение, и увеличение вре-
мени сна ассоциировано с более высокими показателями 
уровня HbA1c.

Синдром обструктивного апноэ сна (СоАС). СОАС пред-
ставляет собой наиболее значимое нарушение сна у пациен-
тов с СД2 типа, поскольку является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых событий. Частота СОАС среди 
пациентов с ожирением и СД2 типа значительно выше, чем в 
популяции в целом. Согласно исследованию Sleep AHEAD, 
частота данного расстройства достигает 86% у пациен-
тов с ожирением и СД2 типа. При этом доля пациентов с 
симптомами, соответствующими умеренной степени тяже-
сти, составила 30,5%, доля пациентов с тяжелой степенью 
СОАС – 22,6%. Распространенность СОАС по результатам 
кардиореспираторного мониторирования среди пациентов с 
СД2 типа вне зависимости от ИМТ варьирует в пределах от 
48 до 60%. В ретроспективном когортном исследовании с 
участием 16066 пациентов с СД2 типа применение ПСГ по-
зволило подтвердить наличие СОАС у 18% больных с СД2 
типа. В свою очередь, в ходе скрининга пациентов с СД2 
на предмет наличия СОАС, выявлено, что 50% опрошенных 
участников активно предъявляли жалобы, характерные для 
этого расстройства сна. Результаты крупного когортного 
исследования European Sleep Apnea Cohort (ESADA) также 
подтвердили более высокую распространенность СД 2 типа 
среди пациентов с СОАС: распространенность СД2 состав-
ляла 6,6% у лиц без СОАС в сравнении с 28,9% у пациентов 
с тяжелым СОАС [9].

Полученные к настоящему моменту результаты иссле-
дований продемонстрировали значимость вклада СОАС в 
развитие нарушений углеводного обмена, в том числе СД2 
типа, а также в достижение целевых значений гликемии у 
пациентов с установленным диагнозом СД2 типа. Предпо-
лагается, что в основе развития метаболических нарушений 
при СОАС лежит несколько аспектов: гиперактивация сим-
патической нервной системы на фоне ночной гипоксемии и 
фрагментации сна; нарушение циркадного ритма секреции 
кортизола; оксидативный стресс и развитие системного вос-
паления [9].

Ключевая роль в развитии метаболических нарушений 
при СОАС отведена ночной гипоксемии. В ходе экспери-
ментального исследования с применением метода эугли-
кемического гиперинсулинемического клэмпа выявлено 
значительное снижение утилизации глюкозы инсулинзави-
симыми тканями организма в условиях гипоксии [10]. Ме-
ханизмы нарушения углеводного обмена при гипоксемии 
изучены недостаточно. Установлено, что ночная гипоксе-
мия приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси с последующим увеличением секреции 
кортизола. В свою очередь кортизол вызывает ряд метабо-
лических реакций, включая ингибирование секреции инсу-
лина, липолиз в жировой ткани, кетогенез и глюконеогенез 
в печени. Периодическая гипоксия также является значи-
мым фактором, модулирующим активность симпатического 
отдела вегетативной нервной системы [9].

В нескольких исследованиях продемонстрировано влия-
ние эпизодов ночной гипоксемии на развитие и прогресси-
рование неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
которая потенцирует инсулинорезистентность за счет сни-
жения активности инсулинового сигнального пути и после-
дующего нарушения функционирования внутриклеточных 
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транспортеров глюкозы (ГЛЮТ). С. Minville и соавт [11] об-
наружили ассоциацию между тяжестью ночной гипоксемии 
и стеатозом. Доказано, что ночная гипоксемия приводит к 
активации в печени выработки ядерного транскрипционно-
го фактора kВ (NF-kB) – одного из основных регуляторов 
воспаления, который является прямым модулятором экс-
прессии гипоксия индуцированного фактора1а (HIF-1α). 

Влияние ночной гипоксемии на скелетные мышцы про-
демонстрировано в исследовании A. Carreras и соавт., при 
этом обнаружено снижение транслокации переносчика глю-
козы ГЛЮТ-4, что потенциально способствует усилению 
инсулинорезистентности [12]. 

рис. 1. Механизмы, связывающие ночную гипоксемию с 
нарушением метаболизма глюкозы (цитировано с измене-
ниями по [13])

Периодическая гипоксия влияет на выработку и секрецию 
инсулина поджелудочной железой, а также на органы-мише-
ни инсулина, такие как жировая ткань, печень и скелетные 
мышцы. Перечисленные выше механизмы вызывают нару-
шение толерантности к глюкозе, инсулинорезистентность и 
дислипидемию. Эффекты периодической гипоксии могут 
быть реализованы прямыми и/или посредством активации 
симпатической нервной системы. 

HIF-1α (фактор, индуцируемый гипоксией 1-альфа), 
NF-κB (ядерный фактор-κB), 
GLUT4 (глюкозный транспортёр тип 4).
Хроническая интермиттирующая гипоксия при СОАС 

также способствует снижению индуцированной глюкозой 

секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы 
за счет нарушения экспрессии CD38, участвующего в вы-
свобождении ионов Ca2+  во внеклеточное пространство. В 
другом исследовании [13] продемонстрировано, что ночная 
гипоксемия приводит к гибели β-клеток поджелудочной же-
лезы у крыс [14]. 

На фоне ночной гипоксемии при нарушении дыхания у 
пациентов с СД2 типа отмечается снижение уровня сыво-
роточного адипонектина, участвующего в улучшении чув-
ствительности периферических тканей к инсулину, и повы-
шению резистина.

Еще одним фактором развития метаболических наруше-
ний у пациентов с расстройствами дыхания во сне являет-
ся фрагментация сна с дефицитом глубоких стадий. Такая 
фрагментация характеризуется сохранением общей продол-
жительности сна при выраженном изменении его архитек-
туры. Следует отметить, что изолированная фрагментация, 
вызванная механическими или звуковыми раздражителями, 
также приводила к снижению чувствительности клеток раз-
личных органов и тканей к сахароснижающему действию 
инсулина [15].

Фрагментация сна и хроническая интермиттирующая 
гипоксия приводят к симпатической гиперактивации с по-
следующим повышением секреции катехоламинов. Катехо-
ламины, воздействуя на бета-2-адренергические рецепторы 
печени, усиливают печеночный гликогенолиз и глюконеоге-
нез, снижают утилизацию глюкозы периферическими тка-
нями, ингибируют секрецию инсулина, а также усиливают 
липолиз с образованием предшественников глюконеогенеза 
глицерина и свободных жирных кислот [15].

В свою очередь, смещение баланса вегетативной нервной 
системы в сторону преобладания симпатической нервной 
системы, фрагментация сна и ночная гипоксемия приводят 
к нарушению циркадного ритма секреции кортизола.

Доказано, что СОАС является независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний. При этом системное 
воспаление играет значимую роль в процессе атеросклеро-
тического поражения сосудов.  При этом заболевании было 
выявлено повышение уровня маркеров системного воспале-
ния, таких как С-реактивный белок (СРБ) и фактор некроза 
опухолей (TNF)-α, а также провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-6), синтезируемых в печени [15].

таблица 1. Механизмы влияния сна и его расстройств на углеводный обмен

Возможный механизм Последствия

Поведенческое 
укорочение сна менее 6 

часов

- Орексин/гипокретинергическая система ↑
- Лептин ↓, грелин ↑

- Положительный энергетический баланс
- Симпатическая НС ↑

- Утилизация глюкозы клетками ГМ ↓
- Кортизол в вечернее время ↑

Риск развития СД2 в 
1,3–1,7 раз↑

СОАС

- Ночная гипоксемия
- Фрагментация сна 

   -   Симпатическая НС ↑
   -   Кортизол в вечернее время ↑

Cредний уровень HbA1 у 
пациентов с СД2 типа с 

СОАС на 0,72% ↑

Инсомния

- Симпатическая НС ↑
- Кортизол в вечернее время ↑

- Лептин ↓, грелин ↑
- Дневная сонливость ↑

Риск развития ожирения в 
1,07- 1,66 раз ↑

СД2 типа в 1,52-2,98 раз ↑
Уровень HbA1c на 0,23% ↑ 

при СД2
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Наличие СОАС оказывает влияние на возможности ком-
пенсации углеводного обмена у пациентов с СД 2 типа. 
Согласно результатам исследования ESADA, средний уро-
вень гликированного гемоглобина у пациентов с СД2 типа 
с СОАС оказался на 0,72% выше, чем у пациентов с СД 2 
типа без данного нарушения сна [16]. Получены противо-
речивые результаты о влиянии восстановленной структуры 
сна на фоне терапии на параметры углеводного обмена у 
пациентов с СД2 типа [17]. Терапевтические подходы при 
СОАС зависят от степени тяжести выявленных нарушений. 
Хирургическое лечение и снижение массы тела являются 
ключевыми вне зависимости от степени тяжести этого син-
дрома. В свою очередь, терапия средней и тяжелой форм 
СОАС включает в себя применение метода вентиляции по-
стоянным положительным давлением в дыхательных путях 
– СиПАП-терапии. Результаты ретроспективного когортно-
го исследования не обнаружили связи между применением 
СиПАП- терапии и снижением риска развития СД2 типа. 
Тем не менее для пациентов с средней и тяжелой формой 
СОАС риск развития СД 2 типа на фоне СиПАП терапии 
снизился на 45% [3].

Согласно результатам когортного исследования, сниже-
ния уровня HbA1c и инсулинорезистентности на фоне при-
менения СиПАП-терапии у пациентов с СД2 не выявлено. 
Аналогичные результаты получены в двойном слепом ран-
домизированном исследовании с применением метода ги-
перинсулинемического эугликемического клэмпа. В группе 
пациентов на СиПАП-терапии уровень HbA1c был выше 
на 0,1% спустя 3 месяца И ниже на 0,4% через 6 месяцев 
наблюдения [18]. Однако в более крупном исследовании с 
участием 416 пациентов статистически значимых резуль-
татов относительно влияния этого вида лечения на уровень 
HbA1c спустя 6 месяцев не зафиксировано [19]. Существует 
предположение, что отсутствие эффекта обусловлено вы-
бором неоптимального режима СиПАП-терапии, посколь-
ку в небольшом исследовании с участием 12 пациентов с 
СД2 типа и СОАС применение 8 часовой СиПАП-терапии 
привело к улучшению показателей гликемии в течение дня. 
Схожие результаты получены в исследовании D.Grimaldi и 
соавт., где увеличение времени проведения СиПАП терапии 
с четырех до семи часов привело к снижению уровня HbA1c 
на 1% [20].

Итак, имеется достаточно большое количество доказа-
тельств влияния СОАС на метаболические нарушения, в част-
ности, углеводный обмен. В связи с этим коррекция данного 
патологического состояния может привести к значительному 
улучшению контроля гликемии у пациентов с СД 2 типа.

инсомния. Инсомния (бессонница) представляет собой 
клинический синдром, характеризующийся жалобами на 
нарушение ночного сна, такие как трудности инициации, 
поддержания сна или пробуждение раньше желаемого вре-
мени и связанные с этим проблемами в период дневного 
бодрствования, возникающими, даже когда времени и усло-
вий для сна достаточно.

Распространенность инсомнии в общей популяции ши-
роко варьирует и достигает 10%, при этом жалобы на от-
дельные симптомы предъявляют 30-40% лиц в общей по-
пуляции. При применении более строгих критериев диагно-
стики (длительность нарушений сна на протяжении более 1 
месяца при отсутствии иной патологии, сопровождающейся 
симптомами нарушения сна) распространенность данного 
нарушения сна не превышает 6% в общей популяции. Сле-
дует отметить, что хроническая инсомния ассоциирована со 

значительным снижением качества жизни. При этом показа-
тели качества жизни, оцененные при помощи стандартных 
методик, таких как SF-36, у пациентов с инсомнией оказы-
ваются даже более низкими, чем у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью.

Установлено, что наличие инсомнии сопровождается по-
вышением риска развития ожирения в 1,7 раза, СД2 типа 
в – 3 раза. По данным мета-анализа распространенность 
инсомнии среди пациентов с СД2 типа составила 39%. 
При этом в группе лиц старше 60 лет частота проявлений 
инсомнии составила 44%. Распространенность инсомнии 
оказалась выше среди пациентов с наличием поздних ос-
ложнений СД 2 типа. При оценке влияния инсомнии на раз-
личные параметры углеводного обмена, у пациентов с СД2 
типа и данным вариантом нарушения сна были выявлены 
более высокие значения уровня HbA1c со средней разницей 
0,23%, а уровень гликемии натощак был выше, в среднем, 
на 0,40 ммоль/л [21].

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе раз-
вития метаболических нарушений при инсомнии у пациен-
тов с СД2 изучены недостаточно. С одной стороны, прово-
цировать развитие бессонницы могут сами проявления СД2 
типа, такие как эпизоды гипогликемии, нейропатическая 
форма синдрома диабетической стопы, урогенитальная 
форма автономной нейропатии. С другой – наличие ин-
сомнии может оказывать влияние на достижение целевых 
значений углеводного обмена у пациентов с СД2 типа. Уста-
новлено, что у пациентов с инсомнией повышен тонус сим-
патического отдела нервной системы. Симпатическая ги-
перактивация, в свою очередь, приводит к сенсибилизации 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Дру-
гим потенциальным механизмом воздействия инсомнии на 
возможность компенсации углеводного обмена у пациентов 
с СД2 типа является влияние на секрецию грелина и леп-
тина. Хроническая бессонница проявляется также дневной 
сонливостью и нейрокогнитивной дисфункцией с апатией 
и последующим снижением приверженности пациентов к 
лечению [21].

Результаты метаанализа продемонстрировали, что у па-
циентов с СД2 типа и инсомнией уровень HbA1c оказался 
на 0,23%выше в сравнении с лицами без нарушений сна. 
По данным исследований [21], у пациентов с бессонницей 
уровень гликемии натощак оказался выше на 0,40 ммоль/л. 

Синдром беспокойных ног (СБн). СБН также известный, 
как болезнь Виллиса-Экбома – сенсорно-моторное забо-
левание, для которого характерны дискомфортные, болез-
ненные ощущения в нижних конечностях, побуждающие 
совершать движения в покое. Распространенность данного 
расстройства в общей популяции составляет 5-15%.

В когорте пациентов с вторичной формой СБН доля па-
циентов с СД2 составляет 21%, что превышает распростра-
ненность этого типа диабета в общей популяции в 3 раза. 
При этом выявлено, что основным фактором риска развития 
СБН в когорте пациентов с СД2 типа является перифери-
ческая полинейропатия. Так у 33 из 99 пациентов с СД2, 
нарушенной толерантностью к глюкозе и нарушением гли-
кемии натощак было установлено наличие двигательных 
расстройств, связанных со сном [20].

Заключение. Сокращение продолжительности физиоло-
гического сна, а также различные нарушения сна оказывают 
негативное влияние на возможность развития и дальнейшее 
протекание СД 2 типа. В наибольшей степени этот эффект 
выражен при наличии СОАС, при котором присутствуют 
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сразу несколько патологических факторов: фрагментация 
сна и интермиттирующая гипоксемия. Требуется проведе-
ние дальнейших исследований, определяющих конкретные 
гормональные механизмы, лежащие в основе влияния нару-
шений сна на показатели углеводного обмена
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SUMMARY

INFLUENCE OF PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGI-
CAL SLEEP ON THE CLINICAL CHARACTERISTICS 
OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS (REVIEW)

1Shinalieva K., 2Kasenova A., 2Poluektov M., 
1Karamullina R., 1Bekenova A.

1nJsc “Medical University astana” Ministry of Health of the 
Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan, Kazakhstan; 2FGaoU 
Vo “First Moscow state Medical University named after i.M. 
sechenov (sechenov University) “Ministry of Health of russia, 
Moscow, russia

The prevalence of sleep disorders in the general population 
is quite high. At the same time, changes in sleep duration, sleep 
apnoea syndrome, fragmentation and other changes in sleep are 
significant factor of risk for the development of diabetes mel-
litus type 2, and also have a negative impact on the ability to 
achieve satisfactory compensation in these patients. The article 
presents up-to-date information on the association between 
sleep disorders and diabetes mellitus type 2. Correction of sleep 
disorders should be considered as a therapeutic target in the 
complex therapy of diabetes mellitus type 2, along with drug 
therapy, nutritional optimization and physical activity.

Keywords: sleep, obstructive sleep apnea; diabetes mellitus 
type 2; insomnia; HbA1c; restless legs syndrome, insomnia.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО И ПАТОЛОГИ-
ЧЕСКОГО СНА НА КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИ-
СТИКИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2 (ОБЗОР)

1Шиналиева К.А., 2Касенова А.С., 2Полуэктов М.Г., 
1Карамуллина Р.А., 1Бекенова А.О.
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здравоохранения республики казахстан, нур-Султан, ка-
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медицинский университет им. и.М. Сеченова (Сеченовский 
университет)» Минздрава россии, Москва, рФ

Распространенность нарушений сна в общей популяции 
весьма велика. При этом изменение продолжительности 
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сна, синдром ночного апноэ, фрагментация и другие нару-
шения сна являются значимым фактором риска развития 
сахарного диабета (СД) типа 2 и оказывают негативное вли-
яние на возможность достижения удовлетворительной ком-
пенсации у пациентов. В статье представлены современные 

сведения о взаимосвязи нарушений сна с СД типа 2. Кор-
рекция нарушений сна должна рассматриваться в качестве 
терапевтической мишени в комплексной терапии СД типа 
2, наряду с медикаментозной терапией, оптимизацией пита-
ния и физической активностью.

reziume

fiziologiuri da paTologiuri Zilis gavlena 
Saqriani diabetis tipi 2-is klinikur maxasiaTeblebze (mimoxilva)

1k. Sinalieva, 2a. kasenova, 2m. poluektovi, 1a. karamulina, 1o. bekenova 

1samedicino universiteti astana, nur-sulTani, yazaxeTis respublika; 2i. seCenovis sax. 
moskovis pirveli saxelmwifo samedicino unoversiteti (seCenovis universiteti), moskovi, rf

Zilis darRvevis gavrcelebadoba saerTo popu-
laciaSi sakmaod maRalia. 
amasTan erTad, Zilis xangrZlivobis cvlileba, 

Ramis apnoes sindromi, Zilis fragmentacia da 
sxva cvlilebebi warmoadgens Saqriani diabeti 
tipi 2-is gavrcelebis riskis faqtors da ax-
dens uaryofiT gavlenas damakmayofilebeli 
kompensaciis miRwevis SesaZleblobaze pacien-

tebSi. statiaSi warmodgenilia uaxlesi infor-
macia Zilis darRvevebisa da Saqriani diabeti 
tipi 2-is urTierTkavSiris Sesaxeb. Zilis dar-
Rvevebis koreqcia unda CaiTvalos  Terapiul 
samizned Saqriani diabeti tipi 2-is kompleq-
sur  mkurnalobaSi, medikamentur TerapiasTan, 
kvebis optimizebasa da fizikur aqtivobasTan 
erTad.

FAMILIAL CIRCUMSTANCES AND PSYCHOLOGICAL CHALLENGES 
IN ADOLOSCENTS WITH HISTORY OF CHILDHOOD ABUSE  

1,3Kovačević S., 2,3Šobot V., 1,3Vejnović A., 1,3Knežević V., 1,3Milatović J., 1,3Šegan D.

University of novi sad, Faculty of Medicine, 1department of Psychiatry and Psychological Medicine; 
2department of Psychology; 3clinic of psychiatry, clinical center of Vojvodina, novi sad, serbia

The World Health Organization (WHO) has suggested the 
following as the official general definition of abuse and neglect 
of children: “Maltreatment and abuse of the child include all 
forms of physical and/or emotional abuse, sexual abuse, neglect 
or negligent treatment, as well as commercial and other kinds 
of exploitation, leading to direct or potential harm to the health 
of the child, his/her survival, development or dignity, within a 
relationship involving responsibility, trust or powerˮ  [1].

The role of childhood trauma is crucial to the development of 
many mental disorders.  Trauma as a result of violence is more 
intense and durable when the perpetrator is known and close 
to the victim, but when it comes to a stranger and an unknown 
person. People are the most vulnerable to violence in their near, 
familiar environment, within the family, in which they should 
feel and experience safety and security [2]. In the long term, 
in the countries with a high prevalence of abused children and 
adolescents, the consequences could be leading to a slowdown 
in the general economic and social development of these coun-
tries, due to psychosocial and psychopathological consequences 
of abuse that could interfere with the proper functioning of such 
children as future workers and parents [3].   

There are several risk factors for the occurrence of abuse: a) 
child-related factors (unwanted child, prematurely born child, de-
velopmentally impaired child), b) parents/caregiver factors (single 
parent, young parents, parents abusing psychoactive substances, 
undereducated parents), c) socio-cultural factors (low income, un-
employment, social isolation, high crime rates); and d) surround-
ing-related factors (families, institutions, schools) [1,3].

Children and adolescent psychiatry include a large number of 
disorders during the period of intensive biological and psycho-
logical development, which is under the strong influence of the 
social environment and genetic factors. The same phenomena do 
not have the same effect on the development of personality in all 
periods of life (e.g. the absence of maternal love in the first years 
of the child’s life may result in the development of antisocial and 
self-destructive behavior, while in the case in which this absence 
occurs when the child is fifteen years old, it can be left without 
consequences) [4].

This study aimed to examine differences in family and psy-
chopathological characteristics between the group of adoles-
cents with a history of childhood abuse compared to the control 
non-abused group of adolescents.
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Material and methods. The study was conducted as a cross-
section study or a prevalence study. In the scope of this study, 60 
adolescents of both sexes, ages 12 to 18, were examined. The par-
ticipants were divided into two groups of 30 adolescents: a group 
with the experience of abuse (A) and a control group without the 
experience of abuse (C). The sample was collected in a home for 
children and adolescents without parental care and a student dormi-
tory where adolescents temporarily stay during schooling.

The criteria for the participation in this research were: the age 
of the participants (aged 12 to 18); whether or not the participant 
experienced any form of abuse during childhood (which was de-
termined based on the available data and documentation of the 
competent Social Services); the ability to adequately understand 
the content of the items on research instruments, i.e. question-
naires, (which was concluded based on a quick estimate of the 
verbal functioning of the respondents using the total number of 
points achieved on the verbal subscale of intelligence). The cri-
teria for the exclusion from the survey were: incompletely filled 
questionnaire battery; inadequate understanding of the contents 
of items on research instruments, ie. questionnaires. Each par-
ticipant of the research signed the informed consent. The test 
was carried out anonymously. 

 Throughout the research process, two questionnaires were 
used, one of which was the General questionnaire - made es-
pecially for the purpose of this research, through which the data 
on the socio-demographic characteristics of the participants were 
addressed in the semi-structured manner – with a special focus 
on the data on psychiatric treatment and physical illness. Anoth-
er questionnaire which was used was based on Youth self report 
(Achenbach, 1991) – a self-assessment of adolescents in terms of 
emotional-behavioral symptoms for determining the overall range 
of problems, as well as the scores of internalizing problems (dif-
ficulties in personality function, high level of self-control, inhibi-
tion, withdrawal tendency) and externalization problems (behavior 
problems, aggression, low-level self-control). 

Based on the reports from the Social Services Centre, the 
data related to the types of abuse/neglect of adolescents were 
obtained, while the data on psychiatric diagnoses were collected 
from the medical records.

The data were processed in the statistical program JASP 0. 8. 5. 1. 
Descriptive statistics and variance analysis with p-value were used 
from statistical methods. The results are tabulated and graphed.

The procedure was conducted according to the ethical stan-
dards of the Helsinki Declaration, for which the appropriate con-
sent of the competent ethics committee was obtained (Ethical 
Committee of the Faculty of Medicine Novi Sad). 

Results and discussion. Groups were equalized in the sex 
and age structure. Both groups consisted of 66.67% of males 
(20 participants), and 33.33% of females (10 respondents). The 

average age of male adolescents in the abused adolescent group 
was 15.15, while the average age of female adolescents was 16.4 
years, while in the non-abused adolescent group, the average 
age of male adolescents was 15.65 years, and the average age of 
female participants was 16.8 years. 

Having analyzed the reports of violence in the abused group, 
it was found that 46.67% of adolescents were neglected, 10% of 
adolescents were physically abused, 3.33% of adolescents were 
emotionally abused, and no one adolescent was sexually abused. 
Furthermore, 40% of the participants suffered several forms of 
abuse (50% physical abuse and neglect, 25% physical and emo-
tional abuse, 8.33% emotional abuse and neglect, 8.33% physi-
cal and emotional abuse, exploitation, and testimony of family 
violence, and 8.33% physical abuse, neglect, and testimony by 
family violence) (Fig. 1). There are no reports of abuse of ado-
lescents in the non-abused group.

Fig. 1. The representation of various forms of maltreatment 
among adolescents in a group

It was noted that the perpetrators of violence were in the larg-
est percentage of both of the parents (53.33%, 16/30). If the per-
petrator was one of the parents, then the mothers more often 
(30%, 9/30) behaved violently against the children in relation to 
the fathers (16.67%, 5/30).  

Based on the general questionnaire, data were obtained that 
the average number of brothers and sisters in the abused ado-
lescent group was 3, and in the non-abused group, there was one 
brother or sister. The percentage of divorced parents in the abused 
group was 56.67% and children were on average 5 years old at the 
time of the divorce, while in the control group, this percentage was 
16.67% and the children were on average eight years old. The mor-
tality rate of one of the parents in the abused group was 23.33%, 
while in the non-abused group, the noted rate was 3.33%. The per-
centage distribution of mother and father education levels for both 
examined groups is shown in the table (Table 1). 

Table 1. representation of data obtained from the general questionnaire in both groups 

A group C group
Level of education Mother Father Mother Father
No school finished 13.33% 10% / /
Primary school 26.67% 13.33% 6.67% 10%
Secondary school 23.33% 30% 46.67% 73.33%
College/Faculty 13.33% 26.67% 46.67% 16.67%
No data 23.33% 20% / /
Average number of sibling 3 1
Percentage of divorced parents 56.67 % 16.67 %
The average age of children when their parents divorced 5 years old 8 years old
Percentage of death of one of the parents 23.33 % 3.33 %
Percentage of children who turned to psychiatry for help 20 % 6.67 %
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Fig. 2 - arithmetic meanings (and standard errors) of results on ahenbach’s sub-questionnaires 
for young people for both adolescent groups; *p<0.05

Table 2. The percentage distribution of ICD-10 classification in adolescents with experience
 of abuse of treatment at the department of child and adolescent Psychiatry 

Diagnosis F98 F91 F90 F43 F92 F93 F60
Percentage 60% 50% 30% 20% 10% 10% 10%

 F98- Other behavioral and emotional disorders with onset usually occurring in childhood and adolescence; 
F91- Conduct disorder; F90- Hyperkinetic disorders; F43- Reaction to severe stress, and adjustment disorders; 

F92- Mixed disorders of conduct and emotions; F93- Emotional disorders with onset specific to childhood; 
F60- Specific personality disorders

  The education of the mothers of the participants in the abused 
group was mostly at the primary school level of 26.67%, and 
13.33% of the mothers did not complete any levels of education, 
while the highest percentage of the fathers was on a second-
ary school level in 30% of cases, and 10% of the fathers were 
without any completed school level. In the group of non-abused 
adolescents, the highest percentage of mothers and fathers fin-
ished secondary school.

Among the abused group participants, 20% of adolescents 
report that they were advised to visit a psychiatrist (50% for al-
cohol abuse or psychoactive substances, 33.33% for behavioral 
problems, and 16.67% for emotional problems), and 26.67% 
had some type of physical problems (50% heart failure, 25% 
vision problems, 12.5% gynecological problems and 12.5% sev-
eral interconnected disorders). In the non-abused group, 6.67% 
of adolescents visited their psychiatrists for emotional problems, 
while 10% had physical problems (66.67% of respiratory prob-
lems and 33.33% of heart disorders).

Based on the self-report inventory of emotional behavioral 
difficulties a statistically significant difference was observed be-
tween the group of abused and a group of non-abused adolescents 
in the degree of prominent somatic disturbances, delinquent and ag-
gressive behavior (p<0.01) (Fig. 1), and no significant difference in 
the obtained results on other scales was found.  

There was no gender difference in the representation of the 
problem of emotional-behavioral functioning (p>0.05). 

According to the possibility for a detailed insight into the 

medical documentation of a sample of adolescents with abuse 
experience (medical reports and release lists), data on the most 
common disorders diagnosed with ICD-10 in adolescents with 
abuse and/neglect were established. 

One-third of the total number of the group of abused adoles-
cents were still in psychiatric treatment at the moment of the 
investigation and had a psychiatric diagnosis (10/30). The most 
common diagnoses are represented in Table 2. Half of them had 
a single psychiatric diagnose, and the other half have two or 
more diagnoses. Thirteen percent of abused adolescents had a 
problem with alcohol and marijuana. 

The study found that most adolescents were exposed to neglect 
and multiple types of abuses, which is in accordance with some 
investigations from other countries. It was noticed that certain 
types of abuse in childhood appear together, which is shown by 
the results of an increasing number of scientific research papers 
on this subject [5-7]. The results of this study show that the most 
common are neglect and physical abuse interconnected, which 
coincides with the results of an international study [6]. The study 
shows a highly represented association between neglect and 
emotional abuse [8]. An interesting observation is that there are 
no reports of sexual abuse. This result is explained by the fact 
that sexual abuse is more difficult to detect because often the 
visible consequences are missing. The victims of sexual abuse 
often report the abusive act years after undergoing this type of 
violence, because they have difficulties in establishing trust and 
intimacy, which is considered the main consequence of sexual 
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abuse [9]. Some authors point out that even in rare cases when 
the victims show optimism despite the violence they have suf-
fered, we must be careful that such a person can exhibit symp-
toms only when they become sexually active themselves [10]. 

In this study, in a group of abused adolescents, most common-
ly, both parents were abusers, and the total number of mothers 
analyzed were the abusers in a higher percentage than the fa-
thers.  In a community that evaluates family satisfaction through 
the emotional warmth and empathy of the mother, greater con-
sequences for the victim remain if violence originates from 
the mother [11]. Despite the result opposite to ours where the 
mother is more rarely abusive, the effects of such behavior more 
strongly and adversely affect the adaptation of adolescents [8]. 

For families with abusive and neglected behaviors, several 
risk factors are common, such as a lower level of parental educa-
tion, a higher number of children in the family, a greater number 
of divorces, and losses/deaths of parents, compared to the fami-
lies where there is no abuse. This is in line with the data from 
studies that parent abusers lack good parenting skills, that they 
have lower intellectual abilities and education, often live in poor 
socioeconomic conditions and are unemployed. Most siblings 
require greater involvement of parents, and parents often have 
psychological disorders themselves, are prone to alcohol abuse, 
criminal acts, which all affect the occurrence of abuse.  Ex-
posure to the childhood risk factors is significantly associated 
with a lower number of years of schooling or lower education, 
a higher degree of anxiety and depressive symptoms, and more 
criminal reports and arrests in adulthood [6,12,13].

This study shows that a higher percentage of abused and ne-
glected adolescents compared to unabused and non-neglected 
seek help due to mental disorders, primarily due to behavioral 
problems, substance abuse, somatoform problems, and suicidal 
behavior [14]. Also, these adolescents have more extreme dif-
ficulties in the form of delinquent and aggressive behavior. 
These observations are in line with the research of other authors, 
which further state that two forms of mother behavior (neglect 
and testimony to family violence) and one form of father behav-
ior (emotional abuse) provide the best prediction of the overall 
problems in the functioning of the child [8,10,15]. In adoles-
cent age, symptoms of trauma among abused children are still 
present [16]. Children tend to accuse themselves of incomplete 
cognitive development, dependence on adults, and an aware-
ness of adults in meeting their needs. They are more vulnerable 
than adults and violence threatens their current psychophysical 
health, but also further psychophysical and social development 
[2]. Children who are physically abused adopt aggressive pat-
terns of behavior and later themselves may become abusers [10]. 
The link between physical punishment and aggressive and aso-
cial behavior in children has been confirmed in foreign studies 
[17,18]. The literature also states that post-traumatic stress dis-
order can occur in abused children within the family, that such 
children have problems in psychosocial development, and that it 
is possible to manifest attention deficit and attachment disorders, 
hyperkinetic disorder, and have lower academic achievements 
compared to non-abused children [16]. 

Inorganic enuresis, behavioral disorder, and hyperkinetic dis-
orders are the most commonly diagnosed psychiatric disorders 
in this study. Studies also point to other disorders that occur 
more frequently in a population that has suffered some form of 
child abuse, such as an obsessive-compulsive disorder, a gen-
eralized anxiety disorder, and a tic disorder [6]. The family and 
its psychopathology are important factors for the emergence of 
criminal behavior, with the possible transgenerational transmis-

sion of drinking patterns and models of criminal behavior [19]. 
According to recent studies, the symptoms of anxiety and de-
pression are the most common, and there is a genetic predisposi-
tion for their emergence [20,21]. 

The experience of abuse is unique and each victim requires 
individual examination and guided support [10]. An aware-
ness of the serious and long-term consequences of violence 
should serve to strengthen prevention measures, especially in 
groups of children at high risk of occurrence of various forms 
of abuse [20]. Some authors are increasingly emphasizing the 
importance of empowering individuals in terms of increasing 
the resilience of children who are in trouble by mastering the 
skills of solving problems, as well as by improving safe schools 
and settlements to reduce the risk of unintended consequences 
in children who are traumatized. Also, periodic quality control 
of life among school students is proposed to identify symptoms 
in time and point out the necessary assistance in the form of 
psychiatric support and support in the field of somatic medicine 
[8,16,20,22,23].

The limitations of this research are reflected in the absence of 
control of the impact of other risk factors since the stated emo-
tional-behavioral difficulties in abused adolescents did not occur 
solely as a result of abuse. This is a sample of children who have 
been exposed to a number of other adverse factors, primarily 
family factors (early loss of parents, lower socio-economic sta-
tus and educational family level, a higher number of children in 
the family, etc), but also the fact that such children carry certain 
genetic, biological factors alongside the personality factors. In 
addition, this is a selected sample and should not be taken as rep-
resentative of the entire population of abused and/or neglected 
children, as they are children who, in addition to abuse, have 
been exposed to a number of other risk factors. Cumulation of 
risk factors during the development of children significantly in-
creases the likelihood of occurrence of mental disorders in child-
hood, adolescence, and adulthood. 

Conclusion. The results of this research show individual risk 
factors for the occurrence of child abuse, as well as the multiple 
and long-term consequences of childhood maltreatment that are 
manifested in the adolescent age, which points to the specific 
needs of abused and neglected adolescents for psycho-psychiat-
ric support and treatment, to prevent and mitigate the subsequent 
consequences in adulthood.
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SUMMARY

FAMILIAL CIRCUMSTANCES AND PSYCHOLOGICAL 
CHALLENGES IN ADOLOSCENTS WITH HISTORY OF 
CHILDHOOD ABUSE   

1,3Kovačević S., 2,3Šobot V., 1,3Vejnović A., 1,3Knežević V., 
1,3Milatović J., 1,3Šegan D.
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Psychiatry and Psychological Medicine; 2department of Psy-
chology; 3clinic of psychiatry, clinical center of Vojvodina, 
novi sad, serbia

Violence, child abuse and neglect, which can lead to physical, 
psychological and social impairment and cause serious long-
term consequences, are widespread throughout the world. 

The aim of our study is to examine the characteristics of the 
family and the emotional-behavioral difficulties of adolescents 
who were abused in childhood, compared with those who did 
not experience abuse. 

Sixty participants of both genders aged 12 to 18 years were 
divided into two groups (abused adolescents and the control 
group). The medical documentation and the self-report ques-
tionnaire for youth (SRQY) were used for data collection.

The data were analyzed by JASP 0.8.5.1 by ANOVA. 
46.67% of adolescents reported that they experienced neglect, 

10%  physical abuse, 3.33% emotional abuse, and 40% have 
suffered from several types of abuse. 

Usually, they are abused by both parents. In abusive families, 
the average number of siblings, divorced and single parents is high-
er than in non-abusive families and the level of parents’ education 
is lower compared with the control group.

The adolescents with abusive experience have more somatic 
disturbances, delinquency, and aggressive behavior (p<0.01) 
than controls.

Adolescents with childhood neglect and abuse develop mul-
tiple psychopathological difficulties that require psychological 
and psychiatric intervention to prevent the negative consequenc-
es in adulthood.

Keywords: childhood neglect and abuse, adolescence, fam-
ily, emotional-behavioral difficulties.

РЕЗЮМЕ 

СЕМЕЙНЫЕ УСЛОВИЯ И ПСИХОПАТОЛОГИЧЕ-
СКИЕ ТРУДНОСТИ У ПОДРОСТКОВ, ИСПЫТАВ-
ШИХ НАСИЛИЕ И ПРЕНЕБРЕЖЕНИЕ В ДЕТСКОМ 
ВОЗРАСТЕ

1,3Ковачевич С.И., 2,3Шобот В., 1,3Вейнович А., 
1,3Кнежевич В., 1,3Милатович, 1,3Шеган Д.

нови-Садский университет, медицинский факультет, 1ка-
федра психиатрии и психологической медицины; 2кафедра 
психологии; 3клиника психиатрии, клинический центр во-
еводины, нови-Сад, Сербия

Насилие, жестокое обращение с детьми и отсутствие за-
боты, что может привести к физическим, психологическим 
и социальным нарушениям и вызвать серьезные долгосроч-
ные последствия, широко распространены во всем мире.

Целью исследования явилось установление эмоциональ-
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но-поведенческих нарушений среди подростков, подверг-
шихся жестокому обращению в детском возрасте.

Целью исследования явилось определение эмоцио-
нально-поведенческих трудностей у подростков, под-
вергшихся жестокому обращению в детстве. 60 участни-
ков обеих полов в возрасте от 12 до 18 лет разделены на 
две группы: основная группа - подростки, подвергшиеся 
насилию (n=30) и контрольная группа - подростки, не 
подвергшиеся насилию (n=30). Для сбора данных ис-
пользовались медицинская документация и анкета само-
отчета для молодёжи SRQY.

Данные были проанализированы с помощью JASP 0.8.5.1 
ANOVA.

Результаты опроса выявили, что 46,67% подростков в дет-
стве подвергались пренебрежительному отношению, 10% - 
физическому насилию, 3,33% - эмоциональной жестокости 

и 40% - нескольким видам жестокого обращение. В боль-
шинстве случаев, они подвергались насилию со стороны 
обоих родителей.

Такие подростки чаще росли в семьях с разведенными 
или одинокими родителями, и множественным количеством 
братьев и сестер. Уровень образования родителей обычно 
ниже по сравнению с контрольной группой.

Подростки, подвергавшиеся жестокому обращению про-
являют больше соматических жалоб и агрессивных тенден-
ций, и более склонны к правонарушениям и проступкам  (p 
<0,01), чем в контрольной группе.

У подростков, которые в детстве пережили пренебрежи-
тельное отношение и насилие, развиваются множественные 
психопатологические проблемы, которые требуют психоло-
гического и психиатрического вмешательства для предот-
вращения негативных последствий во взрослом возрасте.

reziume

bavSvobaSi Zaladobis qveS myofi mozardTa fsiqopaTologiuri Taviseburebebi

1,3s. kovaCeviCi, 2,3v.Soboti, 1,3a. veinoviCi, 1,3v.kneJeviCi, 1,3i. milatoviCi, 1,3d. Segani

novi-sadis universiteti, medicinis fakulteti, 1fsiqiatriis da fsiqologiis kaTedra; 
2fsiqologiis kaTedra; 3fsiqiatriis klinika, voivodinas klinikuri centri, novi-sadi, serbeTi

bavSvze Zaladoba da maTi ugulebelyofa, rac 
iwvevs fizikur, fsiqologiur da socialuri Se-
ferxebas da aqvs mZime grZelvadiani Sedegebi, 
farTod aris gavrcelebuli msoflioSi.
kvlevis mizans warmoadgenda bavSvobaSi Za-

ladobis msxverpli mozardebis ojaxuri maxa-
siaTeblebis da emociur-qceviTi sirTuleebis 
dadgena da Sedareba mozardebTan,  romlebsac 
Zaladoba ar ganucdiaT.
12-dan 18 wlamde asakis, orive sqesis 60 mozardi 

gaiyo or jgufad - ZiriTadi jgufi - Zalado-
bis msxverpli mozardebi  (n=30) da sakontrolo 
jgufi - mozardebi, romelYac ar ganucdiaT Za-
ladoba (n=30). monacemebis Sesagroveblad gamoye-
nebuli iyo samedicino Canawerebi da axalgaz-
rdebis TviTSefasebis kiTxvari SRQY. monacemebi 
gaanalizebulia JASP 0.8.5.1 ANOVA-s gamoyenebiT.
gamokiTxvam aCvena, rom mozardebis 46,67% ganic-

dida ugulebelyofas bavSvobaSi, 10% - fizikur 
Zaladobas, 3,33% - emociur da 40% - ramdenime 
saxis Zaladobas.
umetes SemTxvevaSi aRiniSna orive mSobelis 

Zaladobda.
aseT ojaxebSi ufro metia ganqorwinebuli da 

martoxela mSoblebi da bevri da-Zma. moZalade 
mSoblebis ganaTlebis done Cveulebriv ufro 
dabalia sakontrolo jgufTan SedarebiT. Za-
ladobis qveS myof mozardebs aqvT ufro meti 
somaturi Civilebi, danaSaulebrivi da agresi-
uli tendenciebi (p<0.01), vidre sakontrolo jgu-
fis mozardebs. 
bavSvobaSi Zaladobis qveS myof mozardebs aR-

eniSnebaT mravali fsiqopaTologiuri problema, 
romelic saWiroebs fsiqologiur da fsiqiatri-
ul Carevas uaryofiTi Sedegebis Tavidan asac-
ileblad zrdasrul asakSi.
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Arthrofibrosis is a joint pathology during which exces-
sive collagen is produced resulting in movement limitation, 
inflammation and pain. It is caused by repeated injuries or 
surgical interventions, the latter of which can be the reason 
behind the irregular reaction of the immune system, exces-
sive development of fibrous connective tissue inside and/or 
around the joint and the significant decrease of the quality of 
life in patients [12]. To manage the aforementioned process-
es, certain drugs like glucocorticoids are often used which 
limits the formation of scar tissue, suppress the production of 
collagen and decrease the synthesis of inflammatory media-
tors and fibroblasts [2].

The first attempts at influencing steroid anti-inflammatory 
drugs’ ability to overcome the skin barrier using ultrasound 
waves were noted in the 1950s. However, despite the popularity 
of phonophoresis, there still are some unanswered questions in 
modern physiotherapy and rehabilitation regarding this matter 
which raises a certain amount of suspicion concerning the ef-
fectiveness of this method, including: 1. the parameters of ul-
trasound used in treatment; 2. the dosage and concentration of 
medication; 3. physiological processes that play the key role in 
achieving therapeutic effect during phonophoresis; 4. the scar-
city of relevant research concerning the indications and contra-
indications of the abovementioned treatment method that does 
not allow us to draw unambiguous assumptions with regards to 
the effectiveness of phonophoresis [8].

Multiple researches, on the subject of using steroidal anti-
inflammatory drugs (hydrocortisone and dexamethasone) in 
the cases of periarticular and muscular pathologies of osteo-
arthritis, have shown significant improvement with regards to 
decreasing pain and increasing range of motion. For instance, 
during one of these researches that involved the treatment of 
osteoarthritis, tendinitis or bursitis with hydrocortisone pho-
nophoresis, 68% of patients showed significant improvement 
with regards to decreasing pain and increasing active range 
of motion and 18% showed partial improvement (partial de-
crease in pain and increase in range of motion with notable 
limitations of movement still present). In addition, from the 
patients that were treated only with ultrasound therapy, mere-
ly 27% showed significant improvement of the same param-
eters while 16% displayed partial improvement [3].

The goal of our research was to study the effect of therapeutic 
exercise and hydrocortisone acetate (HA) phonophoresis com-
bination therapy on the management of the rehabilitation pro-
cess of knee joint functional limitations caused by arthrofibrosis 
and to establish the optimal parameters of ultrasound needed to 
achieve therapeutic effect. 

To achieve this goal, the following tasks were outlined:
1. Participants had to be selected for research from patients 

with clinical signs of arthrofibrosis after they had undergone a 
surgical intervention of the damaged joint or lengthy immobili-
zation due to an injury 3-4 months prior.

2. The assessment of patients had to be performed at the start 
of the research as well as 3 weeks after its conclusion using the 

Modified Cincinnati Rating System Questionnaire (MCSc) and 
by taking into account their Pain-free ROM (PF-ROM).

3. Patients were to be divided up randomly into 5 groups with 
each group going through an individual rehabilitation program.

4. Statistical analysis and assessment of the results.
Material and methods.25 male patients between the ages of 

18 and 50 (mean age 39±3.4 years) with moderate contracture 
of the knee and limitation of knee flexion, which varied between 
70° and 90° participated in the randomized controlled experi-
mental research [6]. In addition, modified Cincinnati question-
naire scale (MCSc) [4] was utilized, which consists of 44 ques-
tions divided into 8 sections that adds up to a maximum of 100 
points and the results of this assessment were distributed in the 
following way: ˂30 - Poor; 30-54 - Average; 55-79 - Good; ˃80 
– Excellent. Patients were divided randomly and equally into 1 
control and 4 experimental groups. The following 3-week reha-
bilitation programs were developed: I - the control group was 
assigned an individual home exercise program (HEP) 5 times a 
week; the experimental group II was assigned a treatment program 
which included the same exercise in addition to phonophoresis with 
10% hydrocortisone gel (mixed ultrasound gel), duration - 10 min-
utes, frequency - 1.0 MHz, duty cycle – 50% (Pulsed), 1.0 W/cm2 
high intensity ultrasound (HEP+PWHi); the experimental group 
III was assigned an almost identical program to the group II with 
the difference being 100% (Constant) duty cycle of the ultrasound 
(HEP+CWHi). As for groups IV and V – these groups were as-
signed the same home exercise programs alongside 10 minutes of 
low intensity 0.5 W/cm2, 1.0 MHz, 50% (HEP+PWLi) and 100% 
(HEP+CWLi) ultrasound accordingly with 10% hydrocortisone 
gel, 15 procedures total.(Table 1)

Functional assessment of the knee and the measurement of 
flexion using a questionnaire (MCSc) was performed twice, 
once at the initial stage of research and again in 3 weeks, after 
the conclusion of the rehabilitation program.

The resulting data was statistically analyzed at two stages us-
ing the real statistics Using excel program: I - At the first stage, 
a repeated measures ANOVA was conducted with the differenc-
es between groups being assessed according to the F – criteria, 
where the calculated probability value or P was ˂0.05 in every 
measurement; II – During the second stage, a paired sample t-
test was conducted with the aim to reveal the groups where the 
differences resulting from the experiment were deemed signifi-
cant (p˂0.05).  

Every participant consented to the study in written form after 
being informed fully about the content and possible complica-
tions of the experiment.

Results and discussion. Table N1 showcases the changes in 
knee flexion (in degrees) according to groups before the research 
and after the completion of the rehabilitation program as well as 
the difference between the first and second tests in percentages. 
In comparison to the initial data, the improvement of ROM in 
the injured knee is equal to 50% in the II and III groups where 
hydrocortisone acetate (HA) phonophoresis with high intensity 
ultrasound was utilized in combination with the home exercise 

UTILIZATION OF HYDROCORTISONE ACETATE PHONOPHORESIS IN COMBINATION 
WITH THERAPEUTIC EXERCISE IN THE REHABILITATION MANAGEMENT 

OF FUNCTIONAL LIMITATIONS CAUSED BY KNEE ARTHROFIBROSIS 

1,2Akhalkatsi V., 1,2Matiashvili M., 1,2Maskhulia L., 3Obgaidze G., 3Chikvatia L.

Tbilisi state Medical University, ¹Physical Medicine department; ²clinical center of sports Medicine and rehabilitation; 
³First University clinic, Tbilisi, Georgia
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Table 1. Rehabilitation programs according to different groups

n=25 HEP*
HiUS** LiUS***

PPWHi (50%) CWHi (100%) PWLi (50%) CWLi(100%)

I 5 +

II 5 + +

III 5 + +

IV 5 + +

V 5 + +
* Home exercise program;    ** High intensity ultrasound;  *** Low intensity ultrasound.

Table 2. Knee flexion (PF-K.Flex.) prior to the start of the research (Test 1) and after its completion (Test 2)

Group I Group II Group III Group IV Group V

Test 1 78.6±1.34 82.4±3.36 78.8±6.30 71.8±6.30 71.7±1.82

Test 2 88.8±2.77 124.6±7.63 119.6±6.87 91.2±1.3 99.0±2.92

df  % 12 51 52 28 29

Table 3. Assessment of knee functioning according to the modified Cincinnati rating system questionnaire (MCSc) 
before the start of the study (Test 1) and after completion (Test 2)

Group I Group II Group III Group IV Group V

Test 1 46.8±2.39 50.2±2.68 53.2±1.92 47.0±2.92 45.4±2.61

Test 2 53.8±3.56 77.6±0.89 76.0±3.46 50.8±1.92 52.2±1.48

df  % 15 54 43 6 15

Table 4. The results of the repeated measures anoVa (rM-anoVa)

Within Groups Between Groups

Parameters F PP F P

K.flex. 12.94 6.85E-09 15.47 1.88E-07

MCSc. 6.43 2.12E-05 19.09 1.65E-08
 

Table 5. The differences between groups according to the t-criteria
Groups P

I II 0.0040
I III 0.0007
I IV 0.1376
I V 0.0908
II III 0.6288
II IV 0.0045
II V 0.0020
III IV 0.0011
III V 0.0003
IV V 0.9059

program while in the IV and V groups, where HA phonophore-
sis was used with low intensity ultrasound, the improvement of 
flexion was around 28%. At the same time, the control group 
(group I) only achieved a 12% improvement in PF-ROM using 
solely a home exercise program. (Table 2)

After the completion of rehabilitation programs, according to 
the data provided by the Cincinnati modified scale, significant 
improvement of knee function was found in groups II and III, 

54% and 43% respectively in comparison to groups I (control 
group), IV and V (experimental groups) where the improvement 
didn’t exceed 15% (Table 3).

The dispersion analysis of data acquired through the experi-
ment has shown significant difference with regards to pain free 
flexion between groups (P=1.88E-07) as well as within the 
groups (P=6.85E-09) where the difference between the F-crite-
ria was less than 20%, moreover, the functioning of the injured 
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knee joint was improving reliably in both cases according to the 
Cincinnati scale (P˂0.05). However, the size of the F-criteria 
was almost 3 times larger (200%↑) between the groups than 
within the groups. (Table 4)

At the final stage of the statistical analysis, after repeated 
measurements, the comparison of groups according to the t-cri-
teria revealed significant differences (p˂0.05) only with regards 
to groups II and III, where hydrocortisone phonophoresis with 
high intensity ultrasound was included in the rehabilitation pro-
gram alongside with therapeutic exercise. In addition to this, it 
should be noted that the difference between the II and III groups 
was not significant (p=0.6288). (Table 5)

The graphical representation of the data acquired through the 
experiment clearly demonstrates a significant improvement with 
regards to both of the parameters (Functional assessment scale 
and flexion of the knee) in groups II and III, where phonophore-
sis with high intensity ultrasound combined with rehabilitation 
exercise program was utilized (Diagram 1). 

The analysis of these results has shown that the methods of 
rehabilitation were effective in all 5 groups. The comparison 
of data before and after the aforementioned interventions has 
demonstrated a significant increase (P˂0.05) in pain-free knee 
flexion and knee functional status (according to MCSc), how-
ever the improvement of knee ROM and its function was more 
apparent in experimental groups II and III, where alongside 
therapeutic exercise, hydrocortisone phonophoresis with high 
intensity ultrasound was used. Dispersion analysis of the data 
showed significant differences (P˂0.05) between groups accord-
ing to the F-statistical criteria. The difference is most noticeable 
when comparing the functional assessment scale of the knee of 
the groups, which must be associated with the decrease of pain 
and inflammation processes caused by the influence of ultra-
sound, the improvement of usual activities through exercise and 
therefore facilitation of the activities of daily life.

diagram 1. dynamics of the changes in the results following 
Test 1 and Test 2 

According to Terri Hoppenrath et al. 2006, it was suggested 
that the advantage of the effect of phonophoresis compared 
to ultrasound alone was not backed up by hard evidence [4], 
however in several new studies by Saime AY [1], Kaya K. [7], 
Toopchizadeh V. [11], have shown notable superiority of pho-
nophoresis with corticosteroids over ultrasound when used dur-
ing symptomatic osteoarthritis of temporomandibular and knee 
joints as well as myofascial pain. In recent studies, including our 
own research, the active substance (medication) for phonopho-
resis is mixed with the gel that is intended for ultrasound which 
in turn enables the chemical components of the gel to overcome 
the skin barrier in accordance to their properties (Ex: Propylene 
glycol, Carbopol 940, etc.)and increases their rate of penetra-

tion [9]. It has been suggested that transdermal penetration rate 
of medications (especially hydrophobic ones) is higher in the 
form of emulgel applications [12], however there’s insufficient 
practical experience and research on the effect of ultrasound in 
this case. 

