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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

Biliary complications (BCs) are the Achilles’ heel after liver 
transplantation [1], and are a problem both in the Republic of 
Kazakhstan and the rest of the world. Liver transplantation (LT) 
is used to treat end-stage liver disease. In developed countries, 
living donor liver transplantation (LDLT) is often performed to 
compensate for a shortage of deceased donors [2]. 

BCs, including bile leakage and biliary stricture—both in 
the recipient and the donor—represent the most frequent form 
of complication after LDLT; occur because of anatomical pe-
culiarities or due to technical issues during the operation [3]. 
The incidence of BCs after deceased donor liver transplantation 
(DDLT) is 5-15%, while that after LDLT it is 24–60% [4-12]. 
Asian transplant centers have the greatest experience in LDLT; 
it accounts for 90% and 70% of the LT procedures performed in 
Japan and South Korea, respectively [13-15]. The aim of our re-
search is to perform a retrospective analysis of all cases of BCs 
after LT in two transplant centers of Kazakhstan.

Material and methods. In the period from December 2011 
and December 2019, 106 adult patients underwent LT at Syz-
ganov’s National Scientific Center of Surgery and City Clinical 
Hospital №7, Almaty, Kazakhstan. Eighty-nine (84%) patients 
underwent living donor liver transplantation (LDLT) from an 
adult donor, while 17 (16%) patients underwent deceased donor 
liver transplantation. The graft types were as follows: whole liv-
er (n=17; 16%), right lobe (n=82; 77.3%), left lobe (n=6; 5.6%), 
and right posterior section (n=1; 0.9%). 

The indications for LT were liver cirrhosis due to: hepati-
tis C virus (HCV) (n=11), hepatitis B virus (HВV) (n=17), 
HВV+HDV (n=47), primary biliary cirrhosis (PBC) (n=21), au-
toimmune hepatitis (n=5), cryptogenic liver cirrhosis (n=4), and 
an alimentary and toxic origin (n=1). 

The examination of living donors. Before surgery all 89 
(80%) living donors underwent magnetic resonance cholangiog-
raphy (MRC) to determine the biliary tract anatomy. The pres-
ence of more than two biliary tracts in a planned part of the liver 
graft was a contraindication for donation. During the examina-
tion of the donors, we performed MRC to select potential donors 
according to types of biliary tracts using the classification of 
Couinaud (1957). According to the classification of Couinaud, 
the types of biliary tracts were as follows: А (n=57), В (n=9), 
and С (n=11). This selection decreases the risk of BCs in both 
the donor and recipient. 

Donor surgery and intraoperative cholangiography (IOC). 
With regard to peculiarities in the donor stage of the opera-
tion, obtaining a healthy vascularized biliary tract is impor-
tant for accurately separating the biliary tracts, the minimal 
dissection of the layer is important for preventing the devas-
cularization of the lobar biliary tract, and the perpendicular 
crossing of the biliary tract for the prevention ischemia at the 
lateral edge of the biliary tract.

We performed IOC three times in donors. IOC was first per-
formed just after cholecystectomy in order to compare the re-

sults of preoperative MRC and to detect additional biliary tracts 
(it is not always possible to visualize small biliary tracts on 
MRC) and to determine the lines for the transection of the liver 
in relation to the biliary tracts and to maximize the preservation 
of the blood supply of the biliary tracts.

IOC was performed a second time, after the separation of the liv-
er parenchyma in order to determine the lines for the transection of 
the biliary tracts, to determine the optimal length of the biliary tract 
for the graft, and to ensure that the length of the stump of the biliary 
tract of the remaining liver is sufficient to achieve confluence.

 IOC was performed a third time after the transection of the 
biliary tracts in order to determine the condition of the biliary 
tracts of the remaining liver, the points were assessed: leak-
proofness, narrowing, passability, and the leakage of bile on the 
resected liver edge. 

Ductoplasty. In cases involving multiple bile ducts, ductoplas-
ty was performed as a backtable procedure. We usually perform 
ductoplasty if the distance between two ducts is not more than 
3 mm. Ducts were connected into one orifice by sutures using 
6-0 polydioxanone suture thread (PDS II, Johnson & Johnson 
international, Belgium). Ductoplasty was performed in 7 cases.

Recipient surgery and the implantation of the liver fragment.
Principles: The length of the biliary tree should be sufficient 

for the free extension of anastomosis, blood flow and the peri-
common bile duct connective tissue should be preserved, and 
the extent of dissection between the biliary tract and hepatic ar-
tery should be minimized. 

The peculiarities associated with the harvesting of biliary 
tracts include separation of the left branch of the portal vein and 
the left hepatic artery with part of the parenchyma, the cross-
ing of the left lobar duct at the level of the Rex line and at the 
level of the segmental ducts, the crossing of the right lobar duct 
maximum to the liver, chiliary part is crossed with the particular 
seizure of the liver parenchyma. 

After the implantation of the right lobe of the liver, hepatic 
vein anastomosis and portal vein anastomosis, arterial anas-
tomosis is performed. Depending on the quantity of biliary 
tracts in a graft. Duct-to- duct (DD) anastomosis is performed 
at the level of the blood consumption of the biliary ducts at 
0.5 - 1.0 cm from the mucous membrane to prevent ischemia 
of the distal segments of the biliary ducts. If there is a bili-
ary tract of a graft, then the lumen the left and right lobar 
biliary ducts from the recipient is connected in the form of 
‘telescope’ (sometimes cystic ducts were connected with left 
lobar ducts). Sutures for anastomosis are applied on the side 
of the mucous membrane of the recipient’s biliary tract, devi-
ating from the distal edge by 0.5-1.0 cm.

Biliary splint draining of the biliary tracts was performed, if a 
patient had a Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score 
of >20, or a biliary tract size of <5.0 mm. For a tube splint, 
we used a chloride vinyl tube of 2-mm in diameter, which was 
originally used for retrograde transhepatic biliary drainage. The 

BILIARY COMPLICATIONS AFTER LIVER TRANSPLANTATION
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biliary splint was established after ending the sutures along the 
posterior wall of DD anastomosis; the distal end of the drain-
age was carried out to the segmental tracts, while the proximal 
end was withdrawn through a common bile duct incision below 
the biliary tract or through a cystic duct; the anterior wall of 
DD anastomosis was then formed. After the formation of DD 
anastomosis, control IOC is mandatory to exclude bile leakage 
from the resected edge of the graft and from the anastomotic 
site, and to determine the condition of anastomosis (to exclude 
narrowing or bending). Interrupted sutures with PDS II 6-0 and 
7-0 were used for bile duct anastomosis. After a biochemical 
analysis revealed the normalization of the liver enzyme levels 
(total bilirubin, ALT, AST) at 14–28 days after the operation, 
the biliary splint was closed until 3 months. The biliary splint 
was removed after control MRC and fistulography at 3-6 months 
after the operation. 

Results and their discussion. DD anastomosis was per-
formed in 102 cases, the types of which were as follows single 
duct-to-duct anastomosis (n=95; 93.1%), double duct-to-duct 
anastomosis (n=5; 4.9%), combined-type anastomosis (duct-to-
duct anastomosis and roux-en-Y hepaticojejunostomy (RYHJ); 
n=2; 1.9%). RYHJ was performed in 3 cases. A biliary splint 
was used in 37 (36.2%) cases; biliary splints were not used in 40 
(39.2%) cases. Table presents the characteristics of the recipi-
ents, including age, sex, BMI, MELD score, Child–Pugh score, 
and standard liver volume (SLV). 

In preoperative MRC, the following types of biliary tracts 
were detected in the donors: type А (n=57; 53.7%), type В (n=9, 
8.4%), and type С (n=11, 10.3%). In 5 cases additional biliary 
tracts were detected at the intraoperative stage. IOC before liver 
transection revealed additional biliary tracts in 5 donors that 
were not found on preoperative MRC. In 1 case an additional 
biliary tract of the right liver lobe in the donor was detected on 
IOC after transection of the liver parenchyma.

During the postoperative period 26 (24.5%) patients devel-
oped BCs. The BCs included bile leakage (n=9; 34.6%) and bili-
ary stricture (n=25; 96.1%). Nine (34.6%) patients developed 
biliary stricture after bile leakage, and one patient died in the 
postoperative period with a background of cholangitis, cholan-
giogenic abscess and sepsis. 

 Single DD anastomosis was performed in 95 (93.1%) cases; 
17 (17.8%) of these patients developed BCs. Double DD anas-
tomosis was performed in 5 (4.9%) cases; 3 (60%) of these 
patients developed BCs. The 2 (1.9%) patients who underwent 
RYHJ alone did not develop BCs, while one of the 2 (50%) pa-
tients who underwent combined biliary reconstruction (DD + 
RYHJ) developed a BC in the form of stenosis of the RYHJ.

In the RYHJ group, the absence of BCs was influenced by the 
early death of one of the two patients. 

The analysis of the BCs according to the types of biliary tracts 
revealed the following findings: type А biliary tracts were de-

tected in 57 (53.7%) patients, 13 (22.8%) of whom developed 
BCs (bile leakage [n=2], stricture [n=13]). Type В biliary tracts 
were detected in 9 (8.4%) patients, 5 (55.5%) patients of whom 
developed BCs (bile leakage [n=2], stricture [n=4]). Type С 
biliary tracts were detected in 11 (10.3%) patients, 8 (72.7%) 
of whom developed BCs (bile leakage [n=4], stricture [n=8]). 

The cases of biliary stricture were divided into early and late 
complications according to the time of occurrence (≤3 months and 
>3 months after surgery, respectively). From 25 recipients with 
biliary stricture, 10 (40%) patients developed early stricture of DD 
anastomosis, while 14 (56%) developed late stricture. BCs were de-
tected in 12 (33.4%) of 37 cases in which biliary splints were used 
(bile leakage [n= 3; 8.1%]; stricture [n=11; 29.7%]). Late biliary 
stricture occurred in 6 patients. There were 5 cases of early biliary 
stricture among the cases in which biliary splints were used.

BCs were detected in 14 (42.5%) of the 40 cases in which 
biliary splints were not used (bile leakage [n=6, 15%]; stric-
ture [n=14; 35%]). Early stricture was found in 5 (12.5%) cases 
whereas late stricture was detected in 9 cases. One patient de-
veloped arterial thrombosis after LT, and developed a BC 1.5 
years later. Liver retransplantation (associated with BCs) was 
performed for 1 recipient. 

Treatment. The correction of BCs depends on the type (bile 
leakage, biloma, or stricture). Three basic methods are per-
formed for the correction of BCs after LT: percutaneous mini-
mally invasive methods, endoscopic methods, and open surgery. 

In the treatment of the bile leakage, percutaneous minimally 
invasive methods were used for the treatment of biloma in 4 
patients, open surgery was used for the treatment of biliary peri-
tonitis in 1 patients, and dynamic monitoring was used for 1 
patient with an incomplete external biliary fistula, the biliary fis-
tula closed spontaneously after 2 weeks; however, biliary stric-
ture occurred at 1.5 years after surgery. 

In all cases in which stricture-associated BCs were detected, 
minimally invasive methods of correction were initially attempt-
ed. Twenty-two patients with biliary stricture underwent endo-
scopic retrograde cholangiography (ERCP) with endobiliary 
stenting; this proved effective in 17 (77.2%) cases. One patient 
underwent percutaneous transhepatic biliary drainage (PTBD) 
with antegrade stenting. Two patients underwent the ‘rendez-
vous’ (PTBD + ERCP) method. 

 When minimally invasive methods were ineffective, we per-
formed open surgical correction that consisted of disjoining the 
site of DD anastomosis and the formation of RYHJ in 4 patients; 
this was completed successfully in 3 cases. One patient devel-
oped a recurrent scarring in RYHJ. One recipient with BCs suc-
cessfully underwent DDLT after initially undergoing LDLT. 

LT is the only method for treating end-stage liver disease and 
its complications. LDLT is often performed in countries with 
a shortage of deceased donors. Right lobe LDLT is performed 
more frequently than left lobe LDLT, as it allows the solution of 

Table. Recipients’ characteristics
Recipients LDLT in adults (n=102)

Age 36.2 (0.5-60)

Sex m/f 25/42

BMI (kg/m2) 21.7 (16.2-30.8)

MELD 16.7 (8-32)

Child Pugh 10.0 (8-15)

SLV (ml) 1132 (961-1386)
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problems such as small graft syndrome (small for size). Never-
theless, BCs occur in up to 50% of procedures involving right 
lobe grafts [7-11,16].

The significance of the screening donors for contraindications 
at the stage of examination is important living donor transplan-
tation. In particular, preoperative MRC can help to predict and 
enable prophylaxis against BCs [17]. However, data from stud-
ies from Asan Medical Center (2015), one of the great world 
transplantation centers and Queen Mary Hospital in Hong Kong, 
on the contraindications for living donor transplantation did not 
establish criteria for cases involving complex biliary tract anato-
my [18-20]. Variations in the biliary anatomy and surgical meth-
ods are widely recognized as risk factors for the development of 
BCs after LT [21-23]. Cases involving types В and С - which 
were detected in 16 patients—were most likely to develop BCs. 
In our study population, 8 of the 16 (50%) patients involving 
patients with type B and C anatomy developed BCs after LDLT.