The goal of the research above never was to determine and 
study the isolated effects of phonophoresis or ultrasound on ar-
throfibrosis. Since the inception of this study our aim was to 
assess the possibilities of positive impact of high concentration 
hydrocortisone gel phonophoresis in combination with thera-
peutic exercise with regards to hindering fibrous connective 
tissue formation inside or around the knee joint. The paired up 
comparison of groups at the final stage of statistical analysis 
of the results while taking into account each possible variant 
according to the t-criteria (paired t-test) has shown significant 
(P˂0.05) differences only within the pairs of groups where II and 
III experimental groups had participated, additionally, the difference 
between these 2 groups itself was not found significant (P=0.6288). 
We have to assume that high concentration hydrocortisone phono-
phoresis with high intensity ultrasound alongside therapeutic exer-
cises still had positive impact on decreasing the limitations of knee 
functioning caused by arthrofibrosis which, in our opinion, should 
be attributed to the ability of glucocorticoids to hinder the forma-
tion of scar, fibrous connective tissue within damaged soft tissues, to 
decrease pain and inflammation in cooperation with ultrasound and 
also to assist in improving the effect of therapeutic exercises with 
the aim to increase the elasticity of soft tissues as well as to extenu-
ate contractures.  

According to the results of the aforementioned study, the in-
tensity of ultrasound is a decisive factor while the waveform has 
no notable impact on the processes mentioned above when utilizing 
hydrocortisone phonophoresis. However, if we also take into con-
sideration the fact that this method of therapy is conducted using 
high intensity ultrasound, it would be better to make use of pulsed 
ultrasound waves to achieve the desired effect without the threat of 
skin damage or decreasing the time of exposure.

Conclusion. Our research has shown that using phonophore-
sis with high concentration hydrocortisone acetate that’s mixed 
with ultrasound gel alongside therapeutic exercise in the treat-
ment and rehabilitation of moderate post-traumatic or post-oper-
ative extension contracture of the knee caused by arthrofibrosis 
can be successful, which could enable us to achieve 40-50% of 
progress regarding knee flexion and functioning in 3 weeks in 
case 1.0 MHz, 1 W/cm2, 50% pulsed ultrasound is utilized dur-
ing 10 minutes, 5 times per week.
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SUMMARY

UTILIZATION OF HYDROCORTISONE ACETATE 
PHONOPHORESIS IN COMBINATION WITH THERA-
PEUTIC EXERCISE IN THE REHABILITATION MAN-
AGEMENT OF FUNCTIONAL LIMITATIONS CAUSED 
BY KNEE ARTHROFIBROSIS 

1,2Akhalkatsi V., 1,2Matiashvili M., 1,2Maskhulia L., 
3Obgaidze G., 3Chikvatia L.

Tbilisi state Medical University, ¹Physical Medicine depart-
ment; ²clinical center of sports Medicine and rehabilitation; 
³First University clinic, Tbilisi, Georgia

Arthrofibrosis is a joint pathology during which excess colla-
gen is produced resulting in movement limitation, inflammation 
and pain. Itis caused by repeated injuries or surgical interven-
tions, which is frequently managed by using certain medications 
such as glucocorticosteroids.

The goal of our research was to study the effect of therapeutic 
exercise and hydrocortisone acetate (HA) phonophoresis com-
bination therapy on the management of the rehabilitation pro-
cess of knee joint functional limitations caused by arthrofibrosis 
and to establish the optimal parameters of ultrasound needed to 
achieve therapeutic effect.

25 male patients between the ages of 18 and 50 (mean age 
39±3.4 years) with moderate contracture of the knee and limi-
tation of knee flexion, which varied between 70° and 90° par-
ticipated in the randomized controlled experimental research. In 
addition, modified Cincinnati questionnaire scale (MCSc) was 

used. The following 3-week rehabilitation programs were de-
veloped: : I - the control group was assigned an individual home 
exercise program (HEP) 5 times a week; the experimental group 
II was assigned a treatment program which included the same 
exercise in addition to phonophoresis with 10% hydrocortisone 
gel (mixed ultrasound gel), duration - 10 minutes, frequency 
- 1.0 MHz, duty cycle – 50% (Pulsed), 1.0 W/cm2 high inten-
sity ultrasound (HEP+PWHi); the experimental group III was 
assigned an almost identical program to the group II with the 
difference being 100% (Constant) duty cycle of the ultrasound 
(HEP+CWHi). As for groups IV and V – these groups were as-
signed the same home exercise programs alongside 10 minutes 
of low intensity 0.5 W/cm2, 1.0MHz, 50% (HEP+PWLi) and 
100% (HEP+CWLi) ultrasound accordingly with 10% hydro-
cortisone gel, 15 procedures total.

The results of the study revealed that using phonophoresis 
with high concentration hydrocortisone acetate that’s mixed 
with ultrasound gel alongside therapeutic exercise in the treat-
ment and rehabilitation of moderate post-traumatic or post-oper-
ative extension contracture of the knee caused by arthrofibrosis 
can be successful, which could enable us to achieve 40-50% of 
progress regarding knee flexion and functioning in 3 weeks in 
case 1.0 Mhz, 1 W/cm2, 50% pulsed ultrasound is utilized during 
10 minutes, 5 times per week.

Keywords: arthrofibrosis; hydrocortisone acetate; phonopho-
resis; ultrasound; contracture.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ ФОНОФОРЕЗА С АЦЕТАТОМ ГИ-
ДРОКОРТИЗОНА В СОЧЕТАНИИ С ЛЕЧЕБНЫМИ 
УПРАЖНЕНИЯМИ В РЕАБИЛИТАЦИОННОМ ЛЕ-
ЧЕНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОГРАНИЧЕНИЙ, 
ВЫЗВАННЫХ АРТРОФИБРОЗОМ КОЛЕННОГО 
СУСТАВА

1,2Ахалкаци В.Ю., 1,2Матиашвили М.К., 
1,2Масхулия Л.М., 3Обгаидзе Г.О., 3Чикватия Л.В.
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Артрофиброз является патологией суставов, во время ко-
торой образуется избыток коллагена, что приводит к огра-
ничению движения, воспалению и боли. Это состояние вы-
звано повторными травмами или хирургическими вмеша-
тельствами, при которых часто используются определенные 
лекарственные средства, такие как глюкокортикостероиды.

Целью исследования явилось определение влияния ком-
бинированной терапии с использованием лечебных упраж-
нений и фонофореза с ацетатом гидрокортизона на управ-
ление процессом реабилитации функциональных ограни-
чений коленного сустава, вызванных артрофиброзом, и 
установление оптимальных параметров ультразвука, необ-
ходимых для достижения терапевтического эффекта.

В рандомизированных контролируемых эксперименталь-
ных исследованиях участвовали 25 пациентов мужского 
пола в возрасте от 18 до 50 лет (средний возраст 39±3,4 лет) 
с умеренной контрактурой колена и ограничением сгибания 
в коленном суставе, которое колебалось от 70° до 90°. Ис-
пользовалась также модифицированная шкала анкет Цин-
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циннати (MCSc). Разработаны трех-недельные программы 
реабилитации: I - контрольной группе назначалась индиви-
дуальная программа домашних упражнений (HEP) 5 раз в 
неделю; II экспериментальной группе назначена програм-
ма лечения, которая включала вышеуказанные лечебные 
упражнения, в сочетании с фонофорезом с 10% гелем ги-
дрокортизона, смешанного с ультразвуковым гелем, продол-
жительность сеанса - 10 минут, частота - 1,0 МГц, рабочий 
цикл - 50% (импульсный), 1,0 Вт/см² ультразвук высокой 
интенсивности (HEP+PWHi); III экспериментальной группе 
назначена практически идентичная со второй группой про-
грамма, однако с добавлением 100% (постоянный) рабочего 
цикла ультразвука (HEP+CWHi). Что касается IV и V групп, 
этим группам назначены одни и теже домашние программы 
упражнений, в сочетании с процедурами ультразвука низ-
кой интенсивности - 0,5 Вт/см², с 10% гелем гидрокортизо-
на, 1.0 МГц, 50% (HEP+PWLi) и 100% (HEP+CWLi), соот-
ветственно, в течение 10 минут, всего 15 процедур.

Результаты исследования показали, что использование 
фонофореза с ацетатом гидрокортизона высокой концен-
трации, смешанного с ультразвуковым гелем, в сочетании 
с лечебными упражнениями, во время реабилитации уме-
ренной тяжести посттравматической или послеопераци-
онной контрактуры коленного сустава, вызванного артро-
фиброзом, может быть успешным и позволит достичь 40-
50% прогресса в отношении сгибания коленного сустава 
и улучшения его функции за 3 недели в случае приме-
нения 1,0 МГц, 1 Вт/см², 50% импульсного ультразвука 
в течение 10 минут, 5 раз в неделю.

reziume

hidrokortizonis acetatiT fonoforezisa da 
samkurnalo varjiSis kombinirebuli moqmedeba 
muxlis arTrofibroziT gamowveuli funqciuri 
SezRudvebis sareabilitacio marTvaSi

1,2v. axalkaci, 1,2m.maTiaSvili, 1,2l.masxulia, 
3g. obgaiZe, 3l.Cikvatia 
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1fizikuri medicinis departamenti, ²sportuli 
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arTrofibrozi warmoadgens saxsris paTolo-
gias, romlis drosac xdeba kolagenis moWarbe-
buli gamomuSaveba, ris Sedegadac viTardeba moZ-
raobis SezRudva, anTeba da tkivili, gamowveulia 

ganmeorebiTi travmebiT an qirurgiuli CareviT. 
aRniSnuli procesebis marTvaSi xSirad gamo-
iyeneba iseTi medikamentozuri saSualebebi, ro-
goric aris glukokortikosteroidebi.
kvlevis mizans warmoadgenda fizikuri varji-

Sisa da hidrokortizonis acetatiT (HA) fono-
forezis kombinirebuli moqmedebis Seswavla 
arTrofibroziT gamowveuli muxlis saxsris 
funqciuri SezRudvebis reabilitaciis procesSi 
da Terapiuli efeqtis misaRwevad gamoyenebuli 
ultrabgeris optimaluri parametrebis dadgena.
randomizirebul kontrolirebad eqsperimen-

tul kvlevaSi monawileobda 18-50 wlis 25 ma-
makaci saSualo asakiT 39±3.4 w. da muxlis saxs-
ris saSualo simZimis kontraqturiT, sadac Sez-
Ruduli iyo mxolod  moxra, romelic meryeob-
da 70°-dan˚90°-mde. muxlis funqciis Sefasebis 
mizniT damatebiT gamoyenebuli iyo cincinatis 
modificirebuli (MCSc) kiTxvaris skala. daigeg-
ma 3-kviriani Semdegi Sinaarsis sareabilitacio 
programebi: I  - sakontrolo jgufs kviraSi 
5-jer daeniSna damoukidebeli savarjiSo prog-
rama (HEP), II  sakvlev jgufs imave periodSi sa-
varjiSo programasTan erTad, kviraSi 5-jer 
10%-iani hidrokortizonis geliT (Ultrasound Gel) 
fonoforezis gamoyeneba 10 wT-is ganmavlobaSi, 
1.0 mhc sixSiris, 50%-iani, maRali intensivobis 
1.0 vt/sm2 ultrabgeriT (HEP+PWHi), III  sakvlev 
jgufs – varjiSebTan erTad identur pirobebSi 
Cautarda fonoforezi mxolod 100%-iani ultra-
bgeriT (HEP+CWHi). rac Seexeba IV da V sakvlevi 
jgufebis pacientebs, savarjiSo programasTan 
erTad, 10 wuTis ganmavlobaSi gamoyenebuli iyo 
dabali intensivobis 0.5 vt/sm2 simZlavris, 1.0 mhc, 
50%-iani (HEP+PWLi) da 100%-iani (HEP+CWLi), Sesa-
bamisad, ultrafonoforezi 10% hidrokortizo-
nis geliT, sul 15 procedura.
Kkvlevis SedegebiT gamovlinda,  rom mux-

lis posttravmuli an postoperaciuli arTro-
fibrozis mkurnalobasa da reabilitaciaSi 
warmatebiT SeiZleba gamoyenebuli iyos fono-
forezi, ultrabgeris gelTan Sereuli maRali 
koncentraciis hidrokortizonis acetatiT, sam-
kurnalo varjiSTan kombinaciaSi, romelic 3 
kviraSi uzrunvelyofs muxlis moxris kuTxis 
40-dan 50%-mde gaumjobesebas da dazianebuli 
saxsris funqcionirebas  im SemTxvevaSi, Tu Tera-
piisaTvis gamoyenebuli iqneba 1.0 mhc, 1 vt/sm2,  im-
pulsuri  50%-iani  ultrabgera 10 wT-is ganmav-
lobaSi kviraSi 5-jer.
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Students belong to a high risk group due to a number of en-
vironmental factors which, in terms of modern life, negatively 
affect their physical, mental and reproductive health condition 
during their university years. Among these factors, a significant 
role is played by the permanent mental and psycho-emotional 
stress, informational stress, material problems and frequent 
violation of working, rest and nutrition regimes. Decrease in 
general level of culture, including sanitary and hygienic means, 
promotes the prevalence of self-destructive behavior such as: 
smoking, alcohol, narcotic and psychoactive substances [4,9]. 
The impact of health behavior and indicators over students’ 
academic achievements is proved. For example, alcohol abuse, 
sleep deprivation and poor condition of psychical health is detri-
mental for academic achiements [6,18]. 

  By Ruthig JC et al., significant gender differences were noted 
according to initial symptoms, stress perception, exercise and 
nutrition. If compared with previous achievements, increase in 
alcohol consumption negatively affected the female students’ 
perception of their academic performance and success;   In-
crease in tobacco consumption had negative impact on male 
students’ performance. Male and female college students vary 
by how their healths change  during the academic year and how 
such changes affect their further academic performance [8,17]. 
Female students experience more academic stress compared to 
male students [4].

The healthy behavior in Georgian students is not very stable 
[1].  The majority of respondents do not see the doctor for the 
purpose of prevention [20]. 

Females and males are significantly different in terms of as-
sessments of general health conditions, frequency of alcohol 
consumption, amount of alcohol, consumed at session, the num-
ber of sexual partners and the daily intake of food. The physical 
exertion, frequency of annual check-ups by a doctor, screening 
of infective diseases and screening of hypertension are various. 
In general, males are characterized by more risky behavior than 
females [10].  

Until now, students’ physiologic status and negative impact 
of harmful habits on health, during the educational activities, 
are poorly studied. Analysis of scientific works on students’ 
problems and their defining factors, confirms the inevitability 
of thorough investigation of students’ health conditions. Taking 
all the above into consideration, it will be reasonable to perform 
research on studying  health conditions of students - as a spe-
cific social group, integrated by certain age, working and living 
conditions. It causes interest, to study students’ morbidity and 
academic performance according to gender differences [7].  

Purpose: Distribution of the structure of students’ morbidity 
and behavioral factors according to gender.

Material and methods. 766 Georgian students, aged 15 to 
35 (20.7±2.4) have been interviewed from universities of Geor-
gia, among them 347 men and 419 women. The cross-sectional 
study was performed, using the questionnaire form, created by 
us, the validity of which has been proved by previously per-
formed studies, using Chronbach alpha. 

  The following groups of factors were studied: academic per-
formance, additional work, sport activities, nutrition type and 

regime, sleep hygiene, skills, seeing doctors. Universities and 
students were randomly selected.

Inclusion criteria: A student of Georgian universities, a citizen 
of Georgia, Consent on participation in the trial. Exclusion crite-
ria: pregnant women, refusal to the inclusion in the trial.  

Students, whose average score was  A or B were included in 
a good group, average level - C, D or E, and bad  - those, who 
had Fx or F assessment in at least one subject. The study design 
was agreed with the ethics committee of David Aghmashene-
beli University of Georgia. The form of informed consent was 
attached to the questionnaire. Full information about the study 
goals (purposes) and challenges (tasks) was provided to stu-
dents. Data were collected only for research. The data are coded 
by numbers and are kept at investigator. They are available only 
for research purposes. 

Instruments: We used structured interviews and self-assess-
ment questionnaires as the main methodology instruments.  

Continuous variables are expressed as mean ± SD, and cat-
egorical variables as frequencies and %. Categorical variables 
were compared with the use of the Fisher’s Exact Test. Correla-
tion analysis – by means of Spearman’s ranking correlation, p 
value <0.05 was considered as statistically significant.  All sta-
tistical analyses were performed using SPSS version 23. 

Results and discussion. Students’ distribution by gender and 
academic performance is demonstrated in Fig. 1.

Fig. 1. distribution by gender and academic performance

As it is seen from the diagram, academic performance is 
significantly higher in female students than in male students 
F=41.79, p<0.0001) and average and poor academic perfor-
mance is significantly lower – respectively F=18.61, p<0.0001 
and F=10.70, p=0.0011). 

Furthermore, correlation analysis showed that female gender 
demonstrated convincing positive correlation with good aca-
demic performance r=0.228, p<0.0001.

The health self-assessment is given in the Fig. 2.
 As we can see, the majority of respondents point out the good 

and very good health. Moreover, in terms of general health per-
ception, no convincing difference by gender is observed.    

  The part of students describes new diseases, revealed during 
university years, the distribution of which by gender is shown 
in the table 1.

MORBIDITY ASSESSMENT ACCORDING TO GENDER IN GEORGIAN STUDENTS

1Sultanishvili T., 2Khetsuriani R., 3Sakvarelidze I., 2Arabuli M., 4Petriashvili Sh.

1david aghmashenebeli University of Georgia; 2Tbilisi state Medical University; 
3Tbilisi Humanitarian Teaching University; 4east-west Teaching University, Georgia
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Fig. 2. distribution by health self-assessment and gender

Table 1.   distribution of diseases, revealed in students, by gender      

Factors 
Male (n=347) Female (n=419)

P
n(%) n(%)

Respiratory diseases, more than 4 a year 34(9.80) 100(23.87) <0.00001

Diabetes 9(2.59) 6(1.43) 0.2486

Significant weight gain 71(20.46) 55(13.13) 0.0064

Significant weight loss 30(8.65) 83(19.81) <0.00001

GI tract pathologies 47(13.54) 52(12.41) 0.6419

Cardiovascular diseases 20(5.76) 19(4.53) 0.4418

Nervous system disorders 53(15.27) 53(12.65) 0.2956

Vitamin deficiency 11(3.17) 21(5.01) 0.2052

Hypothyroidism 3(0.86) 2(0.48) 0.5083

Hyperthyroidism 1(0.29) 0(0.00) 0.2721

Hepatitis A 1(0.29) 0(0.00) 0.2721

Sexually transmitted diseases 8(2.31) 1(0.24) 0.0082

Impaired vision 7(2.02) 15(3.58) 0.1979

Table 2. assessing the odds ratio of morbidity in male students compared to female
Factors OR 95%CI(OR)

Respiratory diseases, more than 4 a year 0.35 0.23 0.53

Diabetes 1.83 0.65 5.20

Significant weight gain 1.70 1.16 2.50

Significant weight loss 0.38 0.25 0.60

GI tract pathologies 1.11 0.72 1.69

Cardiovascular diseases 1.29 0.68 2.45

Nervous system disorders 1.24 0.83 1.88

Vitamin deficiency 0.62 0.29 1.31

Hypothyroidism 1.82 0.30 10.94

Sexually transmitted diseases 9.86 1.23 79.26

Impaired vision 0.55 0.22 1.38
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Table 3. distribution of exam-related complaints by gender

Factors
Male (n=347)

n (%)
Female (n=419)

n (%)
P

Headache 57 (16.43) 96 (22.91) 0.0254
Insomnia 97 (27.95) 128 (30.55) 0.4331

Appetite loss 62 (17.87) 103 (24.58) 0.0244
Appetite enhancement 34 (9.80) 47 (11.22) 0.5256

Violation of general regime 130 (37.46) 153 (36.52) 0.7869
Hair loss 2 (0.58) 1 (0.24) 0.4570

Depression 9 (2.59) 15 (3.58) 0.7242

Table 4.distribution characteristics of health and behavior by gender and risk assesment

Factors
Male (n=347) Female (n=419)

P
n (%) n (%)

Sport
Professional 83 (23.92) 64 (15.27) 0.0025

Amateur 140 (40.35) 149 (35.56) 0.1743
Hypodynamia 26 (7.49) 38 (9.07) 0.4332

Intake of harmful 
substances

Marijuana 17 (4.90) 14 (3.34) 0.2767
Other heavy narcotics 9 (2.59) 4 (0.95) 0.0806

Alcohol 50 (14.41) 27 (6.44) 0.0003
Tobacco 151 (43.52) 102 (24.34) <0.00001

Work
Additional paid job 129 (37.18) 97 (23.15) <0.00001

Working without pay 28 (8.07) 53 (12.65) 0.0402

Sleep disturbance
Drowsiness 88 (25.36) 99 (23.63) 0.5790
Insomnia 73 (21.04) 120 (28.64) 0.0158

Intermittent sleep 85 (24.50) 125 (29.83) 0.0995

Learning
In the morning 52 (14.99) 57 (13.60) 0.5864
During the day 93 (26.80) 150 (35.80) 0.0077

At night 174 (50.14) 203 (48.45) 0.6409

Living
With the family (parents) 198 (57.06) 301 (71.84) <0.00001
With relatives or friends 72 (20.75) 49 (11.69) 0.0367

Alone 76 (21.90) 68 (16.23) 0.0580

Seeing a doctor
Prophylaxis 58 (16.71) 92 (21.96) 0.0689
If required 247 (71.18) 289 (68.97) 0.5076

No 42 (12.10) 38 (9.07) 0.1721

Type and content of 
nutrition

Mostly fatty 70 (20.17) 40 (9.55) <0.00001
Mostly proteins 67 (19.31) 79 (18.85) 0.8737

Mostly carbohydrates 57 (16.43) 88 (21.00) 0.1078
Fast food 103 (29.68) 152 (36.28) 0.0540

Balanced nutrition 153 (44.09) 212 (50.60) 0.0729
Overeating 26 (7.49) 24 (5.73) 0.3256

Fruit and vegetable intake 294 (84.73) 358 (85.44) 0.9116

Respiratory diseases more than 4 per year significantly often 
found in men.The part of students  describes notable weight gain 
during studentship. Besides, male students convincingly more 
frequently describe weight gain while female students describe 
weight loss. 

In both groups, the gastrointestinal tract pathologies and ner-
vous system disorders were the most frequent among diseases. 
However, no difference was found between genders. 

Sexually transmitted diseases were significantly higher in 
men. Only one case was described in women.  

We assessed the relative chance of morbidity in male students 
compared to female (Table 2).

Males increase the odds ratio of weight gain and sexually 
transmitted diseases and decrease the relative chance of weight 
loss and respiratory disease

A part of students links the health problems with the stress 
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associated with exams. Complaints, associated with exams are 
shown in the table 3.

During the period of exams, more than 1/3 of the intervewed 
describe the violation of general regime, but no gender differ-
ences were found by this factor. Significantly higher frequency 
of headache and appetite loss was found in women. 

Health problems are linked with characteristics of behavior.
Characteristics of health and distribution by behavior are 

given in table 4.
The majority of students go in for sport - 436(56.9%) stu-

dents.  Among professional sportsmen, males make up signifi-
cant majority. However, among amateur sportsmen no difference 
was observed between genders. Among harmful habits, tobacco 
and alcohol consumption showed high rate, the prevalence of 
which is significantly higher in males.   Some part of students 
work as well. Besides this, significantly more men are paid for 
their work than women and more women don’t get paid for their 
work, than men. Much more women report insomnia, than men 
while there is no difference by gender in terms of drowsiness 
and insufficient sleep. Almost half of students prefer learning at 
night. However, among those who learn at day time, girls make 
up a significant majority.  Seeing a doctor is mainly associated 
with the need of medical assistance. Preventive visits are insig-
nificantly more frequent in women. 

  10.4% of students never see a doctor. Frequent intake of 
fruits and vegetables was reported by the majority of both gen-
ders. Intake of mostly fatty food is described by significantly 
more males, but balanced nutrition and fast food were reported 
by insignificantly more women.  

    This can be linked with the fact that much more girls live 
with their parents, than boys, but much more males live with 
their friends, relatives or alone.  

 According to the literature, university students lead unhealthy 
lifestyle and have risky behavior, which can affect their future 
health [2]. Female population has significantly better values of 
self-assessed health, then male population [13]. Besides this, sta-
tistically significant differences by gender were found in terms 
of general health as well as infections of GI tract and upper re-
spiratory ways[11]. With our data, in terms of general health 
perception, no significant difference by gender was found. Ma-
jority of students report good and very good health. As regards 
the diseases, revealed in university years, in both groups the GI 
tract pathologies showed the highest prevalence, nervous system 
disorders, but difference by gender was not found significant.

  Sexually transmitted diseases were significantly prevalent in 
males. Only one case was described in a female. 

The investigation revealed gender differences in lifestyle [21].  
The research, performed in university students, showed that al-
though damaging for health behaviors were very prevalent both 
in men and in women, risky for health behavior is more charac-
teristic for males than for females[12]. 

Results of students’ investigation of 27 universities and from 
26 countries showed that in general, male students of universi-
ties reported significantly high risk behavior in comparison with 
female students [15].

 Unhealthy diet is known as the risk factor of extra weight 
and obesity[16]. The study, performed in India, among students, 
showed that risky for health factors mainly consisted of: incor-
rect nutrition, extra weight, insufficient oral care and bad habits 
of sleeping. Habits of nutrition and physical activity significant-
ly determine the academic performance. According to literature, 
female students have better habits for health than males. Preven-
tive habits for heart and coronary diseases proved to be better 

for female students than for male students[14]. Women, com-
pared to men, show a higher risk of nightmares related to sleep 
disorders. Women need more time to reach a state of alertness 
after getting up, women show worse quality of sleep and more 
frequency and propensity to suffer nightmares [19].

  By our data, the balanced nutrition is reported by more than 
the half of female students while significantly more males re-
ceive extra fat. In university years, mostly male students report 
weight gain. During the day, more women study than men. 
Hence, sleep disturbances are reported by significantly more 
men.  

  Thus, studying of the gender predictors will promote to per-
form the arrangement of students’ health improvement. 
Conclusions. 
• The female gender shows convincing positive correlation with 
good academic performance.
• The gender difference is reported in habits, associated with 
students’ health and health characteristics. 
• Better habits, associated with health, are reported in female 
students than in male students.
limitations. Despite this strength, there are a number of limita-
tions that must be considered when interpreting the results of 
this study. The study was performed among Georgian students. 
Hence, its generalization on other populations is not recom-
mended. The study was performed on the basis of question-
naires. Hence, mistakes or bias in self-assessment cannot be 
excluded.  

ethics statement. Research was conducted in accordance with 
the Declaration of Helsinki and informed.Ethical approval was 
obtained from the Human Research Ethics Committee at the 
SDASU for all aspects of the current research. 
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SUMMARY

MORBIDITY ASSESSMENT ACCORDING TO GENDER IN GEORGIAN STUDENTS

1Sultanishvili T., 2Khetsuriani R., 3Sakvarelidze I., 2Arabuli M., 4Petriashvili Sh.

1david aghmashenebeli University of Georgia; 2Tbilisi state Medical University; 
3Tbilisi Humanitarian Teaching University; 4east-west Teaching University, Georgia

Significant gender differences were noted according to initial 
symptoms, stress perception, exercise and nutrition.

Purpose - distribution of the structure of students’ morbidity 
and behavioral risk factors for health according to gender.

766 Georgian students, aged 15 to 35 (20.7±2.4) have been 
interviewed from universities of Georgia, among them 347 men 
and 419 women. The cross-sectional study was performed.

Female gender demonstrated convincing positive correlation 
with good academic performance - r=0.228, p<0.0001.

Male gender increase the odds ratio of weight gain-  
OR=1.70(95%CI: 1.16-2.50)  and sexually transmitted diseases 

OR=9.86(95%CI:1.23-79.26) and decrease the relative chance 
of weight loss - OR=0.38(95%CI:0.25-0.60)  and respiratory 
disease OR=0.35(95%CI:0.23-0.53) in students. 

During the period of exams, significantly higher frequency 
was found in women then man of headache - 57 (16.43%) and 
96 (22.91%) Respectively (p=0.0254) and appetite loss - 62 
(17.87) and 103 (24.58) Respectively - p=0.0244.

The gender difference is reported in habits, associated with stu-
dents’ health and health characteristics. Better habits, associated 
with health, are reported in female students than in male students. 

Keywords: gender, students’ morbidity, behavioral factors.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ПО ГЕНДЕРНОМУ ПРИЗНАКУ СРЕДИ ГРУЗИНСКИХ СТУДЕНТОВ

1Султанишвили T.Г., 2Хецуриани Р.Г., 3Сакварелидзе И.В.,  2Aрабули М.Б., 4Петриашвили Ш.Г.

1грузинский университет им. давида Агмашенебели; 2тбилисский государственный медицинский университет; 
3учебный университет восток-запад; 4тбилисский гуманитарный университет, грузия

Цель исследования - распределение структуры заболевае-
мости и поведенческих факторов риска для здоровья среди 
студентов с учетом пола.

Опрошены 766 грузинских студентов в возрасте от 15 до 35 
лет (средний возраст 20,7±2,4 лет), среди них 347 мужчин и 
419 женщин. Проведено поперечное исследование.

Установлено, что мужской пол повышает отношение шан-
сов увеличения веса - OR=1,70 (95% ДИ: 1,16–2,50) и за-

болеваний, передающихся половым путем - OR=9,86 (95% 
OR: 1,23-79,26), снижает относительную вероятность поте-
ри веса - OR=0,38 (95%OR: 0,25–0,60) и респираторных за-
болеваний OR=0,35 (95% OR: 0,23–0,53) у студентов. В пе-
риод экзаменов у женщин выявлена   значительно более вы-
сокая частота головных болей, чем у мужчин - 96 (22,91%) и 
57 (16,43%), соответственно, (p=0,0254) и потеря аппетита 
- 103 (24,58) и 62 (17,87), соответственно, (р=0,0244).
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Гендерные различия проявляются также в привычках, 
связанных с риском для здоровья. Сообщается о лучших 
привычках, связанных со здоровьем, у студенток, в сравне-
нии со студентами.

reziume

avadobis Sefaseba qarTvel studentebSi gende-
ruli niSnis gaTvaliswinebiT

1T. sulTaniSvili, 2r. xecuriani, 3i. sayvareliZe, 
2m. arabuli, 4S. petriaSvili

1saqarTvelos daviT aRmaSeneblis sax. univer-
siteti; 2Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti;  3aRmosavleT-dasavleTis saswavlo 
universiteti; 4Tbilisis humanitaruli saswavlo 
universiteti, saqarTvelo

studentebSi aRiniSneba mniSvnelovani gende-
ruli gansxvavebebi avadobis, stresis aRqmis, 
fizikuri aqtivobisa da kvebis mixedviT.
kvlevis mizans warmoadgenda studentebis ava-

dobisa da janmTelobisaTvis sarisko qceviTi 
faqtorebis struqturis ganawileba sqesis gaT-
valiswinebiT.
gamoikiTxa 15-dan 35 wlamde (saSualo asaki 

20,7±2,4  w.) 766 qarTveli studenti,  maT Soris 347  
mamakaci da 419 qali. Catarda jvaredini kvleva.
kvlevam aCvena, rom mamrobiTi sqesis studen-

tebs aqvT wonis momatebis da sqesobrivi gziT 
gadamdebi daavadebebis ufro maRali fardobiTi 
Sansi, vidre gogonebs - OR=1.70 (95%CI: 1.16-2.50) 
da OR=9.86(95%CI:1.23-79.26), aseve respirato-ruli 
avadobis da wonis mniSvnelovani klebis far-
dobiTi Sansi - OR=0.35(95%CI:0.23-0.53) da OR=0.38 
(95%CI:0.25-0.60), Sesabamisad. gamocdebis peri-
odSi qalebSi sarwmunod ufro maRali iyo Ta-
vis tkivili, vidre mamakacebSi - 96 (22.91%) da 
57  (16.43%), (p=0.0254) da madis daqveiTeba - 103 
(24.58%) da 62 (17.87%), Sesabamisad, (p=0.0244).
qarTvel studentTa Soris aRiniSneba gen-

deruli gansxvaveba avadobasa da janmrTelobas-
Tan dakavSirebul sarisko qcevebSi. vaJ studen-
tebTan SedarebiT, janmrTelobasTan dakavSire-
buli ukeTesi Cvevebi dafiqsirda gogonebSi.

THE ROLE OF BURSTS IN SENSORY DISCRIMINATION AND RETENTION 
OF FAVORED INPUTS IN THE CULTURED NEURAL NETWORKS 

1Goletiani C., 1Nebieridze N., 1Kukhianidze O., 2Songulashvili D., 2Gigineishvili A. 

1Free University of Tbilisi, Tbilisi, Georgia; 2Georgian Technical University, Tbilisi, Georgia

The ability of neural tissue to distinguish sensory impulses 
dictates how we identify world diversity. Burst responses are 
widely accepted as an additional synaptic tool in the brain tis-
sue for successful information coding mechanisms. Different 
nature, origin and functions are descovered in burst discharges. 
In spite of the variety of views reserchers of the computation-
al neuroscience agree that single spikes and bursts create the 
parallel mechanisms for synaptic transmission, but bursts have 
even more effectiveness to strengthen weak synapsis compared 
to single action potentials [10,16]. One of the most significant 
goals of neuroscience nowadays is to determine the mechanisms 
underpinning information coding in brain tissues on the one 
hand, and to decode information encoded in neural circuits on 
the other [9]. In humans and higher vertebrates, sophisticated 
nervous system functions like memory, sensory processing and 
perception necessitate the engagement of the high order brain 
structures. However, whether sensory processing and memory, 
characteristic feature of high order nervous system functions are 
present and interrelated at the level of local neural circuits and 
how bursting mechanisms help to realize these complicated pro-
cesses is a fascinating question in neuroscience.

Dissociated cortical culture (DCC) homed in a multielectrode 
array (MEA60) allows mimicking neural networks of the brain 
and use it for investigation of neural computation processes [7]. 

This system becomes an effective scientific tool for modeling 
brain to body feedback systems [12,14] and even prototyping 
neuro-prosthetic or brain to machine cyborg systems using com-
plicated algorithms, advancing a topic of great medical signifi-
cance [3,13]. As a result, they’re frequently referred to as in vivo 
like in vitro system [1,6,15,]. Suitable arrangement of multiple 
electrodes capable of both stimulation and recording allows to 
simulate a variety of sensory inputs and to investigate the pro-
cessing of sensory information in the developing neural circuits 
of DCC. 

In this work we were interested in whether the neural networks 
of DCC was capable of sensory discrimination and especially, to 
determine the particular role of bursts in the information pro-
cessing needed for that.  By this reason, we attempted to register 
newly established bursts in DCCs and investigate its role in the 
“sensory acquisition” processes when preferred stimuli were 
perceived. Our previous work helped us in approaching the topic 
and provided a more conducive environment for research. Over 
time, the population of about 100000 neuronal and glial cells in 
our experimental setting formed a simplified but realistic brain 
structure and could live on MEA for two months. This allowed 
us to track and assess the structural and functional refinement 
of freshly formed neural circuits, as well as their capacity for 
information collection, processing and coding. 
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Our electrophysiological data revealed that tiny neural net-
works of DCC have high selectivity to physical nature and 
spatial position of the sensory inputs and produces prolonged 
memorised responses after training that facilitate future percep-
tion. The disposition of burst elements in sensory discrimination 
and learning processes could indicate their true meaning for in-
formation coding.

Material and methods. Experiments were carried out in ac-
cordance with the guidelines of the International Animal Care 
and Use Committee (IACUC) and the Free University of Tbili-
si’s bioethics committee.

Preparation of dcc. Our experimental procedures were 
largely based on Potter and colleagues’ [7] protocols for DCC 
preparation, care, and electrophysiological registration on a 
multielectrode array, with considerable modifications to match 
our experimental objectives. In short, embryos were removed 
from pregnant rats after 18 days of gestation under the influence 
of ether. Cortical slices were derived from a fetus brain (total 
number 15 from the 6 litters). The usage of a biosafety cabinet 
class 2 and 70% alcohol provided sterility. Cortical tissue pieces 
were transferred to cold Hank’s balanced salt solution (HBSS), 
where blood and arachnoid remnants were removed. AP5 (0.025 
mM final concentration), a selective antagonist of NMDA recep-
tors, and Kynurenic acid (final concentration 1 mM), an antago-
nist of ionotropic excitatory amino acids, were added to solution 
to reduce the risk of seizures, excitotoxicity, and apoptosis in 
neural tissue. Enzymatic digestion of tissue was performed for 
20 minutes using a mixture of active papain (15 units) and DN-
ase (50 M). The digested tissue fragments were washed away us-
ing Thermofisher’s CO2 independent hibernation medium with 
B27 plus supplement (2%) and fetal bovine serum (10%). The 
suspension was passed through a 40 µm Cell Strainer to form a 
colony of dissociated cells (neurons and glial cells combined). 
Bovine serum albumin was added to the solution and following 
that, it was centrifuged at 200x speed and washed with a final 
medium to remove toxins produced during the tissue digesting 
process. A hemocytometer and microscope were used to deter-
mine the cell concentration, which was approximately  5000-
6000 cells per 1 μL. To avoid deviations from estimated concen-
tration, Dilution or centrifugation were used. Because glial cells 
help neurons survive, there was no attempt to separate them. For 
30 seconds, 15-20 ml of cell suspension was kept poured over 
the surface of MEA electrodes that had been pre-coated with 
polyethilen imine (0.05%) and laminin (0.001%). After 30 min-
utes of incubation, the cells adhered to the surface, and the final 
medium was added to the MEA basin. HEPES (hydroxy-ethil-
hyperazin-ethan-solphonic acid) solution (0.01 M final concen-
tration) was added to the media as a buffering agent. The incuba-
tor’s temperature was 36°C, with a humidity level of 65%. Half 
of the medium was usually refreshed twice a week. The other 
half was left to ensure a sufficient level of intrinsic cell survival 
factors. To maintain sterile conditions with the ability to transfer 
surrounding CO2 (5 %) in the incubator, a suitable cover with 
teflon milliphore membrane (from multichannelsystems Co.) 
was enclosed to the ring of MEA (Fig. 1 A). DCC was kept alive 
in those conditions for two months to ensure that the tissue was 
healthy and capable of generating action potentials.

Morphological control. An inverted digital microscope with 
a magnification of 200-400X was used to observe the morpho-
logical state of DCC cells for electrophysiological study. The 
first morphological control was carried out during the cytomet-
ric adjustment of the cell concentration on the day of prepara-
tion of the culture and then, twice a week before sessions of 

electrophysiological recording. The photos were captured using 
the AMCAP software that comes with the digital camera. Cell 
concentration, region cleanliness, cell distance from electrodes, 
and neural fiber growth degree were all determined using mi-
croscopy. Pictures from the same two places were taken during 
the whole experiments for better juxtaposition. The length of 
neural fibers was determined by comparing it to the diameter 
of electrodes (30 mm) using fundamental geometric approaches.

electrophysiological recording. Setup of 60 channel electro-
physiological systems The MEA1060-UP-BC preamplifier is 
developed for 60 electrode MEA recordings and has incorporat-
ed blanking circuitry that allows the stimulating electrodes to be 
registered with the rest of the electrodes. To ensure the system’s 
coordinated operation, the preamplifier, stimulator STG4002, 
and computer (with the supplied cardboard) were all synced. 
Registration, stimulation, and selection of the sets of stimulating 
and grounding electrodes were accomplished using the free soft-
ware MC_Rack, MC_Stimulus, and MEA_Select (Multichan-
nelsystems Co., Germany). 

Proper electric stimuli protocols were designed in the MC_
Stimulus program, which is meant to give synchronized electric 
stimulations for MC_Rack recordings, before beginning experi-
mental recordings. Various types of electric stimuli were em-
ployed to replicate distinct sensory inputs to DCC and to train 
the particular neural networks. Two-phase rectangular pulses 
with a duration of 100 μs and a voltage of 300 mV were used 
for single, paired pulses (PP, with an ISI of 20 ms) and vari-
ous stimulation frequencies of 1, 5, 10, 20 and 100 Hz. stimuli 
lasting for 1 sec. A pair of electrodes delivered certain types of 
stimulations at random time interval (>10 sec). The length of the 
stimulation sessions, which were eventually divided into train-
ing and testing phases, varied depending on the experimental 
settings and responses.

A baseline level of spontaneous multi-neuronal activity was 
observed before stimulation sessions. A Butterworth 2nd or-
der high-pass filter was used to filter the signals, which were 
captured at a sample rate of 25 kHz (>200). After that, stimula-
tion sessions were carried out, followed by registration for the 
appropriate amount of time. The multichannel structure of the 
registering software, as well as the electrode array, allowed for 
dimensional dispersion of signal processing.

data analyzes. For neural data analyses, MC_Rack, the data 
collecting software, offers limited capabilities. The Python pro-
gramming language was used to create a data analysis applica-
tion pack (NeuroSpace) that allowed to move data to appropriate 
graphical and numerical datafiles before being analyzed in the 
SPSS statistical program. The presentation of real-time sig-
nals from a single channel, the separation of stimulus-induced 
evoked frequencies, the processing of specified partitions, the 
separation of single-units, the detection of neuronal and network 
bursts, and the generation of appropriate datafiles were all pos-
sible with NeuroSpace. For burst detection, standard methods 
were employed, with four spikes occurring in 20 msec and a 
minimum gap between bursts up to 10 msec. This approaches 
were used to investigate up to 27 MC_Rack electrophysiological 
recordings in total. 

Electrophysiological data was obtained from matured DCCs 
aged 30 to 50 days in vitro (DIV). The key categorization criteria 
related to the stimuli used for certain training session were: 300 
mV single, PP, and varied frequencies of 1, 5, 10, 20 and 100 Hz 
for 1 sec. Each of them was used for a prolonged period and the 
recorded data was examined at three different levels: 1. the base-
line level of activity obtained from  the phase of recording be-
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fore stimulations began, 2. the training phase during stimulation 
when neuronal activity was gradually increasing, and 3. the test-
ing phase after stimulus evoked activity reached its maximum 
level. Spike frequencies of multi-unit and single-unit activity, 
which were determined before and after the applied stimulus 
paradigms, were the parameters of interest for evaluation. Three 
distinct methods were used to make these comparisons: Instant 
response (up to 300 ms) intervals; longer-term (up to 2000 ms) 
periods; and general activity levels elicited by specific stimuli. 
For analyzing the effect of specific stimuli patterns the percent-
age of probability of evoked responses were used as well. 

statistics. IBM SPSS statistics software was used to conduct 
the statistical analyses. Univariate ANOVA analysis with Bon-
ferroni post-hoc tests were used to assess activity at different 
phases within the different stimulation groups. For phase and 
pre- vs. post-stimulus (for 2 sec) comparisons, the same two-
factor test was used; two-way ANOVA analyses were required 
to assess the impact of stimuli on the phases within the groups; 
multi-factorial ANOVA tests with the same Bonferroni post-hoc 
analysis were used to investigate the impact of different stimuli 
types on pre- vs. post-stimulus conditions (for 2 sec) in different 
phases.

Results and discussion. Morphology. After adjusting the cell 
concentration to the appropriate range of 5000-6000 cells in 1 
μl, morphological monitoring of neuronal culture began on 0 
DIV. Cells were bare oval/round-shaped white bodies with no 
fiber descendants at the time. This demonstrated that enzymatic 
digestion of neural tissue resulted in the loss of the character-
istics that bind cells together to form neural tissue, and we ac-
quired dissociated healthy cells (Fig. 1, A). Morphological con-
trol was done twice a week before electrophysiological sessions 
during the experiments. At 3-4 DIV, differentiated cell bodies 
were visible, and axo-dendritic fibers reached about 40±15 
μm after 7 DIV (n=30). Following weeks of cultivation, there 
was a gradual increase in cell fibers: 65±13 at 14 DIV, 75±25 
at 21 DIV, which did not change significantly later (Fig. 1, B, 
C). Although some cells demonstrated fiber expansion after 3-4 
weeks, there was a consistent reduction in cell number across 
the counted region.

Fig. 1. A, Multielectrode array (MEA) with Teflon Millipore 
cover; B, DCC on the hemocytometer at 0 DIV, exhibiting ad-
equate dispersion of healthy cells; c, dcc attached to the Mea 
surface at the day 30 diV, revealing developed neuronal net-
work with axonal and dendritic fibers

electrophysiology. We were interested to determine the par1n-
sory processing due to their reduced but realistic structure.

Before each session of stimulation, spontaneous responses 
were recorded for roughly 10 minutes to establish a baseline 
level of activity. This activity was characterized by a wide spec-
trum of responses, ranging from rare spikes to intense bursts 
that became stronger with age implying that the network struc-
ture is essential for bursting. The channel had to be active for 
long enough to register for both spontaneous and stimulation 
sessions, which was a necessary prerequisite for registration (at 
least 30 min). Random pair of electrodes were utilized to induce 

a range of electric shock sessions using random time intervals 
(>10 sec) after a spontaneous activity registration sessions.

Fig. 2. discrimination of multi-unit neuronal evoked respons-
es to a variety of electric stimuli. above the recordings applied 
paradigms are indicated. red arrows show location of evoked 
responses generated in a short duration (<=300 ms) of applied 
stimulation. There is a high probability of evoked responses and 
change of quantity of activity in response to low frequency stim-
uli and especially to PP stimuli

For this research, we applied the previously used protocol: 
300 mV single, PP with 20 ms ISI, and varied frequencies of 1, 
5, 10, 20 and 100 Hz for 1 s. Stimulation sessions revealed that 
a variety of electric stimuli elicited particular tonic and burst 
responses in DCC and that in most cases they displayed pre-
ferred responsiveness to low frequency and specifically, to PP 
stimuli, when other forms of electric stimuli were neglected or 
decreased level of activity (Fig. 2). However, in rarely occuring 
conditions, greater responsiveness to other types of stimuli, even 
with higher frequencies was also observed. Many of our record-
ings revealed that a specific DCC’s preference for certain stimuli 
types was strongly dependent on the stimuli utilized in training 
sessions. Despite a few prior discoveries [2,5,10] indicating that 
neural networks in DCC prefer low frequency stimuli, our work 
was the first to offer a clear proof of the discriminate ability of 
these tiny networks. 

In independent studies, DCCs have been demonstrated to be 
responsive to some generated low frequency stimuli and blocked 
by high frequency stimuli [2,10]. High frequency bursts, such as 
20 Hz, were employed in certain studies to induce neuronal plas-
ticity in DCC networks [5]. The most plasticity changes in our 
experimental setup were caused by PP activation. In our case, 
20 Hz training did not yield the best results for increasing plas-
ticity, whereas PP stimuli did. There is no disagreement in our 
perspective, however it depends on the specificity of the neural 
network employed in the study. We noticed a difference in the 
nature of DCCs in our situation, which we thought was useful to 
this investigation. 

Despite a clear preference for low frequency and PP stimuli in 
our research, several versions of our findings indicate that neural 
networks of individual DCCs or even within the same culture 
have the specific structural and functional basics that determine 
preference to certain types of sensory stimuli. Surely, specific 
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selectivity to various electric stimuli can reveal information 
about the given neural network’s individual features. Despite 
the current trend in cortical culture research to regard them as a 
homogeneous structures [6,7,15], the results of our study reveal 
their more complex and brain-like features, in our opinion. The 
reason for this could be due to the less synchronized network 
in our case, which was observed in general activity across the 
entire DCC surface.

In most cases, a rise in activity did not occur immediately, 
and training sessions were required before the network was en-
gaged. Unexpectedly, network activity started before occurrence 
of evoked responses, which only became prevalent after training 
sessions (Fig. 3, A, B). As a result, trained networks still showed 
different probability of the evoked responses with the spiking 
and bursting components that reached approximately 60 % of 
cases for PP stimuli (P<0.001, n=14), 35-40 % for single or 5 Hz 
stimuli (P<0.01, n=12 and 14), about 15-20 % for 10 Hz stimuli, 
up to 10 % for 20 Hz and as low as 5 % for 100 Hz stimuli 
(P<0.05, n=12, 12, 10, 9 correspondingly). Also, significant dif-
ference was found in between the groups analyses, showing a 
signifficantly higher effect with PP stimuli compared to all oth-
ers (P<0.05, 0.05, 0.01, 0.01, 0.001, 0.001; correspondingly for 
single, 5 Hz, 10 Hz, 20 Hz and 100 Hz stimuli).

 We suggest that the structural and physical nature of the neu-
ral networks in DCC, which clearly determines preference for 
distinct types of stimuli [2,5,10] should be the source of this 
processes. There should be a mutually supportive relationship 
between two related phenomena: Because the physical nature of 
specific neuronal circuits gives them a selective preference for 
certain electric patterns, different patterns of persistent electric 
stimulation might improve their efficiency. 

During the PP stimulations, which was the most effective par-
adigm to elicite responses, the probability of evoked responses 
was around 42 % at the training phase, from which as few as 
20% of subsequent activation of the network followed. As a re-

sult, the comparison of pre-stimulus vs post-stimulus frequen-
cies rarely reached significant difference in particular cases, 
when general comparison of 12 recordings showed significant 
difference (P<0.001). However, probability of evoked responses 
with the dominance of bursts reached about 60% during the 
testing phase, from which 85% showed subsequent increase of 
activity level showing significant difference (P<0.01) at individ-
ual recordings and showing absolute effect in general compari-
sons (P<0.0001, n=12). At the same time, around 20 % did not 
change activity level. significant difference was found in com-
parisons between the training and testing phases (P<0.001, in 
single recordings; P<0.0001, in summarized comparisons) (Fig. 
3, E, F). Interestingly, responses that were seldom created during 
training were delayed and occurred at later stimulus timepoints 
(>300 ms), but after attaining the maximum level of bursting, 
both bursting and tonic responses became steady and often gen-
erated after stimulus at shorter timepoints. This clearly demon-
strate that training with favored stimuli leads to changes in DCC 
neural plasticity and, as a result, changes in related responses.

Close observation of bursting elements revealed that most of 
them originated from the network population of neurons (Fig. 3. 
1, 2) and a few percent (up to 5%) belonged to the single-units 
(Fig. 3. 3, 4) that may correspond to the well-known pacemakers 
of bursts [16]. In cases, bursts occurred mostly in the later stag-
es of responses after the stimulus was applied, but appeared in 
evoked responses after training stage was executed. Generation 
of bursting activity mostly associated with the network activa-
tion to the preferred stimuli and dominated while many circuits 
of neurons were involved in responses. That corresponds well to 
the supposed role of bursts in the coding processing of informa-
tion [9].  

Many of our recordings revealed progressively increasing 
spiking and especially bursting responses to the favored stimuli, 
indicating gradual degrees of neural circuit involvement in in-
formation processing. Training aids the formation of synapses 

Fig. 3. Neural plasticity-dependent modifications in multi-unit neuronal responses to the favored PP continuous 
electric stimulation. Green, yellow, and red colored underlines show the background, training, and testing phases of the recorded 
activity. 1 – Spontaneous activity followed by 34 PP stimuli, which elicited steadily rising responses during training and stable 

evoked responses during testing. 2 — The same recording with vertical orange lines showing network-bursting responses. 
3 – The incidence of a single-neuronal burst was demonstrated by separated neuronal responses; 

the location of the bursting response is shown on the recording. 4. a close view of the burst response. 
on the right, a frequency diagram of a same single neuron’s activity is depicted
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[8], which is an important part of the proper development of 
brain tissue. Simultaneously, as established in our study, it en-
hances the likelihood of evoked responses in the presence of 
favorable stimuli.

Instant and delayed evoked responses should reflect imme-
diate and delayed information processing, with the likelihood 
of rapid responses increasing at training sessions with preferred 
stimuli. It shows how synaptic plasticity affects memory forma-
tion in response to positive sensory input. At the same time, it 
emphasizes how information is processed in a sequential man-
ner in order to be memorized. Our findings suggest that subse-
quent responses, specifically bursts, are important for stimulus 
discrimination, which could be a reflection of the long-term 
neuroplasticity processes that could aid information coding, par-
ticularly in developing neural circuits. The generation of later 
responses is likewise dependent on stimulus specificity, and they 
are not existent before they are administered, according to the 
data. There are few findings in the literature for those reactions, 
with the focus being on evoked responses with a short latency. 
However, few studies have highlighted the importance of de-
layed reactions in brain plasticity processes [4].  

Furthermore, our findings support Nieus and colleagues’ 
recent findings in hippocampal neural cultures [11] regarding 
state-dependent representation of stimulus-evoked activity. In 
our recordings, it was frequently noted that when stimulus oc-
currence corresponded with elevated activity levels, particularly 
bursts, subsequent evoked responses were blocked. These  cases 
certainly needed to be looked at independently from the cases 
of evoked responses in order to make sense of them and avoid 
losing their meaning. From a medical aspect, it could play a sig-
nificant role in seizure disorder care in the near future. 

The study’s main finding is that DCC’s tiny neural networks 
are capable of retaining knowledge from discriminating sensory 
stimuli that served as a training element, allowing them to re-
tain that information and respond more efficiently the following 
time the same stimuli are presented, and the bursting responses 
strengten at the critical stage when these alterations occur. Typi-
cally, that function is linked to high nervous system capabilities 
in terms of how memory affects sensory processing and percep-
tion. Simple DCC neural networks, on the other hand, offer a 
large potential for achieving essentially the same functional 
mechanisms, where stored information can impact the acquisi-
tion of the same inputs. This also demonstrates that despite the 
well-known fact that the entire brain is often engaged in the re-
alization of cognitive processes, some local circuits may provide 
a rather complicated support for those mechanisms and bursts 
play a crucial role in these alterations.

Conclusions. 
1. Neural networks of DCC are equipped with enough mecha-

nisms for the “first steps” of sensory discrimination. 
2. Both population and neuronal bursts play crucial role in 

generation of the particular responses to the preferred stimuli. 
3. The presence of bursting elements in responses to favored 

stimuli shows that bursts play a critical role in the learning of 
perceived information.