IOC is routinely used throughout the world to evaluate donors 
before and after the resection of the liver parenchyma, in order 
to determine the condition of the biliary tracts and the line of 
transection [24]. Indeed, IOC in liver donors is advantageous 
for prophylaxis against BCs in both the recipient and donor. The 
method gives a detailed picture of the anatomical peculiarities 
of the biliary tracts in the donor and improves safety [25-29]. 
IOC is supplemented by MRC and plays an important role in the 
verification and detection of additional biliary tracts, which are 
also needed for reconstruction [29]. 

In our study, IOC detected additional biliary tracts in 5 (4.7%) 
donors; 5 (4.7%) were detected before liver transection, while 1 
(1.5%) was detected after liver transection. In cases in which the 
graft contained multiple biliary tracts that were localized close 
to each other, ductoplasty was performed to combine the tracts 
as a back table procedure; the joined biliary tract was then con-
nected to the biliary tract of the recipient [1]. With regard to the 
numbers of biliary tracts within the graft, one tract was found 
in 49% of the grafts, two were found in 44%, and three were 
found in 7%. Bile leakage and ductoplasty were risk factors for 
BCs [31]. BCs were found in 28.4% cases involving anastomo-
sis of one biliary tract, and in 34.8% of cases involving with 
anastomosis of 2 biliary tracts [32]. Our analysis revealed that 
17.3% of the patients with an ordinary biliary tract developed 
BCs, while 50% of the patients in whom the graft contained 2 or 
more biliary tracts developed BCs. Ductoplasty was performed 
in 4 cases; BCs developed in 3 (75%) of these cases.

The issue about whether to use a biliary splint after DD anas-
tomosis is controversial, some studies have shown evidence of 
a decreased rate of biliary tract complications. The properties of 
the biliary splint are also reported to cause a foreign body reac-
tion and fibrosis [10,33-34]. In transplantation centers that use 
biliary splints, the incidence of BCs is lower, and early stricture 
is rarely found [24]. Biliary splinting provides an easy approach 
to the biliary tree, decreases the pressure on the biliary system, 
helps in the monitoring of quality and bile production, and re-
duces the rate of anatomical stricture [32,35]. Our results show 
that biliary splinting in DD anastomosis during LT significantly 
reduced the risk of bile leakage from 27.8% to 14.9% and early 
biliary stricture from 29.4% to 0% in the postoperative period. 

 Although the incidence of BCs is being reduced year by 
year, they still occur. However, many patients can be effectively 
treated using minimally invasive methods, which reduces the 
need for invasive open surgery [17]. ERCP and PTBD are the 
methods that are most widely used for the treatment of BCs. It is 
estimated that ERCP is useful in the treatment of 75% of cases 

of biliary tract stricture [36]. When ERCP cannot successfully 
correct biliary stricture, PTBD often provides good results. The 
presence of dilated intrahepatic biliary tracts is an indication for 
minimally invasive percutaneous transhepatic methods [37,38]. 

In some cases, an endoscopic approach is not successful. In 
such cases, alternative methods should be considered to facili-
tate the cannulation of the biliary tracts.  Cannulation can be 
achieved in cases of biliary stricture using a hybrid combination 
of PTBD and ERCP with a transpapillary approach [39-41].

Open surgery is usually performed to correct BCs if PTBD 
and ERCP are unsuccessful. Minimally invasive methods were 
found to be effective in the treatment of 6 (52.9%) cases involv-
ing recipients with biliary complications. When minimally in-
vasive methods were ineffective, we converted to open surgical 
operations that involved disjoining the site of DD anastomosis 
and the formation of RYHJ in 4 (29.4%) cases; this was effective 
in 75% of the cases (1 patient developed a recurrent BC in the 
form of scarring stricture of the RYHJ). With regard to the rate 
of recurrence, our methods of correction were associated with 
good results: 80% of the cases experienced no recurrence [42]. 

Conclusion. Preoperative and intraoperative investigation 
methods (MRC, IOC) of the biliary tracts can reveal the types of 
biliary tracts and useful for planning the type of biliary recon-
struction. Various types of biliary reconstruction are associated 
with a high risk of biliary complications after liver transplanta-
tion. Biliary splinting in duct-to-duct anastomosis reduces the 
incidence of biliary complications. 
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SUMMARY

BILIARY COMPLICATIONS AFTER LIVER TRANS-
PLANTATION

1Doskhanov M., 1Kausova G., 1Chormanov A., 
2Baimakhanov B., 1Askeev B. 

1Syzganov’s National Scientific Center of Surgery, Department 
of Hepatopancreatobiliary Surgery and Liver Transplantation; 
2City Clinical Hospital №7, Department of HPB Surgery, Al-
maty, Kazakhstan

The aim of our research is to perform a retrospective anal-
ysis of all cases involving biliary complications after liver 
transplantation in two transplant centers of Kazakhstan. In the 
period from December 2011 and December 2019, 106 adult pa-
tients underwent LT at Syzganov’s National Scientific Center 
of Surgery and City Clinical Hospital №7, Almaty, Kazakh-
stan. Eighty-nine (84%) patients underwent living donor liver 
transplantation (LDLT) from an adult donor, while 17 (16%) 
patients underwent deceased donor liver transplantation. The 
graft types were as follows: whole liver (n=17; 16%), right lobe 
(n=82; 77.3%), left lobe (n=6; 5.6%), and right posterior section 
(n=1; 0.9%). Duct-to-duct anastomosis was performed in 102 
cases, the types of which were as follows single duct-to-duct 
anastomosis (n=95; 93.1%), double duct-to-duct anastomosis 
(n=5; 4.9%), combined-type anastomosis (duct-to-duct anasto-
mosis and roux-en-Y hepaticojejunostomy [n=2; 1.9%]). Roux-
en-Y hepaticojejunostomy was performed in 3 cases. A biliary 
splint was used in 53 (52%) cases; biliary splints were not used 
in 49 (48%) cases. Preoperative and intraoperative methods of 
investigating (MRC, IOC) the biliary tracts can reveal the types 
of biliary tracts and are useful for planning the type of biliary 
reconstruction. Various types of biliary reconstruction are asso-
ciated with a high risk of biliary complications after liver trans-
plantation. Biliary splinting in duct-to-duct anastomosis reduces 
the incidence of biliary complications. 

Keywords: liver transplantation, living donor liver transplan-
tation, biliary complications, biliary stricture, duct to duct anas-
tomosis.

РЕЗЮМЕ 

БИЛИАРНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАН-
ТАЦИИ ПЕЧЕНИ 

1Досханов М.О., 1Каусова Г.К., 1Чорманов А.Т., 
2Баймаханов Б.Б., 1Аскеев Б.Т.

1Национальный научный центр хирургии им. А.Н. Сызга-
нова, отделение гепатопанкреатобилиарной хирургии и 
трансплантации печени; 2Городская клиническая больница 
№7, отделение хирургии, Алматы, Казахстан

Цель исследования - ретроспективный анализ билиар-
ных осложнений после трансплантации печени в 2 центрах 
трансплантации в Казахстане. В период с декабря 2011 г. 
по декабрь 2019 г. 106 пациентам выполнена транспланта-
ция печени в Национальном научном центре хирургии им. 

А.Н. Сызганова. Трансплантация печени от живого донора 
(ТПЖД) выполнена 89 (84%) пациентам, трансплантация 
печени от трупного донора - у 17 (16%) пациентам. По типу 
графта: целая печень – у 17 (16%) пациентов, ТПЖД правая 
доля – у 82 (77,3%), левая доля печени от живого донора – у 
3 (5,6%), задне-латеральный сектор – у 1 (0,9%) пациента. 
При трансплантации правой доли печени выполнены сле-
дующие анастомозы: Билио-билиарный анастомоз (ББ) вы-
полнен в 102 (85,8%) случаях, из них ББ анастомоз с одним 
протоком в 95 (93,1%) случаях, бибилиарный анастомоз – в 
5 (4,9%), холангиоеюноанастомоз (ХЕА) – в 3 (3,7%), а ком-
бинированная билиарная реконструкция (ББ+ХЕА) выпол-
нена в 2 (1,9%) случаях. Каркасный дренаж использовался 
в 53 (52%) случаях, не использовался - в 49 (48%). Пре- и 
интрооперативные методы исследования используются 
для выявления типа желчных протоков и для дальнейшего 
планирования видов билиарных реконструкций. Различные 
виды билиарных реконструкций чреваты высоким риском 
развития билиарных осложнений после трансплантации пе-
чени. Проведенное исследование выявило, что применение 
каркасного дренажа во время ББ анастомоза уменьшает ко-
личество билиарных осложнений. 

reziume

biliaruli garTulebebi RviZlis transplanta-
ciis Semdeg

1m.dosxanovi, 1g.kausova, 1a.Cormanovi, 2b.baimaxanovi, 
1b.askeevi

1sizganis qirurgiis erovnuli centri, ХПБ и ЛТ 
kaTedra; 2qalaqis #7  klinkuri saavadmyofo, 
qirurgiis ganyofileba, almati, yazaxeTi

kvlevis mizans warmoadgenda biliaruli gar-
Tulebebis retrospeqtuli analizi yazaxeTis 
or transplantaciur centrSi Catarebuli Rvi-
Zlis transplantaciis Semdeg. 2011 wlis dekemb-
ridan 2019 wlis dekembramde periodSi RviZlis 
transplantacia Cautarda 106 mozrdil pacients. 
ТПЖД Cautarda 89 (84%) pacients, ТППД - 17 (16%) 
pacients. graftis tipis mixedviT: mTliani Rvi-
Zli (n=17; 16%), ТПЖД marjvena wili (n=82; 77,3%), 
cocxali donoris marcxena wili (n=3; 5,6%), uka-
na-lateraluri seqtori (n=1; 0,9%). RviZlis mar-
jvena wilis transplantaciisas gakeTda Semdegi 
anastomozebi: ББ -102 (85,8%) SemTxvevaSi, maTgan 
ББ erTi sadinariT - n=95; 93.1%, БиББ - n=5; 4.9%, 
ХЕА - n=3 3,7%, kombinirebuli rekonstruqciuli 
biliaruli rekonstrqucia - n=3 (3,7%). karkasuli 
drenaJi gamoyenebuli iyo 53 (52%) SemTxvevaSi, 49 
(48%) SemTxvevaSi ki igi ar iqna gamoyenebuli. 
kvlevis pre- da intraoperaciuli meTodebis 
gamoyeneba xels uwyobs naRvlis sadinarebis ti-
pis dadgenas da sasargebloa biliaruli rekon-
struqciebis saxeobis dagegmarebisaTvis. bili-
aruli rekonstruqciis sxvadasxva tips RviZlis 
transplantaciis Semdeg mosdevs sxvadasxva bil-
iaruli garTulebis ganviTarebis riski. Catare-
buli kvleviT dadgenilia, rom karkasuli dre-
naJis gamoyeneba ББ anastomozis dros amcirebs 
biliaruli garTulebis ganviTarebis sixSires. 



12

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ В ПРЕ- 
И ПАРАТРАХЕАЛЬНЫЕ ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ ПРИ РАКЕ ГОРТАНИ 

С РАСПРОСТРАНЕНИЕМ НА ПОДСКЛАДОЧНЫЙ ОТДЕЛ

Дабрундашвили З.Г., Бахтадзе Л.А., Бахтуридзе Д.Г., Дабрундашвили Н.Г.

Онкологический научно-исследовательский центр Грузии; Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии, Грузия

На фоне роста общей онкологической заболеваемости 
проблема регионарного метастазирования злокачественных 
опухолей головы и шеи остается актуальной и до конца не-
решенной. Особый интерес представляет лимфатическая 
система, которая в значительной степени предопределяет 
особенности распространения опухоли по протяженности 
и метастазированию [1]. В слизистой оболочке подскладоч-
ного отдела гортани расположена сеть мелких лимфатиче-
ских сосудов, которые формируются в крупные передние 
и заднебоковые сосуды. Отток лимфы из подскладочного 
отдела гортани происходит через предгортанные, предтра-
хеальные лимфатические узлы [2,3]. После введения мечен-
ного коллоидного 198Au, 96% препарата было обнаружено на 
одной стороне подскладочного отдела в паратрахеальных 
узлах, что указывает на спецефичность лимфооттока дан-
ного отдела гортани. 

Высокая летальность при данной патологии и тяжесть 
хирургического лечения больных особенно обостряют про-
блему и диктуют необходимость усовершенствования так-
тики лечения путем разработки и внедрения новой тактики 
с учетом традиционных методов (хирургический, лучевой и 
лекарственный) [4], что позволяет обеспечить оптимальные 
результаты лечения пациентов.