This work was supported by the shota rustaveli national 
Grant Foundation (FR17-506).
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SUMMARY 
   
THE ROLE OF BURSTS IN SENSORY DISCRIMINA-
TION AND RETENTION OF FAVORED INPUTS IN THE 
CULTURED NEURAL NETWORKS 

1Goletiani C., 1Nebieridze N., 1Kukhianidze O., 
2Songulashvili D., 2Gigineishvili A. 

1Free University of Tbilisi, Tbilisi, Georgia; 2Georgian Techni-
cal University, Tbilisi, Georgia

The capacity of neural tissue to discriminiate the sensory 
signals determines how we recognise the world diversity. Dis-
sociated cortical culture (DCC) homed in a multielectrode ar-
ray allows mimicking neural networks of the brain and using it 
for investigation of neural computation processes. This in vivo-
like in vitro system allows tracking and assessing structural and 
functional refinement, as well as the ability for information ac-
quisition, processing, and coding in neural networks. We had an 
increased interest to the burst phenomenon as it represents one 
of the strongest tools for information coding. We were interested 
in whether the neural circuitry of DCC was capable of sensory 
discrimination and memorization of the preferred electric stimu-
li and to determine the role of bursts in these processes.

Matured DCC from the 30th to 50th day of in vitro cultivation 
were used for the study. In order to simulate a variety of sensory 
inputs, 300 mV of single, paired-pulse (20 ms interstimulus in-
terval), 1, 5, 10, 20 and 100 Hz stimuli for 1 sec were repeated 
at random time interval (>10 secs) from effective pairs of elec-
trodes; Activity was registered from all active channels.

The data revealed that during the variety of electric stimula-
tions neurons increased activity in response to one of the stimulus 
types while responding less effectively to others. Single, 5Hz, and 
notably PP stimuli were the favored paradigms. The training phase 
frequently showed a progressive increase in activity level, with 
short burst prevalence. However, repetition of the preferred stimuli 
enhanced the occurrence of both tonic and burst evoked responses 
with prolonged duration throughout the testing phase.

Data shows that neural circuits of DCC have high selectivity to 
physical properties and spatial position of the sensory inputs and 
produces early and late responses that include burst elements that 
may serve as the robust mechanism for reinforcement of the coding 
information needed for sensory discrimination and learning.

Keywords: in vivo-like in vitro, dissociated cortical culture, 
multielectrode array, neural plasticity, sensory discrimination, 
neural network.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ВСПЫШEK В СЕНСОРНОЙ ДИСКРИМИНА-
ЦИИ И РЕТЕНЦИИ ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЫХ ВХОДОВ 
В КУЛЬТУРНЫХ НЕЙРОННЫХ СЕТЯХ 

1Голетиани Ц.Дж., 1Небиеридзе Н.Ш., 1Кухианидзе О.Т., 
2Сонгулашвили Д.П., 2Гигинеишвили А.В. 

1Свободный университет тбилиси; 2грузинский техниче-
ский университет, тбилиси, грузия

Способность нервной ткани дискриминировать сен-
сорные сигналы определяет разнообразие распознования 
мира. Диссоциированная кортикальная культура  (ДKK), 

расположенная в многоэлектродной матрице, позволя-
ет имитировать нейронные сети мозга и использовать их 
для исследования процессов нейронных вычислений. Эта 
in vivo-подобная in vitro система позволяет отслеживать и 
оценивать структурное и функциональное развитие, а так-
же возможность перцепции, обработки и кодирования ин-
формации в нейронных сетях. Особый интерес вызывает 
феномен вспышки нейронов, поскольку он является одним 
из самых сильных инструментов кодирования информации. 

Целью исследования явилось определить возможность 
осуществления дискриминации сенсорных стимулов в 
нервных сетях диссоциированной кортикальной культуры, 
а также механизм кодирования информации и роль вспышек 
в этих процессах. 

Для исследования использовались зрелые ДKK с 30 по 
50 день культивирования in vitro. Для имитации различных 
сенсорных входов 300 мВ одиночных, парно-импульсных 
(ПИ, межстимулный интервал 20 мс), 1, 5, 10, 20 и 100 Гц 
стимулы в течение 1 сек воспроизводили в случайном вре-
менном интервале (>10 сек) от эффективных пар электро-
дов. Активность регистрировалась со всех активных кана-
лов. Результаты показали, что при различных электриче-
ских стимуляциях нейроны повышали активность в ответ на 
один из типов стимулов, в то время как менее эффективно 
реагировали на другие стимулы. Одиночные, 5 Гц и осо-
бенно ПИ стимулы были предпочтительными парадигма-
ми. Фаза обучения часто демонстрировала прогрессивное 
повышение уровня активности с доминирующими корот-
кими вспышками. Однако, повторение предпочтительных 
стимулов усиливало возникновение как тонических, так и 
вызванных вспышками реакций с продолжительностью на 
протяжении всей фазы тестирования. 

Результаты показали, что нейронные сети ДKK обладают 
высокой селективностью к физическим свойствам и про-
странственному положению сенсорных входов и произво-
дят ранние и поздние ответы, включающие в себя элементы 
вспышек, которые могут служить надежным механизмом 
для подкрепления кодирующей информации, необходимой 
для сенсорной дискриминации и обучения.

reziume

feTqebadi aqtiurobis roli sensorul diskrimi-
naciasa da SerCeuli informaciis SenaxvaSi ner-
vuli kulturis qselebSi 

1c. goleTiani, 1n. nebieriZe, 1o. kuxianiZe, 
2d. sonRulaSvili, 2a. gigineiSvili 

1Tbilisis Tavisufali universiteti; 2saqarT-
velos teqnikuri universiteti, Tbilisi, saqarT-
velo 
  
nervuli qsovilis unari - moaxdinos senso-

ruli signalebis diskrimincia, gansazRvravs 
bunebis mravalferovnebis aRqmis SesaZleblobas. 
multieleqtrodul meserze gazrdili disoci-
rebuli qerquli kultura warmoadgens  tvinis 
nervuli qselebis imitacias, romelic SesaZlebe-
lia gamoyenebuli iyos nervul sistemaSi gamoT-
vliTi procesebis sakvlevad. es in vivo-s msgavsi 
in vitro sistema saSualebas iZleva aRiricxos da 
ganisazRvros nervuli qselebis struqturuli 
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da funqciuri cvlilebebi, informaciis miRebis, 
damuSavebisa da kodirebis meqanizmebi. 
kvlevis mizans warmoadgenda gagverkvia, Tu ram-

denad SesaZlebelia sensoruli stimulebis dis-
kriminaciis ganxorcieleba disocirebuli qer-
quli kulturis nervul wreebSi, ra saxiT xor-
cieldeba am informaciis kodireba da ra roli 
akisria feTqebad aqtiurobas am procesebSi. 
kvleva Catarda 30-50 dRis momwifebul in vitro  

disocirebul qerqul kulturaze. sxvadasxva 
sensoruli Sesavlis stimulaciisTvis gamoyene-
buli iyo 300 mv erTeuli, wyviladi (20 ms sti-
mulTaSorisi intervaliT), 1, 5, 10, 20 da 100 hc-iani 
1 wm xangrZlivobis stimulebi, romlebic meor-
deboda SemTxveviTi drois intervaliT (>10 wm).  
neironuli ganmuxtvebi aRiricxeboda yvela aq-
tiuri arxidan. 
miRebulma monacemebma aCvena, rom sxvadasxva 

eleqtruli stimulis gamoyenebis dros neiro-

nuli aqtiuroba izrdeboda garkveuli stimulis 
pasuxad, maSin rodesac sxva stimulebze pasuxi 
umniSvnelo iyo. efeqturi aRmoCnda erTeuli, 5 hc 
da, gansakuTrebiT, wyviladi stimulebi. treni-
rebis faza xSirad progresulad zrdida aqti-
urobis dones xanmokle feTqebadi aqtiurobis 
siWarbiT. Tumca, SerCeuli stimulebis ganmeo-
reba aZlierebda rogorc tonur, aseve feTqebad 
gamowveul pasuxebs, rac gamovlinda stimulebze 
gaxangrZlivebul pasuxebSi mTeli satesto peri-
odis ganmavlobaSi.
Sedegebma aCvena, rom disocirebul qerqul kul-

turas aqvs sensoruli Sesavlebis fizikuri Tvise-
bebisa da sivrciTi ganawilebis mimarT maRali 
seleqtiuroba da vlindeba adreul da mogviano 
pasuxebSi feTqebadi aqtiurobis elementebiT, rac, 
Tavis mxriv, SesaZloa warmoadgendes mZlavr meqa-
nizms informaciis kodirebisTvis sensoruli dis-
kriminaciisa da daswavlis procesSi. 

ВЛИЯНИЕ ВАРУСНОЙ ДЕФОРМАЦИИ СРЕДНЕЙ ТРЕТИ БЕДРА 
НА СИЛУ МЫШЦ НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ

1Романенко К.К., 2Карпинская Е.Д., 2Прозоровский Д.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
2гу «институт патологии позвоночника и суставов им. проф. М.и. Ситенко нАМн украины», Харьков, украина

Современные технологии остеосинтеза, при условии их 
адекватного применения и бережного отношения к мягким 
тканям, обеспечивают, в большинстве случаев, оптималь-
ные биомеханические и биологические условия как для сра-
щения диафизарных переломов бедра и голени, так и для 
восстановления функциональных характеристик повреж-
дённой конечности. Однако, в ряде случаев результатом 
лечения этих переломов происходит сращение перелома с 
остаточным смещением фрагментов, иными словами, фор-
мируется посттравматическая деформация.

Лечение посттравматических деформаций является са-
мостоятельной (отдельной) задачей ортопедии и травмато-
логии, поскольку не может быть сведено только к норма-
лизации взаимоотношений между фрагментами кости и их 
стабильной фиксации, как это делается при острой травме. 
Причиной этого отличия является функционирование по-
врежденного сегмента в измененных условиях, в результате 
чего развивается ряд вторичных изменений, часть которых 
носит адаптивный характер.  Необходимость учета этого 
функционального влияния подчёркивалась еще в 1985 году 
G. Heirholzer, и K.H. Müller [10].

При анализе посттравматических деформаций большое 
внимание уделяется их влиянию на суставы. В частности, 
показано развитие изменений артрозного характера в при-
легающих суставах после внесуставных переломов бедра и 
голени [7,15-17,23,25].

Нами на математической модели [1], и в эксперименте на 
животных [2], также оценено влияние посттравматических 
деформаций, и изучены изменения не только в суставах по-
врежденной, но контрлатеральной конечности.

Ортопедия-травматология, как отрасль медицины, имеет 
дело с опорно-двигательным аппаратом, иными словами, 
костно-мышечной системой. Следовательно, логично оце-
нивать влияние деформации на весь опорно-двигательный 
аппарат. Но на текущий момент, недостаточно изучено вли-
яние внесуставных деформаций нижних конечностей на 
работу мышц и всего пояса нижних конечностей. Кроме 
того, принятие решения о необходимости выполнения кор-
ригирующей операции основывается, большей частью, на 
детальном анализе рентгенограмм [9,10,14,20,22].

Функциональное состояние мышц повреждённого сег-
мента и конечности, в целом, чаще всего не анализируется и 
не учитывается при планировании лечебных мероприятий. 

Цель исследования - определить влияние варусной де-
формации бедренной кости на уровне средней трети на силу 
мышц нижней конечности и минимально необходимую 
силу мышц для осуществления нормального шага.

Материал и методы. Анализ походки проводили в про-
грамме OpenSim 4.0 [5]. В основу моделирования взята мо-
дель gait2394 [3,6], позволяющей изучать 76 мышц нижних 
конечностей и туловища. Не масштабированная модель 
представляет собой объект ростом 1,8 м, массой 75,16 кг.
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Для моделирования деформации средней части бедра ис-
пользовали программу nmsBuilder v2.1 [24]. Исходную мо-
дель деформировали искажением основной изометрической 
оси на 15°, 30° и 45° в латеральном направлении (рис. 1).

Анализ изменения силы мышц нижней конечности прово-
дили относительно времени шага[21]. 

Рассмотрим цикл походки на примере правой ноги. Шаг 
состоит из двух фаз: фазы стойки, которая составляет 60 % 
цикла походки и фазы маха, его длительность составляет 
40%.  (рис. 2).

Цикл походки описывают 8 событиями [13]:
Первоначальный контакт (0% цикла походки) соответствует 

началу опоры, когда пятка впервые касается поверхности.
Реакция на нагрузку (10% цикла походки) возникает, ког-

да контралатеральная стопа отрывается от поверхности.
Отрыв пятки (30% цикла походки) соответствует отрыву 

пятки от поверхности.

Противоположный начальный контакт (50% цикла поход-
ки) соответствует контакту стопы противоположной конеч-
ности с поверхностью.

Отрыв носка стопы (60% цикла походки), происходит, 
когда носок правой стопы отрывается от поверхности.

Совмещение стоп (73% цикла походки) - период, когда 
стопа маховой ноги находится на одной осевой линии со 
стопой опорной.

Вертикальная большеберцовая кость (87% цикла поход-
ки), соответствует моменту, когда большеберцовая кость 
маховой ноги ориентирована вертикально.

Последним событием является, опять же, начальный кон-
такт, который фактически является началом следующего 
цикла походки. 

Эти восемь событий делят цикл походки на семь перио-
дов.

1. Реакция на нагрузку - период между первоначальным 

0 10 30 40 60 73 87 100
Событие Первоначальный

контакт
Реакция на

нагрузку
Отрыв пятки Противоположный 

контакт
Отрыв 
носка 
стопы

Вертикальная
ББК

Следующий
начальный

контакт
Реакция на

нагрузку Средняя стойка Конечная стойка Предмах Начало 
маха

Середина 
маха

Конец
маха

Одноопорная поддержкаПринятие 
веса Перемещение конечности вперед

Фаза стойки Фаза маха

Цикл походки правой ноги

Период
Задачи

Фаза
Цикл

Время, с 0,65 0,83 1,15 1,27 1,48 1,63 1,80,87
% цикла

Совмещение 
стоп

рис. 2 диаграмма цикла шага правой ноги (время шага для модели, процент длительности фаз, 
события цикла, длительность периодов, их задачи, фазы шага)

         а    б             в    г            д 
рис. 1. деформация базовой модели бедренной кости:

а) направление деформации базовой изолинии; б) норма (базовая модель); 
в-д) деформация на 15°, 30° и 45°, соответственно
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   а                 б 

   в                   г 

рис. 3. Сила, которую развивает M.gluteus medius (а) и ее порции (б-г) 
во время ходьбы при разных углах деформации бедренной кости

контактом и отрывом носка стопы противоположной ноги, 
вес тела принимается опорной конечностью (от 0 % до 10% 
цикла походки).

2. Средняя стойка - от отрыва носка стопы противополож-
ной конечности до начала подъема пятки (от 10% до 30% 
цикла походки).

3. Конечная стойка начинается с момента подъема пятки и 
заканчивается, когда противоположная нижняя конечность 
касается поверхности (от 30% до 50% цикла походки).

4. Предмах - от контакта стопы контралатеральной конеч-
ности до отрыва носка ипсилатеральной стопы, что являет-
ся временем, соответствующим второму периоду двухопор-
ной поддержки (от 50% до 60% цикла походки).

5. Начало маха - от отрыва носка стопы до момента 
«смежных стоп» (от 60% до 73% цикла походки).

6. Средина маха - от «смежных стоп» до позиции верти-
кального положения большеберцовой кости маховой ноги 
(от 73% до 87% цикла походки).

7. Окончание маха - от вертикального положения больше-
берцовой кости до непосредственного контакта пятки (от 
87% до 100% цикла походки). 

Задачи, выполняемые во время циклов
Первые 10% цикла походки соответствуют задаче при-

нятия веса - когда масса тела передается с одной нижней 
конечности на другую. 

Одноопорная поддержка (от 10% до 50% цикла поход-
ки) - нагружаемая конечность принимает на себя вес тела, а 
противоположная –выполняет мах.

Особый интерес представляет период конечной стойки, в 
котором стопа от полного контакта с поверхностью перека-
том переходит на опору на носок стопы. 

Результаты и обсуждение. M.gluteus medius (средняя яго-
дичная мышца) расположена на латеральной стороне верх-
ней части ягодиц, ниже гребня подвздошной кости. Средние 
ягодичные мышцы делятся на три порции: волокна задней 
порции проходят вперед и вниз, средней – вниз, передней – 
назад и вниз. Все волокна объединяются, образуя уплощен-
ное сухожилие, которое прикрепляется к задней и боковой 
частям верхней поверхности большого вертела [19]. Основ-
ная функция мышцы состоит в отведении тазобедренного 
сустава: передняя порция отводит, помогает сгибанию и 
медиальному вращению бедра. Задняя часть отводит и по-
могает в наружной и боковой ротации бедра. При сгибании 
бедра все части вращают бедро во внутрь. Средняя ягодич-
ная мышца обеспечивают стабильность таза во фронталь-
ной плоскости. Средняя ягодичная мышца является важной 
мышцей при ходьбе, беге и нагрузке на одну ногу, поскольку 
она предотвращает опускание противоположной стороны таза. 
При отрыве конечности от земли, таз на противоположной сто-
роне имеет тенденцию к опусканию из-за потери опоры снизу, 
средняя ягодичная мышца поддерживает опускающуюся сто-
рону таза, позволяя другой конечности двигаться вперед для 
следующего шага. Мышца также поддерживает таз во время 
ходьбы. Рассмотрим изменение работы мышцы, а именно из-
менение необходимого усилия для осуществления шага при 
различных углах деформации (рис. 3).
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Максимальное сокращение ягодичной мышцы проис-
ходит от первичного контакта до конца периода конечной 
стойки (от 0,7 до 1,2 с) и фазы маха (от 1,6 с), в момент мак-
симального сгибания бедра. При деформации бедра наблю-
дается смещение времени сокращения мышцы, а именно 
при деформации в 15° и 30° суммарный уровень сокраще-
ния остается на том же уровне, но начинается раньше, при 
деформации в 45° - наблюдается снижение общего уровня 
сокращения мышцы. Очень показателен график m.gluteus 

   а                  б 

   в                  г 
рис. 4 . Сила, которую развивают группы мышцы подколенных сухожилий (а): m.gluteus medius short head (б), 

m.semitendinosus (в)иm.semimembranosus (г)

medius 1 (рис. 2, б), на котором видно постепенное сниже-
ние уровня необходимой силы мышцы с увеличением сте-
пени деформации, и при 45° - практически полное выключе-
ние мышцы из процесса. Работа остальных ветвей m.gluteus 
medius мало зависит от степени деформации с исключением 
периода отрыва пятки и переката стопы на передний отдел 
(0,9 – 1,2 с).

Рассмотри работу группы мышц подколенных сухожилий 
(hamstrings) (рис. 4, а)

M. semitendinosus (полусухожильная мышца) располо-
жена на задней и медиальной стороне бедра. Участвует в 
разгибание бедра в тазобедренном суставе, сгибании ноги в 
колене, внутреннем вращение колена при его сгибании.

M. semimembranosus расположен на заднемедиальной стороне 
бедра в глубине m.semitendinosus. Основная функция - сгибание 
колена, разгибание бедра и внутреннее вращение колена. 

M. biceps femoris (двуглавая мышца бедра) - мышца заднего 
отдела бедра, расположенная в заднебоковой части, состоит 
из двух «головок»: длинной – m. biceps femoris long head и ко-
роткой –m. biceps femoris short head. Учитывая, что m. biceps 
femoris long head при ходьбе участвует мало, в моделировании 
будем учитывать только длинную головку мышцы.

Изучение мышц подколенных сухожилий показало, что ва-
русная деформация бедра, изменяющая угол действия мышц, 
приводит к искажению их работы, а именно значительному 
увеличению необходимой силы в период конечной стойки(0,9 
- 1,1 с) и к раннему смещению сокращения мышцы на 0,2 
с– ближе к периоду средней стойки. Если m.semimembraneus 
как более слабая мышца мало влияет на работу подколенных 

мышц, то m.biceps femoris влияет на более раннее сокращение 
этой группы мышц, а m.semitendenius – на уровень сокраще-
ния, который растет с увеличением угла деформации. 

Рассмотрим приводящие мышцы бедра (рис. 5), которые 
представлены шестью мышцами медиального отдела. Са-
мая большая из них m.adductor magnus (приводящая боль-
шая мышца), лежит глубоко в короткой (m.adductor brevis) 
и длинной (m.aductor longus) приводящих мышцах, состоит 
их трех пучков. Ее функция состоит в аддукции тазобедренно-
го сустава; передние пучки, способствуют сгибанию, а задние 
растяжению (разгибанию) бедра. Имея длинное и сильное 
плечо действия силы, она является основным разгибателем бе-
дра. При одноопорной поддержке m.add. magnus контролирует 
внутреннее вращение бедренной кости, а в конце двухопорной 
фазы шага (при отрыве пальцев стопы производить внешнее 
вращение бедренной кости в области бедра. Является главным 
стабилизатором таза, ограничивая излишнее внутреннее вра-
щение при ходьбе [13]. Все ветви m.add. magnus при ходьбе 
активируются одновременно и синхронно, поэтому следует 
рассматривать работу мышцы как сумму ее пучков.
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               в 
рис. 5.  Сила, которую развивают приво¬дящие мышцы бедра: m.add.magnus (a), m.add.brevis (б), m.add.longus (в)

M. Adductor Brevis (короткая приводящая мышца), основ-
ная функция - аддукция и сгибание бедра.

M. adductor longus (длинная приводящая мышца) - боль-
шая веерообразная мышца расположена в переднемедиаль-
ной части бедра, покрывает среднюю часть большой при-
водящей мышцы и переднюю часть короткой приводящей 
мышцы, ее основная функция – приведение бедра.

Все приводящие мышцы бедра при ходьбе тянут ноги к 
середине для сохранения равновесия. Они играют значи-
мую роль в уравновешивании таза при стоянии и ходьбе.

Моделирование показало, что все аддукторы изменяют 
свою работу при деформации бедра, и чем больше деформа-
ция, тем сильнее сокращение мышц. Например, m.add.brevis 
при деформации 45° находится в постоянном сокращении. 
И если деформация в 15° мало влияет на работу мышц, то 
уже при деформации в 30°, и тем более 45°, наблюдаются 
резкие периоды сокращения m.add.magnus и m.add.longus 
на всем протяжении фазы одноопорной поддержки. В этот 
период бедро максимально разогнуто.

Tensor fasciae latae (TFL) - веретенообразная мышца, 
заключенная между двумя слоями широкой фасции, по-
крывающая малую ягодичную мышцу и некоторую часть 
средней ягодичной мышцы. TFL является основным ро-
татором и слабым абдуктором бедра. Вместе с большой 
ягодичной мышцей стабилизирует тазобедренный сустав, 
удерживая головку бедренной кости в вертлужной впа-
дине. TFL вместе с большой ягодичной мышцей способ-
ствует стабильности колена во время разгибания, а также 
при частичном сгибании [8,11,19]. Работа TFL рассмотре-
на на рис. 6.

TFL уже при 15° деформации бедра показывает измене-
ния в работе увеличением уровня сокращения, начиная с от-
рыва пятки (0,9 с) до совмещения стоп (1,48 с), при дефор-
мации в 30° необходимая сила возрастает. При деформации 

45° TFL усиливает сокращение только в период реакции на 
нагрузку (0,7 – 0,83 с).

рис. 6. Сила, которую развивает Tensor Fasciae Latae при 
различных углах деформации

При всех видах деформации в разной степени происхо-
дит латеральное отведение бедра и мышца находится в не-
сколько контрактильном состоянии, что нарушает условия 
поддержания равновесия при опоре на конечность, а при ее 
переносе мышце необходимо совершить работу по подъему 
и удержанию таза, именно поэтому на графике наблюдают-
ся волны сокращения на всем протяжении шага, кроме пе-
риода конца маха.

M.  Quadratus femoris (квадратная мышца бедра) – мышца 
наружной группы мышц таза. Обеспечивает внешнее вра-
щение бедра, помогает в приведении бедра и стабилизирует 
головку бедра в вертлужной впадине [18].

Ввиду своего расположения (практически горизонтально) 
m.Quadratus Femoris очень сильно реагирует на изменение 
угла отведения бедра, что хорошо показано на рис. 7. С уве-
личением угла деформации мышца сокращается (вынуж-
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денное удлинение) все больше и усилий для приведения бе-
дра требуется больше. Если при деформации в 15° усиление 
сокращения мышцы происходит только в период конечной 
стойки, то при деформациях в 30° и более градусов мышца 
находится в контрактильном состоянии постоянно, причем 
в момент отрыва носка и фазе маха сокращение мышцы воз-
растает в 3 и более раза.

рис. 7. Сила, которую развивает m.Quadratus Femoris 
при различных углах деформации

Рассмотрим группу mm. quadriceps femoris (четы-
рехглавая мышца бедра) - самая объемная мышца че-
ловеческого тела [4], является сгибателем бедра и 
разгибателем колена. Состоит из четырех отдельных 
мышц: три широкие мышцы бедра m.Vastus lateralis 
(большая латеральная мышца), m.Vastus medialis (ме-
диальная широкая мышца бедра), m.Vastus intermedius 
(промежуточная широкая мышца бедра) и m.rectus 
femoris (прямая мышца бедра), которые расположены 
в переднем отделе бедра. Мышцы, образующие четы-
рехглавую мышцу бедра, соединяются проксимальнее 
колена и прикрепляются к надколеннику через сухожи-
лие четырехглавой мышцы. Надколенник прикрепляет-
ся к большеберцовой кости связкой надколенника. Все 
квадрицепсы работают над разгибанием (выпрямлени-
ем) колена. M.rectus femoris также принимает участие 
в сгибании бедра, m.Vastus medialis приводит бедро и 
стабилизирует надколенник. Квадрицепсы в основном 
активны при ударах ногами, прыжках, езде на велоси-
педе и беге [11], в повседневной жизни они помогают 
вставать со стула, ходить, подниматься по лестнице и 
приседать.

   а        б 

   в        г 

              д 
рис. 8. Сила, которую развивает m. Quadriceps femoris (а) и ее части - m. rectus femoris (a), 

m. vastus medialis (в), m. vastus intemedius (г) m. vastus lateralis (д) при различных углах деформации



108

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

   а                  б 

           в 
рис. 9. Сила, которую развивает m. gastrocnemius (а) и ее части m.gastrocnemius lateral (б), m.gastrocnemius medial (в) 

при различных углах деформации

   а        б 

рис. 10.  Сила, которую развивает m. Tibialis Posterior (а) и m. Tibialis Anterior (б) при различных углах деформации

Суммарное изменение сокращения mm. quadriceps femoris 
(8а) показывает его рост при увеличении деформации более 
30° в фазе маха, ответственны за это, в основном, m.vastus 
medialis (рис. 8в), m. vastus intemedius (рис. 8г) и m. vastus 
lateralis (рис. 8г). Именно в этой фазе шага происходит ак-
тивное сгибание, а потом разгибание колена, эти мышцы 
обеспечивают приведение бедра, которое при деформациях 
находится в отведенном состоянии. Работа m. rectus femoris 
(рис. 8, б) представляет собой цепь периодов сокращения и 
расслабления, показывающих перенапряжение мышцы при 
любых степенях деформации. 

К мышцам задней поверхности голени относят икро-
ножную мышцу (mm. gastrocnemius), которая составляет 
основную массу задней части голени. Это двухсуставная 
мышца, состоит из медиальной (m. medial gactrocnemius) 
и латеральной (m. lateral gastrocnemius) головок, распо-
ложенных в задней, верхней половине голени. Икронож-

ная мышца является основным подошвенным сгибателем 
голеностопного и коленного суставов. При беге, ходьбе 
или прыжках икроножная мышца обеспечивает значи-
тельную движущую силу [19].

График работы m. gastrocnemius (9а) в норме показы-
вает два периода сокращения - на 1,0 с (отрыв пятки) и 
1,2 с (отрыв носка), что осуществляется поочередным со-
кращением медиальной (9б) – латеральной (9в) – меди-
альной (9б) частями мышцы. Деформация вызывает сгла-
живание сокращения мышцы, т.е. наблюдается на протя-
жении всей фазы стойки без расслабления. Однако при 
деформации 45° наблюдается резкое уменьшение уровня 
сокращения мышц, скорее всего, по причине вынужденно 
частично разогнутого голеностопного сустава из-за уко-
рочения конечности. 

Задняя большеберцовая мышца (m. Tibialis Posterior) рас-
положена по задней поверхности голени, глубже m. soleus 
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и между длинным сгибателем пальцев (m. Flexor digitorum 
longus) и длинным сгибателем большого пальца стопы (m. 
Flexor Hallucis longus). Это ключевая стабилизирующая 
мышца, поддерживающая медиальный свод стопы.

Средняя большеберцовая мышца (m. Tibialis anterior) 
расположена на боковой стороне большеберцовой кости, 
является первичным тыльным сгибателем голеностопного 
сустава, осуществляет разворот стопы и ее приведение, под-
держивает медиальный свод стопы [8].

Мышцы, ответственные за работу стопы m. Tibialis 
Posterior и m. Tibialis Anterior довольно сильно изменяют 
свою работу при деформации бедра. Если при деформации в 
15° при работе этих мышц происходит только более раннее 
их сокращение без изменения уровня сокращения, то при 
деформации больше 30° m. Tibialis Posterior находится в 
контрактильном состоянии на всем протяжении периода от 
отрыва пятки до конца шага, а m. Tibialis anterior находится 
в сокращении постоянно.

В результате моделирования выяснено, что при дефор-
мации бедра на уровне средней трети происходит сбой в 
работе практически всех мышц поврежденной конечно-
сти. Особенно отрицательно деформация влияет на груп-
пу медиальных мышц бедра (приводящая группа мышц). 
Вынужденное отведение бедра, увеличивающееся с ро-
стом угла деформации, приводит к тому, что приводящие 
мышцы бедра находятся в постоянном сокращенном со-
стоянии, что ограничивает возможность их полноценной 
работы. И если при малых степенях деформации наруше-
ния наблюдаются только при одноопорной поддержке и в 
период предмаха, то с увеличением деформации наруше-
ния наблюдаются на протяжении всего шага. 

Деформация приводит к варусной установке коленного 
сустава, что также отражается на работе мышц, ответ-
ственных за стабилизацию колена и приведение бедра 
при ходьбе. Поэтому, наблюдаются нарушения в работе 
мышц голени, которые усугубляются с увеличением вы-
раженности деформации. Стопа при варусной установ-
ке коленного сустава, наоборот, принимает вальгусную 
установку, что приводит к дисбалансу в работе стабили-
заторов стопы, а функциональное укорочение конечно-
сти при больших деформациях еще больше усугубляет 
состояние этих мышц, заставляя их быть в сокращении 
постоянно.

Выводы. В заключении следует констатировать, что 
варусная деформация бедренной кости обусловливает из-
менение в работе мышц всей нижней конечности. Данный 
эффект проявляется при минимальной деформации (15°) 
и напрямую зависит от увеличения ее угла. Очевидно, 
что чем больше деформация, тем более выражены раз-
нообразные вторичные изменения, а выполнение корри-
гирующего оперативного вмешательства имеет большое 
значение для восстановления функциональных возмож-
ностей повреждённого сегмента и конечности.

Предметом дальнейших исследований планируется 
проведение анализа влияния на работу мышц деформа-
ции бедра и голени на различных уровнях и различного 
вида (анте/рекурвация, варус/вальгус). Результаты этих 
исследований, по всей вероятности, обеспечат разработ-
ку тактики ведения больных с различными деформаци-
ями бедренной кости, включая хирургическое лечение и 
реабилитационные мероприятия с учетом характера из-
менений работы мышц нижних конечностей. 
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF VARUS DEFORMITY ATMIDDLE 
THIRD OF FEMURON THE STRENGTH OF THE LOW-
ER LIMB MUSCLES

1Romanenko K., 2Karpinska O., 1Prozorovsky D.

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education; 2sU 
“institute of Pathology of the spine and Joints named. prof. M.i. 
Sitenko NAMS of Ukraine “, Kharkov, Ukraine

Treatment of post-traumatic deformities is a separate task of 
orthopedics and traumatology, because for the normalization of 
injured limb function requires more than realignment of bone 
fragments followed with their stable fixation. The analysis of 
post-traumatic deformities pays attention mostly to their influ-
ence on the joints. The functional state of the muscles of the 
damaged segment and limb, in general, is analyzed very seldom 
and not taken into consideration in the planning of treatment.

Purpose - to study the effect of varus deformity of the femur 
at the level of the middle third on the strength of the muscles of 
the lower limb and to determine the minimal muscle strength 
required to perform a normal step.

Gait analysis was performed in OpenSim 4.0. The modeling is 
based on the gait 2394 model. The original model was deformed 
by distorting the main isometric axis by 15°, 30° and 45° in the 
lateral direction.

The deformity of femur at middle third initiates the failure 
of almost all muscles on the injured extremity. The most severe 
changes were revealed in the adductor muscles. Femur defor-
mity creates varus position of knee joint, that also affects the 
work of the muscles responsible for knee stabilization and femur 
adduction while walking.  The disorders in lower leg muscles 
are also noticed, these changes are exacerbated by the increasing 
of deformity severity. Foot takes a valgus stance when knee joint 
takes a varus stance, that creates an imbalance in the work of the 

foot stabilizers. Moreover, functional shortening of the limb in 
the conditions of severe deformities further worsens the condi-
tion of these muscles and force them to be constantly tense. 

The varus deformity of the femur provokes some changes in 
the muscles of the entire lower limb. This effect is manifested at 
its minimum severity (15 °) and directly depends on the severity 
of the deformity.

Keywords: posttraumatic femur deformity, modeling, muscle 
strength, femoral varus deformity.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ВАРУСНОЙ ДЕФОРМАЦИИ СРЕДНЕЙ 
ТРЕТИ БЕДРА НА СИЛУ МЫШЦ НИЖНЕЙ КОНЕЧ-
НОСТИ

1Романенко К.К., 2Карпинская Е.Д., 1Прозоровский Д.В.

1Харьковская медицинская академия последипломного об-
разования; 2гу «институт патологии позвоночника и су-
ставов им. проф. М.и. Ситенко нАМн украины», Харьков, 
украина

Цель исследования - определить влияние варусной де-
формации бедренной кости на уровне средней трети на силу 
мышц нижней конечности и минимально необходимую 
силу мышц для осуществления нормального шага.

Анализ походки проводили в программе OpenSim 4.0. В 
основу моделирования использована модель gait2394. Исход-
ную модель деформировали искажением основной изометри-
ческой оси на 15°, 30° и 45° в латеральном направлении. 

При деформации бедра на уровне средней трети происходит 
сбой в работе практически всех мышц поврежденной конеч-
ности. Особенно страдает приводящая группа мышц. Дефор-
мация приводит к варусной установке коленного сустава, что 
также отражается на работе мышц, ответственных за стабили-
зацию колена и приведения бедра при ходьбе, наблюдаются 
нарушения в работе мышц голени, которые усугубляются с 
увеличением выраженности деформации. Стопа при варусной 
установке коленного сустава принимает вальгусную установ-
ку, что приводит к дисбалансу в работе стабилизаторов стопы, 
а функциональное укорочение конечности при больших де-
формациях еще больше усугубляет состояние этих мышц, за-
ставляя их находиться в напряжении постоянно.

Варусная деформация бедренной кости обусловливает из-
менение в работе мышц всей нижней конечности. Данный 
эффект проявляется при минимальной деформации (15°) и 
напрямую зависит от увеличения ее угла.

reziume

barZayis Zvlis Sua mesamedis varusuli defor-
maciis gavlena qveda kidurebis kunTebis Zalaze

1k.romanenko, 2e.karpinskaia, 1d.prozorovski  

1xarkovis diplomisSemdgomi ganaTlebis samedi-
cino akademia; 2prof. m.sitenkos sax. xerxemlis 
da saxsrebis paTologiis instituti, xarkovi, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda barZayis Zvlis 
Sua mesamedis varusuli deformaciis gavlenis 
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Sefaseba qveda kidurebis kunTebis Zalasa da 
kunTebis minimalurad aucilebel Zalaze nor-
maluri nabijis SesrulebisaTvis. 
siarulis analizi Catarda programiT Open-

Sim 4.0. modelirebis safuZvlad gamoyenebuli 
iyo modeli gait2394. sawyisi modelis deforma-
cia ganxorcielda ZiriTadi izometruli RerZis 
gadaxriT lateraluri mimarTulebiT 15°-, 30-° da 
45°-iT.
barZayis Zvlis qveda mesamedis doneze defor-

maciis dros irRveva dazianebuli kiduris praq-
tikulad yvela kunTis muSaoba; gansakuTrebiT 
ziandeba momzidavi kunTebis jgufi. deformacia 
iwvevs muxlis saxsris varusul gaCerebas, rac 
aseve aisaxeba muxlis stabilizaciaze pasuxis-

mgebel da siarulis dros barZayis momzidav kun-
Tebze; aRiniSneba wvivis kunTebis muSaobis dar-
Rvevebi, rac Rrmavdeba deformaciis gamoxatvis 
xarisxis zrdasTan erTad. muxlis saxsris varu-
suli gaCerebis dros terfi iRebs valgusur de-
formacias, rac iwvevs disbalanss terfis masta-
bilizebeli kunTebis muSaobaSi, xolo kiduris 
funqciuri damokleba didi deformaciebis dros 
ufro metad auaresebs am kunTebis mdgomareobas, 
gansazRvravs ra maT mudmivad daZabul mdgo-
mareobaSi yofnas. barZayis Zvlis varusuli de-
formacia ganapirpobebs mTlianad qveda kiduris 
kunTebis muSaobis cvlilebebs. es efeqti vlinde-
ba minimaluri deformaciis dros (15°) da pirdapir 
aris damokidebuli misi kuTxis gazrdaze.

DEPENDENCE OF PROSTATE TISSUE PERMEABILITY ON THE WAVELENGTH 
OF RADIATION IN THE INFRARED RANGE OF THE SPECTRUM

Abazadze S., Khuskivadze A., Kochiashvili D., Partsvania B.

Tbilisi state Medical University, department of Urology, Georgia

Among oncological diseases, prostate cancer (PC) ranks sec-
ond in mortality among men after lung cancer [1]. Therefore, 
there is a lot of research on this disease by the leading scientists 
in the world. An important role in the recovery of the patient 
is given to the early diagnosis of prostate cancer, which allows 
timely, effective and adequate treatment.

A pivotal role in the diagnosis of prostate cancer has been the 
discovery of prostate-specific antigen, an enzyme that is pro-
duced directly by the prostate gland and is part of the prostate 
secretion [2,6,8]. There is an insurmountable barrier for this en-
zyme between the stroma of the prostate gland and the blood 
vessels, which is violated in the development of prostate cancer 
and its level rises in the blood serum (norm <4 ng/ml) [4].

Determination of prostate-specific antigen and the digital-
rectal examination of prostate the are the studies that allow us 
to suspect the prostate cancer. Suspicion is substantiated by 
transrectal biopsy of the prostate gland, during biopsy 12 to 24 
specimens of the prostate gland should be taken and their his-
tomorphological and immunohistochemical examination should 
be performed. However, prostate biopsy is not a complete study 
either, as in 30-34% of cases patients need to have a repeated 
biopsy to confirm the diagnosis [3,9,10], which, as you know, is 
a very invasive method. In addition, after the diagnosis of pros-
tate cancer, it is necessary to conduct imaging studies to study 
the spread of the tumor, these studies are: magnetic resonance 
imaging, radioisotope scan of the bones, etc. [5,6]. 

Objective: The objectives of our research are:

1. Develop a more accurate imaging method of prostate can-
cer using infrared radiation;

2. Using this method, determine the localization of the tumor 
area on the prostate gland

3. Develop a computer program that will be able to process 
the received image and detect prostate cancer tissue at 95% con-
fidence intervals

4. Scan the prostate cancer tissue with different degrees of 
aggressiveness through a computer program

5. The obtained data should be processed statistically. 
Material and methods. In order to achieve this goal, the fol-

lowing tasks were set, to study the dependence of the perme-
ability of prostate tissue on the wavelength of radiation in the 
infrared range of the spectrum.

Experiments have shown that visible light does not pass 
through the prostate tissue; This tissue is permeable to infrared 
rays. Studies have shown that the permeability of infrared rays 
depends on the wavelength. It was experimentally determined 
that the highest permeability was found in the wavelength range 
840-860 nm. It has also been found that benign prostatic hy-
perplasia and prostate cancer tissue are characterized by vary-
ing permeability to infrared radiation. Healthy tissue has been 
shown to have the highest permeability to infrared radiation. 
Tumor tissue permeability is much lower than that of healthy 
tissue. Prostate tissue permeability with benign hyperplasia is 
between the permeability of healthy and tumor tissues. The first 
figure shows the results of this study.
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Fig. 1. The dependence of the permeability of prostate tissues of the same thickness on the wavelength of radiation. Graph a- is a 
graph of the dependence of healthy tissue on the wavelength of permeability. The maximum value of penetration is 1100 conditional 
units (c.U). Graph c - The graph corresponds to the permeability of the cancerous tissue - the maximum value is 140 c.U. Graph 
B- corresponds to benign hyperplastic tissue. Maximum permeability 480 C.U. The wavelength of the radiation is measured on the 
abscess, the permeability to the ordinate in “conditional units (c.U)

Fig. 2. Permeability coding with tissue thickness for healthy prostate tissue. A - Graph corresponds to 2 mm thick tissue, B - Graph 
corresponds to 6 mm thick tissue, C- Graph corresponds to 8 mm thick tissue, D - 15 mm thick tissue. The corresponding maximum 
permeabilities are 435 c.U, 300 c.U, 160 c.U and 50 c.U

Fig. 3. correlation of permeability with tissue thickness. Following tissues are non-cancerous (benign hyperplasia). a - The graph 
corresponds to a 5 mm thick tissue, with a maximum penetration value of 320 C.U. B - corresponds to 10 mm thick tissue, maximum 
penetration value 220 C.U, C - corresponds to 15 mm thick tissue, maximum penetration value 170 C.U. In all cases the maximum 
permeability will be set at 840 nm. On the axis of the abscesses is given the wavelength of the radiation nm, on the axis of the ordi-
nates - permeability c.U

Thus, the maximum permeability for all three weaves is ob-
served at the same wavelength, namely 840 nm.

The dependence of the permeability of infrared radiation on 
prostate tissue to tissue thickness was studied. Experiments 
have shown that the permeability of infrared rays depends on 
the thickness of the prostate tissue. The greater is the thickness, 
the less is permeability and vice versa. Figure 2 shows the thick-
ness-dependent infrared radiation for healthy prostate tissue.

It has been experimentally found that in the case of non-
cancerous prostate tissue, the dependence of the maximum 
value of permeability on the thickness of the tissue is linear. 
Figure 3 shows this relationship for benign prostatic hyper-
plasia tissues.

The dependence of the maximum value of permeability on 
the tissue in this case is approximately linear, similar to that 
of healthy tissue.
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Fig. 4. Permeability dependence of tissue thickness for prostate cancer tissues. a - corresponds to 2 mm thick tissue permeability, 
B - corresponds to 4 mm thick tissue, Ch - corresponds to 6 mm thick tissue, D - corresponds to 10 mm thick tissue. The corresponding 
maximum permeability for each schedule is 280 C.U., 240 C.U., 185 C.U. and 90 C.U. respectively

Fig. 5. The dependence of permeability on the intensity and wavelength of radiation emitted by a source. in all cases the maximum 
transmittance was observed at a wavelength of 840 nm. A - corresponds to the case of a source when the maximum radiation intensity 
is equal to 160 MW / steradian. B - corresponds to the source intensity at 35 MW / steradian. C- corresponds to the source power at 25 
MW / steradian, D - corresponds to the source power at 10 MW / steradian, E - corresponds to the source power at 4 MW / steradian

For prostate cancer tissue, the above relationship is not linear. 
Figure 4 shows the dependence of tumor tissue permeability on 
tissue thickness.

The dependence of permeability on the intensity of infrared 
source radiation was studied. For this purpose, emitters of differ-
ent power were used in the experiments, While the emitted infra-
red wavelength and the tissue thickness were constant. Figure 5 
shows one example of this relationship. 

Conclusion. Thus, experiments have shown that infrared ra-
diation penetrates well into the prostate tissue. Maximum per-
meability will be observed in the range of 840-860 nm wave-
lengths. The permeability of cancerous, noncancerous and 
healthy prostate tissues is different: the highest permeability is 
characterized by healthy tissue. Cancerous tissue permeability is 
minimal. Permeability management can be performed by adjust-
ing the radiation intensity of the radiation source. Dependence 
of permeability on tissue thickness is linear for healthy tissue 
and sharply non-linear for tumor tissue.
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SUMMARY

DEPENDENCE OF PROSTATE TISSUE PERMEABILITY ON THE WAVELENGTH 
OF RADIATION IN THE INFRARED RANGE OF THE SPECTRUM

Abazadze S., Khuskivadze A., Kochiashvili D., Partsvania B.

Tbilisi state Medical University, department of Urology, Georgia

Prostate biopsy is considered to be one of the most aggres-
sive and invasive methods in the diagnosis of prostate cancer. 
The researchers' efforts are aimed at using alternative and less 
invasive methods to manifest this disease at an early stage.

The authors propose infrared radiation as a method of such re-
search, which, as studies have shown, is characterized by differ-
ent permeability to tumorous, healthy and hyperplastic prostate 
tissue, in particular, the more damaged the prostate tissue, the 
lower its degree of permeability.

Experimentally determined that the highest permeability was 
found in the wavelength range 840-860 nm. It has been found that 
cancerous, non-cancerous and healthy prostate tissues are charac-

terized by different permeability to infrared radiation. Healthy tis-
sue has been shown to have the highest permeability to infrared 
radiation. Cancerous tissue permeability is much lower than that of 
healthy tissue. Prostate tissue permeability with benign hyperplasia 
is between the permeability of healthy and tumor tissues.

Infrared beam transmittance control can be performed by 
adjusting the radiation intensity of the emitting source. Depen-
dence of permeability on tissue thickness is linear for healthy 
tissue and sharply non-linear for tumor tissue.

Keywords: infrared beam transmittance control, permeabil-
ity of the infrared beam in the prostate gland, tissue thickness, 
prostate cancer.

РЕЗЮМЕ

ЗАВИСИМОСТЬ ПРОНИЦАЕМОСТИ ТКАНЕЙ ПРОСТАТЫ 
ОТ ДЛИНЫ ВОЛНЫ ИЗЛУЧЕНИЯ В ИНФРАКРАСНОМ ДИАПАЗОНЕ СПЕКТРА

Абазадзе С.Г., Хускивадзе А.А., Кочиашвили Д.К., Парцвания Б.С. 

тбилисский государственный медицинский университет, кафедра урологии, грузия

Биопсия простаты считается одним из самых агрессив-
ных и инвазивных методов диагностики рака простаты. 
Усилия исследователей направлены на использование 
альтернативных и менее инвазивных методов для выяв-
ления этого заболевания на ранней стадии.

В качестве метода такого исследования авторы предла-
гают инфракрасное излучение, которое, как показали ис-
следования, характеризуется различной проницаемостью 
для опухолевой, здоровой и гиперплазированной ткани 
простаты, в частности, чем больше повреждена ткань 
простаты, тем ниже степень ее проницаемости.

Экспериментально определено, что самая высокая 
проницаемость обнаружена в диапазоне длин волн 

840-860 нм. Выявлено, что раковые, незлокачественные 
и здоровые ткани простаты характеризуются различной 
проницаемостью для инфракрасного излучения. Доказа-
но, что здоровые ткани имеют самую высокую проницае-
мость для инфракрасного излучения. 

Проницаемость раковой ткани намного ниже, чем здо-
ровой. Проницаемость ткани простаты при доброкаче-
ственной гиперплазии находится между проницаемостью 
здоровой и опухолевой тканей. Контроль проницаемости 
инфракрасного луча может осуществляться путем регули-
ровки интенсивности излучения источника. Зависимость 
проницаемости от толщины ткани является линейной для 
здоровой ткани и резко нелинейной - для опухолевой ткани.

reziume

prostatis qsovilis ganWolvadobis damokidebuleba 
gamosxivebis talRis sigrZisagan speqtris infrawiTel diapazonSi

s.abazaZe, a.xuskivaZe,  d.qoCiaSvili, b.farcvania 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, urologiis departamenti, saqarTvelo

prostatis kibos diagnostikaSi prostatis 
biofsia erT-erT agresiul da invaziur meTodad 
iTvleba. mkvlevarTa Zalisxmeva mimarTulia al-
ternatiuli da naklebad invaziuri meTodebis 
gamoyenebiT adreul etapze moxdes aRniSnuli 
daavadebis manifestireba.
avtorebi aseTi kvlevis meTodad gvTavazoben 

infrawiTel gamosxivebas, romelsac, rogorc 

kvlevebiT dadginda, axasiaTebs sxvadasxva gan-
Wolvadoba simsivnuri, janmrTeli da hiper-
plazirebuli prostatis qsovilis mimarT, ker-
Zod, rac ufro metad aris dazianebuli prosta-
tis qsovili, miT naklebia misi ganWolvadobis 
xarisxi.
kvlevebi tardeba operaciul masalaze. Seqm-

nilia modeli da kompiuteruli programa, ro-
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melic saSualebas iZleva momavalSi meTodika 
gamoyenebuli iyos pacientebSi. infrawiTeli 
sxivis ganWolvadobis marTva SesaZlebelia Ses-
ruldes gamomsxivebeli wyaros gamosxivebis in-

tensivobis regulirebiT. ganWolvis damokideb-
uleba qsovilis sisqisagan wrfivia janmrTeli 
qsovilisaTvis da mkveTrad arawrfivi - sim-
sivnuri qsovilisaTvis. 

TRACKING PREGNANCY OUTCOMES: DATA FROM BIRTH REGISTER OF GEORGIA 

Goksadze E., Pitskhelauri N., Chikhladze N., Kereselidze M.

ivane Javakhishvili Tbilisi state University, Faculty of Medicine, Georgia 
national center of disease control and Public Health, Georgia

Reliable and high quality data are critical to identify issues 
related to maternal health and factors affecting the reproductive 
health as well as to measure progress towards the Sustainable 
Development Goals [1-3]. 

In high-income countries there is a practice of comprehensive 
national vital statistics and health register systems [4-6]. While 
demands for reliable and timely data are growing, information 
systems in most low- and middle-income countries (LMICs) are 
currently not adequate to the task [7,8]. They couldn’t provide 
countries with reliable and timely data on all factors, affecting 
fertility and reproductive health needed for assessing the impact 
of some health programs for female population.

In LMICs nationwide surveys have been the main source for 
reproductive health policies and planning. Three rounds of na-
tionwide Reproductive Health Surveys (RHS), developed by the 
U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and fi-
nanced by UN, were conducted in Georgia, the last one in 2010. 
Set within the context of overall social and economic develop-
ment in Georgia, the aim of the 2010 survey was to obtain the 
national and regional estimates of basic demographic and repro-
ductive health indicators. Since 2010, there was a lack compre-
hensive information on reproductive health status and utilization 
of reproductive and maternal health care [9].

In 2016, an electronic case-based system for antenatal and 
obstetric services, so called “Georgian Birth Registry” (GBR), 
which provides continuous monitoring of pregnant women from 
the first antenatal visit until childbirth, was introduced through-
out the country. GBR was established in collaboration with 
Norwegian partner (The Arctic University of Norway) having a 
rich experience of working on registry systems. DIKU founded 
Project ,,Georgian-Norwegian Collaborative in Public Health’’ 
aimed to enhance the knowledge transfer in register-based epi-
demiology for using large database of BR as an evidence for 
identification of emerging issues of maternal and child health 
in the antenatal and perinatal phases and for improving mater-
nal and child health in the country [10]. It was an innovative 
approach and important step forward, as it gave the possibility 
to describe maternal and child health, as well as reproductive 
health issues in correlation with different social factors, which 
influenced the fertility and pregnancy outcomes [11]. 

The correlation between women’s education and reproductive 
health is strongly observed across the regions and time, but differs 
by countries [12,13]. There is also a growing literature on the rela-
tionship between female employment and fertility. Some studies ar-

gue that the causal effect travels from female labor participation to 
fertility and other studies argue the opposite [14]. It would be useful 
for policymakers in Georgia to understand the mechanisms through 
which female education or socioeconomic factors such as an em-
ployment status and place of residence affect fertility in the contexts 
in which these outcomes are observed. In Georgia there is a lack 
of study addressing pregnancy outcomes. The aim of the research 
is to study influence of education, employment status and place of 
residence on pregnancy outcomes among women in Georgia.

Material and methods. Georgian Birth Registry (GBR) data 
from 2018 has been used for this study. The majority of vari-
ables of the database contain empty values for some records. 
Thus, only valid values were taken for the analysis (empty val-
ues were skipped).

Results and discussion. The total number of all pregnancies 
with the outcome (delivery or abortive outcome) in 2018 was 
73726, among them the share of deliveries was 68%, abortions - 
31%. More than half (52%) of all pregnancies with the outcome 
in 2018 were indicated as unplanned. Higher percent of un-
planned pregnancies was indicated among rural women (51%), 
less educated (67%) and temporally unemployed (87%) women. 

The total number of deliveries in Georgia significantly de-
creased from 61928 in 2010 to 50468 in 2018. Lower share of 
deliveries revealed in employed women. 38% of deliveries with 
the outcome in 2018 were indicated as unplanned, among them 
58% was indicated in women with low educational level, 83% - 
in temporally unemployed and 57% in urban women. 