Целью исследования явилась оценка эффективности вы-
бранной авторами тактики лечения рака гортани с распро-
странением на подскладочный отдел.

Материалы и методы. Основным методом лечения боль-
ных с метастазами в лимфатических узлах шеи является хи-
рургический, который основан на топографоанатомических 
данных, особенностях лимфатической системы и законо-
мерностях метастазирования.

Изучены и проанализированы 2151 история болезни 
пациентов получившие лечение в ОНЦ Грузии с 2000 по 
2017 гг.с диагнозом рака гортани Из них изолированное 
поражение подскладочного отдела гортани диагностиро-
вано у 103 пациентов и у 296 больных обнаружено рас-
пространение опухоли на подскладочный отдел. Средний 
возраст больных варировал в пределах от 51 до 62 лет. 
Пациенты как с раком подскладочного отдела гортани, 
так и при распространении на подскладочный отдел раз-
делены на две условные группы:

 A группа – пациенты c раком подскладочного отдела гор-
тани и B группа – больные с распространением рака на под-
складочный отдел. Каждая из этих групп подразделена на 
две подгруппы: 1А группа – пациенты, которым проведено 
традиционное лечение, включающее ларингектомию с до- 
или постоперационной лучевой терапией (n=39);

2A группа – пациенты с подскладочной локализацией 
опухоли, которым проводилась расширенно-комбинирован-
ная ларингэктомия (n=64).

1B группа - больные с распространением рака на подскла-
дочный отдел, которым проводилась боковая шейная лим-
фодиссекция с удалением гортани (n=154);

2В группа - больные с распространением рака на подскла-
дочный отдел, которым проводилась расширенно-комбини-
рованная ларингэктомия с боковой шейной лимфодиссекци-
ей (n=142).

С целью оценки эффективности профилактики мета-
стазирования в пре- и паратрахеальные зоны осущест-
влен сравнительный анализ проведенных комбиниро-
ванно-расширенных ларингэктомий с традиционными 
методами лечения, включающих ларингэктомию с посто-
перационным облучением. Анализ проводился с учетом 
формы роста, дифференциации опухоли и частоты мета-
стазирования в пре- и паратрахеальные лимфатические 
узлы. Сравниваемые группы являлись сопоставимыми 
по полу, возрасту пациентов, локализации и степени рас-
пространения опухолевого процесса, морфологической 
структуре опухоли, наличию сопутствующей патологии.

Основными методами инструментального исследова-
ния при выборе масштаба хирургического вмешательства 
является фиброларингоскопия, позволяющая определить 
локализацию и рост опухоли с дальнейшей верифика-
цией. Ультрозвуковое исследование (УЗИ) позволяет 
определить наличие или отсутствие увеличенных лим-
фатических узлов в пре- и паратрахеальных зонах при 
раке подскладочного отдела гортани, однако УЗИ имеет 
ряд недостатков, одним из них является невозможность 
проведения прицельной тонкоигольной аспирационной 
биопсии ввиду многочисленности лимфотических узлов, 
их малых размеров, глубокой локализации и близкого 
расположения жизненно важных органов (общяя сонная 
артерия, глубокая яремная вена и нервные пучки). Ком-
пьютерная томография (КТ) обеспечивает изолированное 
изображение поперечного слоя тканей с пространствен-
ным анализом, однако, невозможно изображение в режи-
ме реального времени, длительность сканирования до 30 
минут и более, что является достаточно высокой дозой 
облучения. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
обладает высокой информативностью, отсутствием арте-
фактов, мультипланарностью, использование контрасти-
рования, что расширяет её возможности. К недостаткам 
МРТ относят некачественное изображение обызвествле-
ния, наличие специфических для МРТ артефактов. МРТ 
уступает КТ по пространственному изображению вы-
бранного слоя, однако более эффективна при опухолях 
головы и шеи, так как позволяет определить пророста-
ние опухоли подскладочного отдела гортани в хрящевую 
структуру [4], что, в свою очередь, является показателем 
при выборе объема хирургического вмешательства. 

Результаты и их обсуждение. Согласно собственным на-
блюдениям рак подскладочного отдела в сравнении с други-
ми отделами гортани встречается реже – в 3-5% от общего 
числа больных раком гортани. При локализации опухоли 
в верхних отделах гортани распространение на подскла-
дочный отдел наблюдается в 13,7% случаев. Исследование 
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препаратов выявило превалирование случаев плоскоклеточ-
ного рака гортани. Данный вид опухоли наблюдался у 89% 
(n=355) больных мужского пола и лишь 11% (n=44) женско-
го. Причиной такого процентного соотношения, возможно 
являются как эндогенные (генетическая расположенность, 
хронические заболевания гортани), так и экзогенные (зло-
употребление алкоголем, курение, неблагоприятные профе-
сиональные условия) факторы.

Несмотря на малый процент случаев, рак подскладоч-
ного отдела гортани в сравнении с другими локализация-
ми протекает агрессивно и имеет более тяжелый прогноз. 
Пациенты поступали в специализированные клиники с 
III-IV стадией заболевания. Причинами запоздалого об-
ращения в клинику являлись отсутствие специфических 
жалоб, скрытое течение болезни, часто маскируемое 
предшествующими хроническими воспалительными 
процессами [6,10]. В этих случаях изменения в гортани 
ошибочно трактуются как явление гиперпластического 
ларингита и проводится длительное лечение антибиоти-
ками, противовоспалительными и гормональными пре-
паратами. Именно у этих больных при возникновании 
опухоли обследование затягивается на более длительные 
сроки. Другой причиной запоздалого обращения в кли-
нику является особеность строения самой гортани [3,5], 
сложность осмотра подскладочного отдела и у большин-
ства больных наличие эндофитной формы опухоли, что 
затрудняет диагностику как в поликлинических, так и в 
стационарных условиях.

Необходимо отметить, что если при подскладочной ло-
кализации опухоли превалирует эндофитная форма роста 
рака, то при распространении на подскладочный отдел пре-
обладает экзофитная форма (рис.1). 

Рис. 1. Соотношение экзофитной и эндофитной форм 
роста опухоли подскладочного отдела (A) и распростране-
нии на подскладочный отдел гортани (В)

Что касается диференциации опухоли, при гистомор-
фологическом исследовании установлено, что как при 
раке гортани подскладочной локализации, так и распро-
странении опухоли на подскладочный отдел гортани пре-
абладает среднедиференцированная (G2) форма плоско-
клеточного рака (рис. 2).

Рис. 2. Процентное соотношение диференциации опухоли 
при раке подскладочного отдеа готани

Спецефичность злокачественности рака подскладочного 
отдела гортани, основана на том факте, что в возрасте после 
40 лет слизистая оболочка подскладочного отдела гортани 
метаплазирует из мерцательного эпителия, в структуре кото-
рого находится железистая ткань, в плоский эпителий. Это 
в свою очередь, делает неэффективной лучевую терапию 
и малоэффективной химиотерапию. На основании этого 
больным с подскладочной локализацией опухоли и распро-
странением на подскладочный отдел гортани, была выбрана 
хирургическая методика лечения, - расширенно-комбиниро-
ванная ларингэктомия, которая проводилась больным груп-
пы 2А и 2В. Под «расширенной» ларингэктомией подраз-
умевается мобилизация гортани и ее удаление на уровнях V 
или VI колец трахеи (рис. 3) и проведение лимфодиссекции 
на VI уровне как на стороне поражения, так и профилакти-
чески с противоположной стороны (рис. 4). 

Рис. 3. Процесс лимфодиссекции по латеральной границе 
VI уровня, формирование культи правой доли щитовидной 
железы 

 

Рис. 4. Процесс мобилизации гортани на уровнях V, VI 
кольц трахеи

Необходимость подобного хирургического вмешатель-
ства продиктована распаложением сети лимфатических 
сосудов с прилегающими к ним многочисленными (до 30) 
мелкими лимфатическими узлами в слизистой оболочке 
подскладочного отдела гортани. Многочисленность и ма-
лый размер лимфатических узлов затрудняют диагности-
ку метастазов до хирургического вмешательства [8,9]. Что 
касается лимфодиссекции на противоположной стороне 
поражения опухолью, она оправдана, так как даже при от-
сутствии клинических и ультразвуковых признаков метаста-
тического поражения лимфатических узлов, при серийных 
срезах операционного материала выявлены метастазы пло-
скоклеточного рака на стороне поражения и на противопо-
ложной.
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Под «комбинированной» операцией подразумевается удале-
ние либо доли щитовидной железы на стороне поражения опу-
холью подскладочного отдела гортани, либо тотальное удале-
ние железы при циркулярном расположении опухоли (рис. 5). 

Рис. 5. Процесс выделения левой доли щитовидной желе-
зы и жировой клетчаткой с сохраненем паращитовидной 
железы

Вышеуказанное хирургическое вмешательство на щито-
видной железе продиктовано наличием у подскладочного 
отдела собственного лимфотического оттока, смежного с 
оттоком щитовидной железы (рис. 6), что, в свою очередь, 
является основной причиной ретроградного метастазиро-
вания рака подскладочного отдела гортани в щитовидную 
железу. Собственные наблюдения показали, что при данной 
локализации опухоли в 8% случаев субклинически выявле-
ны метастазы в щитовидную железу.

Рис. 6. Схематическое изображение лимфатического 
коллектора подскладочного отдела гортани и щитовидной 
железы

Учитвая специфичность данного заболевания, основным 
сравнительным критерием оценки эффективности предло-
женной нами методики, является определение частоты ме-
тастазирования в пре- и паратрахеальные зоны и 3-летняя 
выживаемость больных раком подскладочной локализации 
и с распространением на подскладочный отдел гортани. Ре-
зультаты лечения методом расширенно-комбинированной 
ларингэктомии сравнивались с т.н. традиционым лечением, 
включающим в себя ларингэктомию с последующей луче-
вой терапией (группа 1А) и боковую шейную лимфодис-
секцию с удалением гортани (группа 1В).Анализ данных 
показал, что частота рецидивов метастазирования в случае 
расширенно-комбинированной ларингэктомии составила 
29 (28,1%) пациентов в сравнению с традиционным лече-
нием - 84 (65,5%) пациентов. Следует отметить, что из 64 
пациентов, которым проведена расширенно-комбинирован-

ной ларингэктомия, 12 поступили в стационар со стенозом 
II-III степени. По жизненноважным показателям им прове-
дена срочная трахеостомия и после полного или частичного 
заживления раны проведена расширенно-комбинированная 
ларингэктомия. 10 пациентов из 12 вновь повторно обрати-
лись в клинику с наличием метастазирования в период от 6 
до 12 месяцев, тогда как среди 52 больных рецидив метаста-
зирования наблюдался лишь у 8 пациентов. Исходя из вышеи-
зорженного следует заключить, что в плане профилактических 
мераприятий, расширенно-комбинированная ларингэктомия 
понижает показатель частоты рецидивов метастазирования в 
пре- и паратрахеальные зоны до 15,3% при подскладочной ло-
кализации рака и до 25,8% при распространении опухоли на 
подскладочный отдел гортани (рис. 7).

 

Рис. 7. Оценка частоты рецидивов метастазирования при 
традиционных методах лечения и расширенно-комбинирован-
ной ларингэктомии. A - рак подскладочного отдела, В - рас-
пространение опухоли на подскладочный отдел гортани

Что касается 3-летней выживаемости, наблюдается ана-
логичная тенденция. В группе больных, которым проводи-
лось традиционное лечение она составила 37%, а в группе 
с расширенно-комбинированной ларингэктомией этот по-
казатель увеличился до 69%. Не смотря на то, что в случае 
распространения опухоли на подскладочный отдел процент 
выживаемости невысокий, статистические данные указыва-
ют на высокую значимость и целесообразность применения 
разработанного и внедренного в практику нами метода ле-
чения рака подскладочного отдела гортани. 
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SUMMARY

TREATMENT AND PREVENTION OF METASTASIS 
TO THE PRE- AND PARATRACHEAL LYMPH NODES 
IN CANCER OF THE LARYNX WITH SPREAD TO THE 
SUBGLOTTIC SECTION

Dabrundashvili Z., Bakhtadze L., Bakhturidze D., 
Dabrundashvili N.

Oncological Research Center of Georgia; Tbilisi Satate Medical 
Universtity, Institute of Medical Biotechnology, Georgia

Based on the specificity of the subglottic cancer, the basic 
method of treatment is surgical, because many years of experi-
ence have shown the ineffectiveness of chemotherapy and the 
low effectiveness of radiation therapy. We have developed and 
introduced in practice the method of extended-combined laryn-
gectomy is effective not only in terms of treating the underlying 
disease, but also for preventive purposes, reducing the risk of 
metastases in pre- and paratracheal lymphatic zones. The meth-
od of extended-combined laryngectomy includes mobilization 
of the larynx and its removal at level V or VI of the tracheal 
rings, lymph node dissection at level VI, both on the affected 
side and prophylactically from the opposite side, as well as re-
moval of either the thyroid gland on the side of the lesion sub-
glottic cancer, or at its circulatory location total removal of the 
gland. Despite the ongoing controversy over such a scale of op-
erations, the effectiveness of extended-combined laryngectomy 
remains irrelevant, as indicated by a decrease in the frequency 
of metastasis recurrence from 65.5% to 15.3% with cancer of the 
subglottic localization and from 63.2% to 25.8% in the case of 
the spread of the tumor to the subglottic section.