Eight antenatal visits are financed by the government of Geor-
gia in the frame of state program (Ministry of Labor, Health and 
Social Care of Georgia 2017). Out of the total number of deliv-
eries, deliveries with the timely initiated first visit (<12 weeks) 
was 73%. Timely initiation of first visit was more common in 
urban areas than in rural areas (76% vs. 71%), among women 
with university education (79%) and employed women (82%). 

The share of all caesarean section out of total number of de-
liveries has been carried out by 42% in Georgia. Since 2000, the 
number of caesarean sections has been increased almost 5 times 
and the rate of C-Sections in Georgia is one of the highest among 
all countries of WHO European Region (15). The share of C-
Sections performed without indication in all age groups didn’t 
exceed 14%, although it was the much higher in the age group 
under 20 years – 25%. Share of C-Sections performed without 
indication was more common in less educated (52%) and tem-
porally unemployed women (79%), in urban areas (60%).
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Table 1. Deliveries, Georgia, 2018*

Variables
Deliveries Deliveries with the first visit 

<12 weeks
C-Sections, without 

indication
Number % Number % Number %

Education N 44761 N 33256 N 2717
Preschool 322 0.7% 227 70.5% 12 0.4%
Secondary 23665 52.9% 16487 69.7% 1410 51.9%
Technical/Professional 2765 6.2% 2253 81.5% 184 6.8%

University 18009 40.2% 14289 79.3% 1111 40.9%

Place of residence N 50468 N 37037 N 3030
Urban 25152 49.8% 19055 75.8% 1828 60.3%
Rural 25316 50.2% 17982 71.0% 1202 39.7%
Workplace N 34080 N 25231 N 2070
Temporally unemployed 27543 80.8% 19840 72.0% 1641 79.3%
Employed 6537 19.2% 5391 82.5% 429 20.7%

* Data do not contain empty values 

Table 2. Distribution of cases by place of residence, <20 age group, Georgia, 2018

Variables  
Place of residence

Urban Rural
Pregnancies
Number of pregnancies 1120 1534
Share of pregnancies 42.3% 57.7%
Number of unplanned pregnancies 532 805
Share of unplanned pregnancies 47.5% 52.5%
Deliveries
Number of Deliveries 689 1640
Share of deliveries 29.6 70.4%
Share of deliveries with the timely first visit <12 weeks 69% 69%
Number of C-Sections 201 433
Number of C-Sections without indication 74 86
Share of C-Sections without indication 36.8% 19.9%
Abortions
Number of Abortions 226 285
Share of Abortions 44.2% 55.8%
Number of Induced Abortions 92 157
Share of Induced Abortions 40.7% 55.1%

Fig. 1. Distribution (%) of Induced abortions, all age groups, 
Georgia, 2018

Fig. 2. Distribution of cases by place of residence, <20 age 
group, Georgia, 2018
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Despite the decreasing tendency, induced abortion ratio per 
1000 live births in Georgia is one of the highest among all 
countries of WHO European Region. In 2018, 22733 abor-
tions were registered (487.6 per 1000 live births), of which, 
induced abortions constituted 62%. The share of abortions 
was distributed equally in urban and rural areas and it was 
significantly high in temporally unemployed (92%) women 
with low educational level (52%), Fig. 1.

Adolescent pregnancy is a global problem that occurs in 
high, middle, and low income countries. Around the world, 
adolescent pregnancies are commonly driven by poverty and 
lack of education and employment opportunities (UNFPA 
2015; WHO 2018). Adolescent’s pregnancy in Georgia had a 
decreasing tendency during recent years (NCDC 2016). 

The total number of pregnancies with the outcome in 2018 
in the age group <20 years was 2654 (4% of all pregnancies), 
among them 58% were registered in women living in rural areas.

47% of all pregnancies in the age group <20 were indi-
cated as unplanned; the share of unplanned pregnancies was 
higher in urban women (53%). Deliveries in the age group 
<20 constituted 5% of all deliveries, among them 70% were 
registered in women living in rural areas.

Share of deliveries with the timely first visit (<12 weeks) in 
the age group under 20 was distributed equally in urban and ru-
ral areas (Fig. 2). The share of C-Sections, performed without 
indication in this age group (25%), which is likely to mean that 
all further deliveries in this age group will be performed by C-
Section, was higher in women, living in in urban areas. The share of 
abortions in women aged under 20 equals 2% of the total number of 
abortions. More than 55% of all abortions, including induced abor-
tions in this age group was registered in rural women.

Conclusions. The study revealed some differences in data 
according to several aspects, such as education, employ-
ment or place of residence of women. This is a first study of 
the influence of education, employment status and place of 
residence on pregnancy outcomes among women in Georgia 
based on Georgian Birth Registry data. The most important 
overall findings are: pros – high percent of timely initiation 
of first visit (from 70% to 80% and more) for all observed 
women, cons - the high rates of unplanned pregnancies, par-
ticularly in adolescents, high rates of abortions, high percent 
of C-Sections, without indication in adolescents. Distribution 
of cases according to educational levels revealed, that better-
educated women are more likely to have lower share of un-
planned pregnancies and lower rates of induced abortions and 
caesarean sections without indication. Distribution of cases 
according to employment status revealed more significant 
differences: unemployed women had very high rates almost 
in all observed options: unplanned pregnancies, abortions 
and C-Sections (from 83% to 92%). Differences in urban and 
rural women has been mostly revealed in the age group under 
20 years: share of pregnancies, including unplanned pregnan-
cies, 70% of deliveries and more than half abortions were reg-
istered in young women living in rural areas. 

We conclude that tracking pregnancies and their outcomes 
trough GBR, which is an innovative approach for LMICs, 
gives an opportunity to correlate some social-economic and 
behavioral characteristics in female population that can help 
in determining the preventive interventions aimed to reduce 
maternal and perinatal morbidity and mortality in LMICs. 
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SUMMARY

TRACKING PREGNANCY OUTCOMES: DATA FROM 
BIRTH REGISTER OF GEORGIA 

Goksadze E., Pitskhelauri N., Chikhladze N., Kereselidze M.

ivane Javakhishvili Tbilisi state University, Faculty of Medi-
cine, national center of disease control and Public Health, 
Georgia

Reliable and high quality data are critical to identify issues 
related to maternal health and factors affecting the reproductive 
health as well as to measure progress towards the Sustainable 
Development Goals. In 2016, an electronic case-based system 
for antenatal and obstetric services, so called “Georgian Birth 
Registry” (GBR), which provides continuous monitoring of 
pregnant women from the first antenatal visit until childbirth, 
was introduced in Georgia. GBR gave the possibility to describe 
maternal and child health, as well as reproductive health issues 
in correlation with different social factors, which influenced the 
fertility and pregnancy outcomes. In Georgia there is a lack of 
study addressing pregnancy outcomes. 

The aim of the research is to study influence of education, em-
ployment status and place of residence on pregnancy outcomes 
among women in Georgia. Methods. GBR data from 2018 has 
been used for this study. Results. The most important overall 
findings are: pros – high percent of timely initiation of first visit 
(from 70% to 80% and more) for all observed women, cons – 
the high rates of unplanned pregnancies (52%), particularly in 
adolescents (47%), high rates of abortions (31%), high percent 
of C-Sections, without indication in adolescents (25%). 

 Tracking pregnancies and their outcomes trough registry 
system is an innovative approach for LMICs, which gives an 
opportunity to correlate some social-economic and behavioral 
characteristics in female population that can help in determin-
ing the preventive interventions aimed to reduce maternal and 
perinatal morbidity and mortality in LMICs. 

Keyworlds: Maternal Health, Birth Registry, pregnancy out-
comes, Adolescent pregnancy, LMICs.

РЕЗЮМЕ

ОТСЛЕЖИВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ БЕРЕМЕННОСТИ: 
ДАННЫЕ ГРУЗИНСКОГО РЕГИСТРА РОЖДЕНИЙ 

Гоксадзе Е.Л., Пицхелаури Н.В, Чихладзе Н.Н., 
Кереселидзе М.Т.

тбилисский государственный университет им. и джава-
хишвили, медицинский факультет; национальный центр 
контроля заболеваний и общественного здравоохранения, 
грузия

Надежные и высококачественные данные имеют реша-
ющее значение для выявления проблем, связанных со здо-
ровьем матери, и факторов, влияющих на репродуктивное 
здоровье, а также для измерения прогресса в достижении 
Целей Устойчивого Развития. В 2016 году в Грузии внедре-
на электронная система дородовых и акушерских услуг по 
каждому конкретному случаю, называемая Грузинским ре-
гистром рождений (GBR), которая обеспечивает непрерыв-
ный мониторинг беременных женщин с первого дородового 

визита до родов. GBR дает возможность описать здоровье 
матери и ребенка, а также вопросы репродуктивного здоро-
вья во взаимосвязи с различными социальными факторами, 
которые влияют на фертильность и исходы беременности. 

Целью исследования является определение влияния обра-
зования, занятости и места жительства на исходы беремен-
ности у женщин в Грузии. Для этого исследования исполь-
зовались данные GBR за 2018 год. 

Наиболее значимые общие выводы: высокий процент 
своевременного начала первого посещения (от 70% до 80% 
и более) для всех наблюдаемых женщин, высокий уровень 
незапланированных беременностей (52%), особенно у 
подростков (47%), высокий процент абортов (31%), высо-
кий процент кесарева сечения без показаний у подростков 
(25%).

Отслеживание беременностей и их результатов с помо-
щью системы регистрации является инновационным под-
ходом для стран с низким и средним доходом, который дает 
возможность сопоставить некоторые социально-экономи-
ческие и поведенческие характеристики женского населе-
ния, позволяющие определить профилактические меры, 
направленные на снижение материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности в странах с низким и средним 
доходом.

reziume

orsulobis Sedegebis meTvalyureoba: monacemebi 
saqarTvelos dabadebis registridan

e.goqsaZe, n.ficxelauri, n.CixlaZe, m.kereseliZe

iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, medicinis fakulteti; daavadebaTa 
kontrolisa da sazogadoebrivi janmrTelobis 
erovnuli centri, saqarTvelo

sando da maRali xarisxis monacemebi gadam-
wyvetia dedis janmrTelobasTan dakavSirebu-
li sakiTxebis da reproduqciul janmrTelo-
baze moqmedi faqtorebis identificirebisTvis, 
aseve mdgradi ganviTarebis miznebisken mima-
vali progresis Sesafaseblad. 2016 wels saqa-
rTveloSi dainerga antenataluri da sameano 
momsaxurebis eleqtronuli sistema, e.w. „saqar-
Tvelos dabadebis registri“ (GBR), romelic 
uzrunvelyofs orsulTa mudmiv monitorings 
pirveli antenataluri vizitidan mSobiarobamde. 
dabadebis registri saSualebas iZleva Seviswav-
loT dedaTa da bavSvTa janmrTelobis, aseve re-
produqciuli janmrTelobis sakiTxebis korela-
ciuri damokidebulebebi sxvadasxva socialur 
faqtorebTan, romlebic gavlenas axdendnen nayo-
fierebaze da orsulobis Sedegebze.
kvlevis mizans warmoadgenda saqarTveloSi 

qalebis ganaTlebis, dasaqmebis statusisa da 
sacxovrebeli adgilis gavlenis Seswavla orsu-
lobis Sedegebze. am kvlevisTvis gamoyenebulia 
2018 wlis GBR monacemebi. 
yvelaze mniSvnelovani saerTo daskvnebia: 

dadebiTi - pirveli vizitis drouli dawyebis 
maRali procenti (70%-dan 80%-mde da meti) yve-
la qalisTvis; uaryofiTi - daugegmavi orsu-
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lobis maRali maCveneblebi (52%), gansakuTrebiT 
mozardebSi (47%), abortebis maRali maCvenebeli 
(31%), Cvenebis gareSe sakeisro kveTebis maRali 
procenti mozardebSi (25%).
orsulobaze da orsulobis Sedegebze 

zedamxedveloba registris tipis sistemebis meS-
veobiT aris inovaciuri midgoma dabali da sa-
Sualo Semosavlis mqone qveynebisaTvis, rac iZleva 

saSualebas qalTa populaciaSi gamoavlinos zo-
gierTi socialur-ekonomikuri da qceviTi maxa-
siaTeblebis gavlena dedaTa da bavSvTa janmrTe-
lobaze. monacemebze dafuZnebiT SesaZlebelia 
prevenciuli intervenciebis dagegmva, romlebic 
miznad daisaxavs dabali da saSualo Semosavlis 
mqone qveynebSi dedis da perinataluri avadobisa 
da sikvdilianobis Semcirebas.

THE INFLUENCE OF CHRONIC HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON PHAGOCYTIC 
AND METABOLIC ACTIVITY OF PERIPHERAL BLOOD NEUTROPHILS 

IN CASE OF LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED PERIODONTITIS

1Khudan R., 1Bandas I., 1Mykolenko A., 2Svanishvili N., 1Krynytska I.

1i. Horbachevsky Ternopil national Medical University, Ukraine; 2Tbilisi state Medical University, Georgia

Periodontal disease, which is usually defined as an inflam-
matory disorder, which involves both soft and hard periodontal 
structures (ie, gingivitis and periodontitis), is the second most 
common oral health problem after caries and has serious health 
and economic consequences, which significantly impairs qual-
ity of life for those affected [18,27]. It should be noted that the 
prevalence of periodontal disease differs in both developed and 
developing countries [8]. So, in Europe severe periodontal dis-
ease is found in 5-20% of 35-44 years adults, and up to 40% of 
older people [20]. At the same time in Ukraine, the prevalence 
of periodontal disease among the population over the age of 35 
reaches 85-95% [24]. 

In the pathogenesis of periodontitis, as well as any other in-
flammatory processes that accompany tissue damage, an impor-
tant role belongs to cellular defense mechanisms and especially 
phagocytic cells – neutrophils and macrophages. The first to en-
ter the site of inflammation are neutrophils, which participate in 
the neutralization of pathogens, absorbing them through phago-
cytosis (although less effective as monocytes/macrophages) [28] 
and releasing a large number of free radicals (respiratory burst), 
which have a pronounced bactericidal effect [9]. Moreover, neu-
trophilic granules contain a spectrum of substances intended 
to destroy the bacterial cell wall (lysozyme, lactoferrin) and 
hydrolytic enzymes (proteases, peptidases, oxidases, deoxyri-
bonucleases and lipases) [25]. In recent years, a new antibac-
terial defense mechanism has been discovered – formation of 
neutrophil extracellular traps, which main function appears to 
be evacuation of dental plaque pathogen-associated molecular 
patterns [29]. According to Andryukov B.H. and co-authors neu-
trophils are not only modulators of inflammation, but also active 
effectors of immune responses [3]. At the same time excessive 
activation of neutrophils and hyperproduction of reactive oxy-
gen species (ROS) in response to periodontal pathogens can in-
duce tissue damage and lead to periodontitis persistence [13]. 
So, determining the functional state of neutrophils is important 
in understanding the periodontitis pathogenesis. 

It should be noted that the progression of destructive phe-
nomena in periodontal tissues depends on a number of adverse 
exogenous and endogenous factors, one of which may be high 
level of homocysteine (Hcys) – hyperhomocysteinemia (HHcy). 

Therefore, the aim of our study was to investigate the phago-
cytic and metabolic activity of peripheral blood neutrophils in 
rats with lipopolysaccharide-induced periodontitis combined 
with chronic thiolactone HHcy.

Material and methods. The study included mature inbred 
white male rats (n=48) with a body weight of 180-200 g. During 
the period of the experiment, animals were kept in controlled-
temperature (22±2ºC) room with an adjustable light cycle 
(12/12) and unrestricted access to water and food at the animal 
facility of I. Horbachevsky Ternopil National Medical Univer-
sity, Ternopil. Animal treatment and all experimental procedures 
were performed in compliance with the European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for Experimen-
tal and other Scientific Purposes (European convention for 
the protection of vertebrate animals used for experimental and 
other scientific purposes 1986). The Bioethics Commission of I. 
Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, 
Ukraine approved the protocol of the experiment.

The animals were randomly divided into the following groups: 
group 1: control (n=12); group 2: animals with a model of peri-
odontitis (n=12). For two weeks, the rats in this group were injected 
40 μL (1 mg/mL) of E. coli lipopolysaccharide (LPS) (manufac-
tured by Sigma-Aldrich, USA) into gingival tissues every other day 
[25]; group 3 – rats with chronic thiolactone HHcy (n=12). Homo-
cysteine thiolactone was administered intragastrically (100 mg/kg 
of body weight in 1 % solution of starch) once a day for 42 days 
[26]; group 4 – animals with a model of periodontitis combined 
with HHcy (n=12). In animals of this group chronic thiolactone 
HHcy was caused as described above. From the 29th day after the 
start of HHcy induction, animals were injected into the gum tissue 
with LPS for 14 days in parallel with thiolactone homocysteine in 
accordance to the above scheme.
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The rats were euthanized under deep thiopental-sodium an-
esthesia by cardiac puncture the day after the last LPS injection 
(group 2 and 4) or the day after the last homocysteine thiolactone 
administration (group 3). Blood samples were used for further 
investigations. The population of peripheral blood neutrophils 
was obtained by blood centrifugation at double density gradient 
1.077 and 1.093 of ficoll-urografin [21]. 

As a test system for studying phagocytic activity of neutro-
phils were used standard latex particles for phagocytosis (10% 
polystyrene suspension) with a diameter of 1.5 μm («Diaem», 
Russia). The neutrophil cell suspension was added to test tube 
in an amount of 0.1 ml and incubated at 37 ° C for 60 min with 
0.1 ml of latex suspension. Then smears were prepared on slides, 
dried, fixed and stained with 1% solution of methylene blue. 100 
neutrophils were counted in each smear [10]. 

As indices of phagocytosis were determined: phagocytic activity 
(PA) by the number of phagocytic cells out of 100 counted (%); 
phagocytic index (PI) – the number of phagocytosed latex particles 
that are captured by a single cell; phagocytic number (PN) – the 
number of phagocytic latex particles per 100 counted cells.

PN and PI were calculated by the formulas: PI = number of 
phagocytosed latex particles/ PA; PN = number of phagocytosed 
latex particles/100.

Oxygen-dependent bactericidal activity of peripheral blood 
neutrophils was studied using nitroblue tetrazolium test (NBT-
test). This assay is based on the use of NBT, a yellow, water-
soluble, nitro-substituted aromatic tetrazolium salt (2,20-bis(4-
nitrophenyl)-5,50-diphenyl-3,30-(3,30-dimethoxy-4,40-diphen-
ylene)ditetrazolium chloride), with the ability to interact with 
intracellular superoxide to create formazan. Neutrophils are in-

cubated in the presence of the tetrazolium salt and subsequently 
take up NBT into their cytoplasm where it is transformed by 
superoxide radicals to purple-blue and water insoluble formazan 
crystals. While formazan is trapped intracellularly, it may be ob-
served within the cells using an optical microscope [11].

During the spontaneous NBT-test (ST), the cell suspension of 
neutrophils was introduced into a test tube in an amount of 0.1 
ml, added 0.1 ml of 0.1% aqueous solution of nitroblue tetrazolium 
and incubated at 37 ° C for 40 min with 0.1 ml of saline. During 
the activated NBT-test (AT), the cell suspension of neutrophils was 
introduced to a test tube in an amount of 0.1 ml, added 0.1 ml of 
0.1% aqueous solution of nitroblue tetrazolium and incubated at 37 
° C for 40 min with 0.1 ml of latex suspension. 

The reaction was evaluated by counting 100 neutrophils for 
the presence of formazan crystals in the cytoplasm. In the cyto-
plasm of cells that react positively with NBT, the precipitation 
of purple-blue formazan crystals was recorded. In the cytoplasm 
of cells that react negatively with NBT, formazan crystals were 
absent. The percentage of formazan-positive cells (dye granules 
occupy at least ¼ part of the cytoplasm) was calculated in a 
spontaneous test and in an activated test. 

Reserve ratio (RR) and metabolic activation coefficient 
(MAC) were determined to characterize the reserve capacity of 
oxygen-dependent metabolism. RR and MAC were calculated 
by the formulas: RR=AT/ST; MAC=AT – ST/AT, where AT – 
% of formazan-positive cells in activated NBT-test; ST – % of 
formazan-positive cells in spontaneous NBT-test.

The experimental data were processed and analyzed using MS 
Office 2016 EXCEL (Microsoft Corp., USA) and Statistica 7.0 soft-
ware (StatSoft Inc., USA). The distribution of data was analyzed in 

Table 1. The indices of functional state of peripheral blood neutrophils in rats with lPs-induced periodontitis 
without comorbid pathology and combined with chronic thiolactone HHcy (Me [Q25–Q75])

Parameter
Experimental group

Control Periodontitis HHcy Periodontitis + HHcy
1 2 3 4

Suspension of peripheral blood neutrophils

Phagocytic activity (PA), 
%

69.50
(64.00; 71.00)

86.00
(84.00; 95.50)

79.00
(76.00; 81.00)

60.00
(57.00; 64.00)

Kruskal-Wallis criterion Н=38.29; р<0.001*
р1-2<0.001*
р1-3=0.360
р1-4=0.512

р2-3=0.138
р2-4<0.001* р3-4<0.002* –

Phagocytic number (PN)

4.73
(4.40; 4.98)

4.10
(3.89; 4.45)

4.63
(4.35; 4.93)

2.01
(1.73; 2.37)

Kruskal-Wallis criterion Н=31.35; р<0.001*
р1-2=0.256
р1-3=0.999
р1-4<0.001*

р2-3=0.452
р2-4=0.020* р3-4<0.001* –

Phagocytic index (PI)

6.97
(6.44; 7.42)

4.64
(4.37; 5.02)

6.05
(5.69; 6.25)

3.40
(2.74; 3.79)

Kruskal-Wallis criterion Н=40.72; р<0.001*
р1-2<0.001*
р1-3=0.528
р1-4<0.001*

р2-3=0.127
р2-4=0.315 р3-4<0.001* –

Note 1. р1-2, р1-3, р1-4 - the probability of differences between control and experimental groups; р2-3 - the probability of differences 
between the group with periodontitis and group with HHcy; р2-4 - the probability of differences between the group with periodontitis 
and group with periodontitis combined with HHcy; р3-4 - the probability of differences between the group with HHcy and group with 
periodontitis combined with HHcy. Note 2. * – statistically significant results
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Table 2 .The indices of peripheral blood neutrophils NBT-test in rats with LPS-induced periodontitis without comorbid pathology 
and combined with chronic thiolactone HHcy (Me [Q25–Q75])

Parameter
Experimental group

Control Periodontitis HHcy Periodontitis + HHcy
1 2 3 4

Suspension of peripheral blood neutrophils

Formazan-positive cells in 
activated NBT-test (AT), %

28.00
(25.00; 32.50)

40.00
(36.50; 46.00)

30.00
(29.00; 32.50)

44.50
(40.00; 49.00)

Kruskal-Wallis criterion Н=33.34; р<0.001*
р1-2=0.001*
р1-3=0.999
р1-4<0.001*

р2-3=0.006*
р2-4=0.999 р3-4<0.001* –

Formazan-positive cells in 
spontaneous NBT-test (ST), %

15.50
(15.00; 16.00)

19.50
(18.50; 22.00)

19.00
(18.00; 20.00)

28.00
(26.50; 29.50)

Kruskal-Wallis criterion Н=36.67; р<0.001*
р1-2=0.003*
р1-3=0.034*
р1-4<0.001*

р2-3=0.999
р2-4=0.007* р3-4=0.003* –

Metabolic activation 
coefficient (MAC)

27.41
(24.42; 32.03)

39.53
(35.97; 45.58)

29.43
(28.38; 31.92)

43.95
(39.29; 48.42)

Kruskal-Wallis criterion Н=32.36; р<0.001*
р1-2=0.001*
р1-3=0.999
р1-4<0.001*

р2-3=0.003*
р2-4=0.999 р3-4<0.001* –

Reserve ratio (RR)

1.84
(1.68; 2.10)

2.02
(1.80; 2.19)

1.61
(1.53; 1.74)

1.58
(1.45; 1.68)

Kruskal-Wallis criterion Н=14.00; р=0.003*
р1-2=0.999
р1-3=0.138
р1-4=0.129

р2-3=0.003*
р2-4=0.003* р3-4=0.999 –

Note 1. р1-2, р1-3, р1-4 - the probability of differences between control and experimental groups; р2-3 - the probability of differences 
between the group with periodontitis and group with HHcy; р2-4 - the probability of differences between the group with periodontitis 
and group with periodontitis combined with HHcy; р3-4 - the probability of differences between the group with HHcy and group with 
periodontitis combined with HHcy. Note 2. * – statistically significant results

accordance with the assessment of normality by the Kolmogorov-
Smirnov test. The obtained values had not a normal distribution, so 
comparison of three or more groups on a quantitative basis was car-
ried out using Kruskal-Wallis test followed by the Mann-Whitney 
test for pairwise comparison of groups, taking into account the Bon-
ferroni correction. All data were presented as a median and quartiles 
(lower and upper) – Me (Lq; Uq). A probability level (p-value) of 
less than 0.05 was considered to be statistically significant. 

Results and discussion. The results of our studies showed an 
increase of neutrophils’ PA in rats with only LPS-induced peri-
odontitis by 23.7% (p<0.001) vs. control group (table 1). 

In rats with LPS-induced periodontitis combined with chronic 
thiolactone HHcy, a decrease of this index by 13.7% relative 
to control was found, but these changes were not significant 
(p=0.512). It should be noted that the PA of neutrophils in this 
group of animals was significantly lower by 30.2% relative to 
rats with only LPS-induced periodontitis.

Regarding PN, this index in rats with only LPS-induced peri-
odontitis significantly did not change vs. control group. In rats 
with LPS-induced periodontitis combined with chronic thiolac-
tone HHcy, this index was decreased by 2.4 times vs. control (p 
<0.001), which was 2.0 times lower than in rats with only LPS-
induced periodontitis.

PI in rats with LPS-induced periodontitis without comorbid 
pathology significantly decreased by 33.4% vs. control group. 
In rats with LPS-induced periodontitis combined with chronic 
thiolactone HHcy, this index was decreased by 51.2% (p<0.001) 
vs. control and by 26.7% vs. rats with only LPS-induced peri-
odontitis, but these changes were not significant (р=0.315).

The number of formazan-positive neutrophils in the spontane-
ous NBT-test in rats with LPS-induced periodontitis increased 
by 25.8% (p=0.003), and in the activated – by 42.9% (p= 0.001) 
vs. control group (table 2). The MAC of peripheral blood neutro-
phils significantly increased by 44.2%, and RR did not change 
significantly vs. control group. 

In animals with LPS-induced periodontitis combined with 
chronic thiolactone HHcy, the number of formazan-positive 
neutrophils in the spontaneous NBT-test increased more 
markedly – by 80.6% (p=0.001) vs control, which is 43.6% 
significantly higher than the data of rats with only LPS-
induced periodontitis. Regarding the number of formazan-
positive neutrophils in the activated NBT-test, this index sig-
nificantly increased by 58.9% vs. control, but did not differ 
significantly from the data of animals with only LPS-induced 
periodontitis. A similar trend was observed with regard to the 
MAC of peripheral blood neutrophils. This index increased 
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by 60.3% (p<0.001) vs. control group, which is 11.2% higher 
than the data of animals with only LPS-induced periodontitis, 
but these changes were not significant. The RR of periph-
eral blood neutrophils in rats with LPS-induced periodonti-
tis combined with chronic thiolactone HHcy decreased by 
14.1% vs. control group, but these changes were not signifi-
cant. At the same time, the RR in this group of animals was 
significantly lower by 21.8% compared to animals with only 
LPS-induced periodontitis.

Thus, the study of the functional state of peripheral blood 
neutrophils in case of LPS-induced periodontitis showed an in-
crease in their phagocytic activity with a simultaneous decrease 
of absorption capacity. Regarding the NBT-test, in animals of 
this group the number of formazan-positive neutrophils signifi-
cantly increased in both spontaneous and activated NBT-test vs. 
control group, which indicates the activation of oxygen-depen-
dent microbicidal mechanisms. 

It is known that the destruction of absorbed microbes and 
viruses by phagocytes occurs with the involvement of oxygen-
dependent microbicidal mechanisms, which are realized by 
generating of a number of ROS, such as superoxide radicals, 
hydrogen peroxide, hypochlorous acid, hydroxyl radicals, and 
chloramines, by an enzyme complex known as nicotinamide ad-
enine dinucleotide phosphate-oxidase/Nox2 (NADPH) oxidase 
[15,19] and their effects on the absorbed object. Reducing of the 
bactericidal activity of phagocytes can contribute to the survival 
of bacteria, their reproduction and chronicity of the inflamma-
tory process [23].

The results we received are consistent with the results of E.V. 
Mokrenko and P.D. Shabanov, who simulated inflammatory-
degenerative lesions of the soft tissues of the periodontium in 
rats and found a significant increase of PN (by 26%) and the 
index of phagocytosis’ completion (by 22%) on the background 
of a decrease (by 31%) of the count of neutrophils involved in 
phagocytosis [16]. Along with this, the indices of the spontane-
ous NBT-test increased by 63%, and the activated – by 35%. 
At the same time data on phagocytosis by neutrophils from 
peripheral blood in individuals with periodontitis are contro-
versial. There are data both of reduction [4] and increase of 
phagocytosis by neutrophils [17]. V. M. A. Carneiro et al. evalu-
ated the phagocytic function of peripheral blood neutrophils in 
periodontal disease (30 subjects), in comparison with 27 con-
trol individuals without periodontal disease [6]. A significant 
reduction in phagocyte functions was observed in individuals 
with periodontitis. Other researchers, examining the indices of 
spontaneous NBT-test in patients with chronic generalized peri-
odontitis, found that in all individuals they were significantly 
higher than in healthy controls, although they decreased with 
the increasing of the severity of the disease [1]. There are data 
that in case of moderate and severe generalized periodontitis, 
the number of neutrophils with incomplete phagocytosis in the 
oral fluid increases. In addition, the decrease of the absorption 
capacity of phagocytic polymorphonuclear leukocytes of blood 
and gums occurs on the background of high activation of cells 
to phagocytosis [22].

Chronic thiolactone HHcy adversely affects the functional 
and metabolic activity of peripheral blood neutrophils in case 
of LPS-induced periodontitis in rats, which is confirmed by a 
violation of the process of phagocytosis, a more pronounced de-
crease of absorption capacity and depletion of reserves of these 
cells. Influence of Hcys on neutrophils is less understood. In rat 
neutrophils, Bryushkova and co-authors [5], showed expression 
of N-methyl D-aspartate (NMDA) receptors and subsequent 

oxidative burst in response to Hcys. Researchers concluded that 
expression of NMDA receptors on neutrophil membrane makes 
neutrophils sensitive to Hcys. Thus, HHcy may induce addition-
al stimulation of immune competent cells. Álvarez-Maqueda M. 
and co-authors [2] demonstrated that Hcys increased superoxide 
anion release by neutrophils to the extracellular medium, and 
that this effect was inhibited by superoxide dismutase and diphe-
nyleneiodonium, an inhibitor of NADPH oxidase activity. They 
also showed that Hcys increased intracellular hydrogen perox-
ide production by neutrophils, that Hcys enhanced the activa-
tion and phosphorylation of mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs), specifically p38-MAPK and extracellular signal-
regulated kinase 1/2 (ERK1/2) cascade, and that the migration 
of neutrophils was increased by Hcys. Requirement of protein 
kinase B (a set of three serine/threonine-specific protein kinases 
- Akt) and Erk1/2 signaling in inducing neutrophil extracellular 
traps have been demonstrated by different researchers [7, 12], 
but Joshi MB and co-authors showed an induction of Erk1/2 and 
Akt phosphorylation in response to Hcys in neutrophils [14].

Conclusion. LPS-induced periodontitis in rats is accompa-
nied by dysfunction of phagocytosis (increased phagocytic ac-
tivity with a simultaneous decrease of absorption capacity) and 
activation of oxygen-dependent microbicidal mechanisms of 
peripheral blood neutrophils, as indicated by an increase of indi-
ces of spontaneous and activated NBT-test. Chronic thiolactone 
HHcy adversely affects the functional and metabolic activity 
of peripheral blood neutrophils in case of periodontitis, which 
is confirmed by a violation of the process of phagocytosis, a 
more pronounced decrease in absorption capacity and deple-
tion of metabolic reserves of these cells in rats with comorbid 
course of LPS-induced periodontitis vs. animals with only LPS-
induced periodontitis. The observed disorders in the process of 
phagocytosis in rats with comorbid course of periodontitis are 
an important factor in reducing the non-specific organism re-
sistance which contributes to the progression of periodontitis. 
The obtained results reveal new aspects of the high Hcys plasma 
level influence on the course of inflammatory process in peri-
odontal tissues, which opens opportunities for improving patho-
genetic therapy in patients with periodontal disease combined 
with chronic HHcy.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF CHRONIC HYPERHOMOCYS-
TEINEMIA ON PHAGOCYTIC AND METABOLIC AC-
TIVITY OF PERIPHERAL BLOOD NEUTROPHILS IN 
CASE OF LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED PERI-
ODONTITIS

1Khudan R., 1Bandas I., 1Mykolenko A., 2Svanishvili N., 
1Krynytska I.

1i. Horbachevsky Ternopil national Medical University, 
Ukraine; 2Tbilisi state Medical University, Georgia

The aim of the study was to investigate the phagocytic and 
metabolic activity of peripheral blood neutrophils in rats with 
lipopolysaccharide (LPS)-induced periodontitis combined with 
chronic thiolactone hyperhomocysteinemia (HHcy).

The experiment included non-linear mature male rats (n=48), 
which were divided into 4 groups: control; animals with a peri-
odontitis model; animals with a model of chronic thiolactone 
HHcy; animals with a model of periodontitis in combination 
with chronic thiolactone HHcy. Phagocytic activity, phagocytic 
index and phagocytic number were determined as indicators of 
phagocytosis of peripheral blood neutrophils. The oxygen-de-
pendent bactericidal activity of peripheral blood neutrophils was 
studied using nitroblue tetrazolium test (NBT-test).

Our research has found that LPS-induced periodontitis in 
rats is accompanied by dysfunction of phagocytosis process 
(increased phagocytic activity with a simultaneous decrease of 
absorption capacity) and activation of oxygen-dependent micro-
bicidal mechanisms of peripheral blood neutrophils, as indicated 
by an increase of indices of spontaneous and activated NBT-
test. Chronic thiolactone HHcy adversely affects the functional 
and metabolic activity of peripheral blood neutrophils in case of 
periodontitis, which is confirmed by a violation of the process 
of phagocytosis, a more pronounced decrease in absorption ca-
pacity and depletion of metabolic reserves of these cells in rats 
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with comorbid course of LPS-induced periodontitis vs. animals 
with only LPS-induced periodontitis. The observed disorders 
in the process of phagocytosis in rats with comorbid course of 
periodontitis are an important factor in reducing the non-spe-
cific organism resistance which contributes to the progression 
of periodontitis. The obtained results reveal new aspects of the 
high Hcys plasma level influence on the course of inflamma-
tory process in periodontal tissues, which opens opportunities 
for improving pathogenetic therapy in patients with periodontal 
disease combined with chronic HHcy.

Keywords: periodontitis, hyperhomocysteinemia, phagocy-
tosis, peripheral blood neutrophils.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТЕ-
ИНЕМИИ НА ФАГОЦИТАРНУЮ И МЕТАБОЛИЧЕ-
СКУЮ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ КРОВИ В 
УСЛОВИЯХ ЛИПОПОЛИСАХАРИД-ИНДУЦИРО-
ВАННОГО ПАРОДОНТИТА

1Худан Р.И., 1Бандас И.А., 1Миколенко А.З., 
2Сванишвили Н.З., 1Криницкая И.Я.

1тернопольский национальный медицинский университет 
им. и.Я. горбачевского, украина; 2тбилисский государ-
ственный медицинский университет, грузия

Целью исследования явилось определить фагоцитарную 
и метаболическую активность нейтрофилов перифериче-
ской крови у крыс с липополисахарид-индуцированным 
пародонтитом в сочетании с хронической тиолактоновой 
гипергомоцистеинемией.

В эксперимент включены нелинейные половозрелые 
крысы-самцы (n=48), которые разделены на 4 группы: 
контроль; животные с моделью пародонтита; животные 
с моделью хронической тиолактоновой гипергомоцисте-
инемии (ГГЦ); животные с моделью пародонтита в со-
четании с хронической тиолактоновой ГГЦ. Определяли 
фагоцитарную активность, фагоцитарный индекс и фаго-
цитарное число. Оксиген-зависимую бактерицидную ак-
тивность нейтрофилов крови изучали с помощью теста с 
нитросиним тетразолием (НСТ-тест).

Проведенное исследование у крыс с липополисахарид 
(ЛПС)-индуцированным пародонтитом выявило нарушение 
процесса фагоцитоза (повышение фагоцитарной активно-
сти с одновременным снижением нейтрофилов поглощаю-
щей способности) и повышение оксиген-зависимой бакте-
рицидной активности нейтрофилов крови, на что указывает 
увеличение показателей спонтанного и активированного 
НСТ-теста. Хроническая тиолактоновая ГГЦ негативно 
влияет на функциональную и метаболическую активность 
нейтрофилов крови, что подтверждается нарушением про-
цесса фагоцитоза, более выраженным уменьшением по-
глощающей способности и истощением метаболических 
резервов этих клеток у крыс с коморбидным течением ЛПС-
индуцированного пародонтита относительно животных 
с изолированным ЛПС-индуцированным пародонтитом. 
Наблюдаемые расстройства процесса фагоцитоза у крыс с 
коморбидным течением пародонтита являются значимым 
фактором снижения неспецифической резистентности 
организма, что способствует прогрессированию пародон-
тита. Полученные результаты раскрывают новые аспекты 

влияния высокого уровня гомоцистеина в плазме крови на 
течение воспалительного процесса в тканях пародонта, от-
крывая возможности улучшения патогенетической терапии 
пациентов с пародонтитом в сочетании с хронической ги-
пергомоцистеинемией.

reziume

qronikuli hiperhomocisteinemiis gavlena 
neitrofilebis fagocitur da metabolur aq-
tivobaze, lipopolisaqaridebiT inducirebuli 
parodontitis dros

1r. xudani, 1i. bandasi, 1a. mikolenko, 2n. svaniSvili, 
1i. krinickaia 

1ternopolis i. gorbaCevskis sax. erovnuli sa-
medicino universiteti, ukraina; 2Tbilisis sax-
elmwifo samedicino universiteti, saqarTvelo 

kvlevis mizans warmoadgenda neitrofilebis 
fagocituri da metaboluri aqtivobis gansaz-
Rvra lipopolisaqaridebiT inducirebuli paro-
dontitiT da qronikuli Tiolaqtonuri hiper-
homocistienemiiT daavadebuli virTagvebis peri-
feriul sisxlSi.
eqsperimenti Catarda kvlevis oTx jgufad 

dayofil mamr virTagvebze (n=48): sakontrolo 
jgufi, virTagvebi eqsperimentuli parodontitis 
modeliT, virTagvebi eqsperimentuli hiperhomo-
cistenemiis modeliT, virTagvebi parodontitTan 
SeuRlebuli qronikuli Tiolaqtonuri hiperho-
mocistienemiis modeliT. 
ganisazRvra fagocituri aqtivoba, fagocituri 

indeqsi da fagocituri ricxvi. sisxlis neitro-
filebis Jangbaddamokidebul baqtericiduli aq-
tivoba ganisazRvra nitro-lurji tetrazoliu-
mis testiT.
Catarebuli kvleviT virTagvebSi lipopo-

lisaqarid-inducirebuli parodontitiT gamov-
linda fagocitozis procesis darRveva (fago-
cituri aqtivobis zrda, amavdroulad neitro-
filebis STanTqmiTi unaris daqveiTebiT) da 
sisxlis neitrofilebis Jangbaddamokidebul 
baqtericiduli aqtivobis zrda, razec miuTiTebs 
spontanuri da aqtivirebuli nitro-lurji tet-
razoliumis testis maCveneblebis mateba.
qronikuli Tiolaqtonuri hiperhomocistei-

nemia uaryofiTad moqmedebs sisxlis neitro-
filebis funqciur da metabolur aqtivobaze, rac 
dasturdeba fagocitozis procesis darRveviT, 
STanTqmiTi unaris daqveiTebiT da am ujredebis 
metaboluri rezervebis amowurviT virTagvebSi 
lipopolisaqarid-inducirebuli parodonti-
tis komorbiduli mimdinareobiT, izolirebul 
lipopolisaqarid-inducirebul parodontitTan 
SedarebiT. 
fagocitozis procesis aRwerili darRvevebi 

virTagvebSi parodontitis komorbiduli mimdi-
nareobiT warmoadgens organizmis araspecifi-
kuri rezistentobis daqveiTebis mniSvnelovan 
faqtors, rac xels uwyobs parodontitis pro-
gresirebas. miRebulma Sedegebma aCvena sisxlis 
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plazmaSi homocisteinis maRali donis gavlenis 
axali aspeqtebi anTebiTi procesis mimdinareo-
baze parodontis qsovilebSi, rac uzrunvelyofs  

paTogenezuri Terapiis gaumjobesebas pacien-
tebSi parodontitiT qronikul hiperhomociste-
inemiasTan kombinaciaSi.

EARLY POSTNATAL DYSFUNCTIONING OF THE BRAIN MUSCARINIC CHOLINERGIC SYSTEM 
AND THE DISORDERS OF FEAR-MOTIVATED LEARNING AND MEMORY 

Shavgulidze M., Babilodze M., Rogava N., Chijavadze E., Nachkebia N.

Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to investigate the early postnatal 
dysfunctioning of the brain muscarinic cholinergic system as a 
major factor in the development of cognitive disorders similar 
with somewhat is noted in animal models of depression and in 
patients with Major Depressive Disease (MDD). The problem 
is highly topical because MDD is one of the most common dis-
eases in the world and is a serious cause of human death. The 
appropriate strategy for treating of MDD is not fully understood 
yet. This is complicated by the fact that MDD is a complex, mul-
tidimensional, heterogeneous disease accompanied by a range 
of changes, including cognitive impairment, depressed mood, 
anhedonia, decreased appetite and libido and so on [12,13].

 Therefore, it is very topical and important to search for 
new research approaches to elucidate the pathophysiology of 
MDD, for which we consider it necessary to thoroughly study 
the pathophysiological mechanisms of individual symptoms of 
MDD on adequate, valid, animal models of this disease. Such 
studies are of great importance in terms of both basic science 
and clinical medicine.

 Such a minding of scientific thinking is very important since 
it is considered that the above-listed range of symptoms, accom-
panying MDD, should develop with the participation of various 
factors, particular specific symptoms may be served by dysfunc-
tions of different neurotransmitters.

 In the present study, special attention has been paid to the 
muscarinic cholinergic system of the brain, as this system is in-
volved in the learning and memory mechanisms. In the central 
nervous system, acetylcholine promotes many functions such as 
learning, memory, attention, and motor control [7,14,16]. Mus-
carinic acetylcholine receptors (MAChRs) have recently been 
shown repeatedly to play a role in learning and memory [1,3,5]. 
Therefore, there is a suggestion and we also share this view that 
dysfunction of the cholinergic system may contribute to the de-
velopment of cognitive disorders during MDD [2,8]. 

 We hypothesize that for the investigation of the role of dys-
functioning the brain muscarinic cholinergic system as the main 
factor of cognitive impairment, accompanying various psycho-
neurological disorders, it is necessary to conduct experiments on 
animal models where the dysfunctioning of the brain muscarinic 
cholinergic system will be achieved without any specific (elec-
trolytic, cytotoxic and so on) damaging of nervous cells by ex-
ogenous factors. Such a way is a completely new methodologi-

cal approach, worked out by Nachkebia et.al. [11], which was 
also used in our study. The method involves dysfunctioning of 
the brain muscarinic cholinergic system during the early post-
natal development (P7-P28) of rat pups and investigation of the 
long-term effects of this procedure after achieving the adult ages 
them. In general, the use of such a methodical approach allows 
obtaining a relatively pure effect of dysfunctioning of the brain 
muscarinic cholinergic system on the learning and memory in 
various separate tasks of declarative and non-declarative learn-
ing and memory. Studies conducted on such animal models are 
very important in terms of extrapolation to humans.

 The present study examines the processes of learning and 
long-term retention of information obtained in the two impor-
tant tasks of non-declarative memory - active avoidance, moti-
vated by foot shock-induced fear, and the elevated plus-maze, 
based on the natural fear. We thought that the results obtained 
will answer the important question of whether the tasks of learn-
ing and memory motivated by the natural and/or procedural fear, 
are disturbed in animals that have been subjected, during early 
postnatal development, to the dysfunctioning of muscarinic cho-
linergic system. 

 The urgency of the issue is very high, as the lasting effects 
of early postnatal dysfunctioning of the brain muscarinic cho-
linergic system on learning and memory of the non-declarative 
fear-motivated tasks have been studied by us for the first time.

Material and methods. Experiments were carried out on 
male white wild rats (n=40). Four groups of animals were used 
with special procedures for each one. 

Experimental group I - rat pups (n=15) received subcutane-
ously Scopolamine (Scop. n=10) 30 mg/kg two times daily 
during from postnatal day 7 (P7) to P28; Afterwards they were 
maintained in home cages under special care. After adult age 
(2.5-3 month) 5 rats were included in the experiments aimed 
to investigate the changes of learning and memory in the two-
way active avoidance test. The second 5 rats received systemic 
injection of Scop (15 mg/kg) and 30 min after were included 
in the experiments aimed to investigate the changes of learning 
and memory in the two-way active avoidance test. The third 5 
rats received systemic injection of Melipramin [(Mel) 15 mg/
kg] and 30 min after were included in the experiments aimed to 
investigate the changes of learning and memory in the two-way 
active avoidance test.
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 Experimental group II – rat pups (n=15) received subcutane-
ously Scop with the same procedure as in group I. In adult age 
(2.5-3 month) 5 rats were included in the experiments aimed to 
investigate the level of anxiety and changes of fear-motivated 
learning and memory in the elevated plus maze test. The second 
5 rats received systemic injection of Scop (15 mg/kg) and 30 
min after were included in the experiments aimed to investigate 
the level of anxiety and changes of fear-motivated learning and 
memory in the elevated plus maze test. The third 5 rats received 
systemic injection of Melipramin [(Mel) 15 mg/kg] and 30 min 
after were included in the experiments aimed to investigate the 
level of anxiety and changes of fear-motivated learning and 
memory in the elevated plus maze test.

Group III/Control - Rat pups (n=15) received distilled water 
with the same volume and procedure as the rat pups from experi-
mental groups I and II. After adult age (2.5-3 month) the first 5 
rats were included in the experiments aimed to investigate the 
changes of learning and memory in the two-way active avoid-
ance test. The second 5 rats received systemic injection of Scop 
(15 mg/kg) and 30 min after were included in the experiments 
aimed to investigate the changes of learning and memory in the 
two-way active avoidance test. The third 5 rats received system-
ic injection of Mel (15 mg/kg) and 30 min after were included in 
the experiments aimed to investigate the changes of learning and 
memory in the two-way active avoidance test.

Group IV/Control - Rat pups (n=15) received distilled wa-
ter with the same volume and procedure as the rat pups from 
experimental groups I and II. In adult age (2.5-3 month) 5 rats 
were included in the experiments aimed to investigate the level 
of anxiety and changes of fear-motivated learning and memory 
in the elevated plus maze test. The second 5 rats received systemic 
injection of Scop (15 mg/kg) and 30 min after were included in the 
experiments aimed to investigate the level of anxiety and changes 
of fear-motivated learning and memory in the elevated plus maze 
test. The third 5 rats received systemic injection of Mel (15 mg/kg) 
and 30 min after were included in the experiments aimed to investi-
gate the level of anxiety and changes of fear-motivated learning and 
memory in the elevated plus maze test.

shuttle box for Two-way active avoidance. A shuttle box is an 
apparatus used in animal learning experiments. Shuttle box is 
divided by a hurdle into two equally sized compartments, over 
which a subject can jump to shuttle from one compartment to the 
other. Each compartment has the independent grid floor. Foot 
shocks are delivered through the metal bars that form the floor of 
the box and the animal must move from one compartment to the 
other in order to avoid an aversive stimulus. The cage contains a 
general sound generator and light for each compartment. 

Two-way shuttle box avoidance procedure. The subject is 
placed in one of the two compartments. After 3 min has passed, 
a stimulus (a tone in our experiments) occurs. After the tone has 
been sounding for 10 seconds the shock is turned on and the sub-
ject begins to run in response to the shock. Eventually it shuttles 
over the hurdle into the other compartment, an act that has two 
immediate consequences: (1) the shock ends, and (2) the tone 
ends. After 40 sec the second learning trial starts and the tone 
again sounds, and 10 seconds later the shock again begins, pro-
ducing more running and, eventually, a second shuttle, return-
ing the subject to the first compartment. Daily learning session 
continued until rat’s 10 consecutive correct responses (to shuttle 
into the other compartment in response to tone, without foot 
shock). Procedure was repeated during the second, third and 
fourth days, that is until rat’s 10 consecutive correct responses 
from the beginning of daily learning session.

Notice that the subject can avoid shock by shuttling either 
way - from the left to the right compartment or vice versa. For 
this reason procedure is called “two-way active avoidance”.

The measures recorded, number of trials needed for achieve-
ment of daily learning criteria, percentage of correct responses 
and response latency (latency to avoid or escape), serve as an 
index of learning and allow memory to be assessed.

elevated plus maze. The elevated plus maze (EPM) consists 
of a “+”-shaped maze elevated above the floor by means of four 
(50 cm height) legs. The maze consists of two open arms (25 
x 8 x 0.5 cm) and two closed arms (25x8x12 cm) that extend 
from a central platform (8x8 cm). Closed arms are surrounded 
by transparent walls 12 cm high and open arms are surrounded 
by 0.5-cm ledges and are equipped by 650 light lux centered 
over the open arms. Each rat was placed in the center platform, 
facing a closed arm. During the 5-min test, cameras above the 
maze recorded the mice’s movements, the time mice spent in 
open or closed arms, the time needed for the transfer from the 
closed to open arms of the maze. 

Results were treated statistically by means of Student’s t test. 
* = p<0.05, **=p<0.01 were taken as the levels of significance.

Results and discussion. The study of the changes in learn-
ing and memory of fear-motivated two-way active avoidance 
task in animal models that underwent functional dysregulation 
of the muscarinic cholinergic system during early ontogenesis 
revealed significant results. In the active avoidance test, the ani-
mals learn to avoid an aversive stimulus by changing locations. 
At the start of the first session, a rat is placed in one of two 
compartments. After habituation, a stimulus (tone in our case) 
is resented for a fixed period of time (10 sec) and 3 sec later it is 
followed by electrical stimulation of foots. 

 Learning and memory processes in the active avoidance task 
were assessed by the following indicators: the number of trials 
required to achieve the learning criterion (10 consecutive correct 
responses) in each session; the percentage of correct responses 
in each session. The data obtained in the first session allows to 
characterize the processes of information acquisition, while the 
data obtained in subsequent sessions provide us with informa-
tion on the progress of the consolidation process. 

 The data presented in Fig.1A show that both, control animals 
(models with saline) and animals, which were subjected during 
early ontogenesis to the functional dysregulation of the mus-
carinic cholinergic system, studied the task of two-way active 
avoidance in two sessions. 

The number of trials required to achieve the daily learning 
criterion is significantly reduced in experimental models in 
the course of the first learning session [first day of experiment 
(Fig.1A)]. Reduction is noted also in the second session (second 
day of experiments), but difference between control and experi-
mental groups is insignificant. 

 Against the background of this data, the question naturally 
arises - is there any stable difference between these two groups 
in the acquisition and consolidation of the information obtained 
in the two-way active avoidance task? Comparisons between 
data sets showed that animals, that underwent functional inhibi-
tion of the muscarinic cholinergic system during early ontogen-
esis, required much fewer trials for achieving the criterion in 
the both learning session (Fig. 1A), indicating that acquisition 
of the information found to be easier in experimental models 
compared with control rats. 

 Analysis of the number of correct responses (jump to another 
section of the active avoidance chamber in response to the tone, 
without electric shock) in the course of learning sessions showed 
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that during the first session, the number of correct responses is 
much higher in animals that were subjected during the period of 
early ontogenesis to the functional dysregulation of the musca-
rinic cholinergic system. The difference in the number of correct 
responses between the two groups, in the second learning ses-
sion, becomes even higher (Fig. 1B). Thus, based on the data 
obtained we can conclude that the acquisition and consolidation 
of the information obtained in the two-way active avoidance re-
action is accelerated in experimental models.

 In the next series of experiments we explored the effects of 
anticholinergic drugs and antidepressants on non-declarative 
learning and memory, in the active avoidance test, motivated by 
foot shock-induced fear. It appears that intraperitoneal injection of 
Scop (Fig.2A) delays the learning processes of active avoidance in 
experimental models, in the first and second session, compared to 
control models. It is manifested in an increase in the number of 
trials required to achieve the daily learning criterion. In the third 
session, the difference in the measures of learning and memory dis-
appears and stable memory in the active avoidance test is formed 
with the same speed as in controls. Therefore the data indicate that 
the process of perception and acquisition of the new information 
is being complicated but the processes of consolidation are not af-
fected in the course of the subsequent learning sessions. The fact 

that the changes occur only in the initial session and the process is 
normalized during subsequent ones should indicate that the cause 
is an increase in foot-shock-induced anxiety, as an acute effect of 
Scop systemic injection. Our results are supportive of the data by 
other authors which have shown that unbalanced ACh levels lead 
to abnormal emotional behaviors [10]. Increased ACh levels by in-
hibiting acetylcholinesterase (AChE) in the hippocampus of mice 
cause anxiety and depressive-like behavior ([10]. 

 Previous studies demonstrate that Scop, a nonselective 
MAChRs antagonist, can produce rapid antidepressant actions 
(within hours) and is effective even in treatment-resistant major 
depressive disorder (MDD) patients [4,6,17].

 It is possible that mAChRs may be involved in stress-induced 
anxiety behavior, providing a new indication of the pathophysi-
ological mechanism of anxiety disorders and the potential phar-
macological target [9].

 Opposite results were obtained in the study of the effects of 
intraperitoneal injection of the antidepressant Mel on the learn-
ing and memory in the active avoidance test. Namely, the num-
ber trials sufficient for the achieving of daily learning criteria 
were diminished significantly in the first learning session and 
tendency of diminution was retained in the second learning ses-
sion too (Fig. 2B). 

 Fig. 1. changes in the number of the trials (a) needed for the achievement of learning criterion 
and percentage of the correct responses (B) in the two-way active avoidance test. ** = p<0.01 

Fig. 2. changes in the number of the trials needed for the achievement of learning criteria under the systemic scopolamine (a) 
and Melipramin (B) in the two-way active avoidance test in animals subjected to functional dysregulation 

of the muscarinic cholinergic system during early ontogenesis. *=p<0.05; ** = p<0.01 
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Despite the facilitation in the acquisition of information about 
the fear-based threat, at the onset of learning trials with foot 
shock, fool value fear-motivated memory is formed in three 
learning sessions in this case too. Systemic injection of Mel, 
whose acute effect is manifested by an increase of monoamine 
levels in the brain, stabilizes the active state and suppresses the 
fear and anxiety response. 

 To find out if the dysfunctioning of the muscarinic choliner-
gic system, during the period of early ontogenesis, really have 
lasting effects on the anxiety in rats special series of experiments 
was carried out in the elevated plus-maze that is based on the 
natural fear.

 The elevated plus maze is a widely used behavioral test that 
has been validated to assess the anxiety and anti-anxiety effects 
in response to the various experimental procedures, and to de-
fine brain regions and mechanisms underlying anxiety-related 
behavior [14]. This test relies on the rodents’ natural propensity 
and comfortability in the dark, narrow areas (closed arms of the 
maze for example). The longer the time spent by the rodent in 
the open arms and the shorter is the transfer time to open arms, 
the lower the level of animal’s anxiety.

 We studied the level of anxiety and changes of fear-motivated 
learning and memory in the elevated plus maze test and the ef-
fects of systemic injection of Scop and/or Mel in adult rats sub-
jected in early postnatal development to the dysfunction of brain 
muscarinic cholinergic system. 

 Experimental models, subjected in early postnatal develop-
ment to the dysfunction of brain muscarinic cholinergic system, 
received a systemic injection of Scop and 20 min after were 
placed in the center of an elevated plus maze. It was found that 
the transfer latency, or transition time from the closed to the 
open arm of the elevated plus-maze, was significantly decreased 
compared to the data of experimental models without Scop (Fig. 
3A). That is, the transfer from the dark to the open arms was 
not complicated compared to the background data of experi-
mental models. The effect was statistically significant and was 
maintained across all experimental trials but was expressed most 
highly during the first and second experimental trials. 

 Systemic injection of Mel increased the transfer latency or 
transition time from the closed to the open arms of the elevated 
plus-maze in the rats, subjected in the early period of postnatal 

development to the dysfunctioning of the muscarinic cholinergic 
system. It was noted in the first and second trials and then dif-
ferences disappeared and both groups of animals learn the task 
by the same speed.

Therefore, lasting effects of early postnatal dysfunctioning 
of the brain muscarinic cholinergic system were studied for 
the first time in the present work. Following new facts deserve 
special attention: 1) This procedure produce in adult age initial 
impairment of learning in non-declarative memory test that is 
based on the enhancement of the level of anxiety in both active 
avoidance and elevated plus maze tests; 2) Dysfunctioning of 
the brain muscarinic cholinergic system, in the period of early 
ontogenesis, does not change in adult animals the consolida-
tion and long-term retention of information obtained in the two 
important tasks of non-declarative memory, active avoidance, 
motivated by foot shock-induced fear, and the elevated plus-
maze, based on the natural fear; 3) Intraperitoneal injection of 
Scope in adult animals, subjected during early ontogenesis to the 
dysfunctioning of the muscarinic cholinergic system, reduce the 
level of anxiety and facilitates by this way learning and memory 
of natural fear-motivated non-declarative test. 

 In conclusion, early postnatal dysfunctioning of the brain 
muscarinic cholinergic system enhances the level of anxiety in 
adult age and complicates acquisition of information in fear-mo-
tivated non-declarative learning and memory tests, but does not 
change its consolidation and long-term retention. 
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SUMMARY

EARLY POSTNATAL DYSFUNCTIONING OF THE 
BRAIN MUSCARINIC CHOLINERGIC SYSTEM AND 
THE DISORDERS OF FEAR-MOTIVATED LEARNING 
AND MEMORY 

Shavgulidze M., Babilodze M., Rogava N., Chijavadze E., 
Nachkebia N.

Ivane Beritashvili Center of Experimental Biomedicine, Tbilisi, 
Georgia

The aim of the study was to investigate the early postnatal 
dysfunctioning of the brain muscarinic cholinergic system as 
a major factor in the development of cognitive disorders sim-
ilar with somewhat is noted in animal models of depression 
and in patients with Major Depressive Disease. The present 
study examined the processes of learning and long-term re-
tention of information obtained in the two important tasks 
of non-declarative memory - active avoidance, motivated by 
foot shock-induced fear, and the elevated plus-maze, based 
on the natural fear.

Experiments were carried out on male white wild rats (n=60). 
Four groups of animals (15 rats in each) were used with special 
procedures for each one. Early postnatal dysfunctioning of the 
brain muscarinic cholinergic system was produced by the new 
method worked out by Nachkebia and co-authors. Two-way 
shuttle-box and elevated plus maze devices were used for the 
investigation of fear-motivated non-declarative memory and 
anxiety.

The lasting effects of early postnatal dysfunctioning of the 
brain muscarinic cholinergic system on non-declarative learn-
ing and memory and anxiety were studied for the first time in 
the present work. Following new facts were obtained: 1) This 
procedure produces in adult age initial impairment of learning in 
a non-declarative memory test that is based on the enhancement 
of the level of anxiety in both active avoidance and elevated plus 
maze tests; 2) Dysfunctioning of the brain muscarinic choliner-
gic system, in the period of early ontogenesis, does not change 
in adult animals the consolidation and long-term retention of in-
formation obtained in the two important tasks of non-declarative 
memory, active avoidance, motivated by foot shock-induced 
fear, and the elevated plus-maze, based on the natural fear; 3) 
Intraperitoneal injection of Scope in adult animals, subjected 
during early ontogenesis to the dysfunctioning of the muscarinic 
cholinergic system, reduce the level of anxiety and facilitates by 
this way learning and memory of natural fear-motivated non-
declarative test. 

Early postnatal dysfunctioning of the brain muscarinic cho-
linergic system enhances the level of anxiety in adult age and 
complicates acquisition of information in fear-motivated non-
declarative learning and memory tests, but does not change its 
consolidation and long-term retention. 

Keywords: muscarinic cholinergic system, early ontogenesis, 
non-declarative memory, anxiety. 
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РЕЗЮМЕ 

РАННЯЯ ПОСТНАТАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ МУ-
СКАРИНОВОЙ ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА И НАРУШЕНИЯ ОБУЧЕНИЯ И 
ПАМЯТИ, МОТИВИРОВАННЫЕ СТРАХОМ

Шавгулидзе М.А., Бабилодзе М.Р., Рогава Н.О., 
Чиджавадзе Э.О., Начкебия Н.Г.

центр экспериментальной биомедицины им. и. Бериташ-
вили, тбилиси, грузия

Целью исследования явился анализ ранней постнаталь-
ной дисфункции мускариновой холинергической системы 
головного мозга как основного фактора развития когнитив-
ных расстройств, которые отмечаются при большом депрес-
сивном расстройстве. 

Изучены процессы обучения и долговременного сохране-
ния информации, полученной при выполнении двух значи-
мых задач недекларативной памяти - активного избегания, 
мотивированного страхом, вызванного ударом по стопам, и 
приподнятого крестообразного лабиринта, основанного на 
естественном страхе.

Эксперименты проведены на белых диких крысах-сам-
цах (n=60), которые распределены в четыре группы (по 15 
крыс в каждой) со специальными процедурами. Ранняя 
постнатальная дисфункция мускариновой холинергиче-
ской системы головного мозга вызвана применением но-
вого метода, разработанного проф. Н. Начкебия и соавто-
рами. Камера двустороннего активного избегания и при-
поднятый крестообразный лабиринт использовались для 
исследования недекларативной памяти, мотивированной 
страхом и тревогой.

Впервые изучены длительные эффекты ранней пост-
натальной дисфункции мускариновой холинергической 
системы мозга на недекларативное обучение, память и 
тревогу. Вывявлены следующие факты: 1) данная проце-
дура во взрослом возрасте вызывает начальное наруше-
ние обучения в недекларативном тесте памяти, которое 
основано на повышении уровня тревожности как в тесте 
активного избегания, так и в приподнятом крестообраз-
ном лабиринте; 2) дисфункция мускариновой холинер-
гической системы головного мозга у взрослых животных 
в период раннего онтогенеза не меняет консолидацию и 
длительное сохранение информации, полученной в двух 
значимых задачах недекларативной памяти - активное 
избегание, мотивированное страхом, вызванным ударом 
электрошока по стопам, и приподнятый крестообразный 
лабиринт, основанный на естественном страхе; 3) внутри-
брюшинное введение скополамина взрослым животным, 
подвергшимся в раннем онтогенезе дисфункции мус-
кариновой холинергической системы, снижает уровень 
тревожности и способствует обучению и запоминанию 
недекларативного теста, мотивированного естественным 
страхом. 

Ранняя постнатальная дисфункция мускариновой холин-
ергической системы головного мозга повышает уровень 
тревожности в зрелом возрасте и затрудняет получение 
информации в недекларативных тестах обучения и памяти, 
мотивированных страхом, однако не меняет ее консолида-
ции и длительного сохранения.

reziume

Tavis tvinis muskarinuli qolinerguli sistemis 
adreuli postnataluri disfunqcia da SiSiT mo-
tivirebuli daswavlisa da mexsierebis darRvevebi

m. SavguliZe, Mm. babiloZe, n. rogava, e. CijavaZe, 
n. naWyebia

i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda Tavis tvinis mus-
karinuli qolinerguli sistemis adreuli postna-
taluri disfunqciis, rogorc ZiriTadi faqtoris, 
kvleva zrdasrul cxovelebSi, im tipis kognituri 
darRvevebis ganviTarebaSi, romlebic aRiniSneba 
ZiriTadi depresiuli daavadebis dros. 
Seswavlilia aradeklaraciuli mexsierebis 

or mniSvnelovan amocanaSi miRebuli informa-
ciis daswavlisa da grZelvadiani SenarCunebis 
procesebi – aqtiuri ganridebis testSi, romelic 
TaTebze miyenebuli eleqtroSokisgan gamowveul 
SiSzea damyarebuli da aweul jvaredin labirin-
TSi, romelic bunebriv SiSs efuZneba.
eqsperimentebi Catarda TeTr, velur, mamr vir-

Tagvebze (n=60). cxovelebi dayofili iyo oTx 
jgufad (15 virTagva TiToeulSi), specifikuri 
dizainiT. Tavis tvinis muskarinuli qolinergu-
li sistemis adreuli postnataluri disfunqcia 
ganxorcielda prof. n. naWyebiasa da kolegebis 
mier SemuSavebuli axali meToduri midgomiT. 
SiSiT motivirebuli aradeklaraciuli daswav-
lis da mexsierebis da SfoTvis emociuri qce-
vis kvleva ganxorcielda ormxrivi aqtiuri gan-
ridebis kameraSi da aweul jvaredin labirinTSi. 
warmodgenil naSromSi pirvelad aris Seswav-

lili Tavis tvinis muskarinuli qolinerguli 
sistemis adreuli postnataluri disfunqciis 
Soreuli efeqtebi aradeklaraciul daswavlasa da 
mexsierebaze da SfoTvis emociur qcevaze. pirve-
lad iqna naCvenebi, rom 1) aRniSnuli procedura 
zrdasruli asakis cxovelebSi iwvevs aradeklara-
ciuli amocanebis daswavlis sawyis gauaresebas, 
rac gamowveulia SfoTvis donis matebiT, rogorc 
aqtiuri ganridebis, ise aweuli jvaredini labirin-
Tis testSi; 2) Tavis tvinis muskarinuli qoliner-
guli sistemis adreuli postnataluri disfunqcia 
ar cvlis SeZenili informaciis konsolidacias da 
grZelvadian SenarCunebas zrdasrul cxovelebSi 
aradeklaraciuli mexsierebis or mniSvnelovan 
amocanaSi – eqsperimentulad gamowveul SiSze da-
fuZnebul aqtiuri ganridebis testSi da bunebriv 
SiSze dafuZnebul aweul jvaredin labirinTSi; 3) 
skopolaminis intraperitonealuri inieqcia zrda-
srul cxovelebSi, romlebic adreuli ontogenezis 
periodSi muskarinuli qolinerguli sistemis dis-
funqcias eqvemdebarebodnen, amcirebs SfoTvis dones 
da am gziT xels uwyobs bunebriv SiSze dafuZneb-
uli aradeklaraciuli testis daswavlas da mex-
sierebas.



 
GeorGian Medical news  
no 12 (321) 2021

© GMN 131 

adreuli ontogenezis periodSi Tavis tvinis 
muskarinuli qolinerguli sistemis disfun-
qcia zrdasrul cxovelebSi iwvevs SfoTvis 
gaZlierebas da arTulebs informaciis SeZenas 

SiSiT motivirebuli aradeklaraciuli daswav-
lisa da mexsierebis testebSi. zrdasrul cxove-
lebSi SeZenili informaciis konsolidacia da 
grZelvadiani Senaxva ucvleli rCeba. 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫС 
ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Абуладзе К.З., Хвичия Н.В., Папава М.Б., Павлиашвили Н.С., 
Турабелидзе-Робакидзе С.Д., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет; 
тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

Сахарный диабет (СД) - многофакторное заболевание, 
характеризующееся гипергликемией [14,17], нарушениями 
липидного обмена, усилением окислительного стресса, вы-
званным образованием высокоактивных свободных радика-
лов, усилением перекисного окисления липидов и наруше-
нием активности ферментативной антиоксидантной систе-
мы [8]. Недостаточная детоксикация свободных радикалов 
может привести к окислительному повреждению мембран, 
морфологическим изменениям в тканях и, соответственно, 
нарушению функций многих органов [5,11]. При длитель-
ном сахарном диабете наблюдаются изменения в различных 
органах - гломерулярная нефропатия с тубулярными и ин-
терстициальными аномалиями, патологоаатомические из-
менения в печени, сердце, легких, тканях нервной системе, 
гистоморфологические изменения в кишечнике, развитие 
атеросклероза [9], которые в значительной мере обусловле-
ны интенсификацией некомпенсируемого окислительного 
стресса в условиях гипергликемии и истощения системы 
антиоксидантной защиты.

Моделирование диабета на животных является полезным 
инструментом для получения информации об интимных ме-
ханизмах патогенеза диабета в организме человека. Экспе-
риментальное моделирование диабета возможно такими хи-
мическими веществами, которые избирательно разрушают 
инсулин-продуцирующие β-клетки в поджелудочной железе 
посредством редокс-зависимых механизмов [16]. Одним из 
наиболее часто используемых химических веществ являет-
ся аллоксан. Этот препарат вызывает диабет за счет внутри-
клеточной генерации активных форм кислорода (АФК), об-
разующихся в циклической реакции с участием аллоксана 
и его восстановленного продукта, называемого диалюровой 
кислотой [2], которая подвергается самоокислению с обра-
зованием перекиси водорода, супероксид-анионаи гидрок-
сильных свободных радикалов; последние образуются по 
реакции Габера – Вейсса, катализируемой металлами. Счи-
тается, что эти восстановленные формы кислорода, в част-
ности чрезвычайно реактивный гидроксил-радикал, иници-
ируют атаку на бета-клетки с последующим ингибировани-
ем синтеза и секреции инсулина. Быстрое поглощение инсу-
лин-секретирующими клетками является одной из важных 
характеристик, определяющих диабетогенность аллоксана.

Целью нашего исследования является оценка морфологи-
ческих изменений внутренних органов при моделировании 
редокс-индуцированного сахарного диабета с использова-
нием аллоксана на крысах. 

Материал и методы. Исследования проводились на двад-
цати пяти крысах-самцов линии Wistar (280-350 г). Уход за 
животными осуществлялся в соответствии с руководящими 
принципами лабораторных исследований на животных, ис-
пользуемых в экспериментальных исследованиях. Живот-
ные были размещены в хорошо вентилируемом помещении 
в стандартных лабораторных условиях (цикл темнота/свет 
12:12 ч). Им позволяли акклиматизироваться в течение 3 
недель, когда они имели свободный доступ к стандартному 
корму и воде ad libitium. Все процедуры с животными были 
одобрены Комитетом по уходу и использованию животных 
Тбилисского Государственного Медицинского Университе-
та.

После периода акклиматизации диабет у крыс вызывали 
однократным внутривенным введением свежеприготовлен-
ного 12% водного раствора аллоксана (в дозе 200 мг/кг мас-
сы тела) внутрибрюшинно. Контрольные крысы (5 крыс) 
получали аналогичный объем физиологического раствора. 
Уровень глюкозы измеряли через 1, 2, 3, 10, 15, 20, 25, 30 
день после введения аллоксана. Крысы с уровнем глюкозы 
в крови выше 250 мг / дл на 2-й день после введения аллок-
сана включались в исследование.

На исследуемых животных изучали аллоксан-индуциро-
ванные морфологические изменения сердца, печени, почек 
и аорты, и содержание малонового деальдегида (МДА) в 
крови.

Морфологические исследования. Образцы аорты предва-
рительно промывались водой, затем подвергались дегидра-
тации этанолом и ксилолом. Ткани органов (аорта, сердце, 
печень, почки) крыс помещали в 10% раствор формалина. 
После изготовления парафиновых блоков, срезы толщиной 
до 5 мкм, окрашивались гематоксилином и эозином. Препа-
раты исследовали под световым микроскопом (модель Leica 
DM 1000 LED), увеличение 10×0,25.

определение MDA. MDA в плазме крови определяли с по-
мощью анализа тиобарбитуровой кислоты (TBA) [6].

Статистический анализ полученных результатов прово-
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дился с использованием пакета программ статистического 
анализа SPSS (версия 10.0). Проанализированы средние 
параметры и их статистические значения. Разницу между 
группами оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Во 
всех случаях статистическая значимость была получена при 
P<0,05.

Результаты и обсуждение. Согласно результатам нашего 
исследования, через 24 часа после введения аллоксана уровень 
глюкозы в крови крыс увеличился на 39%, в последующие дни 
уровень глюкозы продолжал повышаться и на 3-й день наблю-
дения превышал исходные значения на 160%. В дальнейшем 
уровень глюкозы в крови крыс продолжал повышаться и на 3 
сутки наблюдения достигал максимального уровня - на 285% 
превышал исходный уровень; затем уровень глюкозы начинал 
снижаться, и на 30-ый день достигал уровня, составляющего 
133% от контрольных значений (рис. 1).

рис. 1. динамика показателей глюкозы в крови крыс на 
модели аллоксан-индуцированного диабета

Результаты исследования содержания МДА в сыворотке 
крови экспериментальных крыс с аллоксановым диабетом 
свидетельствуют об усилении процессов перекисного окис-
ления липидов на 3 сутки наблюдения; затем содержание 
МДА в крови монотонно снижалось (рис. 2).

рис. 2. динамика показателей МдА в сыворотке крови 
крыс на модели аллоксан-индуцированного диабета

.
В препаратах почках и печени морфологически была вы-

явлена выраженная гиперемия, отек, очаговые фиброзные 
изменения, лимфоцитарно-клеточная инфильтрация, деге-
неративные изменения (дистрофия), обнаружены неболь-
шие участки некроза (рис. 3, 4). В ткани миокарда наблю-
дался отек (рис. 5). Степень морфологических изменений 

увеличивалась с увеличением продолжительности процесс 
наблюдения и, соответственно, повышением уровня глюко-
зы и МДА в крови.

рис. 3. изменения в почках при аллоксановом диабете. 
отек, очаговые фиброзные изменения (4 день) (А), почеч-
ный отек, канальцы расширены локально (5 день) (Б), дис-
трофические изменения (С), (15 день). (окраска гематокси-
лин-эозином,10×0.25)

рис. 4. изменения в печени при аллоксановом диабете. 
отек, дистрофия (5 день). (окраска гематоксилин-эози-
ном,10×0.25)

рис. 5. изменения в ткани миокарда при аллоксановом 
диабете. оттек, разрыхление волокон (5 день). (окраска 
гематоксилин-эозином,10×0.25)

В срезах аорты крыс с аллоксановым диабетом на 30-ый 
день наблюдения выявилось некоторое уменьшение толщи-
ны интима-медиального (рис. 6).
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При анализе различных диабетических осложнений, сле-
дует отметить, что примерно у 85% пациентов развивает-
ся ретинопатия, у 25–50% - заболевания почек и печени, а 
у 60–70% - повреждения нервов, артерий (атеросклероз) 
и мелких кровеносных сосудах. У пациентов с диабетом 
статистически достоверно выявлена более высокая распро-
страненность и тяжесть атеросклероза по сравнению с на-
селением, не страдающим диабетом [12]. У больных диабе-
том гипергликемия, инсулинорезистентность, аномальный 
липидный профиль, окислительная модификация липопро-
теинов, повышение артериального давления и изменение 
скорости фибринолиза ускоряют развитие патофизиологи-
ческих процессов в организме [1, 4].

Гистопатологические изменения в кровеносных сосудах, 
сердце и почках могут быть обусловлены последующими 
эффектами гипергликемии, которая вызывает дегенератив-
ные изменения в тканях наряду с кардиомиопатией и нефро-
патией в результате интенсивного образования свободных 
радикалов кислорода [10]. Механизмы, которые способству-
ют образованию свободных радикалов при сахарном диабе-
те, включают не только повышенное неферментативное и 
аутокислительное гликозилирование, но также метаболиче-
ский стресс, возникающий в результате изменений энерге-
тического обмена, уровня медиаторов воспаления и состоя-
ния систем антиоксидантной защиты [15], и, следовательно 
являются следствием нарушения баланса редокс-системы 
организма. Окислительный стресс считается основным 
фактором, способствующим развитию хронических диабе-
тических осложнений [3]. 

Печень, инсулинозависимая ткань, играющая ключевую 
роль в гомеостазе глюкозы и липидов, серьезно страдает во 
время диабета [6] вследствие изменения метаболизма глюко-
зы (снижение гликолиза, затруднение гликогенеза и усиление 
глюконеогенеза в печени). Глубокие изменения липидного 
обмена в свою очередь, обуславливает повреждение кровенос-
ных сосудов, уменьшение интенсивности кровоснабжения и 
развитие нарушений других органов и систем.

Результаты нашего исследования свидетельствуют о на-
личии зависимости между морфологическими изменения-
ми органов и уровнем глюкозы в крови (тяжестью диабе-
та). При этом, на основании полученных нами результатов 
можно предположить, что поражения тканей почек, сердца, 
печени и кровеносных сосудов при диабете в значительной 
степени обусловлены интенсификацией окислительного 
стресса в организме.
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL ALTERATIONS IN THE INTERNAL ORGANS OF RATS WITH ALLOXAN DIABETES

Abuladze K., Khvichia N., Papava M.B., Pavliashvili N.Turabelidze-Robakidze S., Sanikidze T.

Tbilisi state Medical University; Javakhishvili Tbilisi state University, Georgia

The aim of our study was to assess morphological changes 
in internal organs in a redox-induced model of alloxan diabetes 
in rats.

According to the results of the study, the blood glucose level 
in rats began to increase 24 hours after the of alloxan administra-
tion, reached the maximum level on the 15th day of observation, 
and decreased on the 25-35 day, to the control level. In parallel 
with the increase in blood glucose level, an increase in the malo-
ndialdehyde (MDA) content in the blood serum was observed.

Severe hyperemia, edema, and focal fibrotic changes were re-

vealed morphologically in the kidneys, liver and myocardium. 
The degree of morphological changes was increased (lympho-
cytic-cell infiltration, degenerative changes (dystrophy), small 
necrotic areas) with an increase in the level of glucose and MDA 
in the blood. It can be assumed that the damage to the tissues of 
the kidneys, heart, liver and blood vessels in diabetes is largely 
due to the intensification of oxidative stress in the body.

Keywords: redox-induced model of alloxan diabetes, mor-
phological changes, oxidative stress.

РЕЗЮМЕ

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫС 
ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Абуладзе К.З., Хвичия Н.В., Папава М.Б., Павлиашвили Н.С., 
Турабелидзе-Робакидзе С.Д., Саникидзе Т.В.

тбилисский государственный медицинский университет; 
тбилисский государственный университет им. и. джавахишвили, грузия

Целью исследования явилась оценка морфологических 
изменений внутренних органов при моделировании редокс-
индуцированного сахарного диабета с использованием ал-
локсана в эксперименте. 

Согласно результатам исследования, уровень глюкозы в 
крови крыс увеличивался спустя 24 часа после введения 
аллоксана, достигал максимального уровня на 15 сутки на-
блюдения, а на 25-35 день снижался до контрольного уров-
ня. Параллельно с увеличением уровня глюкозы в крови 
наблюдалось увеличение уровня малонового диальдегида 
(МДА) в сыворотке крови животных.

В ткани почек, печени и миокарда морфологически вы-
явлены выраженная гиперемия, отек, очаговые фиброз-
ные изменения. Степень морфологических изменений 
- лимфоцитарно-клеточная инфильтрация, дегенератив-
ные изменения (дистрофия), небольшие некротические 
участки, увеличивалась с повышением уровня глюкозы и 
МДА в крови. 

Следует предположить, что поражение тканей почек, 
сердца, печени и кровеносных сосудов при диабете в зна-
чительной степени обусловлено интенсификацией окис-
лительного стресса в организме.

reziume

virTagvebis Sinagani organoebis morfologiuri cvlilebebi aloqsanuri diabetis dros

k.abulaZe, n.xviCia, m.papava, n.pavliaSvili, s.turabeliZe-robaqiZe, T.sanikiZe 

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti; 
Tbilisis i.javaxiSvilis sax. saxelmwifo universiteti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda virTagvebis Sina-
gani organoebis morfologiuri cvlilebebis 
Sefaseba redoqs-inducirebuli (aloqsanuri) 

eqsperimentuli diabetis dros. kvlevis Sede-
gebis Tanaxmad, virTagvebis sisxlSi glukozis 
donis mateba iwyeba aloqsanis miRebidan 24  sa-
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aTis Semdeg, maqsimalur dones aRwevs dakvirvebis 
me-15 dRes da 25-35 dRisTvis mcirdeba sakontro-
lo donemde. sisxlSi glukozis donis zrdis 
paralelurad dafiqsirda malondialdehidis 
(MDA) Semcvelobis zrda. mwvave hiperemia, SeSu-
peba da fokaluri fibrozuli cvlilebebi mor-
fologiurad gamovlinda TirkmelebSi, RviZlSi 
da miokardiumSi. morfologiuri cvlilebebis 

xarisxi (limfocito-ujreduli infiltra-
cia, degeneraciuli cvlilebebi - distrofia, 
mcire nekrozuli kerebi) izrdeboda sisxlSi 
glukozisa da MDA-s donis matebastan erTad. 
სსsavaraudoa, rom diabetis dros Tirkmelebis, 
gulis, RviZlisa da sisxlZarRvebis qsovilebis 
dazianeba metwilad gamowveulia organizmSi oq-
sidaciuri stresis gaZlierebiT.

АIR POLLUTION EMISSIONS ARE ASSOCIATED WITH INCIDENCE AND PREVALENCE 
OF BREAST CANCER IN THE AKTOBE REGION OF WESTERN KAZAKHSTAN

Batyrova G., Umarova G., Kononets V., Salmagambetova G., Zinalieva A., Saparbayev S.

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, Kazakhstan

Breast cancer (BC) remains a global public health problem 
and is currently the most common tumor in the world [12].

According to the International Agency for Research on Can-
cer in 2018 there were 18.1 million cases of malignant tumors 
and 9.6 million deaths from cancer in the world. Cancer devel-
ops in one in five people before they reach the age of 75. New 
cases and deaths continue to rise due to increased life expectan-
cy and epidemiological and demographic changes [27]. Among 
women, breast cancer is the most commonly diagnosed cancer 
(24.2%) and the leading cause of cancer death. Breast cancer is 
in second place (11.6%) in terms of cancer incidence among the 
general population. In 2018, an estimated 2,088,849 new cases 
of breast cancer and 626,679 deaths from breast cancer were 
identified globally [8].

Breast cancer is the most common cancer in women in Ka-
zakhstan, accounting for 23.1% of all cancers. In 2018, there 
were 4,211 new breast cancer cases and 1,727 deaths from the 
disease. The age-standardized incidence rate among women in 
Kazakhstan was 37.2 per 100,000 people. The death rate from 
breast cancer was 14.8 per 100,000 people, ranking second after 
lung cancer [11]. 

The morbidity and mortality rate from breast cancer in Ka-
zakhstan continues to grow steadily. Although the incidence rate 
appears to be increasing across the country at around 1.9% per 
year and the death rate is decreasing by 0.8%, there are signifi-
cant regional differences across the country [1].

When assessing risk factors for breast cancer in Kazakhstan, 
social and behavioral factors associated with an increased risk 
of developing breast cancer were identified. They include unfa-
vorable living conditions, chronic stress, unilateral breastfeed-
ing, breastfeeding for less than 3 months and more than 2 years, 
abortion and hereditary predisposition [25].

Modern research confirms the association of various pollutants 
in the environment with a high prevalence of breast cancer [26, 10]. 
Exposures to chemical pollutants during the early stages of devel-
opment from pregnancy to adolescence and early old age are of 
particular concern, as they alter the genetic, epigenetic and physi-
ological processes in the developing mammary system, which leads 
to an increased risk of breast cancer [13]. Research on genetic vari-

ants or periods of breast susceptibility is proving a link between 
environmental chemicals and breast cancer [23].

The environment in the cities of Kazakhstan is polluted due 
to the extraction and processing of minerals, oil and gas pro-
duction, gasoline and diesel fuel, industrial enterprises. Unac-
ceptable levels of carcinogenic risk have been determined for 
occupational groups and the general population for cadmium, 
lead, arsenic, chromium in the air [16]. Previous studies in the 
Western Kazakhstan confirm the negative impact of unfavorable 
environmental factors, including an imbalance of elements, on 
the health of the child and adult population [17,18].

Purpose: to establish a relationship between the incidence and 
the prevalence of breast cancer and air emissions of pollutants in 
the Aktobe region of the Republic of Kazakhstan.

Material and methods. A retrospective research of database 
was conducted on the territory of the Aktobe region of West-
ern Kazakhstan (the Republic of Kazakhstan). The study was 
carried out in accordance with the principles of Helsinki Dec-
laration and subsequent amendments. Study was approved by 
the Local Ethics Committee (Protocol No. 57 dated January 
17, 2020). 

The study used statistical data on the registration of cases of 
breast cancer among women in Aktobe region. Cancer incidence 
rates were studied for 2014-2019. All cases first diagnosed with 
breast cancer from 2014 to 2019 were included in adult women 
aged 18 years and older, registered for breast cancer. The data 
were obtained from the Register of Oncological Diseases of the 
Aktobe Regional Cancer Center. Statistical data form No. 7 “Re-
port on patients and diseases with malignant neoplasms” were 
used for the calculation. The incidence rates were calculated per 
100,000 population.

 Data on the total adult female population (over 18 years old) 
from 2014 to 2019 (418,690 in 2014 and 448,426 in January 
2018) were obtained from the statistics committee of Aktobe 
city National Statistics Agency.

Data on air emissions in the Aktobe region for 2014-2019 
were obtained from the annual statistical bulletin “Environmen-
tal statistics. On the state of protection of atmospheric air in the 
Republic of Kazakhstan” of the Committee on Statistics of the 
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Ministry of National Economy of the Republic of Kazakhstan. 
The obtained data were processed using software Statistica. 

10 (StatSoft Inc., USA). Distribution of data was assessed using 
the Shapiro-Wilk test. For the descriptive statistics median and 
interquartile range -25 and -75 percentile (median (25-75)) were 
used. Correlation analysis was performed on a basis of Spear-
man’s rank correlation coefficient. The level of significance was 
set as P <0.05 for all analyzes.

Frequencies (in %) with 95% confidence intervals were used 
to describe qualitative data. To compare qualitative variables, 
the Pearson χ2 test was used.

The dynamics of indicators, growth rate, forecast were calcu-
lated using linear regression analysis.

In order to calculate the incidence forecast for 2021-2022, we 
used the data on the incidence of women in the Aktobe region 
for 2014-2019. The forecasting method was used based on find-
ing the analytical expression of the trend.

Results and discussion. BC ranks is first among the ma-
lignant oncological pathology of women in the Aktobe re-
gion in 2019 and is 20.5% (95% CI 19.6-21.4) of all cancer 
cases. The analysis shows that the incidence of breast cancer 
in 2014-2019 in the Aktobe region continues to grow. Ac-
cording to the results obtained for the study period, there is 
a gradual increase in the incidence rate from 37.3 (2014) to 
56.0 (2019) per 100,000 population, while the growth rate 
was 8.3% (Table 1, Fig. 1). 

When forecasting, the indicator in 2020 will be 54.5 and in 
2021 - 60.0 per 100,000 population (Fig. 1).

At the same time, the prevalence of breast cancer increases. 
In 2014, the indicator was 274.2, and in 2019 this indicator has 
already reached 344.8 per 100,000 population. The growth rate 
was 4.7% (Table 1, Fig. 2). When forecasting, the indicator in 
2020 will be 349.8 and in 2021 - 369.2 per 100,000 population 
(Fig. 2).

Table 1. dynamics of breast cancer incidence rates among women in the aktobe region for 2014-2020, per 100,000 population

Year Incidence rate per 100,000 
population 

Prevalence rate per 100,000 
population 

Mortality rate per 1,000 
population 

2014 37.3 274.2 0.11
2015 37.9 277.4 0.12
2016 36.4 284.0 0.13
2017 38.5 300.0 0.14
2018 47.0 320.2 0.09
2019 56.0 344.8 0.11

Table 2. Statistics of newly diagnosed breast cancer among women in the Aktobe region for 2014-2019

Year Women (n) Registered breast 
diseases (n)

Urban population
n /%(95% CI)

Rural population
n /%(95% CI)

2014 418690 156 98/62.8(55.2-70.4) 58/37.2 (29.6-44.8)
2015 425311 161 99/61.5(54.0-69.0) 62/38.5 (31.0-46.0)
2016 431264 157 99/63.1(55.5-70.6) 58/36.9 (29.4-44.5)
2017 436643 168 103/61.3(53.9-68.7) 65/38.7 (31.3-46.1)
2018 442524 208 136/65.4(58.9-71.9) 72/34.6 (28.2-41.1)
2019 448426 251 170/67.7(61.9-73.5) 81/32.3 (26.5-38.1)

Fig. 1. Dynamics of Breast Cancer Incidence in Aktobe, Kazakhstan, 2014-2019 and forecast for 2021

Fig. 2. Dynamics of Breast Cancer Prevalence in Aktobe, Kazakhstan, 2014-2019 and forecast for 2021.
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Table 3. The relationship between the incidence and prevalence of breast cancer (per 100,000 population) and air emissions of 
pollutants in the Aktobe region of the Republic of Kazakhstan

Аir pollution emissions
Incidence of breast cancer Prevalence of breast cancer

r P r P
Total 0.600 0.285 0.800 0.027
Sulfurous anhydride (SO2) 0.000 1.000 0.700 0.188
Hydrogen sulfide (H2S) -0.300 0.624 -0.300 0.624
Carbon monoxide (CO) 0.600 0.285 0.900 0.037
Nitrogen oxides (in terms of NO2) 0.600 0.285 0.900 0.037
Ammonia (NH3) 0.200 0.747 0.700 0.188
Vanadium Pentoxide (dust) 0.700 0.188 0.800 0.285
Manganese and its compounds (in terms of manganese 
dioxide) 0.100 0.873 0.000 1.000

Copper oxide (in terms of copper) 0.200 0.747 0.300 0.624
Lead and its inorganic compounds (in terms of lead) 0.821 0.089 0.80 0.021
Hexavalent chromium 
(in terms of chromium trioxide) 0.500 0.873 0.600 0.048

Gaseous fluoride compounds (in terms of fluorine) 0.600 0.285 0.100 0.873
Inorganic fluorides 0.500 0.391 0.600 0.285
Benzene (C6H6) 0.800 0.027 0.600 0.285
Xylene 0.400 0.505 0.700 0.047
Vinylbenzene -0.700 0.188 0.730 0.197
Toluene (C7H8) 0.600 0.285 0.800 0.034
Ethylbenzene (C8H10) 0.200 0.747 0.700 0.188
Benz/a/pyrene (3,4-benzpyrene) -0.200 0.747 -0.300 0.624
Methanol (Methyl alcohol) (CH4O) 0.600 0.285 0.800 0.040
Phenol -0.200 0.747 -0.700 0.188
Butyl Acetate (Acetic Acid Butyl Ether) 0.400 0.505 0.700 0.046
Ethyl acetate (C4H8O2) -0.800 0.104 -0.500 0.391
Prop-2-en-1-al (Acrolein, Acrylaldehyde) 0.000 1.000 0.700 0.188
Formaldehyde (Methanal) -0.800 0.104 -0.700 0.188
Propane-2-one (Acetone) 0.700 0.188 1.000  
Inorganic dust containing 70-20% silicon dioxide 0.800 0.104 0.700 0.188

Spearman’s rank correlation

Fig. 3. Distribution due to Breast Cancer by age of patients for 2014-2019

The mortality rate in the general dynamics did not change, but 
from 2014 to 2017 it increased from 0.11 to 0.14 per 1,000 popu-
lation. In 2018, it slightly decreased to 0.09 and again increased 
to 0.11 per 1,000 population. When analyzing the incidence for 
2014-2019, women living in the city have more cases of dis-
eases compared to rural women (Table 2).

When analyzing by age (Fig. 3), the highest incidence rate 
was revealed at the age of 45 to 69 years (χ2 = 69.6 df = 1; 
p>0.00). In 2015, the maximum number of women with breast 
cancer was registered at the age of 45-49 years (χ2 = 3.6 df = 1; 
p>0.05). In 2016-2018, the maximum number of women with 
breast cancer was registered at the age of 45-49 and 60-64 years. 
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In 2019, the largest number of women with breast cancer was 
identified at the age of 55-69 years.

We carried out a correlation assessment of the amount of 
emissions of various chemical elements into the atmosphere and 
the primary and general incidence of breast cancer. Spearman’s 
rank correlation analysis showed a strong direct relationship be-
tween benzene emissions and the incidence (r=0.8, p=0.027). 
A direct strong relationship was found between the prevalence 
of breast cancer and the total amount of air emissions (r=0.8, 
p=0.027). Associations of prevalence with air emissions were 
revealed: carbon monoxide (CO) (r=0.9, p=0.037), nitrogen ox-
ides (r=0.9, p=0.037), lead and its inorganic compounds (r=0.8, 
p=0.021), hexavalent chromium (r=0.6, p=0.048), xylene (r=0.7, 
p=0.047), toluene (r=0.8, p=0.034), methanol (r=0.8, p=0.040), 
butyl acetate (r=0.7, p=0.046) (Table 3).

The results of our analysis showed that among the malignant 
oncological pathology of women in the Aktobe region in 2019, 
breast cancer takes first place and is 20.5 (95% CI 19.6-21.4)% 
of all cancer cases.

The data indicate that the incidence of breast cancer in 2014-
2019 in the Aktobe region continues to grow. The upward trend 
in the number of breast cancer remains, as shown in previous 
studies. According to data from 2004-2013, when ranking by 
pathology, the highest rates among women were recorded for 
breast cancer in the Aktobe region [4]. In Kazakhstan, for the 
period 1999-2013, the average morbidity and mortality from 
breast cancer was 37.9±1.10 and 105 and 16.7±0.20 per 100,000 
population. The incidence tended to increase (T=+2.3%). When 
analyzing age-standardized data on morbidity and mortality, 
there were peaks in morbidity at 60-74 years and mortality at 
the age of 75-84 years [6]. In the region of ecological disadvan-
tage, the most pronounced increase in breast cancer was found 
(T =+6.7%) [15].

Various risk factors can be associated with the development 
of breast cancer. In addition to social determinants, such as low 
quality of life and poor lifestyle, low physical activity, environ-
mental exposure and occupational hazards can be associated 
with breast cancer [22].

When analyzing by age, the highest incidence rate was found 
at the age of 45 to 69 years, and in 2019 the largest number of 
women with breast cancer was identified at 55-69 years. This 
age of sick women in the Aktobe region can be attributed to the 
period of premenopause and menopause. Women during prena-
tal development, puberty, pregnancy and menopausal transition 
are susceptible to breast cancer risk factors such as environmen-
tal pollutants [24]. Since during this period, significant struc-
tural and functional changes occur in the mammary gland, as 
well as changes in the microenvironment of the mammary gland 
and hormonal signaling, which can affect the risk of developing 
breast cancer.

Our study is consistent with the results of Bilyalova et al., who 
revealed a direct strong correlation between the level of air emis-
sions from stationary sources and the incidence of breast cancer (r 
=0.77±0.15; p=0.026) and considers the possibility of air pollution 
as an etiological factor in breast cancer in Kazakhstan [7].

We decided to clarify this information and conduct an in-depth 
study of the epidemiology of breast cancer in the Aktobe region 
and find out the relationship with environmental pollutants. 

As is known, the Aktobe region is a region with a developed 
oil and gas industry, ferrous and non-ferrous metallurgy. The re-
gion is experiencing problems with environmental pollution by 
compounds of chromium, boron, oil and gas industry waste [14].

Research shows that environmental factors in the Aktobe re-

gion have a great impact on public health. In this case, chro-
mium and boron compounds play a negative role [5].

Indeed, in Aktobe, according to data for 2000-2010, the main 
air pollutants in the city were sulfur dioxide, carbon monoxide, 
nitrogen oxide and dust containing trivalent and hexavalent 
chromium, as well as compounds of magnesium, manganese 
and iron. In the city of Aktobe there are chrome processing 
plants, which are stationary sources of air pollution. Factories 
represent one powerful core of multi-component urban air pollu-
tion. Urban air contains a significant variety of chemical pollut-
ants, including a number of inorganic compounds such as heavy 
metals [3].

 Correlation analysis established a direct strong relationship 
between the prevalence of breast cancer and the total amount 
of emissions into the atmosphere, carbon monoxide, nitrogen 
oxides and other organic substances. According to the data 
obtained by Aitmaganbet et al. [2], in the Aktobe region, cor-
relations were also established between air pollutants: carbon 
monoxide, nitrogen oxide, benzopyrene, dust and phenol and 
diseases of the population identified as a result of a medical ex-
amination. 

Attention is drawn to the revealed relationship between breast 
cancer prevalence and emissions of lead (r=0.8, p=0.021) and 
hexavalent chromium (r=0.6, p=0.048) in the air. It is known 
that lead and chromium are metalloestrogens and may increase 
the risk of breast cancer through activation of estrogen recep-
tors [9]. When comparing the content of elements in the hair of 
patients with breast cancer with the control group, it shows a sig-
nificant increase in the content of chromium and lead (p<0.05) 
[21]. It has been reported that chromium in the topsoil in Spain 
is associated with breast cancer mortality in women. Spanish 
results suggest that chronic exposure to arsenic and chromium 
may be a potential risk factor for cancer [20].

An earlier study in the ecological disaster zone of the Aral 
Sea found that overall cancer incidence depended on the over-
all hazard index associated with nickel inhalation and combined 
cadmium consumption (r=0.8). The prevalence of breast cancer 
was associated with mercury (r=0.6) [19].

Conclusion: The unfavorable environmental situation in the 
Aktobe region of Western Kazakhstan associated with the re-
lease of chemical pollutants and heavy metals can contribute to 
the development of cancer. The revealed correlation between the 
prevalence of breast cancer and the release of chemical elements 
into the atmosphere requires further study to determine risk fac-
tors for breast cancer in the region of Western Kazakhstan.
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SUMMARY

АIR POLLUTION EMISSIONS ARE ASSOCIATED 
WITH INCIDENCE AND PREVALENCE OF BREAST 
CANCER IN THE AKTOBE REGION OF WESTERN KA-
ZAKHSTAN

Batyrova G., Umarova G., Kononets V., 
Salmagambetova G., Zinalieva A., Saparbayev S.

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, 
Kazakhstan

Purpose - to establish a relationship between the incidence 
and the prevalence of breast cancer and air emissions of pollut-
ants in the Aktobe region of the Republic of Kazakhstan.

A retrospective study of the database was carried out on the 
territory of the Aktobe region of Western Kazakhstan. The data 
were obtained from the Register of Oncological Diseases of the 
Aktobe Regional Cancer Center. Data on air emissions for 2014-
2019 were obtained from the Annual Statistical Bulletin “Envi-
ronmental statistics. On the state of protection of atmospheric air 
in Kazakhstan” of the Committee on Statistics of the Republic 
of Kazakhstan.

Breast cancer ranks is first among the malignant oncological 
pathology of women in the Aktobe region in 2019 and is 20.5% 
(95% CI 19.6-21.4) of all cancer cases. The analysis shows that 
the incidence and prevalence of breast cancer in 2014-2019 con-
tinues to grow: incidents from 37.3 (2014) to 56.0 (2019) per 
100,000 population, the growth rate is 8.3%; prevalence: from 
274.0 (2014) to 344.8 (2019) per 100,000 population, the growth 
rate is 4.7%. Spearman’s rank correlation analysis showed a 
strong direct relationship between benzene emissions and the in-
cidence (r=0.8, p=0.027). A direct strong relationship was found 
between the prevalence of breast cancer and the amount of emis-
sions into the atmosphere (r=0.8, p=0.027), carbon monoxide 
(r=0.9, p=0.037), nitrogen oxides (r=0.9, p=0.037), lead (r=0.8, 
p=0.021), hexavalent chromium (r=0.6, p=0.048), xylene (r=0.7, 



140

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

p=0.047), toluene (r=0.8, p=0.034), methanol (r=0.8, p=0.040), 
butyl acetate (r=0.7, p=0.046).

The unfavorable environmental situation in the Aktobe region 
associated with the release of chemical pollutants and heavy 
metals can contribute to the development of cancer. The re-
vealed correlation between the prevalence of breast cancer and 
the release of chemical elements into the atmosphere requires 
further study to determine risk factors for breast cancer in the 
region of Western Kazakhstan.

Keywords: breast cancer, air emissions, chromium, Western 
Kazakhstan.

РЕЗЮМЕ

ЧАСТОТА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЗАБОЛЕВА-
ЕМОСТИ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В АКТЮ-
БИНСКОЙ ОБЛАСТИ ЗАПАДНОГО КАЗАХСТАНА, 
СВЯЗАННАЯ С ВЫБРОСАМИ ЗАГРЯЗНЯЮЩИХ ВЕ-
ЩЕСТВ В АТМОСФЕРУ 

Батырова Г.А., Умарова Г.А., Кононец В.И., 
Салмагамбетова Г.С., Зиналиева А.Н., Сапарбаев С.С.

западно-казахстанский медицинский университет им. Ма-
рата оспанова, Актобе, казахстан

Цель исследования - определить взаимосвязь между рас-
пространенностью рака молочной железы и выбросами в 
атмосферу загрязняющих веществ в Актюбинской области 
Республики Казахстан. 

Ретроспективное исследование базы данных проведено 
на территории Актюбинской области Западного Казахстана. 
Данные получены из Регистра онкологических заболеваний 
Актюбинского областного онкологического центра. Расчет по-
казателей заболеваемости проводился на 100 000 населения. 
Динамика показателей, темп прироста, прогноз рассчитыва-
лись с помощью линейного регрессионного анализа. Данные о 
выбросах в атмосферу в Актюбинской области за 2014-2019 гг. 
получены из ежегодного статистического бюллетеня «Стати-
стика окружающей среды. О состоянии охраны атмосферного 
воздуха в Республике Казахстан» Комитета по статистике Ми-
нистерства национальной экономики Республики Казахстан. 

Среди злокачественной онкологической патологии жен-
щин в Актюбинской области в 2019 году рак молочной же-
лезы (РМЖ) занимает первое место, составляя 20,5% (95% 
CI 19,6-21,4) от всех случаев онкологических заболеваний. 
Анализ показал, что показатели заболеваемости РМЖ за 
2014-2019 гг. в Актюбинской области увеличились с 37,3 
(2014 г.) до 56 (2019 г.) на 100 тыс. населения, темп при-
роста составил 8,3%; показатели общей заболеваемости 
(преваленс): с 274,0 в 2014 г. до 344,8 в 2019 г. на 100 тыс. 
населения, темп прироста - 4,7%. Анализ ранговой коррел-
ляции по Спирмену выявил сильную прямую связь между 
выбросами бензола и первичной заболеваемостью (r=0.8, 
p=0.027). Обнаружена прямая сильная связь между рас-
пространенностью РМЖ и общим количеством выбросов 
в атмосферу (r=0,8, p=0,027), окисью углерода (CO) (r=0,9, 
p=0,037), окислами азота (r=0,9, p=0,037), свинцом и его не-
органическими соединениями (r=0.8, p=0.021), хромом ше-
стивалентным (r=0.6, p=0.048), ксилолом (r=0.7, p=0.047), 
толуолом (r=0.8, p=0.034), метанолом (r=0.8, p=0.040), бутил-
ацетатом (r=0.7, p=0.046).

Неблагоприятная экологическая ситуация в Актюбинской 

области Западного Казахстана, связанная с выбросами хи-
мических загрязнителей и тяжелых металлов, способствует 
развитию онкологических заболеваний. 

reziume

sarZeve jirkvlis kiboTi avadobis sixSire da 
gavrcelebadoba, dakavSirebuli atmosferos 
dabinZurebasTan dasavleT yazaxeTis aqtiubin-
skis olqSi

g.batirova, g.umarova, v.kononeci, g.salmagambetova, 
a.zinalieva, s.saparbaevi

dasavleT yazaxeTis marat ospanovis sax. samedi-
cino universiteti, aqtobe, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda urTierTkavSiris 
gansazRvra sarZeve jirkvlis kibos gavrceleba-
dobasa da damabinZurebeli nivTierebebis atmos-
feroSi gamoyofas Soris yazaxeTis respublikis 
aqtiubinskis olqSi.
Catarda monacemTa bazebis retrospeqtuli 

kvleva dasavleT yazaxeTis aqtiubinskis olqis 
teritoriaze. monacemebi aRebulia aqtiubinskis 
saolqo onkologiuri centris onkologiuri 
daavadebebis registridan. avadobis maCveneblebi 
gamoTvlilia 100 000 mosaxleze, namatis zrda da 
prognozi ki - xazovani regresiuli analizis 
gamoyenebiT. 2014-2019 ww. monacemebi atmosferos 
dabinZurebis Sesaxeb aqtiubinskis olqSi miRebu-
lia yazaxeTis respublikis erovnuli ekonomi-
kis saministros statistikis komitetis yovel-
wliuri statistikuri biuletenidan “garemos 
statistika. atmosferuli haeris mdgomareobis 
Sesaxeb yazaxeTis respublikaSi”.
qalebis avTvisebiani onkologiur paTologiebs 

Soris aqtiubinskis olqSi 2019 wels sarZeve jirkv-
lis kibos pirveli adgili ukavia, Seadgens ra yve-
la onkologiuri daavadebis SemTvevebis 20,5% (95% 
CI 19,6-21,4). analizma aCvena, rom sarZeve jirkvlis 
kiboTi avadobis maCvenebeli 2014-2019 ww. aqtiubin-
skis olqSi gaizarda 37,3-dan (2014  w.) 56-mde (2019 
w.) 100 000 mosaxleze, matebis tempma Seadgina 8,3%; 
saerTo avadobis maCveneblebi (prevalensi) - 274,0-
dan (2014  w.) 344,8-mde (2019 w.) 100 000 mosaxleze, 
matebis tempi - 4,7%. spirmanis korelaciis ana-
liziT gamovlinda pirdapiri kavSiri garemoSi 
benzolis gadmosrolasa da pirvelad avadobas 
Soris (r=0.8, p=0.027). dadgenilia Zlieri pirdapiri 
kavSiri sarZeve jirkvlis kibos gavrcelebadobasa 
da atmosferoSi gamonayofebis saerTo raodenobas 
(r=0,8, p=0,027), naxSirJangs (CO) (r=0,9, p=0,037), azotis 
marilebs (r=0,9, p=0,037), TuTias da mis araorganul 
SenaerTebs (r=0.8, p=0.021), eqvsvalentian qroms (r=0.6, 
p=0.048), qsilols (r=0.7, p=0.047), toluols (r=0.8, 
p=0.034), meTanols (r=0.8, p=0.040) da butilacetats 
(r=0.7, p=0.046) Soris.
qimiuri damabinZurebeli nivTierebebis da 

mZime liTonebis gamoyofasTan dakavSirebuli 
arakeTilsaimedo ekologiuri situacia dasav-
leT yazaxeTis aqtiubinskis olqSi xels uwyobs 
onkologiuri daavadebebis ganviTarebas.
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Микромицеты (ММц) широко распространены в окружа-
ющей среде, являясь неотъемлемой частью среды обитания 
человека и животных. По данным П. Чекриги, при иссле-
довании продуктов пчеловодства различные виды ММц 
встречались, в среднем, в 10,1% проб (1,7-41,7%). Изучение 
влияния водных растворов эдафитных штаммов: aspergillus 
nidulans, aspergillus niger, alternaria alternata, Penicillium 
lanosogriseum, Penicillium puberulum, Penicillium clavigerum, 
Penicillium roqueforti и Penicillium martensii, выделенных из 
продуктов медоносных пчел, на выживание культуры про-
стейших stylonychia mytilus, показало высокий уровень ток-
сического действия (в среднем, в 57,9% случаев отмечена их 
гибель), что свидетельствует о высоких патогенных свой-
ствах этих микроорганизмов [15]. 