Keywords: subglottic cancer of the larynx, pre- and paratra-
cheal zones, frequency of metastasis.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МЕТАСТАЗИРОВА-
НИЯ В ПРЕ- И ПАРАТРАХЕАЛЬНЫЕ ЛИМФАТИЧЕ-
СКИЕ УЗЛЫ ПРИ РАКЕ ГОРТАНИ С РАСПРОСТРА-
НЕНИЕМ НА ПОДСКЛАДОЧНЫЙ ОТДЕЛ

Дабрундашвили З.Г., Бахтадзе Л.А., Бахтуридзе Д.Г., 
Дабрундашвили Н.Г.

Онкологический научно-исследовательский центр Грузии; 
Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии, Грузия

Исходя из специфичности течения рака подскладочного 
отдела гортани, осовным методом лечения является хи-
рургический, так как многолетний опыт показал неэффек-
тивность химиотерапии и низкую эффективность лучевой 
терапии. Примененный нами метод расширенно-комбини-
рованной ларингэктомии является эффективным не только 
с точки зрения лечения основного заболевания, но и в про-

филактических целях, уменьшает риск возникновения мета-
стазов в пре- и паратрахеальных лимфатических зонах. Ме-
тод расширенно-комбинированной ларингэктомии включает 
в себя мобилизацию гортани и ее удаление на уровнях V или 
VI колец трахеи, проведение лимфодиссекции на VI уровне 
как на стороне поражения, так и профилактически с противо-
положной стороны, а так же удаление доли щитовидной же-
лезы на стороне поражения опухолью подскладочного отдела 
гортани либо при её циркцулярном расположении - тотальное 
удаление железы. Несмотря на продолжающиеся дискуссии 
по поводу проведения такого рода операций, эффективность 
расширенно-комбинированной ларингэктомии остается бес-
порной, на что указывают снижение частоты рецидивов мета-
стазирования с 65.5% до 15,3% при раке подскладочной лока-
лизации и с 63.2% до 25,8% в случае распространения опухоли 
на подскладочный отдел.

reziume

pre- da paratraqealur limfur zonebSi 
metastazirebis mkუrnaloba da profilaqtika 
xorxis kibos iogqveSa areze gavrcelebis Sem-
TxvevaSi 

z.dabrundaSvili l.baxtaZe, d.baxturiZe, 
n.dabrundaSvili 
 
saqarTvelos onkologiis samecniero-kvleviTi 
centri; Tbilisis saxelmwifo samedicino uni-
versiteti, samedicino bioteqnologiis institu-
ti, saqarTvelo

xorxis iogqveSa ares kibos specifikidan 
gamomdinare, mkurnalobis ZiriTad meTodad 
rCeba qirurgiuli Careva, radgan qimioTerapi-
iT mkurnaloba aRmoCnda sruliad araefeqturi, 
xolo sxivuri TerapiiT - naklebad efeqturi, 
rac dadasturda mravalwliani gamocdilebi-
Ta da dakvirvebiT. Cvens mier SemuSavebuli da 
praqtikaSi danergili gafarToebul-kombinire-
buli laringeqtomiis meTodi aris efeqturi 
aramxolod ZiriTadi daavadebis mkurnalobis 
TvalsazrisiT, aramed profilaqtikis mizniTac, 
radgan amcirebs pre- da paratraqealur limfur 
zonebSi metastazirebis risks. gafarToebul-kom-
binirebuli laringeqtomia moicavs xorxis mobi-
lizacias da mis amokveTas V da VI  traqealuri 
rgolebis doneze, limfodiseqcias VI  doneze, ro-
gorc simsivniT dazianebul, aseve profilaqtikis 
mizniT mopirdapire mxares. Catarebulia farise-
bri jirkvlis sruli an nawilobrivi amokveTa, 
xorxis iogqveSa ares simsivnis calmxrivi mde-
bareobis dros - hemiTireoideqtomia da cirku-
laruli lokalizaciis SemTxvevaSi - sruli 
Tireoideqtomia. miuxedavad imisa rom dRemde 
arsebobs gansxvavebuli Sexeduleba operaciebis 
aseTi masStabiT Catarebis Sesaxeb, gafarToebul-
kombinirebuli laringeqtomiis efeqturoba cal-
saxaa, razec miuTiTebs metastazirebis sixSiris 
Semcireba 65.5%-dan 15.3%-mde, xolo iogqveSa areze 
gavrcelebis dros Semcirda 63.2%-dan 25,8%-mde, 
xolo iogqveSa areze gavrcelebis dros Semcir-
da 63.2%-dan 25,8%-mde.
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Артроз тазобедренного сустава является патологией, ко-
торая по сей день лидирует среди дегенеративно-дистрофи-
ческих заболеваний опорно-двигательного аппарата [‎1-3]. В 
структуре указанной патологии дегенеративно-дистрофиче-
ские заболевания тазобедренного сустава (ТБС) занимают 
около 50%. В зависимости от возраста коксартроз рентге-
нологически проявляется у 28-43% популяции и в 10-17% 
симптоматически [3,4]. Число случаев коксартроза непре-
рывно увеличивается, что объясняется старением населе-
ния и наличием избыточной массы тела [5,6].

Болевой синдром является ведущим признаком остеоар-
троза [3-9]. Учитывая, что ни один из способов лечения не 
способствует восстановлению хрящевой ткани, широкое 
распространение получили методы тотальной замены тазо-
бедренного сустава, которые обеспечивают снятие болевого 
синдрома, восстановление его функции, уменьшение слу-
чаев потребления обезболивающих препаратов и развития 
осложнений [4,5]. Однако, для некоторых пациентов суще-
ствуют ограничения к выполнению эндопротезирования в 
виде тяжёлой сопутствующей патологии, системных забо-
леваний, немаловажную роль играют и экономические фак-
торы, связанные с вынужденным длительным ожиданием 
операции вследствие высокой ее стоимости [6].