Кроме непосредственного потребителя водопроводной 
воды – человека, от патогенных микроорганизмов, в том 
числе ММц, опасности подвергаются различные живот-
новодческие и рыбоводческие предприятия. В рыбоводче-
ских хозяйствах часто наблюдаются грибковые (микозные) 
заболевания, возбудители которых относятся к наземным, 
почвенным, дрожжеподобным и другим грибам. Заболева-
ниям подвержены различные виды рыб при их выращива-
нии в индустриальных хозяйствах и кормлении кормами, 
высоко обсемененными дрожжами, грибковые заболевания 
описаны для икры во время ее инкубации. У молоди лосо-
ся заболевания вызывают грибы рода candida. Поражения 
плавательного пузыря микозной природы часто регистриру-
ют у рыб. Эта группа заболеваний изучена недостаточно и 
на сегодняшний день не разработаны методы контроля над 
ними [13]. 

Способность образовывать токсины свойственна многим 
группам ММц, (Aspergillus flavus, Fusarium sporotrichoides). 
Большинство микотоксинов относят к второстепенным 
метаболитам, биосинтез которых происходит при участии 
ферментов первичных метаболитов [7,11,13,18]. 

При употреблении пищевых продуктов, загрязненных 
такими ядами, или в случаях заметного обсеменения про-
дуктов токсигенными грибами возможны отравления (мико-
токсикозы), которые могут приводить к летальному исходу. 
По данным Food Agriculture Organisation (FАО) ежегодно до 
25% урожая зерновых культур загрязняется микотоксинами. 
Токсигенные грибы наносят масштабный ущерб сельскому 
хозяйству и здоровью людей в различных регионах земного 
шара [3,17].

Известно более 250 микроскопических грибов, способ-
ных производить до 500 низкомолекулярных метаболитов 
различной химической природы, объединенных общим на-
званием «микотоксины» [13]. 

Д.И. Емерин, О.Н. Попова, М.Н. Сапрыкина сообщают, 
что грибы поражают кожу, большинство органов и систем 
человека. По их мнению, учитывая развитие вторичного 
иммунодефицита у населения Земли вследствие многофак-
торного негативного влияния, воздействие микотоксинов 

становится серьезной угрозой для жизни человека. Д.И. 
Заболотный с соавторами отмечает, что микотоксины ока-
зывают негативное влияние на организм человека, приводя 
к избыточному образованию свободных радикалов, что сти-
мулирует развитие окислительного стресса, вследствие чего 
нарушается функция антиоксидантной системы организма: 
выработка прооксидатных ферментов в клетках печени, им-
мунокомпетентных органах и желудочно-кишечном тракте. 
Как следствие, усиливаются процессы апоптоза, иммуносу-
прессии [7,10,11]. 

По данным М.Н. Сапрыкиной – употребление пищи и 
воды, загрязненных микотоксинами, сопровождается 
патологическими изменениями в организме человека и 
животных - микотоксикозами. В частности, микотоксины 
обладают канцерогенным, мутагенным, тератогенным, 
эмбриотоксичным, аллергенным, иммуносупрессивным 
действием [12]. 

Многие авторы предоставляют данные по выявлению ши-
рокого спектра микроскопических грибов в воде источни-
ков водоснабжения на территории Украины, среди которых 
доминируют представители родов Penicillium, aspergillus, 
Trichoderma, а также выявление их в виде высокостойких 
споровых форм в воде распределительных систем [2,7], что 
вызывает необходимость проведения мониторинга наличия 
оппортунистических грибов в поверхностных источниках 
водоснабжения и водопроводной воде, подаваемой населе-
ниюУкраины [1,14,16,19].

Учитывая вышеизложенное, необходимы исследования 
качества питьевой воды, используемой населением для хо-
зяйственно-питьевых нужд относительно микроскопиче-
ских грибов в соответствии с ГСанПиН 2.2.4-171-10, ДСТУ 
4808-2007 и Директивы Совета ЕС 98/83/ЕС [4-6]. 

Цель исследования – изучение качественного состава 
питьевой водопроводной воды, используемой населением 
Одесской области, с выявлением микроскопических грибов, 
сравнительная характеристика в соответствии с действую-
щими законодательными документами в Украине, регламен-
тирующими ее качество. 

Материал и методы. Материалом для исследования по-
служили 160 образцов питьевой воды, забранной из распре-
делительной сети водопровода нескольких населенных пун-
ктов Одесской области в течение мая-декабря 2019 года (по 
20 проб ежемесячно). Лабораторные исследования проводи-
ли на базе лаборатории Одесского государственного аграр-
ного университета согласно методическим рекомендациям 
«Санитарно-микологические исследования питьевой воды» 
(приказ №266 от 13.03.2010) [9]. Согласно этому документу, 
метод определения ММц в питьевой воде основывается на 
выявлении и идентификации наиболее опасных для здоро-
вья человека грибов - candida albicans, aspergillus fumigatus, 
Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Penicillium chrysogenum, 
Penicillium expansum, cladosporium cladosporioides, 
alternaria alternata. 

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ПИТЬЕВОЙ ВОДОПРОВОДНОЙ ВОДЫ 
ПО СТЕПЕНИ КОНТАМИНАЦИИ МИКРОСКОПИЧЕСКИМИ ГРИБАМИ

1Скрыпка Г.А., 1Найдич, О.В., 2Тимченко О.В., 1Химич М.С., 
3Козишкурт Е.В., 1Коренева Ж.Б. 

1одесский государственный аграрный университет; 2одесская региональная государственная лаборатория 
государственной службы украины по вопросам безопасности пищевых продуктов и защиты потребителей; 

3одесский национальный медицинский универсистет, украина
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Определение микроскопических грибов произведено пу-
тем посева проб воды на специфическую агаризованную 
питательную среду Сабуро с последующей инкубацией, 
подсчетом и идентификацией выросших колоний. Пробы 
воды для исследования отбирали общепринятым методом в 
стерильные емкости объемом 500 см3 с плотно закрытыми 
колпачками, в соответствии с требованиями МВ 10.2.1-113-
2005 (Приказ МЗ Украины от 03.02.2005 №60) [8], с пред-
варительной стерилизацией кранов путем фламбирования 
и последующего спуска воды в течение 10-15 минут при 
полностью открытом кране. Отобранные пробы маркирова-
ли, доставку осуществляли в продезинфицированных тер-
моконтейнерах при температуре 6±2 С°, в течение 4-5 часов 
с момента отбора.

Перед исследованием пробу воды тщательно перемеши-
вали. Край емкости фламбировали для предотвращения воз-
можного вторичного загрязнения во время транспорти-
ровки. Воду фильтровали с помощью прибора вакуумной 
фильтрации ПФВ-45 (ЗАО «БМТ», Россия, г. Владимир) 
через стерильные нитратцеллюлозные мембранные филь-
тры размером 47 мм с диаметром пор 0,45 мкм соглас-
но ISO 7704. Объем пробы составлял не менее 100 см3. 
Воронку и столик фильтровального аппарата протирали 
ватным тампоном, смоченным спиртом и стерилизовали 
фламбированием. После охлаждения на столик фильтро-
вального аппарата стерильным пинцетом накладывали 
подготовленный мембранный фильтр, прижимая его во-
ронкой, которую закрепляли устройством, предусмотрен-
ным конструкцией прибора. 

После фильтрования воронку снимали, стерильным 
пинцетом фильтр переносили в чашки Петри, не перево-
рачивая, укладывали на поверхность питательной среды 
Сабуро с добавлением хлорамфеникола. На одной чашке 
размещали один фильтр. Чашки маркировали на дне с ука-
занием даты посева и номера пробы, затем инкубировали в 
термостате при 25±2°С в течение 7 суток, ежедневно под-
считывая колонии.

Спустя 7 суток проводили окончательный подсчет коло-
ний, выросших на поверхности фильтров. Количество коло-
ний ММц в образцах исследованной воды пересчитывали на 
литр. Результат выражали в колониеобразующих единицах 
(КОЕ) в 1 дм3 исследуемой пробы воды. Идентификацию 
ММц проводили макроскопически по морфологическим 
признакам колоний и при помощи светового микроскопа по 
микроскопической структуре.

Результаты и обсуждение. Проведенный в течение мая-
декабря 2019 г. микологический мониторинг питьевой во-
допроводной воды, забранной в населенных пунктах Одес-
ской области, показал, что в 50,0% исследованных проб (80 
образцов из 160) выявлены микромицеты (таблица 1). 

Из данных таблицы явствует, что выявлены широко 
распространенные мицелиальные грибы, принадлежа-
щие к пяти родам: Penicillium, rhodotorula, Fusarium, 
cladosporium, aspergillus. Максимальная контаминация 
водопроводной воды всеми видами микромицет отмечена в 
июне и июле - по 80,0% проб, соответственно, в августе и 
сентябре частота выявления постепенно уменьшается - 65,0 
и 55,0%, соответственно, и реже всего ММц были выявлены 
в декабре - 15,0% позитивных проб. 

Микромицеты рода Penicillium чаще всего выявлялись в 
июне, июле - 5 и 6 образцов, соответственно; и августе – 7. 
aspergillus чаще выявлялись в мае-июне - в 4 и 6 пробах, 
соответственно, и rhodotorula – в июне-июле - в 3 и 4 образ-
цах; при снижении температуры внешней среды частота их 
выявления закономерно уменьшалась. Выявление Fusarium 
в теплое время года было выше: в июле - в 2 образцах, сентя-
бре - в 3 образцахи cladosporium выявляли в июне-августе.

Установлена прямая сильная корреляция между средне-
месячной температурой воздуха и суммарной частотой вы-
явления в питьевой водопроводной воде всех видов ММц 
(r=0,88; р<0,01). Проанализировано наличие взаимосвязи 
между среднемесячной температурой воздуха и частотой 
выявления отдельно взятых представителей родов. Уста-
новлена прямая сильная корреляция с частотой выявления 
Penicillium (r=0,85; р<0,01), rhodotorula (r=0,79; р<0,01); и 
cladosporium (r=0,75; р<0,01), прямая средней силы корре-
ляция с частотой выявления aspergillus (r=0,54; р<0,01) и 
Fusarium (r=0,41; р<0,01), рис. 1. 

Таким образом, получены предварительные данные о 
зависимости частоты выявления плесневых микромицет в 
питьевой воде от температуры внешней среды, что требует 
дальнейшего изучения.

Микромицеты рода Penicillium обнаружены в 32 (20,0%) 
из 160 исследованных образцов (фото 1, 2), aspergillus - в 
23 (14,4%); 14 (8,8%) образцов были загрязнены дрожже-
подобными грибами rhodotorula spp.; в 8 (5,0%) обнаруже-
ны грибы рода Fusarium и в 3 (1,9%) - микромицеты рода 
cladosporium. Полученные результаты свидетельствуют о 
широкой контаминации питьевой воды микромицетами раз-
личных видов.

таблица 1. родовой состав микромицет, выявленных в питьевой воде в отдельные месяцы

Месяцы отбора 
проб воды, n=20

Родовой состав микромицет, количество позитивных проб (%)

Penicillium Rhodotorula Fusarium Cladosporium Aspergillus Всего

Май 3 (15,0) 2 (10,0) 0 0 4 (20,0) 9 (45,0)
Июнь 5 (25,0) 3 (15,0) 1 (5,0) 1 (5,0) 6 (30,0) 16 (80,0)
Июль 6 (30,0) 4 (20,0) 2 (10,0) 1 (5,0) 3 (15,0) 16 (80,0)

Август 7 (35,0) 2 (10,0) 1 (5,0) 1 (5,0) 2 (10,0) 13 (65,0)
Сентябрь 4 (20,0) 1 (5,0) 3 (15,0) 0 3 (15,0) 11 (55,0)
Октябрь 2 (10,0) 1 (5,0) 0 0 2 (10,0) 5 (25,0)
Ноябрь 3 (15,0) 1 (5,0) 1 (5,0) 0 2 (10,0) 7 (35,0)
Декабрь 2 (10,0) 0 0 0 1 (5,0) 3 (15,0)

Всего (n=160) 32 (20,0) 14 (8,8) 8 (5,00) 3 (1,9) 23 (14,4) 80 (50,0)
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рис.2. удельный вес микроскопических грибов, изолиро-
ванных из водопроводной воды (по родам)

рис. 1. Частота выявления микромицет из питьевой 
воды по месяцам

таблица 2. количественная характеристика загрязнения питьевой водопроводной воды, 
забранной в июне по общему числу колоний микромицет

№ образца КОЕ/дм3, M±m № образца КОЕ/дм3, M±m
1 11,7±0,3 11 266,7±7,2
2 303,3±19,8 12 21,0±0,8
3 33,3±2,7 13 85,0±18,0
4 50,0±4,2 14 0±0
5 96,0±12,3 15 60,0±4,7
6 24,0 ±7,2 16 90,0 ±4,8
7 10,0 ±1,2 17 20,0 ±1,4
8 189,2 ±20,3 18 0 ±0
9 66,7 ±2,7 19 0 ±0
10 127,0 ±19,0 20 0±0

M±m 72,7±24,3

Следует подчеркнуть, что в 56 (70,0%) из 80 позитивных 
образцов исследованной воды обнаружен рост одновре-
менно нескольких видов ММц, доминантными по частоте 
были микромицеты рода Penicillium, которые обнаружены 
в 40,0% случаев.

Среди выявленных в водопроводной воде микроскопиче-
ских грибов удельный вес согласно родовой принадлежности 
был представлен: Penicillium (40,0%), aspergillus (28,75%), 
rhodotorula (17,5%), Fusarium (10,0%), cladosporium 
(3,75%), таблица 1, рис. 2.

Проанализирована количественная характеристика конта-
минации питьевой воды микромицетами в пробах, забран-
ных в июне 2019 г., когда отмечалось максимальное коли-
чество контаминированных образцов (80,0%). При расчете 
количества колоний, выявленных и давших рост на пита-
тельной среде, в исследованных образцах определены ши-
рокие количественные вариации: от 10,0±1,2 до 303,3±19,8 
КОЕ/дм3 (таблица 2). Среднее число колоний микромицетов 
в единице объема воды составило 72,7±24,3 КОЕ/дм3.

В зависимости от рода микроскопических грибов сте-
пень контаминации питьевой воды варьировала. По ко-
личественным признакам доминировали микромицеты 
рода rhodotorula, среднее количество которых составило 
150,0±23,3 КОЕ/дм3, грибы рода Penicillium, в среднем, вы-

явлены в количестве 87,0±7,7 КОЕ/дм3, Fusarium – 60,0±6,4 
КОЕ/дм3, aspergillus – 22,0±4,9 КОЕ/дм3 и cladosporium - 
10,0±3,3 КОЕ/дм3.

В большинстве образцов отмечали разнообразие микро-
скопических грибов, что характеризует высокую степень 
обсеменения питьевой водопроводной воды (фото 1, 2).

Результаты исследований питьевой водопроводной воды 
свидетельствуют о несоответствии с требованиями ДСТУ 
4808-2007 «Источники централизованного питьевого водо-
снабжения», где указано, что их наличие не допускается в 
пробах любого класса воды. В тоже время в основных нор-
мативных государственных документах, регламентирую-
щих качество питьевой воды, вообще не предусматривается 
выявление этих биологических агентов. 

Ряд авторов [11, 12, 16-18] свидетельствуют о наличии 
микроскопических грибов рода Penicillium, aspergillus, 
Alternaria, Cladosporium и Fusarium в водопроводной воде г. 
Киева, где количественный показатель колебался в пределах 
от 8,0 до 18,0 КОЕ/1000 см3. Авторами доказано, что в ве-
сенне-летний период в воде доминируют дрожжеподобные 
виды микроскопических грибов Candida и Rhodotorula. В 
осенне-зимний период доминируют мицелиальные формы 
- Penicillium, Fusarium, aspergillus, cladosporium. Авторы 
отмечают отсутствие корреляции между содержанием са-
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нитарно-показательных микроорганизмов (МАФАнМ - ме-
зофильные аэробные и факультативно анаэробные микро-
организмы, БГКП-бактерии группы кишечной палочки, 
энтерококки) и наличием микромицет в питьевой воде, что 
свидетельствует о необходимости проведения отдельных 
микологических исследований для оценки ее качества.

Учитывая данные литературы, к доминантным пред-
ставителям ММц в воде, используемой для хозяйственно-
питьевых целей, следует отнести: aspergillus, Fusarium, 
Penicillium, alternaria, cladosporium, candida, rhodotorula, 
и вырабатываемые ими микотоксины. Наиболее изучеными 
являются микотоксины, продуцируемые плесенью родов 
Aspergillus, Fusarium, Penicillium и Claviceps. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
необходимости проведения подобных исследований питье-
вой водопроводной воды в большем объеме для получения 
полноценной информации о реальной картине распростра-
ненности микромицет в открытых водоемах и возможности 
их проникновения в распределительную сеть водопровода. 
Полученные результаты свидетельствуют о необходимости 
внесения дополнений в разделы существующей норматив-
ной документации о проведении постоянного количествен-
ного мониторинга микромицетов в питьевой воде. Необхо-
димо подчеркнуть рассмотрение положения о включении 
показателя микологической обсемененности питьевой воды 
в перечень показателей ее микробиологической безопасно-
сти. Дальнейшие исследования позволят усовершенствовать 
контроль качества питьевой воды в отношении микромицет; 
разработать технологии её эффективного обеззараживания 
непосредственно в местах забора и водоподготовки; а также 
разработки сезонных схем проведения мониторинговых ис-
следований. 

Выводы. 1. Санитарно-микологическая оценка качества 
питьевой водопроводной воды, используемой населением 
Одесской области, свидетельствует о ее широкой контами-
нации одновременно несколькими (70,0%) видами плесне-
вых грибов, что не соответствует нормам качества для ис-
точников централизованного питьевого водоснабжения.

2. Питьевая вода в 50,0% случаев контаминирована пато-
генными микромицетами, структура которых представлена: 
Penicillium spp. (40,0%), aspergillus (28,75%), rhodotorula 
spp. (17,5%), Fusarium (10,0%), cladosporium spp. (3,75%).

3. По количественным признакам в питьевой воде до-
минировали микромицеты рода rhodotorula - 150,0±23,3 
КОЕ/дм3, Penicillium, в среднем, выявляли в количестве 
87,0±7,7 КОЕ/дм3, Fusarium – 60,0±6,4 КОЕ/дм3, aspergillus 
– 22,0±4,9 КОЕ/дм3, и cladosporium - 10,0±3,3 КОЕ/дм3.

4. Установлена прямая сильная корреляция между 
среднемесячной температурой воздуха и суммарной ча-
стотой выявления в питьевой водопроводной воде всех 
видов ММц (r=0,88; р<0,01), и отдельных возбудителей: 
Penicillium (r=0,85; р<0,01), rhodotorula (r=0,79; р<0,01); и 
cladosporium (r=0,75; р<0,01), прямая средней силы корре-
ляция с частотой выявления aspergillus (r=0,54; р<0,01) и 
Fusarium (r=0,41; р<0,01).

5. Полученные данные свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего проведения в большем объеме подобных ис-
следований питьевой водопроводной воды для получения 
полноценной информации о реальной картине распростра-
ненности микромицет в открытых водоемах и возможности 
их проникновения в распределительную сеть водопровода и 
на сельскохозяйственные предприятия.
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SUMMARY

ESTIMATION OF THE QUALITY OF DRINKING PIPELINED WATER 
BY THE DEGREE OF CONTAMINATION WITH MICROSCOPIC FUNGI

1Skrypka H., 1Naidich O., 2Timchenko O., 1Khimych M., 3Kozishkurt O., 1Коreneva Z. 

1odessa state agrarian University, Ukraine; 2odessa regional state laboratory of the state service of Ukraine 
for Food safety and consumer Protection, Ukraine; 3odessa national Medical University, Ukraine

The analysis of literature and water data on the presence of 
microbiological safety indicators of micromycetes was con-
ducted, that are able to exist and reproduce in tap water entering 
the consumer. Microscopic fungi (Penicillium, Rhodotorula, Fu-
sarium, Cladosporium, Aspergillus) in the amount of 10 to 303,3 
CFU/dm3 were detected in the samples of tap drinking water 
studied. At the same time, tap water in 50.0% of cases is contam-
inated with pathogenic micromycetes, the structure of which is 
represented by: Penicillium spp. (40.0%), Aspergillus (28.75%), 
Rhodotorula spp. (17.5%), Fusarium (10.0%), Cladosporium 
spp. (3.75%). In terms of quantitative traits, micromycetes of the 
genus Rhodotorula dominated in drinking water - 150.0±23.3 
CFU/dm3, Penicillium, on average, was detected in the amount 
of 87.0±7.7 CFU/m3, Fusarium - 60.0±6.4 CFU/dm3, Aspergillus 
- 22.0±4.9 CFU/dm3, and Cladosporium - 10.0±3.3 CFU/dm3. The 

presence of micromycetes in water was monitored depending 
on the season of the year. A direct strong correlation was es-
tablished between the average monthly air temperature and the 
total frequency of detection in drinking tap water of all types of 
micromycetes. The results indicate that the water samples do 
not meet the requirements of DSTU 4808-2007 for the pres-
ence of micromycetes. At the same time, according to the re-
quirements of DSanPiN 2.2.4-171-10 and Council Directive 
98/83/EC, microscopic fungi are not regulated at all in tap 
water. Therefore, we propose to revise the standards, namely, 
to include micromycetes in the indicators of microbiological 
safety, which will make it possible to improve water quality 
control.

Keywords: contamination, drinking tap water, microscopic 
fungi, micromycetes, colony-forming units (CFU).

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ПИТЬЕВОЙ ВОДОПРОВОДНОЙ ВОДЫ 
ПО СТЕПЕНИ КОНТАМИНАЦИИ МИКРОСКОПИЧЕСКИМИ ГРИБАМИ

1Скрыпка Г.А., 1Найдич О.В., 2Тимченко О.В., 1Химич М.С., 3Козишкурт Е.В., 1Коренева Ж.Б.

1одесский государственный аграрный университет; 2одесская региональная государственная лаборатория 
государственной службы украины по вопросам безопасности пищевых продуктов и защиты потребителей; 

3одесский национальный медицинский универсистет, украина

Проведен анализ данных литературы и лабораторных ис-
следований воды на наличие показателей микробиологи-

ческой безопасности, в частности микромицетов, которые 
способны существовать и размножаться в водопроводной 
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воде, поступающей к потребителю и сельскохозяйственным 
предприятиям. Установлено, что в образцах исследованной 
водопроводной питьевой воды обнаружены микроско-
пические грибы (Penicillium, rhodotorula, Fusarium, 
cladosporium, aspergillus) в количестве от 10 до 303,3 
КОЕ/дм3.  Водопроводная вода в 50,0% случаев контами-
нирована патогенными микромицетами, структура кото-
рых представлена: Penicillium spp. (40,0%), aspergillus 
(28,75%), rhodotorula spp. (17,5%), Fusarium (10,0%), 
cladosporium spp. (3,75%). По количественным при-
знакам в питьевой воде доминировали микромицеты рода 
rhodotorula - 150,0±23,3 КОЕ/дм3, Penicillium выявлен, в 
среднем, в количестве 87,0±7,7 КОЕ/дм3, Fusarium – 60,0±6,4 
КОЕ/дм3, aspergillus – 22,0±4,9 КОЕ/дм3, cladosporium – 

10,0±3,3 КОЕ/дм3. Проведен мониторинг наличия микро-
мицетов в воде в зависимости от сезона года. Установ-
лена прямая сильная корреляция между среднемесячной 
температурой воздуха и суммарной частотой выявления 
в питьевой водопроводной воде всех видов микроми-
цетов. Результаты свидетельствуют, что образцы воды 
не соответствуют требованиям ДСТУ 4808-2007 по на-
личию микромицетов. Согласно требованиям ГСанПиН 
2.2.4-171-10 и Директивы Совета 98/83/ЕС, микроскопи-
ческие грибы вообще не регламентируются в водопрово-
дной воде. Авторы предлагают пересмотреть нормативы, 
в частности включить в показатели микробиологической 
безопасности микромицеты, что позволит усовершен-
ствовать контроль качества воды.

reziume

sasmeli wylis xarisxis Sefaseba mikroskopiuli sokoebiT kontaminaciis xarisxis TvalsazrisiT

1g.skripka, 1o.naidiCi, 2o.timCenko, 1m.ximiCi, 3e.koziSkurti, 1J.koreneva
 

1odesis saxelmwifo agraruli universiteti; 2ukrainis sakvebi produqtebis usafrTxoebis 
da momxmarebelTa dacvis saxelmwifo samsaxuris odesis regionuli saxelmwifo laboratoria; 

3odesis erovnuli samedicino universiteti, ukraina

gaanalizebulia literaturisa da wylis la-
boratoriuli kvlevebis monacemebi mikrobiolo-
giuri usafrTxoebis maCveneblebis, kerZod - mik-
romicetebis, arsebobaze, romelTac SeuZliaT 
arseboba da gamravleba momxmareblebisa da 
soflis meurneobis sawarmoebisaTvis miwodebul 
wyalsadenis wyalSi. wyalsadenis sasmeli wylis 
gamokvleul nimuSebSi aRmoCenilia mikroskopi-
uli sokoebi (Penicillium, rhodotorula, Fusarium, clado-
sporium, aspergillus). amasTan, sasmeli wyali SemTx-
vevaTa 50%-Si kontaminirebuli iyo paTogenuri 
mikromicetebiT, romelTa struqtura aseTia: 
Penicillium spp. (40,0%), aspergillus (28,75%), rhodotorula 
spp. (17,5%), Fusarium (10,0%), cladosporium spp. (3,75%). 
raodenobrivi niSnebis mixedviT, sasmel wyalSi 
dominirebda rhodotorula-s saxeobis mikromice-
tebi - 150,0±23,3 koe/dm3; Penicillium, saSualod, 

gamovlinda raodenobiT - 87,0±7,7 koe/dm3, Fusarium 
– 60,0±6,4 koe/dm3, aspergillus – 22,0±4,9 koe/dm3, cladospo-
rium – 10,0±3,3 koe/dm3. wyalSi mikromicetebis ar-
sebobis kvleva Catarebulia wlis sezonisgan 
damoukideblad. dadgenilia Zlieri pirdapiri 
korelacia haeris saSualo Tviur temperaturasa 
da wyalsadenis sasmel wyalSi yvela saxeobis 
mikromicetebis gamovlenis jamur maCvenebels 
Soris. Sedegebi adasturebs, rom gamokvleuli 
nimuSebi ar Seesabameba dadgenil moTxovnebs 
mikromicetebis arsebobis TvalsazrisiT. av-
torebi gamoTqvamen winadadebas normativebis 
gadaxedvisaTvis, kerZod, mikromicetebis arse-
bobis maCveneblebis CarTvis Sesaxeb mikrobi-
ologiuri usafrTxoebis maCveneblTa Soris, 
rac gansazRvravs wylis xarisxis kontrolis 
srulyofis SesaZleblobas.
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Право на приватность (неприкосновенность частной 
жизни) является одним из самых “чувствительных” прав 
современности. Правовая политика демократических госу-
дарств характеризуется уважением к приватности, посколь-
ку права и свободы личности признаются важной ценно-
стью человека. Это касается «права на разумный контроль 
над собственной самопрезентацией» [19]. Как указывает Б. 
Лундгрен [26], право на приватность защищает как саму ин-
формацию, так и сохранение уровня конфиденциальности 
информации об определенном лице.

В то же время право на приватность выступает масштаб-
ной категорией, которая реализуется в различных сферах 
общественной жизни. Конфиденциальность в сфере здра-
воохранения является особенно актуальной проблемой. 
Защищать пациента нужно не только в рамках оказания 
врачебной помощи или реализации медицинской услуги, а 
также с позиции права. Проблема ненадлежащего реально-
го практического обеспечения прав пациентов обусловлена 
в первую очередь отсутствием общественного понимания 
ценности информации в сфере здравоохранения и незави-
симостью национальных правовых политик относительно 
четкого регулирования конфиденциальности информации в 
сфере здравоохранения на законодательном уровне.

Довольно часто проблему конфиденциальности как пра-
ва пациента на уважение своей приватности рассматривают 
также в контексте общественной морали, этических норм, 
которые иногда вступают в коллизионность с юридически-
ми постулатами. Особенно это свойственно постсоветским 
государствам, которые пытаются преодолеть патерналист-
ский подход, распространенный в тогдашней системе здра-
воохранения, когда врач имел доминирующее влияние на 
пациента при оказании медицинской помощи.

В современном правовом измерении права пациента со-
провождаются человекоцентристским пониманием. И хотя 
порой коллизии проявляются, но уже не в контексте уста-
ревших правил, а из-за отсутствия образованности относи-
тельно новейших направлений развития науки и биомеди-
цины. Одним из таких направлений, которым активно отво-
дятся исследовательские проекты и которые сопровождают-
ся возрастающим интересом общественности, является ге-
нетическая диагностика и лечение. Раскрытие генетической 
информации другим лицам (например, родственникам) при-
обрело особый социальный и правовой «привкус». Теперь 
это означает нарушение конфиденциальности пациента, за-
щищаемое правовой нормой. Несмотря на это, ведя юриди-
ческие и биоэтические дискуссии в этом контексте, ученые 
указывают на опосредованное значение для них требований 
законодательства, к тому же они все активнее настаивают на 
том, что «семейная» информация должна поступать к род-
ственникам, даже если пациент не хочет сам передать эту 
информацию [22].

Актуальность вопроса конфиденциальности информации 
о состоянии здоровья пациента и связанной медицинской 
информации обусловлена также личным характером дан-
ных, которые для человека являются особо значимыми, их 

разглашение может привести к моральным страданиям не 
только пациента, но и его близкого окружения.

Цель исследования − рассмотреть вопросы обеспечения 
конфиденциальности в сфере здравоохранения и пред-
ложить пути решения проблем реального практического 
обеспечения прав пациентов на приватность. Основная за-
дача статьи − определить максимально полное и правиль-
ное понимание категории «конфиденциальность», чтобы в 
дальнейшем использовать его в процессе обеспечения, га-
рантирования и реализации прав пациента на приватность 
(конфиденциальность) в сфере здравоохранения. При этом 
делается опора на систематизацию основных признаков 
принципа конфиденциальности в контексте сохранения 
пациентом собственного достоинства, обеспечения обще-
ственных интересов, спасения жизни и здоровья других лиц 
или непостредственно пациента.

Материал и методы. Материалами исследования стали 
политико-правовая публицистика, труды украинских и за-
рубежных ученых, аналитические материалы, Интернет-
ресурсы и украинское законодательство, регулирующее во-
просы конфиденциальности в сфере здравоохранения.

Методологической основой исследования стали: фено-
менологический подход для изучения особенностей возник-
новения правоотношений по поводу сохранения права на 
приватность и механизма его реализации; деятельностный 
подход для исследования специфики действия норм права 
на приватность; функциональный подход, позволяющий 
рассматривать закономерности функционирования права 
на приватность именно в сфере здравоохранения; систем-
ный подход, предусматривающий выделение права на при-
ватность как структурной единицы в системе правовой 
действительности и его конституирования. Кроме этого, 
использованы такие общенаучные методы, как логиче-
ский (в частности, приемы анализа и синтеза, сравнения и 
аналогии, абстрагирования и моделирования); специальные 
методы − социологический, лингвистический, психологи-
ческий, а также методы медицинских наук, адаптированные 
к изучению проблем здравоохранения и установлению юри-
дической ответственности за нарушение конфиденциаль-
ности информации о пациенте; частные методы − специ-
ально-юридический, юридико-технический, сравнительно-
правовой. Причем вся методологическая основа применена 
с соблюдением принципов всесторонности, комплексности, 
соответствия, системности, целостности, что позволило 
обеспечить достоверность полученных результатов и вы-
водов.

Результаты и их обсуждение. Международно-правовое 
регулирование конфиденциальности информации о паци-
енте

Принцип конфиденциальности широко урегулирован 
нормами международного права. Исследование их имеет 
большое значение, так как устанавливает стандарты для на-
ционального правового регулирования, поскольку «герме-
невтика международного права выступает общим языком, 
который охватывает сферы власти и, следовательно, может 

ПРАВО ПАЦИЕНТА НА КОНФИДЕНЦИАЛЬНОСТЬ В СФЕРЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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служить инструментом управления конфликтами» [21].
Прежде всего следует акцентировать внимание на общих 

нормах, определяющих право на приватность, которое сле-
дует понимать, как право на неприкосновенность личной и 
семейной жизни. Это право закрепляется на международ-
ном уровне в таких документах, как Всеобщая декларация 
прав человека (ст. 12), Международный пакт о гражданских 
и политических правах (ст. 17). Европейские нормы также 
декларируют это право, в частности о нем упомянуто в Кон-
венции о защите прав человека и основных свобод (ст. 8-1).

На современном этапе развития правовой науки и прак-
тики право на приватность обеспечивается через защиту 
персональных данных, поэтому важно вспомнить Между-
народную конвенцию об охране лиц при автоматизирован-
ной обработке личных данных, Дополнительный протокол 
к Конвенции о защите лиц в связи с автоматизированной 
обработкой персональных данных относительно органов 
надзора и трансграничных потоков данных (ETS № 181) и 
Директиву 95/46 / ES об охране физических лиц в связи с 
обработкой персональных данных и о свободном движении 
таких данных.

Отдельно надо выделить специальные нормы, которые 
определяют конфиденциальность в сфере здравоохранения. 
Так, исторически считается, что принцип конфиденциаль-
ности определялся еще «клятвой Гиппократа» как «обеща-
ния сообщества, которое мы определяем как медицинскую 
профессию» [28]. На международном уровне этот принцип 
(как особый в сфере здравоохранения) закреплен в Женев-
ской декларации, где изложены положения клятвы будущих 
врачей: например, обязанность беречь «тайну, которую мне 
доверили, даже после смерти пациента» [8]. Международ-
ный кодекс медицинской этики [11] подтвердил обязанность 
уважать пациента и соблюдать конфиденциальность в отно-
шении него.

Шестой из Двенадцати принципов организации здраво-
охранения для любой национальной системы здравоохра-
нения [4] также указывает на необходимость соблюдения 
конфиденциальности взаимоотношений врача и пациента. 
Лиссабонская декларация о правах пациента [10] повторяет 
такое право пациента, которое субординируется с обязан-
ностью врача обеспечить конфиденциальность. Примеча-
тельно, что этот (второй) документ расширяет понимание 
информации, не подлежащей огласке, указывая о конфиден-
циальности медицинской и личной информации о пациенте.

Положение об использовании компьютеров в медицине 
устанавливает нормы по защите информации о пациенте в 
условиях развития технического прогресса и информацион-
ной компьютерной сети. Также отмечается, что националь-
ные медицинские ассоциации должны использовать все 
возможные меры для обеспечения тайны, защищенности и 
конфиденциальности информации, касающейся их пациен-
тов [12].

Такая международно-правовая позиция устанавливает ве-
сомый критерий для оценки конфиденциальности, посколь-
ку исключает «гиперболизацию» этого права, предоставля-
ет обществу возможность развивать медицинскую сферу, 
проводить медико-биологические опыты, аналитическую и 
мониторинговую деятельность, определять пути борьбы с 
эпидемиями и другими массовыми заболеваниями, пользо-
ваться данными для развития мировой медицины.

Высший руководящий орган Всемирной Организации 
Здравоохранения, понимая значимость принципа конфи-
денциальности, принял Положение о защите прав и конфи-

денциальности пациента [13]. Декларация о политике в об-
ласти обеспечения прав пациента в Европе (1994) является 
общеевропейской программой действий и рассматривается 
как пособие (инструкция) для граждан и пациентов по со-
вершенствованию отношений с производителями меди-
цинских услуг и руководителями в сфере здравоохранения. 
Этот документ указывает, что каждый человек имеет право 
на уважение своих тайн. Весомость этой декларации заклю-
чается в том, что она: а) наиболее полно определяет пере-
чень информации, которая является конфиденциальной, − 
«вся информация о состоянии здоровья пациента, диагнозе, 
прогнозах и лечении его заболевания, а также любая другая 
информация личного характера должна сохраняться в се-
крете, даже после смерти пациента» (п. 4.1); б) содержит 
указание на обязательность согласия пациента на раскрытие 
информации о нем; в) устанавливает возможность принятия 
на национальном законодательном уровне исключений раз-
глашения информации без согласия пациента (п. 4.2); г) за-
щищает личные данные пациента (п. 4.3) [5].

Комитет министров Совета Европы в 1981 году принял 
документ − Предложение Комитета министров государ-
ствам-участникам о правилах, касающихся автоматизиро-
ванных банков медицинских данных № R (81) 1, что расши-
ряет сферу субъектов, на которых должны распространять-
ся правила конфиденциальности.

Отдельного внимания заслуживают акты, касающиеся 
вопроса конфиденциальности пациентов со специальным 
правовым статусом, что зависит от состояния здоровья 
человека, его болезни или назначенных ему медицинских 
процедур. Речь идет о таких сферах, как: научные меди-
цинские исследования (предложение Комитета министров 
Совета Европы государствам-участникам о медицинских 
исследованиях на человеке № R (90) 3 от 1990 года; до-
кумент Совета Европы о защите прав и достоинства че-
ловека в связи с применением достижений биологии и 
медицины − Конвенция о правах человека и биомедицине 
[9]); лечение или уход за лицами определенной возрастной 
группы (Положение ВОЗ о плохом обращении и запущен-
ности детей [14], Гонконгская декларация относительно 
плохого обращения с пожилыми людьми [3], Декларация 
о проекте «Геном человека» [6], предложение Комитета 
министров Совета Европы государствам-участникам по 
пренатальному генетическому скринингу, пренатальной 
генетической диагностике и связанному с этим генети-
ческому консультированию № R (90) 13 от 1990 года); 
медицинские услуги с учетом вида заболевания (Декла-
рация Всемирной медицинской ассоциации о принципах 
врачебной помощи в спортивной медицине; Резолюция 
Совета Европы о приведении в соответствие законода-
тельств государств-участников по вопросам изъятия, 
пересадки и трансплантации материалов организма чело-
века № (78) [15], Временное положение о СПИДе [16], 
Гавайская декларация II, выданная Всемирной психиа-
трической ассоциацией [2]).

Признаки конфиденциальности в сфере здравоохранения
Для понимания сущности права на конфиденциальность 

пациента выделим правовую природу, указывающую имен-
но на это явление.

В первую очередь сущность явления сводится к режиму 
конфиденциальности информации о пациенте, что заключа-
ется в ее неразглашении любому третьему лицу. Требова-
ния не разглашать информацию не соблюдают большинство 
медицинских работников. Согласно последним исследова-
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ниям специалистов в сфере медицины обнаружена высокая 
степень потенциальных нарушений конфиденциальности в 
Интернете. Результаты анализа таковы: к медицинским ра-
ботникам (n=656), которые раскрывали информацию о дру-
гих, относились 486 врачей (74,1%) и 98 медсестер (14,9%). 
Медицинские работники, которые делились историями об 
уходе за пациентами, раскрыли временные рамки в 95 тви-
тах (95/754, что составляет 12,6%) и включили имена па-
циентов в 15 твитов (15/754, что соответствует 2,0%) [20].

Информация, касающаяся любых личных данных о лич-
ности, состоянии ее здоровья, даже факте обращения в 
медицинское учреждение, генетических особенностях и 
многом другом, является важной для пациента. Разглаше-
ние такой информации медицинскому работнику проис-
ходит при добровольном согласии пациента и в известной 
степени обусловлено необходимостью максимального все-
стороннего информирования для установления правильно-
го диагноза. Указанное предусматривает также доверчивые, 
особые моральные отношения между сторонами. В то же 
время правовой статус принципа конфиденциальности со-
стоит в том, что правовые нормы защищают пациента от 
неправомерных действий со стороны медицинских работ-
ников, запрещая им распространять в любой форме данные 
о пациенте без его разрешения. Здесь важно отметить, что 
единственным первичным субъектом, обладающим правом 
на указанную информацию, является сам пациент.

Объектом конфиденциальности является персонифи-
цированно значимая для пациента информация, разгла-
шение которой приведет к его значительным моральным 
страданиям.

Важно предотвратить случаи возможного ущерба паци-
енту, его родственникам, третьим лицам в результате раз-
глашения сведений о состоянии здоровья человека, его об-
следовании или лечении. «Медицинская стигма (подробно 
описана совокупность признаков болезни, что позволяет 
опытному врачу установить диагноз до проведения деталь-
ного обследования – Авт.) иногда воспринимается людьми 
как дискриминация, направленная на них или других, и свя-
зана с ухудшением качества жизни, действием получаемых 
лекарств, неадекватной самооценкой и ухудшением депрес-
сии» [25].

Ученые обращают также внимание на необходимость раз-
деления конфиденциальной информации на отдельные ка-
тегории, как это сделано в европейском законодательстве по 
критерию «чувствительности». Это, в частности: а) данные 
общего характера (фамилия, имя, дата и место рождения, 
гражданство, место жительства) и б) личные (значимые) 
персональные данные (данные о состоянии физического и 
психического здоровья, этническая принадлежность, расо-
вая принадлежность, отношение к религии, политические 
взгляды, идентификационные коды или банковские номера, 
отпечатки пальцев, налоговый статус, данные о судимости, 
кредитная история, сексуальная жизнь и т.п.)» [1, c. 58]. За-
прещается сбор, хранение, использование и передача без со-
гласия субъекта данных именно значимых, а не всех персо-
нальных данных. Поэтому только вторая категория, которая 
является особенно «чувствительной» для пациента, подле-
жит усиленной защите и определяется конфиденциальной. 
Такой подход считаем уместным и достойным имплемента-
ции в действующее национальное законодательство. К при-
меру, в решении ЕСПЧ «Z против Финляндии» указано, что 
разглашение таких данных может значительно повлиять на 
частную и семейную жизнь лица, его социальный статус и 

занятость, подвергая такое лицо позору и риску быть изгоем 
в обществе. Также из-за этого лицо может не желать узнать 
о своем диагнозе и получить своевременную и качествен-
ную медицинскую помощь, в результате чего могут, скажем, 
нивелироваться все те профилактические меры, которые 
принимает общество, чтобы предотвратить пандемию.

Кроме этого, разглашение информации о пациенте может 
привести к социальной стигматизации лица (что в совре-
менной науке означает процесс социального выделения че-
ловека на основе безосновательного ассоциирования факта 
его принадлежности к конкретной социальной группе с на-
личием у нее определенной (обычно отрицательной) харак-
теристики). Стигматация в социуме происходит не только в 
отношении больных, но и членов их семей. Итак, разглаше-
ние конфиденциальности вызывает моральные страдания 
не только пациента, но и близких ему людей.

Следует акцентировать внимание на значительном круге 
субъектов, которые должны соблюдать правила конфиден-
циальности. Понятно, что корреспондирующая обязанность 
сохранения тайны касается медицинских работников. Но 
современное право расширяет такое толкование. Это об-
условлено возможностью доступа многих субъектов к ин-
формации в сфере здравоохранения.

Исследователи выделяют такие группы субъектов, ко-
торые могут получить конфиденциальную информацию 
и должны соблюдать принцип ее неразглашения: «1) ме-
дицинские работники, выполняющие только лечебные 
функции; 2) медицинские работники, которые соединяют 
лечебные функции с административными; 3) медицинские 
работники, выполняющие только административные функ-
ции; 4) представители вспомогательных служб лечебных 
учреждений; 5) студенты медицинских учебных заведений; 
6) работники системы обязательного и добровольного меди-
цинского страхования; 7) работники правоохранительных, 
контролирующих и надзорных органов» [18].

В целом соглашаясь с приведенным перечнем, считаем 
нужным его расширить, обратив внимание на следующие 
моменты:

− право на занятие медицинской деятельностью имеют 
такие категории лиц, как специалисты в области медицины 
и целители, которые в установленном порядке получили 
«специальное разрешение» на право занятия деятельностью 
в области народной медицины. В приведенном выше переч-
не последние не упоминаются, хотя пациент также прямо 
доверяет им тайны своей жизни и другую дополнительную 
информацию;

− фармацевтические работники также могут получить 
сведения о пациенте, его диагнозе и способах лечения. Это 
может быть передано прямо (непосредственное сообщение) 
или косвенно (путем приобретения необходимых лекар-
ственных средств). Поэтому считаем, что такие категории 
лиц также являются субъектами конфиденциальности;

− на законодательном уровне определен перечень специ-
альностей, которые должны иметь личные медицинские 
книжки, хранящиеся по месту работы в соответствии с 
санитарным законодательством, если работа сотрудников 
связана с обслуживанием населения. Они подаются работо-
дателю, который не имеет обязанности соблюдения конфи-
денциальности указанной информации;

− относительно страхователей можно применить указан-
ные замечания. По договору страхования здоровья на слу-
чай болезни, страхователь должен сообщить информацию 
о состоянии своего здоровья страховщику, при этом речь 
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идет обо всех известных страхователю обстоятельствах, 
имеющих существенное значение для оценки страхового 
риска. А. Чабан считает, и с ней следует согласиться, что 
такая формулировка является слишком широкой и может 
нарушать право лица. Так, генетические данные лица мо-
гут быть известны страхователю; такие сведения, конечно, 
облегчают оценку страховщиком страхового риска, ведь 
технический и медицинский прогресс сегодня позволяет, 
используя информацию о генетических данных пациента, 
делать определенное моделирование и прогнозирование 
заболевания пациента. Однако на законодательном уровне 
должно быть установлено эксплицитное ограничение по 
сбору такой информации страховщиками, ведь генетиче-
ские данные человека имеют особый статус [17]. Важно и 
то, что страховщики, проверяя информацию, могут обра-
щаться к медицинским работникам, которые законодатель-
но не имеют права предоставлять информацию о состоянии 
здоровья пациента без его разрешения. Большое значение 
играет уровень правовых знаний врачей о конфиденциаль-
ности для того, чтобы со стороны страховщиков или тре-
тьих сторон они не были введены в заблуждение.

Нарушение конфиденциальности информации может 
быть связано с особым правовым положением пациента. 
Вопросы о праве на приватность и конфиденциальность па-
циентов, находящихся под стражей миграционной службы, 
касаются также задержанных, находящихся под стражей по 
другим вопросам. Присутствие миграционных служащих 
или лиц, содержащихся под стражей во время медицинско-
го осмотра задержанных, является нарушением права на 
частную жизнь задержанных, при условии, что пациент не 
является очевидной угрозой для общественности [23]. Од-
нако, если есть необходимость охраны общественного по-
рядка, жизни медицинского персонала и т.д., участие таких 
должностных лиц органов публичной власти является необ-
ходимым. На законодательном уровне наряду с этим необ-
ходимо определить их обязанность сохранности значимой 
(чувствительной) медицинской информации о пациенте.

Обратим внимание еще на одну проблему секретности 
− сохранение конфиденциальной информации на электрон-
ных носителях. Электронный реестр пациентов − это еди-
ная государственная информационная система сбора, ре-
гистрации, накопления сведений о пациенте и полученной 
медицинской помощи. Использование технических средств 
может вызвать проблемы в сфере конфиденциальности. 
Правовая политика в сфере персонифицированных инфор-
мационных данных должна учесть различные вызовы.

Как указывают исследователи, критическая инфраструк-
тура больницы имеет четкий вектор угрозы из-за зависимо-
сти от устаревшего программного обеспечения; огромного 
уровня взаимосвязанных медицинских изделий; исполь-
зования нескольких заказных программ и электронных 
устройств (например, ноутбуки и персональные компьюте-
ры), что часто используется многими пользователями. В Ве-
ликобритании в настоящее время больницы модернизируют 
в направлении использования электронных систем учета 
пациентов. Эта система трансформирует традиционные бу-
мажные записи, обеспечивая более эффективный доступ к 
результатам тестирования пациентов и деталям общей ме-
дицинской помощи. Бумажные записи больше не хранятся у 
кроватей пациентов, а доступны через электронные устрой-
ства для непосредственного ввода данных. Крайне важно, 
чтобы больницы поддерживали доверие пациентов и обе-
спечивали соблюдение принципов целостности, доступно-

сти и конфиденциальности информационной безопасности 
при внедрении систем [24].

В современной зарубежной литературе также делается 
акцент на этой проблеме. Так, Е. Ваена и Дж. Тасеулас ука-
зывают, что ведение электронных медицинских записей ста-
новится стандартной практикой в сфере здравоохранения. 
Это неоценимый источник данных, которые можно легко 
находить для различных научных целей. Сегодня эти дан-
ные недостаточно используются в исследованиях и практи-
ке здравоохранения по сравнению с тем, что они способны 
получить. Для этого предлагаются различные оправдания, 
но наиболее цитируемым является конфиденциальность. В 
зависимости от запроса, который относится к данным, отве-
ты могут содержать закономерности, поведение, риски для 
здоровья в отношении конкретных лиц или групп. Сделать 
эту информацию доступной для третьих сторон необходи-
мо: для научных достижений, других законных интересов 
людей, для общей пользы [29]. Но возможны и злоупотре-
бления, которые будут иметь острые и продолжительные 
последствия.

Для решения такой коллизии некоторые ученые (Mann S. 
Porsdam, Julian Savulescu, Barbara J. Sahakian) по запросу 
комитетов по научно-исследовательской этике предложили 
по умолчанию предоставлять доступ к минимально риско-
ванному использованию данных о пациентах без необходи-
мости их согласия и длительных механизмов авторизации, 
поскольку от задержек, связанных с этическим просмотром, 
порой зависит жизнь пациента [27].

При определении объема информации одним из крите-
риев является ее необходимость (ценность) для лечебного 
процесса. Для эффективного лечения медицинский работ-
ник, по нашему мнению, должен быть проинформирован о 
следующем: а) персональные данные пациента, особенно 
возраст, пол и т.д.; б) медицинские данные, охватывающие 
жалобы, диагнозы и другую информацию о состоянии здо-
ровья; в) данные о наследственности, болезнях членов се-
мьи и близких людей; г) сведения о социальном окружении, 
образе жизни, переживаниях, эмоциональном состоянии и 
многом другом, касаемом частной жизни лица.

Предметом конфиденциальности должны быть сведения 
о: факте обращения в медицинское учреждение; болезни 
и диагнозе; методах лечения и их результатах; интимных 
аспектах (пороки, склонности, привычки, предпочтения, 
верования, отношения), а также о семье, близком окруже-
нии. Такой перечень может варьироваться в зависимости от 
особенностей отношений, возникающих между пациентом 
и медицинским работником.

Специализированное национальное законодательство в 
сфере здравоохранения не определяет срока, в течение ко-
торого медицинский работник или иное лицо, которое вла-
деет конфиденциальной информацией, должны хранить эти 
данные. Международное законодательство в этом вопросе 
более четкое. В нем указываеться, что такие данные имеют 
характер секретности даже после смерти пациента (Женев-
ская декларация (1948), Декларация о политике в области 
обеспечения прав пациента в Европе (1994).

Этический кодекс врача Украины от 2009 года указывает, 
что «врач и другие лица, участвующие в оказании медицин-
ской помощи, обязаны хранить врачебную тайну даже по-
сле смерти пациента, как и факт обращения за медицинской 
помощью, при отсутствии иного распоряжения больного, 
или если это заболевание не угрожает его близким и обще-
ству» [7].
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Такой подход считаем наиболее приемлемым ввиду не-
скольких аспектов. Во-первых, указанное обеспечит воз-
можность наладить особое доверие между врачом и па-
циентом, если последний будет понимать, что даже после 
его смерти частную информацию о нем не разгласят. Во-
вторых, это даст шанс «сохранить добрую память» об умер-
шем. В-третьих, конфиденциальные данные о пациенте 
не смогут негативно повлиять на наследников, семью или 
близкое окружение.

Вывод. Для обеспечения, гарантирования и реализации 
права пациента на конфиденциальность в сфере здравоох-
ранения очень важно правильно трактовать само понятие 
«конфиденциальность». Этому способствует четкая систе-
матизация основных отличительных признаков принципа 
конфиденциальности, к которым предлагаем отнести сле-
дующие: а) конфиденциальная информация имеет большое 
значение для пациента в контексте сохранения им собствен-
ного достоинства; б) конфиденциальная информация содер-
жит данные не только медицинского, но и иного личного 
характера; в) ограничение принципа конфиденциальности 
возможно только с разрешения самого пациента или в ис-
ключительных случаях – для обеспечения общественных 
интересов, сохранения и спасения жизни и здоровья других 
лиц или непосредственно пациента; г) национальные го-
сударства должны придерживаться условий и правил кон-
фиденциальности, которые должны быть установлены на 
законодательном уровне; г) обязанность сохранения конфи-
денциальной информации должна применяться к широкой 
категории субъектов (не только относительно медицинского 
персонала).

В частности, список субъектов, на которых должно быть 
распространено требование соблюдения конфиденциаль-
ности, целесообразно дополнить такими категориями, как 
целители (в т.ч. из сферы народной / нетрадиционной ме-
дицины), фармацевтические работники, работодатели (каса-
ется учреждений, где личные медицинские книжки работ-
ников хранятся по месту работы), страховщики, служащие 
органов обеспечения правопорядка, исполнения наказаний 
и миграционной службы, работники компьютерных служб, 
имеющих доступ к конфиденциально чувствительной ин-
формации о пациенте.

При этом определяющими факторами конфиденциаль-
ности в сфере здравоохранения следует считать то, что, во-
первых, этот принцип реализуется в режиме нераспростра-
нения информации любому третьему лицу, а информация 
разглашается только при добровольном согласии пациента; 
во-вторых, объектом конфиденциальности является персо-
нифицировано-чувствительная информация для пациен-
та, разглашение которой может привести к значительным 
моральным страданиям (непосредственно его или родных 
или близких лиц); в-третьих, правил конфиденциальности 
должен придерживаться значительно более широкий круг 
субъектов, чем закреплено законодательно (не только меди-
цинские работники); в-четвертых, предмет конфиденциаль-
ной информации структурно является многокомпонентным; 
в-пятых, срок сохранения конфиденциальности информа-
ции о пациенте не должен иметь временных границ.
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The purpose of the article is to consider the issues of ensuring 
confidentiality in the field of healthcare and to propose ways to 
solve the problems of real practical ensuring of the rights of pa-
tients to privacy. It is indicated that the right to privacy is imple-
mented in various spheres of public life, and confidentiality in 
the health sector is an actual problem. It is necessary to protect 
the patient not only within the range of the provision of medical 
care or the implementation of medical services, but also from a 
legal perspective.

To ensure, guarantee and implement the patient’s right to con-

fidentiality in the healthcare sector, it is proposed: to increase 
the list of subjects to which confidentiality requirements should 
be extended by adding categories such as healers, pharmaceuti-
cal workers, employers, insurers, law enforcement officials, em-
ployees of the penitentiary bodies and the migration service, and 
employees of computer services who have access to sensitive 
information about patient. The factors that determine confidenti-
ality in the healthcare sector are identified.

Keywords: confidentiality, medical worker, patient, right to 
privacy, healthcare.

РЕЗЮМЕ

ПРАВО ПАЦИЕНТА НА КОНФИДЕНЦИАЛЬНОСТЬ В СФЕРЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

1Балинская О.М., 2Теремецкий В.И., 3Жаровская И.М., 4Щирба М.Ю., 5Новицкая Н.Б.
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5университет государственной фискальной службы украины, ирпень, украина

Цель исследования − проанализировать вопросы обе-
спечения конфиденциальности в сфере здравоохранения и 
предложить пути решения проблем реального практическо-
го обеспечения прав пациентов на приватность. 

Материалом исследования явились политико-правовая 

публицистика, труды украинских и зарубежных ученых, 
аналитические материалы, Интернет-ресурсы и украинское 
законодательство, регулирующее вопросы конфиденциаль-
ности в сфере здравоохранения.

Анализ показал, что право на приватность реализуется в 
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различных сферах общественной жизни, конфиденциаль-
ность в сфере здравоохранения по сей день является акту-
альной проблемой. Защищать пациента следует не только в 
рамках оказания врачебной помощи или реализации меди-
цинской услуги, но и с позиции права.

Для обеспечения, гарантии и реализации права пациента 
на конфиденциальность в сфере здравоохранения предложе-
но: увеличить перечень субъектов, на которых должно быть 

распространено требование соблюдения конфиденциально-
сти, дополнив такими категориями, как целители, фармацев-
тические работники, работодатели, страховщики, служащие 
органов обеспечения правопорядка, исполнения наказаний 
и миграционной службы, работники компьютерных служб, 
имеющие доступ к конфиденциально чувствительной инфор-
мации о пациенте. Рассматриваются факторы, определяющие 
конфиденциальность в сфере здравоохранения.

reziume

pacientis ufleba konfidenciurobaze jandacvis sferoSi

1o.balinskaia, 2v.teremicki, 3i.Jarovskaia, 4m.SCirba, 5n.novickaia
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kvlevis mizans warmoadgenda konfidenciuro-
bis uzrunvelyofis sakiTxebis analizi jandac-
vis sferoSi da gzebis SeTavazeba privatulo-
baze pacientebis uflebis realuri praqtikuli 
uzrunvelyofis problemis gadawyvetisaTvis.
kvlevis masalas Seadgenda politikur-samarT-

lebrivi publicistika, ukraineli da ucxoeli 
mecnierebis publikaciebi, internet-resursebi 
da ukrainis kanonmdebloba, konfidenciurobis 
maregulirebeli sakiTxebi jandacvis sferoSi.
analizma aCvena, rom privatulobis ufleba re-

alizdeba sazogadoebrivi cxovrebis sxvadasxva 
sferoSi, konfidenciuroba jandacvis sferoSi 
ki dRemde rCeba aqtualur problemad. pacien-
tis dacva aucilebelia aramarto saeqimo dax-
marebis aRmoCenis an samedicino momsaxurebis 

realizebis farglebSi, aramed uflebis pozici-
idanac. 
konfidenciurobaze pacientis uflebis uzrun-

velyofis, garantiisa da realizebisaTvis jan-
dacvis sferoSi mowodebulia: im subieqtebis 
CamonaTvalis gazrda, vizedac unda gavrceldes 
moTxovna konfidenciurobis dacvaze da es sia 
unda Seivsos iseTi kategorebiT, rogoricaa 
eqimbaSebi, farmacevtuli muSakebi, damsaqmeblebi, 
dazRvevis muSakebi, samarTaldamcvelebi, sasjel-
aRsrulebis da migraciuli samsaxurebis warmo-
madgenlebi, kompiuteruli samsaxurebis muSakebi, 
romelTac wvdoma aqvT konfidenciuri Tvalsaz-
risiT sensitiur informaciaze pacientis Sesaxeb. 
ganxilulia konfidenciurobis ganmsazRvreli 
faqtorebi jandacvis sferoSi.

PROBLEMATIC ISSUES OF EXERCISE OF THE RIGHT 
TO EUTHANASIA THROUGH THE PRISM OF INHERITANCE LAW

Zaborovskyy V., Bysaha Y., Fridmanskyy R., Manzyuk V., Peresh I.

State Higher Education Institution «Uzhhorod National University», Ukraine

The death of a person as a legal fact, on the one hand, entails 
the termination of those legal relations that had a close, direct 
relationship with the deceased, and on the other – on the con-
trary, is the basis of civil relations (in particular, inheritance). In 
addition to actual and legal death (legal presumption of death as 
a result of declaring a natural person dead), it is necessary to dis-
tinguish such a special «type» of death as euthanasia, taking into 
account its peculiar legal regulation, including the legal conse-
quences of euthanasia. In this case, the statement of A. Shilina is 
correct: when there are discussions about the death of an adult, 

you always have to take into account the slippery slope argu-
ment of inheritance [35]. All this indicates that the legal institu-
tions of «euthanasia» and «inheritance law» have a fairly close 
interrelation that requires detailed study.

Material and methods. The study used a systematic ap-
proach to the disclosure of problematic issues of the right to 
euthanasia in the context of inheritance, which includes both 
formal-logical and comparative-legal methods. This study used 
scientific developments in the field of inheritance law and eutha-
nasia, as well as the legislation of a number of foreign countries 
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on these issues (including the United States, Germany, Israel, 
the Netherlands, Canada).

Results and discussion. The legal institutions of «euthana-
sia» and «inheritance law» are quite closely related. The term 
«euthanasia» comes from the Greek euthanasia (eu – good, than-
atos – death), and in the work «Life of the Twelve Caesars» by 
the ancient Roman writer Guy Seutonius Tranquill, good death 
is perceived as quick death without torment [26]. This term was 
introduced by F. Bacon (his – outer euthanazia), indicating that 
the duty of the doctor is not only to restore health, but also to al-
leviate the suffering and anguish caused by disease, even in the 
case, when there is absolutely no hope of salvation and it is only 
possible to make death easier and calmer) [24]. This definition 
had a decisive influence on the further perception of the concept 
of «euthanasia», which in most cases is associated with easy and 
peaceful death.

Prohibition of euthanasia is characteristic primarily of coun-
tries where religion, in particular, the Christian religion, plays 
an important role in society. The negative attitude towards eu-
thanasia in such countries has a significant historical basis. As 
it was rightly noted by M.M. Antonenko, the dominance of the 
Christian religious worldview in the Middle Ages led to a nega-
tive attitude towards the ideas of euthanasia, and suicide was 
regarded as the most condemned act. She cites the examples of 
medieval England and France, which equated suicide to thieves 
and robbers, respectively, and considered suicide as «aggravat-
ed self-murder» and any assistance to the suicide as complic-
ity (canons of Edward, King of England in the XIth century), or 
proceeded from the fact that the suicides had to be subjected to a 
posthumous trial (to read the sentence over them, hang or send to 
the skin mill), and all their property was subject to mandatory con-
fiscation, bypassing the direct heirs (property passed to the baron, 
and later, under the centralization of power, it was inherited by the 
crown) (the laws of St. Louis in the XIIIth century) [21].

Regarding the interrelation between the concepts of «suicide» 
and «euthanasia», the position of E.I. Fursa and E.E. Fursa is 
noteworthy, according to which suicide can include voluntary 
euthanasia, in particular, its variety as active, which is perceived 
by scientists primarily as physician-assisted suicide, namely 
the provision of life-saving drugs at the request of the patient. 
They rightly point to the possible case when a person voluntarily 
agrees to euthanasia, wanting to freely and consciously express 
his last wish, in such a way as to make a notarized will [33].

The legal nature of a «living will» in the context of foreign law
Legislation in a number of foreign countries provides for 

the possibility of drawing up a «living will» («testament for 
life»). The Parliamentary Assembly of the Council of Europe 
has also analyzed this issue, and in its Resolution [14] it points 
to the prohibition of euthanasia as premeditated murder by the 
act or omission of a dependent person for the intended benefit, 
recommends that national parliaments adhere to the following 
principles when adopting legislation in this area, in particular: 
promote the self-determination of able-bodied adults in case of 
their future incapacity through prior orders, wills and/ or per-
manent powers of attorney (complex forms or costly formalities 
should be avoided) and give them priority over other protection 
measures; the instructions therein must not contradict the law 
or good practice; these persons should be encouraged to review 
such documents regularly (for example, once a year), with the 
possibility of revoking and/ or amending them at any time.

One of the countries that regulates such a person’s right at the 
legislative level is Israel, where the Law «On Dying Patients» 
[36] was adopted in 2005, and whose Art. 31 enshrines the rule 

that every healthy and sane person has the right to pre-order a 
ban on the continuation of his life by medical means (artificial 
life support), if in the future he becomes an incurable patient. At 
its disposal, a patient who falls under the criteria of the law has 
the right to prohibit physicians from taking resuscitation actions. 
If the patient is unable to express his wish independently, doc-
tors can be guided by a pre-made will or act on the decision of 
guardians and close relatives, who had received the appropriate 
authority from the patient [23].

This right is also regulated in detail by the Dutch legislator, 
who legalized the medical practice of euthanasia for the first 
time in the world in 2002. Thus, Art. 2 of the Law «On Termina-
tion of Life on Request and Assisted Suicide» [16] regulates the 
right of a person who has reached 16 years of age and is in a state 
capable of substantiating the assessment of his interests to sub-
mit a written application for termination of life if he is in a state, 
when he will no longer be able to express his wish, which can 
be performed by a doctor (for persons aged 12 to 16, the consent 
of the parents or guardians of such a person must be required).

In 2009, Germany passed a law giving the right to sign an ear-
ly termination order in case of a serious disease, and what kind 
of assistance or lack thereof a person wishes to receive if the 
disease or injury does not allow him to express the wish on his 
own. According to this law, treatment should be discontinued, 
even if there are no irreversible changes in the patient’s condi-
tion [25]. However, in 2015, the German Bundestag declared 
organizations that promote euthanasia on a commercial basis 
(covering not only «material interest» in euthanasia, but also re-
peated gratuitous assistance in the death of terminally ill people) 
illegal, but in 2020 the German Federal Constitutional Court has 
ruled that the right to die voluntarily belongs to personal human 
rights and provides for the freedom to seek the assistance of a 
third party for voluntary withdrawal, while the prohibition of 
euthanasia violates the rights of seriously ill people [29].

The practice of prior consent to voluntary euthanasia in the 
United States is quite common (for example, enshrining one’s 
wish on passive euthanasia in an official document, in particular, 
in case of an irreversible coma). Investigating the issue of eutha-
nasia in the United States, M.M. Antonenko states that the first 
non-governmental organization to support the idea of euthanasia 
was the American Society of Euthanasia (1938), and in 1967 
Louis Katner’s lawyer, in collaboration with this organization, 
first developed the form of living wills. This form is also called 
«advance instructions (directives) for physicians», which is 
formed in case when a person loses the ability to realize himself 
and determines in what ways it is possible or on the contrary it is 
impossible to struggle for prolongation of life of the patient, as 
well as may include the data of the authorized person whom the 
right to make decisions on the need to carry out or terminate the 
relevant medical measures is delegated to. Currently, this form 
is recognized and operates throughout the United States with 
certain features, subject to the laws of individual states [21]. In 
fact, California became the first in the world to adopt the Health 
and Safety Code in 1977, which provided for the possibility of 
prior authorization to disable resuscitation devices if a person 
becomes terminally ill [2].

A living will and a request for euthanasia: for and against the 
possibility of their application

Granting a person, the right to make the so-called «living 
will» indicates the possibility of using the so-called passive eu-
thanasia in this case. The main difference between passive and 
active euthanasia is primarily the fact that the active is the com-
mission of a positive act which causes or accelerates death (e.g., 
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lethal injection), while the passive is, on the contrary, in the de-
liberate refrain from interference, which can prevent or delay 
the death of a person (in particular, the choice not to resuscitate 
a patient who has stopped breathing) [15]. It should be noted that 
passive euthanasia is allowed in many countries, while active in 
only some of them. Passive euthanasia should be preceded by a 
conscious request of the patient, and this procedure is applied 
to hopelessly ill patients who are in a terminal, autonomic state, 
when medical treatment is no longer effective and the person 
experiences physical pain [32].

Those who have decided to use passive euthanasia may pro-
vide for this in the above-mentioned «living will» (for example, 
if a person is in a vegetative state) or in a written request from a 
terminally ill patient for euthanasia (request for euthanasia). All 
this points to the voluntary, conscious nature of such expression 
of wish, which is used by proponents of euthanasia as one of 
the factors in favor of its existence. Proponents of euthanasia 
point out that although euthanasia can be severely abused, the 
freedom it provides in deciding one’s own destiny puts it on a 
positive list (euthanasia can be a personal choice because one 
no longer wants to suffer and therefore has to have the right to a 
dignified death) [11, 17].

At the same time, if an individual has not made such a will in 
person, and if he is unconscious and diagnosed with an incur-
able disease, in many countries, euthanasia decisions may be 
made by close relatives of that person. It is noted in the legal 
literature that making such a decision is more painful for the 
patient’s loved ones and the family may abuse the fact that it 
denies the patient the right to a dignified death (usually because 
family members cannot release the patient and believe that it is 
unethical) [11].

However, these are far not all and not the main abuses that 
may occur on the part of relatives in relation to the person against 
whom the decision on euthanasia is made. Thus, opponents of 
euthanasia who oppose its legalization (can cause large-scale 
harm), along with many other factors, argue that it is impossible 
to create appropriate mechanisms to protect vulnerable people, 
as well as to anticipate the special interests of relatives who 
want to inherit [7]. This factor refers to the utilitarian-economic 
aspect, which is considered by opponents of euthanasia as one 
in which its legalization is likely to contribute to the abuse of 
medical procedures in the name of inheritance, insurance, gov-
ernment, transplantation bodies, etc. [21]. A similar view is held 
by S.S. Gargun, who states that euthanasia can be a means of 
committing crimes, killing the elderly, the disabled, terminally 
ill patients, treating them for lack of money, bribing medical 
staff, forcible donations, inheritance fraud, etc. [27]. Along with 
possible abuses by medical workers (including those for pre-
serving their reputation or in general for organ transplantation), 
Yu.A. Khudyakov draws attention to the abuse of relatives of 
the patient, wanting to inherit his possessions or based on other 
considerations [34]. Unfortunately, money is sometimes more 
important to someone than family.

Studying this issue, J. Pring points out that one of the stron-
gest arguments against legalizing euthanasia is the risk that it 
will lead to some family members putting pressure on terminally 
ill relatives to quicker end their lives and benefit from heritage. 
He points to cases where family members, under the guise of 
reducing the suffering of a close relative, on the contrary, think 
not to «suffer» a bank account and inherit fraudulently and cites 
statistics from the British accounting giant KPMG on a signifi-
cant increase in such fraud in families in order to accelerate the 
acquisition of inheritance in recent years [13].

Psychological pressure, in particular, from family members of 
a terminally ill person, in many cases, forces the latter to decide 
on voluntary euthanasia, as it begins to feel a burden for the 
family, because the cost of its care begins to «consume» family 
heritage (it is common among the elderly, especially in North-
ern Europe and North America) [1]; yet, under such conditions 
there is no free wish of such a person. In case of the disease, as 
R.E. Akhmetshin and E.V. Kim rightly noted, the person is the 
least capable of making strong-willed, conscious decisions, and 
his wish, as a rule, depends on relatives, proxies, the doctor (un-
fortunately, not always the recommendations of close relatives 
to make a «lifelong will» contain only mercy and compassion, 
and can have a completely different basis) [22].

Problematic issues of establishing a proper mechanism for 
making and implementing a decision on euthanasia

Given the possible cases of psychological pressure on indi-
viduals, in order to encourage them to resort to euthanasia, in 
particular to obtain an inheritance, it is necessary to develop an 
appropriate mechanism (procedure) that would defend the inter-
ests of such persons and minimize the impact of potential heirs 
and medical staff to exercise conscious and voluntary expression 
of wish regarding euthanasia (or in the absence of a «living will» 
– regarding the decision to euthanize an terminally ill person 
who is unconscious). The existence of such a mechanism should 
minimize the ability of relatives or friends (including heirs) to 
pressure, deceive, or even force someone to accept euthanasia. 
This is especially true, as R. Wiebe and E. Hasbrouck noted, of 
the most vulnerable people, namely the older generation and the 
disabled, who are treated much more severely than other catego-
ries of society [19].

A number of elements of such a mechanism have been formed 
both at the legislative level and by scientists. According to 
A. Mirsina, in the countries where euthanasia is allowed, a per-
son who agrees in advance to euthanasia in case of a catastrophe 
or coincidence of life raises the issue of premature death by in-
tervening in his life, should do so in the presence of two witness-
es who are automatically deprived of the right to inherit [30], 
i.e. should be disinterested in his death. Thus, in Israel, an order 
prohibiting the extension of life by medical means must be made 
in the presence of two witnesses deprived of the right to inherit 
the patient’s property, as well as a lawyer, judge or director of 
the hospital (Article 33 of the Law «On Dying Patients») [ 36].

American law is based on the need to involve witnesses. Ac-
cording to R. Konsdorf and S.O. Prulhiere, every American 
law concerning a «living will» requires their certification in the 
presence of witnesses, who cannot be persons who expect an 
inheritance from the applicant. This provision, in their view, re-
flects a legal concern that someone who benefits from the death 
of another will be tempted to pressure him to sign such a will 
[10]. As the Michigan Commission on Death and Dying notes in 
its report, state law usually pays special attention to the conse-
quences of close family ties (witnesses to a «living will» should 
not be related to the patient to prevent false confirmation by a 
family member that the patient demanded death in order to sub-
sequently inherit [12]. In the vast majority of cases, the law re-
quires the presence of at least two disinterested witnesses when 
a person signs a «living will» or a written request for euthanasia 
(witnesses sign them if they agree that such a person knowingly 
makes such a decision and/or voluntarily asks for help). At the 
same time, some states (for example, California) assume that at 
least one of the witnesses should not be related to the patient or 
not have the right to inherit part of his property. In addition, it is 
further stated that at least one of the witnesses must not work in 
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an institution where the patient receives medical care, and the at-
tending physician under no circumstances can be such a witness 
or have the right to inherit from such a patient [18].

The above mechanism also requires a lack of interest not only 
from these witnesses, but also from medical staff. According to 
A. Mirsina, the behavior of medical staff who may be interested 
in the patient’s death «of their own volition» (for example, the 
staff may be influenced by his relatives; or, conversely, doctors 
may be interested in hiding their medical error, in conducting 
illegal organ transplants). In general, she points to the need to 
introduce a presumption of guilt of the doctor: it is he who must 
prove that the death occurred at the wish of the person, and not 
by force [30]. In many cases, the proper implementation of this 
mechanism (in terms of disinterest of medical staff) is not only 
the inability of a doctor to witness the signing of a «living will» 
or a written request for euthanasia, but also detailed regulation 
of the decision on euthanasia. Such a procedure may consist of: 
the need to obtain approval for euthanasia from another doctor 
who has nothing to do with the medical institution where the 
patient is being treated [19]; establishing the sanity of a per-
son wishing to make a «living will» (it is forbidden to conduct 
euthanasia for people with mental illness) or a clear diagnosis 
of an incurable disease (usually a request for euthanasia can be 
submitted by a person over 18 and has a terminal illness – will 
lead to death within no more than 6 months [5]). In the vast ma-
jority of cases, such a procedure is regulated in detail, indicating 
a clear sequence of actions [18].

One of the arguments of proponents of euthanasia in favour of 
their position is that the possibility of drawing up a «living will» 
or a request for euthanasia makes it possible to effectively elimi-
nate cases where a person suffering from an incurable disease 
cannot use euthanasia due to lack of legislation and encourages 
another person to stop his suffering (the so-called «latent eutha-
nasia»), in particular, the opportunity to inherit (such cases have 
been repeatedly cited in the legal literature [21]).

A problematic issue in the aspect of this study is the possibil-
ity of inheritance by the person who killed the testator at the 
request of the latter. According to Ukrainian law, persons who 
intentionally took the life of the testator or any of the possible 
heirs (Part 1 of Article 1224 of the Civil Code of Ukraine) have 
no right to inherit. A similar position is reproduced in Ameri-
can law (the rule of «killers»), but many scholars take it quite 
critically. Thus, some scholars point out that there should be an 
exception to the «killer» rule when the murder was committed to 
end the suffering of an terminally ill person (at his request), but 
under no circumstances should it be committed by fraud, coer-
cion or intentional use of physical force, which caused excessive 
pain to the victim. Some scholars state that such an expression 
of the wish of the testator must be witnessed by at least three 
disinterested witnesses [10].

A similar rule is reproduced in English law, which provides 
for the impossibility of obtaining material benefits (including in-
heritance) from the killer of another person (withdrawal rule). At 
the same time, in anticipation of the above cases, English Law 
on Confiscation of Rights [6] gives the court the right to change 
or not apply this rule and provide flexibility in cases where cir-
cumstances so require, in cases other than killing (such cases 
have been repeatedly described in the legal literature [4]). Of 
note is the Swiss legislation, which allows «assistance in com-
mitting suicide» in cases where the helping person has no selfish 
motives and condemns cases where the patient is persuaded to 
die, for example, to get rid of the burden of caring for him, not 
pay for care and treatment or rather inherit (if none of the above 

cannot be proved, then the criminal case is not initiated) [31].
In this case, one of the most difficult questions is to find out 

what prompted the person to commit such a killing (act or omis-
sion), namely the desire to inherit or alleviate the suffering of 
a terminally ill person, which in many life situations is quite 
difficult to do [8]. 

In general, a «living will» or a request for euthanasia should be 
made voluntarily, without any influence, not because of any eco-
nomic difficulties or family problems. Therefore, a certain way 
of detecting possible excessive pressure on the person should 
be developed. They may not require a person to receive (or in-
terfere with) euthanasia assistance, or compel another person to 
provide it, [18] as well as contain provisions that are contrary to 
law or morality (a study on the possibility of euthanasia of do-
mestic animals after the death of the owner, if such a condition 
is contained in the will [3]). Instead, a «living will» (a request 
for euthanasia) may include elements of a person’s exercise of 
the right to dispose of his tissues and organs in case of death.

It should be borne in mind that patients who choose to use 
euthanasia and follow all formal procedures are not considered 
suicidal. This is important, including insurance issues. Thus, a 
number of insurance policies cover, including the death of the 
insured person in case of euthanasia due to a serious and incur-
able health disorder that is a direct consequence of the insured 
event (for example, an accident). In this case, insurance pay-
ments are received by the heirs of the insured person [9].

Conclusions. Those who have decided on the possibility of 
using euthanasia may provide for this in the «living will» (for 
example, in case of his being in a vegetative state), or in a written 
request of a terminally ill patient for euthanasia (request for eu-
thanasia), indicating voluntary conscious nature of such expres-
sion of wish. A «living will» and a request for euthanasia must 
be made without any influence, not because of any economic 
difficulties or family problems, and cannot require the person to 
receive help in euthanasia (or interfere with its receipt), or force 
another person to provision, as well as contain provisions that 
are contrary to law or moral principles.

It is argued that an appropriate mechanism (procedure) should 
be developed to defend the interests of such persons and mini-
mize the influence of potential heirs and medical staff on the 
implementation of conscious and voluntary expression of eu-
thanasia (or in the absence of a «will» regarding the decision to 
euthanize a terminally ill person who is unconscious). The exis-
tence of such a mechanism should minimize the ability of rela-
tives or friends (including heirs) to pressure, deceive, or even 
force someone to decide to euthanize.

Such a mechanism requires a lack of interest on the part of 
both witnesses (involved in drawing up a will or a request for 
euthanasia) and medical staff (given their possible personal 
interest or influence primarily from relatives) and the need for 
detailed regulation of the euthanasia decision-making process 
should include a clear sequence of appropriate actions.
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SUMMARY 

PROBLEMATIC ISSUES OF EXERCISE OF THE RIGHT 
TO EUTHANASIA THROUGH THE PRISM OF INHERI-
TANCE LAW

Zaborovskyy V., Bysaha Y., Fridmanskyy R., Manzyuk V., 
Peresh I.

state Higher education institution «Uzhhorod national Univer-
sity», Ukraine

The article highlights the problematic issues of the right to eu-
thanasia in the context of inheritance. The legislation of foreign 
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countries (in particular, the USA, Germany, Israel, the Nether-
lands, Canada) on the possibility of drawing up a «living will» 
and/ or a request for euthanasia is analyzed. Attention is drawn 
to the opposing positions of scientists, who argue both «for» and 
«against» the possibility of expressing the wish of a person to 
make a «living will» and a request for euthanasia.

Practical aspects that are obstacles to the realization of a per-
son’s right to euthanasia are studied. The need for the existence 
of an appropriate mechanism (procedure) that would defend the 
interests of such a person and minimize the influence of poten-
tial heirs and medical staff on the implementation of his con-
scious and voluntary expression of wish regarding euthanasia is 
pointed out. Attention is drawn to the fact that such a mechanism 
requires a lack of interest on the part of both witnesses (involved 
in drawing up a will or a request for euthanasia) and medical 
staff (taking into account their possible personal interest or influ-
ence primarily from relatives) and the need for detailed and con-
sistent regulation of the euthanasia decision-making procedure.

Keywords: euthanasia, inheritance law, inheritance, «living 
will», request for euthanasia.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМНЫЕ ВОПРОСЫ ОСУЩЕСТВЛЕНИЯ 
ПРАВА НА ЭВТАНАЗИЮ ЧЕРЕЗ ПРИЗМУ ЗАКОНА О 
НАСЛЕДОВАНИИ

Заборовский В.В., Бисага Ю.М., Фридманский Р.М., 
Манзюк В.В., Переш И.Е. 

государственное высшее учебное заведение «ужгородский 
национальный университет», украина

В статье исследованы проблемные вопросы реализации 
права на эвтаназию в контексте осуществления наследова-
ния. Анализируется законодательство зарубежных стран 
(США, Германия, Израиль, Нидерланды, Канада) о воз-
можности составления «завещания жизни» и/или запроса 
на эвтаназию. Обращается внимание на противоположные 
позиции ученых, которые приводят аргументы как «за», так 
и «против» возможности выражения воли лица на составле-
ние «завещания жизни» и запроса на эвтаназию.

Исследуются практические аспекты, которые являются 
препятствиями в реализации права человека на эвтаназию. 
Обсуждается необходимость создания механизма (процеду-
ры), минимизирующего влияние потенциальных наследни-
ков и медицинского персонала на осуществление сознатель-

ного и добровольного волеизъявления лица по отношению 
к эвтаназии и отстаивающего его интересы. Обращается 
внимание, что такой механизм требует отсутствия заинтере-
сованности со стороны свидетелей (привлекаются при со-
ставлении «завещания жизни» или запроса на эвтаназию) 
и медицинского персонала, включая возможный их личный 
интерес или влияние со стороны родственников лица, так и 
необходимость детальной и последовательной регламента-
ции процедуры принятия решения об эвтаназии.

reziume

evTanaziis uflebis ganxorcielebis proble-
muri sakiTxebi memkvidreobis kanonis prizmiT

v. zaborovski, iu. bisaga, r. fridmanski, v. manziuki, 
i. pereSi

saxelmwifo umaRlesi saganmanaTleblo dawe-
sebuleba «uJgorodis erovnuli universiteti», 
ukraina

statiaSi ganxilulia evTanaziis uflebis re-
alizaciis problemuri sakiTxebi memkvidreobis 
ganxorcielebis konteqstSi. gaanalizebulia 
ucxo qveynebis (aSS, germania, israeli, niderlan-
debi, kanada) kanonmdebloba «sicocxlis nebis» 
Sedgenis an/da evTanaziis moTxovnis SesaZle-
blobis Sesaxeb. yuradRebas iqcevs mecnierTa sa-
pirispiro poziciebi, romlebic warmoadgenen ar-
gumentebs, rogorc ”momxre”, ise ”sawinaaRmdegod” 
adamianis nebis gamoxatvis ”sicocxlis nebis” da 
evTanaziis moTxovnis SesaZleblobis Sesaxeb.
statiaSi ganxilulia praqtikuli aspeqtebi, 

romlebic xels uSlis evTanaziaze adamianis 
uflebis realizacias. aRniSnulia, rom saWiroa 
Sesabamisi meqanizmi (procedura), romelic da-
icavs amgvari adamianis interesebs da minimu-
mamde Seamcirebs potenciuri memkvidreebisa da 
samedicino personalis gavlenas misi Segnebuli 
da nebayoflobiTi gamoxatvis ganxorcielebaze. 
amgvari meqanizmi moiTxovs rogorc mowmis, aseve 
samedicino personalis mxridan dainteresebis 
ar arsebobas da detaluri regulirebis aucileb-
lobas. evTanaziis gadawyvetilebis miRebis pro-
cesi unda moicavdes Sesabamisi qmedebebis mka-
fio Tanmimdevrobas.
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THE INFLUENCE OF FINISHING PROCESSING FEATURES 
ON THE POLYMERIZED COMPOSITE SURFACE STRUCTURE

Khabadze Z., Ivanov S., Kotelnikova A., Protsky M., Dashtieva M.

Peoples Friendship University of russia (rUdn), Moscow, russian Federation

The inhibited layer, being a by-product of the composite cur-
ing process, creates conditions for a high-quality connection of 
a new portion of the material with a previously polymerized one. 
However, it has a low conversion, therefore, less strength and 
color fastness, increased abrasive wear, so it can not be left on 
the surface undone [1,2]. The literature describes various meth-
ods of processing the final portion of the composite material. Some 
authors suggest removing the oxygen-inhibited layer during the fin-
ishing process, others use means that prevent its formation, and then 
carry out the finishing treatment of the surface [3-5].

To increase the efficiency of restoration with composite materi-
als, to improve the functional, mechanical and aesthetic character-
istics, it is necessary to find the most effective protocol for polymer-
ization of the final portion of the composite material [6-8].

The final polymerization processes can be inhibited during 
light-curing procedures due to the presence of oxygen in the at-
mosphere. It converts highly reactive radicals into relatively sta-
ble hydroperoxides. The presence of hydroperoxide components 
can alter the quality of the polymerization of the outer layer of 
resin composites [9]. This results in an oxygen inhibited layer: 
sticky superficial layer on the outer surface of resin composites, 
which is rich in unreacted monomers [10]. Different techniques 
have been suggested to reduce or eliminate the oxygen-inhibi-
tion layer, such as the application of glycerin jelly followed by 
an additional light cure [11].

The purpose of this work is to assess the influence, feasibility 
and effectiveness of glycerin as one of the means that prevent 
the formation of an oxygen-inhibited layer, to search for the 
most effective polymerization protocol for the final portion of 
the composite material.

Material and methods. The prepared carious cavities of the 
first class were sealed with a composite, then the samples were 
degreased and dried. 

Since the dental material is a dielectric material and is highly 
susceptible to charging under the influence of an electron beam, 
it was decided to apply a thin (30 nm) layer of platinum to the 
surface of the objects under study.

Studies of the surface of the teeth and the applied composite 
were carried out using a scanning electron microscope (SEM) 
Tescan Vega 3 SBH The choice of this SEM is due to the wide 
possibilities for conducting research: 

1) The variation of the energy of the primary electron beam in 
the range from 200 eV to 30 keV in increments of 100 eV.

2) The variation of the primary beam current in the range from 
10 pA to 100 nA.

3) A separate output of the contact from the slide table outside 
the SEM chamber, the possibility of connecting external devices 
for measurements. 

4) The movement of the table along five independent axes: X, 
Y, Z, rotation and rotation with high accuracy. 

5) A typical true-secondary electron detector for visualizing 
regions with different secondary emission coefficients.

6) The possibility of changing the sample temperature from 
77 to 400 K (only for FEI Quanta 200).

Pic. 1. The process of examining the surface of the teeth

Based on the essence of the mechanism of formation of the 
oxygen-inhibited composite layer, polymerization protocols 
were selected. The samples were divided into 4 groups accord-
ing to each protocol:

1. A glycerin solution was applied to the surface of the cured 
finishing portion of the composite and finishing was not carried 
out after polymerization.

2. The cured surface of the composite was subjected to a tra-
ditional finishing treatment.

3. The final portion of the composite was polymerized without 
the using of additional techniques of finishing.

4. The processing of the final portion of the composite after 
polymerization through glycerin was completed by polishing 
with a brush.

Results and discussion. As a result, images of the surface 
of the teeth of different groups of samples were obtained under 
different magnifications.
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Pics 2-6. sam - images of the restoration of 1 sample

In pictures 2-6, the SEM images of the sample of group 1 
were presented. The surface of the restoration is rough, bumpy, 
there are micropores and cracks in the composite material. At 
the filling-tooth border, we see overhanging edges.

  

Pics 7-10. Sem-images of the restoration of 2 samples

In pictures 7-10, SEM images of the sample of group 2 were 
presented. The surface of the restoration is smooth, there are no 
pores and cracks in the composite material. The SEM images 
also show that the oxygen-inhibited layer has not been com-
pletely removed.

 

Pics 11-16. seM images of the restoration of 3 samples

In pictures 11-16, SEM images of the sample of group 3 were 
presented. The bumpy, uneven surface of the restoration is cov-
ered with an oxygen-inhibited layer. The SEM images also show 
overhanging edges on the border with the tooth.

 

Pics 17-18. SEM images of the restoration of 4 samples

In pictures 17-18, the SEM images of the sample of group 4 
were presented.

The surface of the restoration is smooth, there are no pores in 
the material.

Conclusion. Based on the study of the surface of composite 
restoration using a scanning electron microscope (SEM) Tescan 
Vega 3 SBH, it is concluded that the most optimal protocol for 
finishing the restoration is polymerization using means that pre-
vent the formation of an oxygen-inhibited layer, and subsequent 
finishing treatment. This method allows you to achieve a smooth 
surface of the composite, the absence of pores and microcracks, 
high-quality edge fit.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF FINISHING PROCESSING FEA-
TURES ON THE POLYMERIZED COMPOSITE SUR-
FACE STRUCTURE

Khabadze Z., Ivanov S., Kotelnikova A., Protsky M., 
Dashtieva M.

Peoples Friendship University of russia (rUdn), Moscow, 
russian Federation

The purpose of this work is to assess the influence, feasibility 
and effectiveness of glycerin as one of the means that prevent 
the formation of an oxygen-inhibited layer, to search for the 
most effective polymerization protocol for the final portion of 
the composite material

The prepared carious cavities of the first class were sealed 
with a composite, then the samples were degreased and dried. 

Since the dental material is a dielectric material and is highly 
susceptible to charging under the influence of an electron beam, 
it was decided to apply a thin (30 nm) layer of platinum to the 
surface of the objects under study.

Studies of the surface of the teeth and the applied composite 
were carried out using a scanning electron microscope (SEM) 
Tescan Vega 3 SBH.

Based on the essence of the mechanism of formation of the 
oxygen-inhibited composite layer, polymerization protocols 
were selected. The samples were divided into 4 groups accord-
ing to each protocol of finishing processing.

Based on the study of the surface of composite restoration us-
ing a scanning electron microscope (SEM) Tescan Vega 3 SBH, 
it is concluded that the most optimal protocol for finishing the 
restoration is polymerization using means that prevent the for-
mation of an oxygen-inhibited layer, and subsequent finishing 
treatment. This method allows you to achieve a smooth surface 
of the composite, the absence of pores and microcracks, high-
quality edge fit.

Keywords: oxygen-inhibited layer, composite, light-curing 
composite, glycerin, polymerization, finishing treatment, pol-
ishing.

РЕЗЮМЕ 

ВЛИЯНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ФИНИШНОЙ ОБРА-
БОТКИ ЗУБОВ НА СТРУКТУРУ ПОВЕРХНОСТИ ПО-
ЛИМЕРИЗОВАННОГО КОМПОЗИТА

Хабадзе З.С., Иванов С.Ю., Котельникова А.П., 
Процкий М.В., Даштиева М.Ю.

российский университет дружбы народов, Москва, россий-
ская Федерация

Целью исследования явилось определение влияния, це-
лесообразности и эффективности глицерина, как одного из 
средств, препятствующих образованию ингибированного 
кислородом слоя и поиск наиболее эффективного протокола 
полимеризации финишной порции композиционного мате-
риала.

Отпрепарированные по первому классу кариозные поло-
сти зубов запломбированы композитом, затем образцы обез-
жирены и высушены. Данный материал твердых тканей яв-
ляется диэлектрическим и сильно подвержен зарядке под 
воздействием электронного пучка, было принято решение 
о нанесении тонкого (30 нм) слоя платины на поверхность 
исследуемых объектов.

Исследования поверхности зубов и нанесенного ком-
позита проводились с помощью растрового электронного 
микроскопа (РЭМ) Tescan Vega 3 SBH.

Исходя из сущности механизма образования ингибиро-
ванного кислородом слоя композита, выбраны протоколы 
полимеризации. Образцы разделены на 4 группы в соответ-
ствии с особенностями финишной обработки композитной 
реставрации.

На основании проведенного исследования поверхности 
композитной реставрации с использованием РЭМ Tescan 
Vega 3 SBH делается вывод, что самым оптимальным про-
токолом финишной обработки реставрации является по-
лимеризация с использованием средств, препятствующих 
образованию ингибированного кислородом слоя с после-
дующей финишной обработкой. Данный метод позволяет 
достичь гладкой поверхности композита, отсутствия пор и 
микротрещин, качественного краевого прилегания.
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reziume

kbilebis saboloo damuSavebis Taviseburebebis 
gavlena polimerizebuli kompozitis zedapiris 
struqturaze 

z.xabaZe, s.ivanovi, a.kotelnikova, m.procki, 
m.daStieva

ruseTis xalxTa megobrobis universiteti, mos-
kovi, ruseTis federacia

kvlevis mizans warmoadgenda glicerinis, ro-
gorc JangbadiT inhibirebuli fenis warmoqmnis 
xelSemSleli erT-erTi saSualebis zegavlenis, 
mizanSewonilebis da efeqturobis Sefaseba da 
kompozituri masalis saboloo ulufis poli-
merizaciis yvelaze efeqturi protokolis Zieba.
kbilebis preparirebuli kariesuli Rruebi 

dabJenili iyo kompozitiT, ris Semdegac nimuSe-
bi  iyo cximgamoclili da gamSrali. myari qso-

vilebis aseTi masala warmoadgens dieleqtriks 
da Zlierad eqvemdebareba eleqtruli nakadis 
zemoqmedebas; amitom gamosakvlevi obieqtebis 
zedapirze moTavsda platinis Txeli (30 nm) fena.
kbilebis zedapiris kvleva da kompozitis gan-

Tavseba Catarda eleqtronuli mikroskopis Tes-
can Vega 3 SBH gamoyenebiT. 
kompozitis JangbadiT inhibirebuli fenis war-

moqmnis meqanizmis arsidan gamomdinare, SerCeul 
iqna polimerizaciis protokolebi. kompozituri 
restavraciis saboloo damuSavebis Tavisebure-
bebis gaTvaliswinebiT, nimuSebi daiyo 4  jgufad.
kompozituri restavraciis zedapiris Tescan Vega 

3 SBH-iT Catarebuli kvlevis safuZvelze avtorebi 
daaskvnian, rom restavraciis saboloo damuSavebis 
yvelaze optimalur protokols warmoadgens po-
limerizacia JangbadiT inhibirebuli fenis warmo-
qmnis xelSemSleli saSualebebis gamoyenebiT. es 
meTodi iZleva kompozitis gluvi, forebis da mik-
robzarebis gareSe zedapiris miRebis da kideebis 
xarisxiani mikvris miRwevis saSualebas.

УРОВЕНЬ S100β В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР ИСХОДА 
ПРИ ВТОРИЧНЫХ ПОРАЖЕНИЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Саркулова Ж.Н., Токшилыкова А.Б., Саркулов М.Н.,  Калиева Б.М., Тлеуова А.С., Даниярова К.Р.

западно-казахстанский медицинский университет им. Марата оспанова, казахстан

Травматические и сосудистые поражения головного моз-
га вызывают ненормальное функционирование мозга вслед-
ствие нарушений в сосудистой системе. Ежегодно милли-
оны людей госпитализируются в отделения неотложной 
помощи по причине повреждений головного мозга, из них 
1,5 миллиона летальных случаев [1,2], Множество из них 
происходят до прибытия пациента в больницу или в пери-
од лечения [3]. Однако продолжающиеся воспалительные 
процессы при вторичных повреждениях мозга вызывают 
повреждение клеток, изменения метаболизма и церебраль-
ного кровотока, нарушение аксонов и апоптоз, которые 
влияют на развитие неблагоприятного исхода в отдaленном 
периоде церебральных повреждений [4,5]. По данным не-
которых авторов [6,7], у этих больных понижены показате-
ли оценочной шкалы Глазго в оценке тяжести, динамики и 
прогнозировании исходов неврологического статуса. Что 
касается компьютерной томографии головного мозга, ее 
диагностическая ценность невелика, ввиду низкой чувстви-
тельности и недостаточной специфичности [8,9]. Магнит-
но-резонансное исследование позволяет оценить тяжесть 
нейроаксональных повреждений, однако его недоступность 
некоторым лечебным стационарам, продолжительное время 
исследования, зачастую тяжелые пациенты, нуждающиеся 
в продолжении ИВЛ значительно ограничивают его при-
менение [8,10]. В ежедневной клинической практике из-за 

инвазивности и наличия определенных показаний, ограни-
чен контроль внутричерепного давления [10]. Поэтому все 
больше клинических и экспериментальных исследований 
направлено на изучение роли нейроспецифических белков 
крови в диагностике и прогнозировании исходов острых це-
ребральных нейропатологий [7,11]. 

Среди потенциальных новых биомаркеров S100β обла-
дает высокой специфичностью для нейронных сетей, свя-
занных со смертностью и неблагоприятным прогнозом [8]. 
S100β высвобождается после повреждений головного моз-
га, в более в высоких концентрациях - в качестве структур-
ного фактора и в низких концентрациях при восстановле-
нии, поэтому белок весьма информативен в диагностике и 
прогнозе исхода травматических и сосудистых поражений 
головного мозга [9,10-13]. В некоторых работах [10-12] ис-
следована роль S100β как предиктора неблагоприятного ис-
хода заболевания. Однако некоторые авторы опровергают 
эти результаты [13]. 

Целью исследования явилось определение прогностиче-
ской значимости S100β как предиктора смертности при со-
судистых и травматических поражениях мозга. 

Материал и методы. Исследование выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice), принципами Declaration of 
Helsinki и в соответствии с принципами этической комис-
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сии Западно-Казахстанского медицинского университета 
им. Марата Оспанова за №12 от 30.01.2018 г [11]. Обсле-
дованы 219 больных сосудистыми и травматическими за-
болеваниями головного мозга, находившиеся на лечении в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии инсультных 
центров г. Актобе (Республика Казахстан) с 2018 по 2020 гг, 
из них с геморрагическим инсультом (ГИ) - 146 (66,60%) 
больных, ишемическим инсультом (ИИ) - 43 (19,90%), с 
острыми закрытыми черепно-мозговыми травмами лег-
кой и средней степени тяжести - 30 (13,70%). Критериями 
включения в исследование больных с геморрагическим ин-
сультом явились внутримозговые кровоизлияния с объёмом 
гематомы более 30 см3 (преимущественно полушарные кро-
воизлияния); больных с ишемическим инсультом – наличие 
инфаркта головного мозга, подтвержденного клиническими 
и КТ-данными; больных с тяжелыми черепно-мозговыми 
травмами - ушибы головного мозга средней и тяжелой сте-
пени. Из основной группы исключены пациенты с внутри-
мозговыми кровоизлияниями с объемом гематомы более 
80 см3, с тяжелыми декомпенсированными соматическими 
заболеваниями, доброкачественными и злокачественными 
опухолями головного мозга, легких и кожи. По исходу за-
болевания, независимо от диагноза, больные разделены на 
группы: выжившие - 130 (59,3%) и умершие – 89 (40,6%). 
Содержание белка S100β и нейронспецифической энолазы 
(NSE) в сыворотке крови определялось при поступлении и 
в динамике. Супернатант отделяли и хранили при -80°C до 
анализа. Для определения S100β и NSE все образцы анали-
зировали в двух экземплярах, используя иммунолюмино-
метрический анализ с использованием набора ELISA для 
человека. Для измерения газов крови, лактата и глюкозы 
образцы анализировали с помощью анализатора ABL 735 
(Radiometer; Дания). С целью оценки тяжести повреждения 
мозга и прогноза исхода клинического течения заболевания 
использовались оценочные неврологические шкалы GCS 
(Glasgow Coma Scale). 

Пациенты в группах исследвоания были сопоставимы по 
полу (χ²=0,0184, р=0,8922) и возрасту (χ²=0,0183, р=0,4288). 
Для определения возможности использования белка S100β 
в прогнозировании исхода вторичных повреждений голов-
ного мозга при сосудистом и травматическом поражении 
проведен дисперсионный анализ. Оценивался максималь-
ный, минимальный и средний уровень белка S100β для каж-
дой группы исходов. 

Исследование статистической взаимосвязи между каче-
ственным признаком и клиническим исходом осуществля-
лось при помощи анализа таблиц сопряженности, с вычис-
лением критерия χ2 Пирсона. В случае невыполнения усло-
вия применимости критерия χ2 (более 25% ячеек в таблице 
сопряженности имеют ожидаемую частоту менее 5), анализ 
проводился попарно по двустороннему точному критерию 
Фишера [2р(F)]. В случае недостаточной статистической 
значимости связи двух номинальных признаков в много-
польной таблице сопряженности, проводили объединение 
нескольких сходных по смыслу градаций признака в одну, с 
последующим вычислением критерия χ2 Пирсона с достиг-
нутым уровнем статистической значимости (р) и отноше-
ния шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% 
ДИ). Исследование взаимосвязи между количественным 
и качественным признаком осуществлялось при помощи 
однофакторного логистического регрессионного анализа с 
вычислением статистики χ2 Вальда с достигнутым уровнем 
статистической значимости и ОШ с 95%ДИ. 

Проведен анализ множественной линейной регрес-
сии для выявления переменных, независимо связанных с 
уровнями S100β в сыворотке. Использовалась пошаговая 
техника вперед. Данные представлены в виде среднего 
значения±стандартное отклонение или медианы и процен-
тилей, р-значения менее 0,05 считались значимыми.

Построение математических моделей прогноза риска не-
благоприятного исхода осуществлялось при помощи метода 
многофакторного бинарного логистического регрессион-
ного анализа с пошаговым включением независимых пере-
менных. Влияние независимой переменной на вероятность 
исхода определяли при помощи ОШ и 95% ДИ. Для оценки 
качества математической модели вычисляли коэффициент 
детерминации Найджелкерка (R2), показывающий долю 
влияния всех переменных, включенных в модель, на дис-
персию зависимой переменной, а также критерий согласия 
Хосмера-Лемешова, позволяющий установить, насколько 
модель согласуется с исходными данными. Оценка дискри-
минирующей способности математической модели выпол-
нялась на основе анализа таблицы классификаций. Оценку 
прогностической эффективности модели осуществляли при 
помощи анализа ROC-кривых, с вычислением показате-
ля площади под ROC-кривой - AUC (Area Under Curve). В 
ходе статистического анализа рассчитывался достигнутый 
уровень статистической значимости (p) и число степеней 
свободы (df). Критическое значение уровня статистической 
значимости в исследовании составило р<0.05. Результаты 
исследования подвергнуты статистическому анализу и ма-
тематической обработке данных с использованием пакета 
прикладных программ Statistics (SPSS v.25). 

Результаты и обсуждение. В исследуемой в группе паци-
ентов с церебральными повреждениями с первых же дней 
наблюдались изменения в уровне нейронспецифических 
белков сыворотки крови, которые отражали нарушения 
проницаемости гематоэнцефального барьера в виде повы-
шения концентрации нейронспецифических белков, а также 
изменения в метаболизме мозга и клинических данных. Для 
выявления различий при повреждении мозга в начальном 
периоде травматической болезни проведены сопостав-
ления полученных данных. Исследования показали, что 
пороговое значение или точкой отсечения сывороточной 
S100β для формального разделения на группу выживших 
и группу умерших больных составило 0,2 мкг/л (удвоен-
ная норма), рис. 1.

рис. 1. диаграмма размаха по группам исхода S100β

Проведен дисперсионный анализ для определения стати-
стически значимой разницы значений белка S100β. Оцени-
вался максимальный, минимальный и средний уровень бел-
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ка S100β для каждой группы исходов. Различия в среднем 
значении белка S100β в сыворотке крови больных в «группе 
с благоприятным исходом» и «группе с неблагоприятным 
исходом» достоверно отличаются по среднему и максималь-
ному значению уровня белка S100β (р=0,05). Кривые выжи-
ваемости Kaplan-Meier для S100β <0,2 мкг/л и S100β>0,2 
мкг/л представлены на рис. 2.

рис. 2. кривые выживаемости Kaplan-Meier для S100β 
<0,2 мкг/л и S100β >0,2 мкг/л

Из рис. 2 следует, что кумулятивный показатель случаев 
наступления неблагоприятного исхода (уровень S100β<0,2 
мкг/л) расходится с показателем наступления неблагопри-
ятного исхода (уровень S100β>0,2 мкг/л) с первых же дней 
наблюдения. Достигнутый уровень значимости по крите-
рию log Rank (Mantel Cox) <0,0001 указывает на значимость 
результатов исследования. Таким образом, уровень белка 
S100β может служить предиктором летального исхода на 
ранних сроках заболевания. 

Установлено, что уровни нейронспецифических белков, 
газы крови и предикторы нарушения метаболизма мозга 
дифференцировались между собой в зависимости от исхода 
заболевания. Выявленные различия объясняются биохими-
ческими особенностями церебральных повреждений, что, 
в свою очередь, определяется их морфо-функциональными 
особенностями. Сущностью доминирующих повреждений 

мозга является развитие патологического процесса в направ-
лении нарастания цитотоксического отека (отек-набухание) 
головного мозга, повышения внутричерепного давления 
с возможной дислокацией и вклинением мозга. В целом, 
результаты сопоставления показателей сыворотки крови 
имели положительный результат и показали, что величина 
отдельных нейромаркеров может служить в качестве кри-
териев доминирования вторичных повреждений головного 
мозга. Выявленные различия в характере ответной реакции 
организма на повреждение головного мозга, явились осно-
ванием для последующей разработки дифференциально-
диагностического алгоритма. На этапе множественного ло-
гистического регрессионного анализа (ЛРА) изучена связь 
риска повышения уровня целевого зависимого переменного 
S100β > 0,2мкг/л с другими независимыми переменными, 
полученными в ходе лабораторно-инструментальных ме-
тодов обследования. Результаты анализов представлены в 
таблице 1.

Результаты анализа указывают на наличие статистиче-
ски значимой прямой связи между S100β>0,2 мкг/л и NSE 
≥18,9 нг/мл в сравнении с другими переменными, при 
этом ОШ составляет 11,9 (95%ДИ:3,2927-1,6693). При по-
вышении сахара крови выше 7,4 ммоль/л ОШ составляет 
3,82 (95%ДИ: 2,1289- 0,5539); при шкале Глазго ниже 13 
баллов ОШ составляет 3,69 (95%ДИ: 2,1316-0,4819); при 
повышении рCO2 <43,5 мм рт ст. документировано ОШ 
3,15 (95%ДИ: 1,8916- 0,4062). Мера определенности полу-
ченной модели по критерию псевдо R2 Nagelkerke - 263,5; 
logLikelihood - 47,87.

На основании проведенного ЛРА уравнение модели име-
ло следующий вид:

р= 1/(1 + Exp( -(-4,051+2,481*NSE ≥18+1,341*Глюкоза 
≥7+1,307*GCS<13 + 1,149*PCO2 <43+0,738*Hb <128))),

где р - вероятность риска повышения S100β>0,2 мкг/л; е 
- основание натурального логарифма (е=2,72); -4,0511 - кон-
станта.

Наилучшую прогностическую ценность модели име-
ла точка отсечения 88,89%, AUC - 0,873; Se-91,30%; Sp-
72,09%; NPV-93,94%; PPV-63,64%, как показано в рис. 3.

При формировании многофакторного дисперсионного 
анализа с прогнозированием риска S100β > 0,2 мкг/л полу-
чены регресии из нескольких предикторов неблагоприятно-
го исхода и соответствующая бальная шкала.

таблица 1. Прогнозирование риска повышения S100β >0,2 мкг/л 

Фактор AuROC
Cтанд. 
ошибка

Exp
(B)

95%ДИ для
Exp (B)

χ²(W)
Коэф. 

регрессии
р

верхний нижний

Константа 0,5745 -5,1772 -2,9250 49,7161 -4,0511 <0,0001

NSE ≥18,9 , нг/мл 0,721 0,4141 11,95 3,2927 1,6693 35,8875 2,4810 <0,0001

Глюкоза ≥7,4, 
ммоль/л 

0,858 0,4018 3,82 2,1289 0,5539 11,1451 1,3414 0,0008

GCS <13 0,862 0,4208 3,69 2,1316 0,4819 9,6419 1,3068 0,0019

PCO2
3 <43,5 

мм.рт.ст
0,866 0,3789 3,15 1,8916 0,4062 9,1924 1,1489 0,0024

Hb <128 г/л 0,873 0,3915 2,09 1,5050 -0,0295 3,5518 0,7377 0,0595

примечания: 1NSE - нейронспецифическая энолаза, нг/мл; GCS - Шкала ком глазго; 
рCO2 - парциальное давление углекислого газа, мм.рт.ст; Hb - гемоглобин
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рис. 3. Анализ площади под кривыми (AUC) рабочих дан-
ных модели

На основании регрессии из пяти факторов выстроена 
прогнозирующая бальная шкала (ПБШ). Как видно, от-
носительный риск неблагоприятного исхода составил 9,35 
(95%ДИ: 4,24 - 20,63); Se-91,89%, Sp-64,14%, χ²-62,0963, 
AUC-0,88. Калькулятор расчёта прогноза исхода отражает 
следующее: если уровень NSE ≥18,9 нг/мл, то прогностиче-
ский балл =35; глюкоза ≥7,4 ммоль/л, то балл =19; если по 
GCS <13 то балл =19; рCO2 <43,5, то балл=16; Hb <128 г/л 
то балл =11. Итого=100 баллов. Достижение по ПБШ зна-
чения 100 баллов соответствует уровню содержания белка 
S100β>0,2 мкг/л, что указывает на повышение риска леталь-
ного исхода в 9,35 раза.

Показатели смертности от травматических и сосудистых 
поражений различаются по данным нескольких исследова-
ний. В некоторых исследованиях используются разные вре-
менные методы и параметры для анализа смертности. Ле-
тальность колеблется в пределах от 13 до 22% [14]. Установ-
лено, что после первичного повреждения с первых минут 
развивается вторичное повреждение мозга, которое может 
продолжаться на протяжении нескольких лет из-за избыточ-
ной метаболической, клеточной и молекулярной активности 
воспаления [15]. При травматических и сосудистых пораже-
ниях S100β может секретироваться в системный кровоток 
через поврежденный гематоэнцефалический барьер [16]. 
В начальной фазе повреждений S100β секретируется как 
компенсатор с действием нейротрофических агентов, 
которые обладают нейромодулирующим действием и 
поддерживают процесс памяти и мышления [17]. На по-
следней стадии, при прогрессировании воспалительного 
процесса и увеличении дисфункции гематоэнцефаличе-
ского барьера, S100β действует как деструктор нейронов 
из-за стимуляции провоспалительных цитокинов и ак-
тивности свободных радикалов, что часто встречается в 
патофизиологии нейродегенеративных расстройств [18]. 
Исследователи обнаружили, что этот биомаркер отражает 
степень тяжести травмы на основе GCS [19]. Показано, 
что уровень S100β значительно отличался у выживших 
или умерших субъектов с травмами головы. Поврежде-
ние мозга, которое вызывает высокий уровень S100β, 
по всей вероятности связано с вазоспазмом и ишемией. 
По данным некоторых авторов [20], постишемический 
вазоспазм обычно развивается в течение 3 дней после 
травматических и сосудистых поражений. В исследова-
нии Unden [21] показано, что у 33 (13%) пациентов S100β 

предсказывал неблагоприятные исходы (p=0,03), однако 
не смертность (p=0,182). Shakeri et al. [22] отрицают ре-
зультаты, согласно которым уровень S100β не может быть 
предиктором смертности. Указанные исследования про-
водились неоднородно по времени и методологии, следо-
вательно результаты также различаются. 

В статье описана разработка прогностической модели 
возрастающей сложности, основанной на предикторах для 
прогнозирования неблагоприятных исходов у пациентов. 
Модель адекватно различала пациентов с плохими и хо-
рошими исходами. Наибольший объем прогностической 
информации содержался в основном наборе предикторов 
- NSE, GCS, рСО2, глюкоза и гемоглобин крови при посту-
плении [23,24]. Необходима дальнейшая проверка этой мо-
дели, однако требуемые данные недоступны в большинстве 
исследований. Авторами [25] показано, что глюкоза и гемо-
глобин вносят вклад в прогнозирование исхода, хотя их вли-
яние меньше, чем у других предикторов, например возрас-
та. В отделениях интенсивной терапии было показано, что 
интенсивное лечение гипергликемии снижает смертность 
[26]. Раннее прогнозирование исхода позволяет установить 
базовый профиль риска для отдельных пациентов, тем са-
мым обеспечивая справочную информацию для оценки ка-
чества оказания медицинской помощи. Прогностические 
модели особенно значимы для эффективного планирования 
и анализа рандомизированных контролируемых исследова-
ний, так как можно исключить пациентов с очень хорошим 
или очень плохим прогнозом [27], выполнить ковариатив-
ную корректировку эффекта лечения [28,29] и рассмотреть 
другие анализы, которые приводят к увеличению статисти-
ческой мощности [30].

Предлагаемая модель поможет врачам в первоначальной 
оценке тяжести и прогноза повреждений головного мозга 
[31]. 

Модели могут быть полезны для предоставления реали-
стичной информации об ожидаемых результатах, количе-
ственной оценки и классификации тяжести травмы голов-
ного мозга, стратификации и корректировки ковариаций в 
клинических испытаниях и в качестве справочного матери-
ала для оценки качества медицинской помощи.

 В заключение следует отметить, что существует зна-
чительная разница в средних уровнях S100β в сыворотке 
крови между пациентами, которые выжили и умерли после 
травматических и сосудистых поражений . 

Выводы.
1. Уровни зависимой переменной (белок S100β) и незави-

симых переменных (NSE, глюкоза крови, GCS и Нв) могут 
быть использованы в качестве мультимодальных предикто-
ров прогнозирования неврологического исхода у больных с 
острой церебральной патологией.

2. Предложенная математическая модель, включающая 
в качестве предикторов плохого исхода зависимую пере-
менную (S100β) и независимые переменные (NSE, глю-
коза крови, GCS и Нв) имела точка отсечения 88,89%, 
AUC-0,873; Se-91,30%; Sp-72,09%; прогностическая 
ценность отрицательного результата (NPV) составила 
93,94%; а положительного результата (PPV) - 63,64%, что 
соответствует отличному качеству прогностической спо-
собности математической модели. Модель может быть 
использована в повседневной практике для выявления и 
снижения вероятности высокого риска неблагоприятного 
клинического исхода у больных с острой церебральной 
патологией.
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SUMMARY

THE LEVEL OF S100β IN BLOOD SERUM AS A PROG-
NOSTIC FACTOR OF OUTCOME IN SECONDARY 
BRAIN LESIONS

Sarkulova Zh., Tokshilykova A., Sarkulov M.,  Kalieva B., 
Tleuova A., Daniyarova K.

West Kazakhstan Medical University named after Marat 
Ospanov, Kazakhstan

This study is devoted to the study of the prognostic value of 
neuron-specific markers of the brain and indicators of the out-
come of brain damage. 

The purpose of the study. To study the prognostic role of se-

rum S100 as a predictor of mortality in vascular and traumatic 
brain injuries.

A prospective cohort study involving 219 patients. In the blood 
serum, neuron-specific markers (S100, NSE) and glucose, acid-
base state and gas composition of arterial blood were obtained dur-
ing follow-up periods: at admission, on the 3rd, 5th and 7th days of 
patients’ stay in the intensive care unit. 

The most significant risk factor for an unfavorable outcome 
is the marker S100 with a cut-off point of 0.2 mcg/l. The results 
of the analysis indicate the presence of a statistically significant 
direct relationship between S100>0.2 mcg/l and NSE ≥18.9 ng/
ml compared to other variables, while the chance ratio (OR) is 
11.9 (95%CI:3.2927-1.6693;). With an increase in blood sugar 
above 7.4 mmol/l, the OR is 3.82 (95% CI: 2.1289- 0.5539;); 
with a Glasgow scale below 13 points, the OR is 3.69 (95% 
CI: 2.1316-0.4819;); with an increase in pCO2 <43.5 mm Hg, 
the OR was 3.15 (95% CI: 1.8916- 0.4062;). The measure 
of certainty of the obtained model according to the criterion 
of pseudo R2 Nagelkerke is 263.5, which corresponds to the 
excellent quality of the predictive ability of the mathematical 
model. The developed prognostic model, including the de-
pendent variable S100 and independent variables as predic-
tors of a poor outcome of NSE, pCO2, GCS and Hb, reached 
a cut-off point of 84.51%, AUC - 0.88 with high levels of 
sensitivity and specificity: 91.89% and 64.14%, respectively. 
This model can be used to predict the outcome in patients 
with acute cerebral pathology.

Keywords: strokes, traumatic brain injuries, neuron-specific 
markers, diagnostic and prognostic criteria, stroke outcome.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ S100β В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КАК ПРО-
ГНОСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР ИСХОДА ПРИ ВТОРИЧ-
НЫХ ПОРАЖЕНИЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Саркулова Ж.Н., Токшилыкова А.Б., Саркулов М.Н.,  
Калиева Б.М., Тлеуова А.С., Даниярова К.Р.

западно-казахстанский медицинский университет им. Ма-
рата оспанова, казахстан

Исследование посвящено изучению прогностической 
ценности нейроспецифических маркеров головного мозга и 
показателей исхода его повреждений. 

Целью исследования явилось определение прогностиче-
ской значимости S100β как предиктора смертности при со-
судистых и травматических поражениях мозга. 

Проведено проспективное когортное исследование 219 
пациентов. В сыворотке крови нейроспецифические марке-
ры (S100β, NSE) и глюкоза, кислотно-основное состояние и 
газовый состав артериальной крови проанализированы при 
поступлении, на 3, 5 и 7 сутки пребывания больных в от-
делении реанимации. 

Наиболее значимым фактором риска неблагоприятного 
исхода служит маркер S100β с точкой отсечения 0,2 мкг/л. 
Результаты анализа указывают на наличие статистически 
значимой прямой связи между S100β >0,2 мкг/л и NSE 
≥18,9 нг/мл в сравнении с другими переменными, отноше-
ния шансов (ОШ) составили 11,9 (95%ДИ:3,2927-1,6693). 
При повышении сахара в крови выше 7,4 ммоль/л ОШ 
составило 3,82 (95%ДИ: 2,1289- 0,5539); при шкале Глаз-
го ниже 13 баллов - 3,69 (95%ДИ: 2,1316-0,4819); при по-
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вышении рCO2 >43,5 мм рт ст. документировано ОШ 3,15 
(95%ДИ: 1,8916- 0,4062). Мера определенности полученной 
модели по критерию псевдо R2 Nagelkerke - 263,5 соответ-
ствует отличному качеству прогностической способности 
математической модели. Разработанная прогностическая 
модель, включающая переменный S100β и независимые 
переменные в качестве предикторов плохого исхода NSE, 
рCO2, GCS и Нb, достигла точки отсечения 84,51%, AUC - 
0,88 с высокими уровнями чувствительности и специфич-
ности: 91,89% и 64,14%, соответственно. Созданная автора-
ми модель может быть использована для прогнозирования 
исхода у больных с острой церебральной патологией.

reziume

S100β-s done sisxlis SratSi, rogorc gamosav-
lis prognozuli faqtori Tavis tvinis meoradi 
dazianebebis dros

J.sarkulova, a.tokSilikova, m.sarkulovi, b.kalieva, 
a.tleulova,k.daniarova

dasavleT yazaxeTis marat ospanovis sax. samedi-
cino universiteti, yazaxeTi

kvleva eZRvneba Tavis tvinis neirospecifikuri 
markerebis prognozuli Rirebulebis da misi da-
zianebis gamosavlis maCveneblebis Sefasebas.
kvlevis mizans warmoadgenda S100β-s prognozu-

li mniSvnelobis gansazRvra, rogorc sikvdilo-

bis prediqtorisa Tavis tvinis sisxlZarRvovani 
da travmuli dazianebebis dros.
Catarebulia 219 pacientis prospeqtuli kohor-

tuli kvleva. sisxlis SratSi neirospecifikuri 
markerebi (S100β, NSE) da glukoza, mJava-tutovani 
wonasworoba da arteriuli sisxlis gazovani 
Semadgenloba gaanalizebulia pacientis Semos-
vlisas, reanimaciis ganyofilebaSi yofnis me-3, 
me-5 da me-7  dRes.
arakeTilsaimedo gamosavlis yvelaze mniS-

vnelovan riskis faqtors warmoadgens markeri 
S100β kveTis wertiliT 0,2 mkg/l. analizis Sede-
gebi miuTiTebs statistikurad mniSvnelovani 
pirdapiri kavSiris Sesaxeb S100β>0,2 mkg/l da 
NSE≥18,9 ng/ml dros, sxva cvladebTan SedarebiT, 
Sansebis Tanafardobam Seadgina 11,9 (95% dasaS-
vebi intervali: 3,2927-1,6693). sisxlSi glukozis 
momatebisas 7,4  mmol/l-ze metad Sansebis Tana-
fardobam Seadgina 3,82 (95% dasaSvebi intervali: 
2,1289- 0,5539); glazgos skalis mixedviT 13 qulaze 
naklebi - 3,69 (95% dasaSvebi intervali: 2,1316-
0,4819); рCO2 >43,5 mmHg - Sansebis Tanafardoba 3,15 
(95% dasaSvebi intervali: 1,8916- 0,4062). miRebuli 
modelis gansazRvruloba fsevdo R2 Nagelkerke - 
263,5 kriteriumis mixedviT Seesabameba maTemati-
kuri modelis prognozuli SesaZleblobis umaR-
les xarisxs.
aRniSnuli modeli SeiZleba gamoyenebuli iyos 

gamosavlis prognozirebisaTvis mwvave cerebru-
li paTologiis mqone pacientebSi.

DOMINANT AEROALLERGENS AND DEMOGRAPHIC FACTORS ASSOCIATED 
WITH ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS

Telia A.
 

Tbilisi state Medical Universit, department of allergology and clinical immunology, Georgia

Allergic diseases are caused by hyperactivity of the Th2 profile 
of the adaptive immune system. This hyperreactivity is formed 
by the overproduction of IgE antibodies [1,2]. IgE antibody-
induced diseases have increased significantly in recent years [3] 
and are related to many factors. Bronchial asthma and allergic 
rhinitis are among such multifactorial disorders. Therefore, spe-
cial attention is paid to studying these factors, especially since 
the results of studies conducted in this direction are quite dif-
ferent. That, in turn, complicates the decision to diagnose these 
diseases and conduct immunotherapy [7]. Georgia’s geographi-
cal and climatic peculiarities indicate the importance of study-
ing the clinically significant factors associated with asthma and 
allergic rhinitis [18]. Thus, our study aimed to identify the domi-
nant allergens in children and adults with asthma and allergic 
rhinitis and investigate the influence of demographic factors on 
sensitization to these allergens. The study was conducted using 

the “cross-sectional” protocol. Nine hundred sixty-four patients 
aged 6-60 years with asthma and allergic rhinitis were studied. 
The study was conducted using the “cross-sectional” protocol. It 
included 964 patients with asthma and allergic rhinitis. Specific 
IgE antibodies were detected by semi-quantitative immunoblot-
ting using standard 30 respiratory allergens. 

Material and methods. The study was conducted using the 
“cross-sectional” protocol. It included 964 patients registered 
with the clinical databases of the Department of Allergology and 
Clinical Immunology of TSMU (Tbilisi Medical State Univer-
sity) in 2015-2018, 501 of whom had bronchial asthma (51.9%) 
and allergic With rhinitis 463 (48%). Their ages ranged from 6 to 
69 years (mean age 22.7 years). Of these, 531-male, 433-female 
(ratio 1.2) most common age 17–28 years. The GINA (Asthma) 
and ARIA (Rhinitis) guidelines were used to diagnose asthma 
and allergic rhinitis.
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The probable dominant factors (sex, age, residence, geo-
graphical region, genetic predisposition) responsible for allergy 
sensitization were also identified through a patient survey. Spe-
cific IgE antibodies were detected by semi-quantitative immu-
noblotting using standard 30 respiratory allergens (panel-REF-
N-A1125). With quantitative and qualitative sensitivity assess-
ments, antibody titers were determined using a special scanner 
Improvio-C (MEDIWISS-Analytic Gmbh). The diagnostic pan-
el used during the test (“Panel 30 Resp -A”) contained 30 “ma-
jor” standard respiratory allergens (D1-D.pteronyssinus, D2-D.
pharinae, D70-Acarus siro, I1-Honey bee venom, I3-Common 
wasp, I6-Cocroach German, T2-Alder, T3- Birch, T4-Hazel, 
T7-Oak white, Gx-Mixed grass, G12-Rye(pollen), W1-Rag-
weed, W2-Ragweed short, W6-Mugwort, W7-Oxey daisy, W9-
Plantain, W20-Nettle, W206-Camomile, K82-Latex, M1-Peni-
cillium notatum, M2-Cladosporium herbatum, M3-Aspergillus 
fumigatus , M6-Alternaria alternata, E1-Cat epithel, E3-Horse 
epithel, E5-Dog epithel, E6-Guinea pig epithel, E82-Rabbit epi-
thel, E84-Golden hamster epithel). IgE antibody concentrations 
were assessed in IU / ml units, and the degree of sensitization 
was assessed by a seven-point system, respectively: negative, 
class-0 (0.00-0.34 IU / ml); Marginal, Class-1 (0.35-0.69 IU / 
ml); Slight increase, class-2 (0.70-3.49 IU / ml); Sharp increase, 
class-3 (3,50-17,49 IU / ml); High, Class-4 (17.5-49.9 IU / ml); 
Very high, class-5 (50-100 IU / ml); Extremely high, class-6 (> 
100 IU / ml).

Database creation, sorting and statistical analysis were per-
formed by Microsoft Excel 2010, SPSS 21. These “packages” 
were applied to perform descriptive statistics, compare variables 
with the T-test, Forest plot analysis, and calculate the Odds Ratio 
using a random effect model with a 95% confidence interval.

Results and discussion. 964 patients with bronchial asth-
ma and allergic rhinitis underwent 28,920 tests using a stan-
dard panel (“Panel 30 Resp-A”) with 30 major respiratory 

allergens. Of these, 19830 (70.7%) were negative, and 8200 
(29.3%) were positive. Analysis of positive tests revealed ten 
main allergens associated with asthma and rhinitis (D1, D2, 
D70, GX, W20, M2, M6, E3, E5, E6), with the most positive 
results. The following trends were revealed by the intensity, 
numerical and class evaluation of susceptibility to these al-
lergens (Fig. 1).

Fig. 1. Boundaries of IgE antibodies to respiratory allergens

In particular, from a total of 8200 positive tests, a clinically 
significant (marginal and higher) increase in specific IgE an-
tibodies was observed in the following decreasing sequence: 
slight increase - (Class-2) 6114 (74.6%); Significant increase 
(Class-3), 1035 (12.6%); Marginal increase (Class-1), 1035 
(12.6%); Extreme Increase (Class-6), 17 (0.21%); Very strong 
increase (Class-5), 2 (0.02%); Strong increase (Class-4), 0%. 
Figure 1. Figure shows the concentrations of specific IgE anti-
bodies (UI / ml) to the airborne allergens in the Panel 30 Resp 
–A by classes.

Fig. 2. Comparison of mean concentrations of allergen-specific IgE antibodies (UI/ml)
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Fig. 3. Comparison of mean IgE antibodies (UI/ml) of each allergen with mean of all dominant allergens

Fig. 4. Frequency of demographic risk factors in patients with asthma and allergic rhinitis
Statistical verification of the results obtained from the presented 

graphic data (comparison with each other) was performed using 
blobbograms, calculation of mean differences in IgE antibody con-
centrations (MD-Mean Difference) and correlation (random effect 
model, 95% confidence interval). On the first blobbogram (Fig. 2), 
a statistically significant increase in the mean concentrations of IgE 
antibodies (UI/ml) to each dominant allergen was observed in only 
six allergens (in descending order: D1, D2, Gx, D70, E3, and W20).

Comparison of the mean data of each allergen with the mean 
values of all allergens also revealed 5 (D1, D2, Gx, D70, M6) 
dominant allergens, for which the level of IgE antibodies was 
exceptionally high (Fig. 3).

Thus, individuals with allergic rhinitis and bronchial asthma 
were found to be predominantly sensitized to allergens of house 
dust mites (D1, D2, D70), mixed grasses (Gx), fungi (M2, M6, E3), 

and nettle (W20). A particular increase in specific IgE antibodies 
from these allergens was observed against the mite and herb aller-
gen (D1, D2, D70, Gx). Analysis of demographic data of patients 
sensitized to these dominant allergens (sex, age, place of residence, 
geographical location, genetic predisposition) also revealed an 
association of dominant demographic factors with both diseases 
(asthma and allergic rhinitis) and individual allergens. 

Most people with asthma were genetically predisposed to atopic 
diseases, and they are women living in cities in western Georgia. 
Most of the patients with allergic rhinitis were genetically predis-
posed to atopic states and living in east Georgia. Depending on age, 
asthma was more common in people aged 6-12, 25-35, 45-55, and 
55-65, but allergic rhinitis - between the ages of 12-18 and 18-25 
(Fig. 4). This data reveals that these dominant factors may affect 
the qualitative and quantitative indicators of allergen sensitization.
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Fig. 5. incidence of asthma and allergic rhinitis in age groups

This tendency was especially pronounced in patients sensi-
tized to mites and fungi (D1, D2, D70, M2, M6). Even in indi-
viduals sensitized to mixed herbs and nettles, no tendency was 
detected according to demographic factors. In addition, patients 
sensitive to nettle (W20) were predominantly rural villagers in 
western Georgia. This tendency was especially pronounced in 
patients sensitized to mites and fungi (D1, D2, D70, M2, M6). 
Even in individuals sensitized to mixed herbs and nettles, no 
tendency was detected according to demographic factors. In ad-
dition, patients sensitive to nettle (W20) were predominantly 
rural villagers in western Georgia (Fig. 3 and Fig. 4).

The results of our study were consistent with other studies that 
confirmed that patients with bronchial asthma and allergic rhini-
tis are sensitive to indoor and outdoor allergens, of which house 
dust mites and fungi are particularly relevant [21–24]. That is al-
lergens whose growth and development depend on air humidity, 
ventilation, and the presence of carpets and plants in the home 
[8, 9] and the geographical location and time spent by the patient 
in the home environment [18]. As in our neighbouring countries 
Turkey and Iran [28], and seven multicenter studies conducted 
in 16 European countries, these allergens predominated among 
the allergens causing asthma and allergic rhinitis [26,27].

Perhaps that is why sensitization against mites and fungi has 
been detected more often in western Georgia. (This is a humid 
subtropical region of the sea, where the average annual rela-
tive humidity reaches 80-82%. [10] (Best humidity is 75-80%). 
Similar results have been observed in Iran (Bushehr Province) 
[12, 17], Japan [13], Singapore, Malaysia and Thailand [14-16], 
where the relative humidity fluctuates between 80-90%. As for 
plant dust (mixed grasses and nettle) allergens, which ranked 
third (after mites) among the dominant allergens in our study, 
sensitization to them was more common in people living in east-
ern Georgia. In a region characterized by a transition from a sub-
tropical continental climate to a sea climate, the average annual 
relative humidity is relatively low, reaching 65-70%. These data 
more or less agree with the opinion of other authors, according 
to which the concentration of allergic plant dust increases in spe-
cific bioclimatic regions [25].

The relationship between sensitization to dominant allergens 
and demographic factors has been studied in numerous studies. 
Due to different research designs and study populations, these 
results are quite different [30]. For example, in China, Taipei, In-
donesia, and Korea, the incidence of tick-borne sensitization is 
much higher in urbanized areas (80–90%) than in non-urbanized 
regions (60–80%) [29]. Age-related tendencies of sensitization to 
dominant allergens have not been identified in our study, which is 
in complete agreement with the data of other authors who have also 
obtained inconsistent results. For example, in Taiwan (China), dust 

mite sensitization was more common in people over the age of 70 
(compared to 40 years of age [31], and in Korea, conversely, in 
those aged 10–20 years compared to 60 years of age [32].

According to various studies, genetic predisposition to atopic 
diseases is one of the most essential factors in sensitization to 
aeroallergens (85%) [33,34]. This data entirely agrees with the 
results of our study, which showed that high sensitivity to all 
dominant allergens was associated with hereditary.

Thus, airborne allergens are the essential allergens causing al-
lergic diseases of the upper and lower respiratory tract (asthma 
and rhinitis). Among them, house dust mites, fungal and grass 
dust allergens are especially prominent. That is allergens whose 
concentration depends on climatic factors (humidity and tem-
perature). The study confirmed that sensitization towards these 
dominant allergens is facilitated by such dominant demographic 
characteristics as a genetic predisposition to atopic diseases, liv-
ing in urban areas, peculiarities of geographical regions. Consid-
eration of dominant etiological and demographic factors is es-
sential for the successful diagnosis and treatment of respiratory 
allergies. Since most of the studies in the literature are based on 
different methodologies and are characterized by relatively high 
heterogeneity, it is advisable to conduct additional studies in this 
area to clarify some of the findings further.
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SUMMARY

DOMINANT AEROALLERGENS AND DEMOGRAPHIC 
FACTORS ASSOCIATED WITH ASTHMA AND ALLER-
GIC RHINITIS

Telia A.
 
Tbilisi state Medical Universit, department of allergology and 
clinical immunology, Georgia

Allergic diseases are caused by hyperactivity of the Th2 pro-
file of the adaptive immune system. The overproduction of IgE 
antibodies forms this hyperreactivity. Asthma and allergic rhini-
tis belong to this type of multifactorial hypersensitivity disease. 
The study of the factors contributing to the formation and de-
velopment of these diseases is of great clinical importance. Dif-
ferent studies interpret the influence of these factors on allergic 
diseases differently. Our study aimed to identify the dominant 
allergens in children and adults with asthma and allergic rhinitis 
and investigate the influence of demographic factors on sensi-
tization to these allergens. 964 patients with bronchial asthma 
and allergic rhinitis were tested for the presence of sensitization 
to respiratory allergens. Of these, 203 patients showed positive 
tests. Most often, positive results were observed against house 
dust mites, fungi and mixed-grass allergens. Such outcomes 
were prevalent in patients living in eastern, compared to western 
Georgia. The study confirmed that sensitization towards these 
dominant allergens is facilitated by such leading demographic 
characteristics as a genetic predisposition to atopic diseases, liv-
ing in urban areas, peculiarities of geographical regions. Suc-
cessful diagnosis of respiratory allergies and treatment and pre-
vention is impossible without considering the dominant etiologi-
cal and demographic factors. The heterogeneity of replication 
studies in the literature suggests that it is advisable to continue 
them further.

Keywords: demographic factors, respiratory allergies, 
аsthma, allergic rhinitis.

РЕЗЮМЕ

ДОМИНИРУЮЩИЕ АЭРОАЛЛЕРГЕНЫ И ДЕМОГРА-
ФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С АСТМОЙ И 
АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ

Телия А.Д.

тбилисский государственный медицинский университет, 
кафедра аллергологии и клинической иммунологии, грузия

Аллергические заболевания вызваны гиперактивностью 
профиля Th2 адаптивной иммунной системы. Избыточное 
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производство антител IgE формирует гиперреактивность. 
Астма и аллергический ринит относятся к типу заболева-
ния многофакторной гиперчувствительности. Изучение 
факторов, способствующих формированию и развитию ука-
занных заболеваний, имеет большое клиническое значение. 
Различные исследования по-разному интерпретируют влия-
ние этих факторов на аллергические заболевания. 

Проведенное исследование направлено на выявление до-
минирующих аллергенов у детей и взрослых с астмой и ал-
лергическим ринитом, а также на изучение влияния демо-
графических факторов на сенсибилизацию к этим аллерге-
нам. 964 пациента с бронхиальной астмой и аллергическим 
ринитом протестированы на наличие сенсибилизации к 
респираторным аллергенам. Из них 203 пациента показали 

положительные тесты. Положительные результаты чаще на-
блюдались в отношении клещей домашней пыли, грибов и 
аллергенов смешанных трав. Такие исходы преобладали у па-
циентов, живущих в восточной Грузии в сравненим с западной 
Грузией. Исследование подтвердило, что сенсибилизации к 
этим доминирующим аллергенам способствуют такие ве-
дущие демографические характеристики, как генетическая 
предрасположенность к атопическим заболеваниям, про-
живание в городских районах, особенности географических 
регионов. Успешная диагностика респираторной аллергии, 
ее лечение и профилактика невозможны без учета доми-
нирующих этиологических и демографических факторов. 
Разнородность исследований репликации в литературе по-
зволяет предположить, что их целесообразно продолжить.

reziume

asTmasTan da alergiul rinitTan dakavSirebuli dominanturi 
aeroalergenebi da demografiuli faqtorebi

a. Telia

Tbilisis saxelmwifo samedicino universiteti, 
alergologiisa da klinikuri imunologiis departamenti, saqarTvelo

alergiuli daavadebebi gamowveulia adaptaci-
uri imunuri sistemis Th2 profilis hi-peraqti-
urobiT. am tipis hiperreaqtiulobaze pasux-
ismgebelia adaptaciuri imunuri sistema. asTma 
da alergiuli riniti miekuTvneba swored aseTi 
tipis zemgrZnobelobas. Aam daavadebebis Camo-
yalibebasa da ganviTarebaSi xelSemwyobi faq-
torebis Seswavlas didi klinikuri mniSvneloba 
eniWeba. sxvadasxva kvleva gansxvavebulad xsnis 
am faqtorebis gavlenas aRniSnuli daavadebebis 
ganviTarbaze. 
kvlevis mizans warmoadgenda asTmiT da aler-

giuli rinitiT bavSvebsa da mozrdilebSi domi-
nanturi alergenebis identificirebas da demo-
grafiuli faqtorebis gavlenis gamokvlevas am 
alergenebis mimarT sensibilizaciaze. 
bronquli asTmiTa da alergiuli rinitiT 

964  pacients Cautarda testireba respiraciuli 

alergenebis mimarT sensibilizaciis arsebobaze. 
maTgan 203 pacients gamouvlinda dadebiTi Sede-
gebi da yvelaze xSirad dafiqsirda oTaxis mt-
vris tkipebis, sokovani da Sereuli balaxebis 
alergenebis mimarT sensibilizacia. aseTi mo-
nacemebi dasavleT saqarTvelosTan SedarebiT 
ufro metad gamovlinda aRmosavleT saqarT-
veloSi mcxovreb pacientebSi. kvlevam daadas-
tura, rom am dominanturi alergenebis mimarT 
sensibilizacias xels uwyobs iseTi wamyvani 
demografiuli maxasiaTeblebi, rogoricaa ge-
netikuri midrekileba atopiuri daavadebebis 
mimarT, urbanul garemoSi cxovreba, geografi-
uli regionebis Taviseburebebi. respiraciuli 
alergiis warmatebuli diagnozi, mkurnaloba 
da prevencia SeuZlebelia dominanturi eti-
ologiuri da demografiuli faqtorebis gaT-
valiswinebis gareSe. 
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Беременность женщин протекает на фоне изменений 
функций всего организма. Находясь под воздейстивем со 
стороны плаценты и плода, в организме женщины перестра-
ивается работа ряда систем, включая нейроэндокринную и 
иммунную системы, изменяется также кровообращение, 
дыхание, работа почек; происходят своеобразные сдвиги 
в психике. При этом понятно, что функциональная систе-
ма мать-плацента-плод находится под генетическом кон-
тролем, обеспечивающим своевременное перестраивание 
функций организма и нормальное течение беременности. 
Привлекает внимание существование обратной связи, име-
ющей место быть между управляемыми геномом функцио-
нальными сдвигами организма с одной стороны, и тем фак-
том, что изменение любых физиологических параметров, в 
свою очередь, отражается на изменчивости функциональ-
ных параметров генома. 

Период беременности принято делить на три триместра, 
что связано с изменчивостью событий, характерных для 
каждого из них, имеется в виду как общее физиологиче-
ское состояние, так и картина, отражающая изменчивость 
показателей периферической крови женщины в течение 
каждого триместра, белков сыворотки беременных и ряда 
биохимических показателей [1]. Наблюдаемые по триме-
страм беременности изменения по указанным параметрам 
свидетельствуют о различиях в уровне интенсивности син-
тетических процессов в клетках, что, по всей вероятности, 
имеет свое отражение в изменчивости тех функциональных 
параметров генома, которые непосредственно указывают 
на состояние синтетического аппарата клеток, в частности, 
речь идет о степени активации рибосомных цистронов, 
ответственных за синтез рибосомной РНК и, следователь-
но, за синтез рибосом, обеспечивающих процесс синтеза 
белков. Известно, что у человека гены, кодирующие ри-
босомную РНК, локализованы кластерами на спутничных 
нитях пяти пар акроцентрических хромосом (13,14,15 -D 
группа и 21,22 -G группа), в интерфазе на их основе про-
исходит формирование ядрышек, поэтому, места их лока-
лизации названы ядрышкообразующими районами (ЯОР) 
хромосом. ЯОР участвуют в протекающих в клетках наи-
важнейших молекулярно-генетических процессах, их функ-
циональная активность проявляет зависимость от пола, 
возраста, от имеющихся патологий. Нестабильность гено-
ма (аберрации,фрагильные сайты хромосом) в триместрах 
беременности, вызывая физиологические изменения в ор-
ганизме, также может способствовать развитию патологий.

Исходя из вышеизложенного, несомненный интерес пред-
ставляет изучение изменчивости как активации рибосомных 
цистронов, так и изменчивости состояния общей геномной 
стабильности (частота хромосомных аберраций и фрагиль-
ных сайтов хромосом) по отдельным триместрам беремен-
ности для пополнения информации, касающейся специфи-
ческих для каждого триместра функциональных сдвигов в 
работе генома, что и является целью данной работы.

Материал и методы. Материалом для исследований по-
служили клетки митогенстимулированных лимфоцитарных 
культур периферической крови 15 беременных в возрасте 

20-40 лет на разных триместрах беременности с подтверж-
денным нормальным течением. Изучались изменчивость 
таких функциоанльных параметров генома, как общая хро-
мосомная нестабильность с учетом аберраций и фрагиль-
ности хромосом и частота ассоциативной активности акро-
центрических хромосом человека, позволяющие судить 
как об уровне стабильности генома, так и о характере его 
эпигенетической изменчивости при разных триместрах бе-
ременности. 

Культивирование лимфоцитов и процедура фиксации 
проводились по стандартной методике с незначительными 
модификациями [2], без добавления антибиотиков. Учет 
частоты структурных мутаций хромосом вели по Между-
народной системе цитогенетической номенклатуры [3]. 
Для выявления фрагильных сайтов хромосом применяли 
5-бромдезоксиуридин, который в концентрации 200 мкг/мл 
добавляли при культивации лимфоцитов. Определяли фра-
гильные сайты, в частности – хроматидные и изохроматид-
ные гепы, незавершенные хроматидные разрывы, участки 
вторичных перетяжек [4].

Для идентификации отдельных акроцентрических хро-
мосом проводили дифференциальную окраску по методи-
ке G-бендирования. Для этого хромосомы подвергались 
краткосрочной обработке трипсином с целью удаления 
белкового компонента, окрашивались красителем Гимза и 
подвергались кариотипированию с применением системы 
Ikaros [5]. 

Статистическая обработка данных включала определение 
стандартной ошибки к проценту клеток со структурными 
аберрациями хромосом и клеток с фрагильными сайтами по 
формуле: 

     ,
 
где – n количество клеток с хромосомными нарушениями, 

N - количество проанализированных клеток.
Сравнение двух величин проводилось с использованием 

критерия Стьюдента: 

Для выявления активных ЯОР акроцентрических хро-
мосом и оценки их активности применяли методику сере-
брения по Bloom и Goodpasture [6]. Ядрышкообразующие 
участки только тех акроцентрических хромосом, которые 
активно функционировали в предыдущей интерфазе, выяв-
ляются в виде окрашенных серебром (Аg-положительных) 
сегментов. При анализе вели учет частоты посеребренных 
сегментов по их размерам. Размеры посеребренных сегмен-
тов оценивались по 3-бальной системе: 0 – отсутствие сег-
мента; 1 – мелкие сегменты (меньше ширины хроматиды); 
2 – крупные сегменты (соответствующие или больше шири-
ны хроматиды) [6]. 

Об ассоциативной активности акроцентрических хромо-
сом судили по количеству клеток с ассоциациями, среднему 
числу ассоциаций на клетку, частоте участвующих в ассоци-
ациях акроцентрических хромосом D и G групп. При срав-
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нении участия в ассоциациях акроцентрических хромосом 
D и G групп, учитывая нормальную разницу в количестве 
их наличия, применяли формулу: 

где PD и PG - показатели вероятности встречаемости Ag+-
положительных акроцентрических хромосом, которые вы-
числяются по формулам:

              ,   ,

где, m - Ag+-позитивные акроцентрические хромосомы; 
n - количество проанализированных клеток.
Достоверноать разницы между показателями исследуемой 

группы и контролем вычислялась по критерию Стьюдента (t).
Результаты и обсуждение. При изучении функциональ-

ных характеристик генома, в первую очередь, проведена 
оценка состояния его стабильности путем сравнительного 
учета частоты хромосомных аберраций как по триместрам 
беременности, так и в сравнении с контрольной группой 
клинически здоровых небеременных женщин (рис. 1). По 
результатам анализа по данному параметру оказалось, что 
стабильность хромосомного аппарата у беременных сохра-
няется в течение всех трех триместров беременности – ста-
тистически достоверная разница в сравнении с контролем 
по показателю частоты клеток с хромосомными аберрация-
ми не наблюдалась. 

Как уже отмечалось выше, нами изучалась также часто-
та экспрессии фрагильных сайтов хромосом. Фрагильные 
или ломкие сайты являются участками локализации микро-
сателлитных повторностей в хромосомах и разбросаны 

по всему геному. Их принято делить на общие, присущие 
геному вообще, и редкие – ассоциированные с разными 
патологиями. Места их локализации в хромосомах являются 
наиболее уязвимыми и считаются горячими точками мутаге-
неза, приводящего, в конечном счете, к мутациям. Тест по из-
учению фрагильных участков хромосом выбран по причине 
его информативности, т.к. фрагильные участки проявляются 
преимущественно в эухроматине хромосом, изменчивость их 
распределения по хромосомам позволяет судить о перерас-
пределении гетеро- и эухроматиновых участков при разных 
физиологических сдвигах. Результаты анализа частоты клеток 
с фрагильными сайтами хромосом отражены на рис. 2.

Оказалось, что частота выявляемости фрагильных сай-
тов достоверно превышала контрольный уровень только в 
первом триместре беременности. Изучено распределение 
фрагильных сайтов по длине хромосом (таблица 1).

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что при всех три-
местрах беременности фрагильные сайты хромосом с наи-
большей частотой выявляются в прицентромерных участках 
(в контроле – в медиальных), разница между показателями 
изучаемых групп беременных и контролной группы высоко 
достоверна. Возрастание частоты прицентромерных сайтов 
происходит параллельно достоверно понижению показателей 
медиальных и теломерных фрагильных сайтов. Как уже от-
мечалось выше, фрагильные сайты преимущественно выяв-
ляются в эухроматиновых участках хромосом, следователь-
но, выявленная закономерность может свидетельствовать в 
пользу того, что при всех триместрах беременности наблю-
дается модификационная изменчивость гетерохроматина, в 
частности, происходит дегетерохроматинизация перицентро-
мерного и гетерохроматинизация медиальной области и при-
теломерного гетерохроматина, что, очевидно, является спе-
цифическим признаком беременности.
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рис. 1. Частота структурных аберраций хромосом в 
клетках культур лимфоцитов беременных женщин на I, II и 
III триместрах беременности

рис. 2. Частота клеток с фрагильными сайтами хромоом 
(% от общего количества проанализированных клеток) 
в клетках культур лимфоцитов на I, II и III триместрах 
беременности (** - p<0,01)

таблица 1. Частота выявляемости фрагильных сайтов различной локализации 
(% от общего числа учтенных сайтов) на I, II и III триместрах беременности 

Сроки 
беременности

Локализация фрагильных сайтов на хромосоме
Прицентромерная 

область
Медиальная 

область
Прителомерная 

область
На одной 

хроматиде
На обеих 

хроматидах
Контроль 20 ± 1,2 75,1 ± 3,4 4,9 ± 0,8 25,8 ± 1,9 74,2 ± 3,2

I триместр 75,6±2,4*** 23,3±2,3 *** 1,1±0,5 * 31±3,1 69±3,1
II триместр 65±5 ** 34±4,8 ** 1±0,8 * 5,8±2,3** 94,2±2,3*
IIIтриместр 71,6±3,3 *** 27,8±3,3 ** 0,6±0,4 * 14,3±2,6* 85,7±2,6*

* p<0.01; **p<0.001; ***p<0.0001

**



176

 
МедицинСкие новоСти грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

таблица 2. интенсивность вступления отдельных акроцентрических хромосом 
в ассоциации в клетках беременных при I, II и III триместрах беременности 

Триместр беременности
Акроцентрические хромосомы

13 14 15 21 22
Контроль 0,39±0.02 0.44±0.02 0.28±0.02 0,45±0.02 0.40±0.02

I триместр 0,39±0,04 0,38±0,04 0,31±0,04 0,49±0,05 0,41±0,04

II триместр 0,35±0,05 0,34±0,05 0,39±0,05 0,53±0,05 0,38±0,05

III триместр 0,39±0,06 0,30±0,05 0,40±0,06* 0,55±0,07 0,34±0,05
* - разница с контролем достоверна р˂0,05

Для получения информации об интенсивности протека-
ния синтетических процессов в клетках беременных по три-
местрам проведено изучение частоты ассоциаций акроцен-
трических хромосом, а также интенсивности вступления 
акроцентриков в ассоциации. Акроцентрические хромосо-
мы обладают способностью сближаться друг с другом об-
ластью спутничных нитей и вступать в т.н. спутничные ас-
социации, что также является признаком активации содер-
жащихся в них рибосомных генов. Частота активных ЯОР и 
спутничных ассоциаций – два взаимозависимых параметра, 
позволяющих судить об активации рибосомных генов, сле-
довательно, об уровне синтетических процессов [5,6].

Результаты анализа частоты ассоциации на клетку обоб-
щены на рис. 3. Оказалось, что суммарная частота ассо-
циации акроцентрических хромосом на всех триместрах 
достоверно значимо превышала контрольный показатель 
(p<0.001), что происходило за счет возрастания частоты 
одно-балльных Ag–положительных ЯОР, их частота про-
порционально увеличилась на хромосомах D и G групп. Что 
касается частоты 2-балльных Ag–положительных ЯОР, до-
стоверная разница между контролем и показателями, полу-
ченными по триместрам беременности, не зафиксирована.

рис. 3. Частота метафаз с ассоциациями хромосом (% 
от общего количества метафаз) на I, II и III триместрах 
беременности (p<0.001)

О дегетерохроматинизации спутничных нитей акроцен-
трических хромосом при всех триместрах беременности 
свидетельствуют и данные анализа ассоциативной актив-
ности акроцентрических хромосом, в частности частота 
клеток с ассоциациями акроцентриков достоверно значи-
мо возрастает по всем триместрам беременности, однако, 
между триместрами фактически не различается (рис. 3).

Выявленная в ходе исследования повышенная часто-
та как активных ЯОР акроцентрических хромосом, так и 
возрастание их ассоциативной активности при всех три-
местрах беременности свидетельствует о более высоком 

уровне протекания синтетических процессов в клетках 
беременных.

Интересная картина выявилась при изучении ассоциа-
тивной активности отдельных акроцентрических хромо-
сом по триместрам. 

Следует отметить, что достоверная разница по показа-
телям ассоциативности всех 5 пар акроцентрических хро-
мосом между триместрами не выявлена. Не проявилась 
разница и в сравнении с контрольным показателем ассоци-
ативности для 13, 14, 21 и 22 пар хромосом. Однако для 15 
хромосомы наблюдалось статистически значимое в срав-
нении с контролем возрастание интенсивности вступления 
в ассоциации (р˂0,05), что отмечалось только на третьем 
триместре беременности и, по всец вероятности, может 
считаться специфическим для данного триместра геном-
ным параметром (таблица 2). Интересно, что 15 хромосома 
в норме характеризуется наименьшей ассоциативной актив-
ностью в сравнении с другими акроцентриками, однако, как 
свидетельствуют данные литературы, ее активность может 
специфически возрастать при некоторых патологических 
процессах [5].

В заключение следует отметить, что при всех трех триме-
страх нормально протекающей беременности стабильность 
генома сохраняется, о чем свидетельствуют данные учета 
хромосмных нарушений, частота которых не увеличивает-
ся. Вместе с тем, наблюдается и некоторая модификацион-
ная изменчивость геномных параметров, в частности про-
исходит специфическая изменчивость генома – дегетерох-
роматинизация прицентромерного и гетерохроматинизация 
медиальной области и прителомерного гетерохроматина.

Суммарная частота выявляемости одно-бальных Ag–по-
ложительных ЯОР при всех триместрах беременности до-
стоверно превышала контрольный показатель (p<0.001), что 
указывает на возрастание уровня протекающих в клетках 
синтетических процессов при беременности. Однако до-
стоверные различия между триместрами по данному по-
казателю не отмечаются. Следует отметить, что значимая 
разница по показателям ассоциативности для 13,14, 21 и 22 
пар хромосом также не выявлена. Однако, на III триместре 
беременности для 15 хромосомы наблюдалось статистиче-
ски значимое в сравнении с контролем возрастание интен-
сивноти вступления в ассоциации (р<0,05), что, очевидно, 
может считаться специфическим геномным параметром для 
данного триместра. Полученные результаты могут быть ин-
дикатором нормального течения беременности.
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SUMMARY

GENOMIC VARIABILITY DURING PREGNANCY TRI-
MESTERS

1Jokhadze T., 1Buadze T., 1Gaiozishvili M., 2Mosidze S., 
1Sigua T., 1Lezhava T.

1iv. Javakhishvili Tbilisi state University, department of Ge-
netics; 2chachava clinic, reproductive Health center, Tbilisi, 
Georgia

The article presents data on the genome status of pregnant 
women in different trimesters of pregnancy, during the normal 
course of pregnancy. The variability of ribosomal cystone acti-
vation as well as the variability of genome stability (frequencies 
of chromosomal aberrations and fragile sites) in different trimes-
ters of pregnancy have been studied to detect genome-specific 
functional variability for each trimester.

It was found that the level of genome stability determined by 
the frequency of chromosomal structural disorders and fragile 
sites in all three trimesters of pregnancy did not differ signifi-
cantly from similar rates for non-pregnant healthy women. The 
exception was the frequency of fragile sites in the first trimester 
of pregnancy, which was statistically significantly higher than 
the control rate, which may be a specific feature (characteristic) 
for this trimester of pregnancy.

At the same time, specific variability in genomic parameters 
was identified. In particular, deheterochromatization of pericen-
tromeric heterochromatin and heterochromatinization of the me-
dial region and pretelomeric heterochromatin.

Based on data on the activation of Nucleolar organizing re-
gions of acrocentric chromosomes and changes in the frequency 
of acrocentric chromosome associations, which are statistically 
significantly higher than the control level, a conclusion is made 
about increased activity of protein-synthesizing apparatus of the 
cell in all three trimesters of pregnancy. 

A statistically significant increase in the associative activity of 
the 15 acrocentric chromosome in the third trimester of pregnan-
cy has been identified, which may also indicate possible specific 
modification variability on this chromosome and be characteris-
tic of a given trimester of pregnancy.

Keywords: pregnancy, chromosomal aberrations, trimester of 
pregnancy, heterochromatization, 15 acrocentric chromosome.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЧИВОСТЬ ГЕНОМА ПО ТРИМЕСТРАМ БЕ-
РЕМЕННОСТИ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Гаиозишвили М.Н., 
2Мосидзе С.Р., 1Сигуа Т.Г., 1Лежава Т.А.

1тбилисский государственный университет им. ив. джа-
вахишвили, кафедра генетики; 2клиника Чачава, центр ре-
продуктивного здоровья, тбилиси, грузия

В статье представлены данные о состоянии генома бе-
ременных на разных триместрах при нормальном течении 
беременности. Изучена вариабельность как активации ри-
босомных цистронов, так и вариабельность состояния ге-
номной стабильности (частота хромосомных аберраций и 
фрагильных сайтов) на отдельных триместрах беременно-
сти с целью выявления функциональных сдвигов в геноме, 
специфичных для каждого триместра.

Показано, что уровень стабильности генома, определя-
емый структурными аберрациями хромосом и частотой 
фрагильных сайтов, во всех трех триместрах беременности 
существенно не отличается от уровня аналогичного показа-
теля у здоровых небеременных женщин. Единственным ис-
ключением является показатель частоты фрагильных сайтов 
в первом триместре беременности, который статистически 
значимо выше, чем контрольный показатель, что, по всей 
вероятности, является специфической особенностью этого 
триместра беременности.

Определена специфическая вариабельность генома, в 
частности дегетерохроматинизация перицентромерного 
гетерохроматина и гетерохроматинизация медиальной об-
ласти и прителомерного гетерохроматина.

На основании данных об изменчивости активации 
ядрышкообразующих районов и частоты ассоциаций акро-
центрических хромосом, статистически значимо превыша-
ющих контрольный уровень, делается вывод о повышенной 
активности белоксинтезирующего аппарата клеток при всех 
триместрах беременности.

Выявлена значительная ассоциативная активность 15 
акроцентрической хромосомы в третьем триместре бере-
менности, что указывает на возможную специфическую 
модификацию, характерную для данного триместра бере-
менности.

Полученные результаты являются индикатором нормаль-
ного течения беременности.

reziume

genomis cvalebadoba fexmZimobis trimestrebis 
mixedviT

1T.joxaZe, 1T.buaZe, 1m.gaioziSvili, 2s.mosiZe, 1T.sigua, 
1T.leJava

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti, genetikis kaTedra; 2CaCavas klinika, 
reproduqciuli janmrTelobis centri, Tbilisi, 
saqarTvelo

statiaSi warmodgenilia monacemebi orsuli 
qalebis genomis mdgomareobis Sesaxeb orsulo-
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cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

bis sxvadasxva trimestrSi, orsulobis norma-
luri mimdinareobisas. Seswavlilia rogorc 
ribosomuli cistronebis aqtivaciis, ise genomis 
stabilurobis variabeloba (qromosomuli abe-
raciebisa da fragiluri saitebis sixSireebi) 
orsulobis sxvadasxva trimestrSi, TiToeuli 
trimestrisaTvis genomis specifikuri funqciuri 
cvalebadobis gamovlenis mizniT.
aRmoCnda, rom qromosomTa struqturuli dar-

Rvevebisa da fragiluri saitebis sixSiris mixed-
viT gansazRvruli genomis stabilurobis done 
orsulobis samive trimestrSi mniSvnelovnad 
ar gansxvavdeba araorsuli janmrTeli qalebis 
analogiuri maCveneblebisagan. gamonakliss war-
moadgens fragiluri saitebis sixSiris maCvene-
beli orsulobis pirvel trimestrSi, romelic 
statistikurad mniSvnelovnad ufro maRalia, vid-
re sakontrolo maCvenebeli, rac orsulobis am 
trimestrisaTvis SeiZleba iyos specifikuri Ta-
visebureba (maxasiaTebeli).

amavdroulad, gamoikveTa genomuri paramet-
rebis specifikuri variabeloba. kerZod, peri-
centromeruli heteroqromatinis deheteroqro-
matinizacia da medialuri da telomerasTan 
mimdebaris - heteroqromatinizacia.
akrocentrul qromosomaTa birTvakwarmomqmneli 

raionebis aqtivaciisa da akrocentrul qromosoma-
Ta asociaciebis sixSiris monacemebis safuZvelze, 
romlebic statistikurad sarwmunod aRematebian 
sakontrolo dones, gamotanilia daskvna orsu-
lobis samive trimestrSi ujredebis cilamasin-
Tezirebeli aparatis gazrdili aqtivobis Sesaxeb.
gamovlenilia me-15 akrocentruli qromoso-

mis asociaciuri aqtivobis statistikurad mniS-
vnelovani zrda orsulobis mesame trimestrSi, 
rac, SesaZloa miuTiTebdes specifikur modifi-
kaciur cvalebadobaze da damaxasiaTebelia or-
sulobis mocemuli trimestrisaTvis.
miRebuli Sedegebi dasaSvebia warmoadgendes or-
sulobis normaluri mimdinareobis indikators.

* * *