Предложенные консервативные методы лечения остеоар-
троза имеют различные уровни доказательности и эффек-
тивности, включающие модификацию образа жизни (сни-
жение веса и физические упражнения) [7], физиотерапию 
(акупунктура, бальнеотерапия и грязелечение) [8,9], фарма-
кологические препараты (НПВП, хондропротекторы) [10], 
а также внутрисуставные инъекции (кортикостероиды, ги-
алуроновая кислота, пролотерапия, аутологичные инъекции 
препаратов крови) [11,12].

Радиочастотная денервация (РЧНА) чувствительных не-
рвов тазобедренного сустава является новым, эффективным 
методом лечения коксалгии. Впервые этот метод использо-
ван 30 лет назад для денервации фасеточных суставов, и за-
рекомендовал себя эффективным и долгосрочным в лечении 
фасет-синдрома в различных отделах позвоночника [‎13]. 
Таргетное термическое воздействие на волокна нервной 
ткани вызывает локальную денатурацию, что приводит к их 
Валлеровой дегенерации с последующей регенерацией [‎13].

Поскольку методика РЧНА постепенно начинает актив-
но использоваться в практике лечения боли при дегенера-
тивно- дистрофических поражениях крупных суставов, в 
частности тазобедренного сустава, то вопрос ведения таких 
пациентов в отдалённом периоде реабилитации является 
весьма значимым, поскольку сама процедура обеспечивает 
избавление от боли, но при этом функциональная ограничен-
ность пациента на фоне хронического болевого синдрома, ис-
пытываемого до процедуры, может продолжаться годами, а 
восстановление физических и функциональных возможностей 
сустава требует определённого подбора адекватных нагрузок с 
учетом принципов реабилитации при данной патологии. 

Цель исследования - разработка программы физиотера-
певтических упражнений для пациентов с коксартрозом, 
которым проведена процедура радиочастотной денервации 
артикулярных веточек запирательного и бедренного нервов.

Объектом исследования стала программа физиотерапев-
тических упражнений, разработанная для пациентов с кок-
салгией, которые перенесли процедуру РЧНА артикуляр-
ных веточек запирательного и бедренного нервов.

Материал и методы. Разработанная авторская програм-
ма апробирована на 36 пациентах (37 суставов) с коксарто-
зом III-IV стадии, которые проходили амбулаторное лечение 
в течение 2017-2018 гг. в отделении реабилитации ГУ «Ин-
ститут травматологии и ортопедии НАМН Украины».

Все пациенты обследованы клинически и рентгенологи-
чески. Основной жалобой пациентов были боли в области 
тазобедренного сустава. Рентгенологическую оценку ста-
дии заболевания проводили по классификации J. Kellgren 
и J. Lawrence [14]. Средний возраст пациентов составил 
66,2±1,5 года (возрастной диапазон от 40 до 81 лет). Сред-
ний показатель продолжительности болевого синдрома до 
обращения составил 4,25±2,56 лет. 

Всем пациентам выполнена процедура радиочастотной 
нейроабляции артикулярных ветвей бедренного и запира-
тельного нервов. После прохождения процедуры всем па-
циентам назначался комплекс авторской программы физио-
терапевтических упражнений. Оценку состояния пациентов 
осуществляли спустя 2 недели, 1, 3, 6 и 12 мес. после проце-
дуры. Количественную и качественную оценку болевого син-
дрома проводили на основании визуальной аналоговой шкалы 
(ВАШ) боли. Измерения функциональных ограничений суста-
ва проводили по анкетированию Harris Hip Score (HHS). 

Результаты и их обсуждение. Применение физических 
упражнений в программе восстановительного лечения па-
циентов с дегенеративным повреждением тазобедренного 
сустава является обязательным, так как уменьшение боле-
вого синдрома достигается путем улучшения кровоснабже-
ния, расслабления мышц, окружающих сустав. При состав-
лении программы физиотерапевтических упражнений следует 
обратить внимание на укрепление мышц, окружающих тазо-
бедренный сустав, поскольку укрепленные мышцы, являясь 
стабилизатором, перенимают часть нагрузки на себя, что по-
зволяет снять часть нагрузки с изношенного, слабого сустава. 
Регулярные физические упражнения обеспечивают уменьше-
ние боли и скованности, облегчение движений и повышение 
гибкости, длительный эффект процедуры РЧНА.

Основной задачей программы физиотерапевтических 
упражнений у больных коксартрозом, перенесших процеду-
ру РЧНА, является: 
1. ���������������������������������������������������Сохранение объема движений в суставе и функциональ-
ной способности всех околосуставных мышц.
2. Сохранение компенсации, которая зависит от состояния 
позвоночника, мышечно-связочного аппарата обоих тазобе-
дренных суставов и нижних конечностей в целом.

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ В РЕАБИЛИТАЦИИ 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ПРОЦЕДУРУ РАДИОЧАСТОТНОЙ НЕЙРОАБЛЯЦИИ 

ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА
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3. Восстановление подвижности тазобедренного сустава и 
предупреждение прогрессирования заболевания.

Терапевтические упражнения, назначаемые пациентам, 
перенесшим процедуру РЧНА, включают различные виды 
упражнений. Программа составлена с учетом следующих 
принципов:
− Каждое движение должно быть медленным и спокойным;
− Исключаются резкие рывки и болезненные движения в 
суставе;
− Помимо общеразвивающих упражнений назначаются 

упражнения, направленные на улучшение функциональных 
возможностей тазобедренного сустава.
− Перед занятием суставы необходимо разминать (не реже 3 
раз в сутки) и каждый раз перед ходьбой пешком.
− Упражнения, вызывающие острую боль, выполнять не 
следует.

В таблице приведён комплекс восстановительных упраж-
нений, который разработан для пациентов, перенесших 
процедуру РЧНА артикулярных веточек запирательного и 
бедренного нервов.

№ Методические указания Изображение упражнения

1

Упражнение: растяжение ягодичных 
мышц
Следует лечь на спину на пол, вытянув 
ноги прямо. Согнуть одно колено и 
обхватить его руками за голень.
Аккуратно подтянуть колено к груди 
настолько, насколько удобно.
Выполнять растяжение в течение 30 
секунд, затем расслабиться в течение 30 
секунд.
Повторить то же с другой ногой, затем 
свести обе ноги вместе. Повторить 4-6 
раз.

 

2

Упражнение на укрепление ягодиц
Лечь на живот на твёрдую плоскую 
поверхность, подложить подушку под 
бедра. Держать голову, шею и верхнюю 
часть туловища расслабленными.
Согнуть одно колено на 90°. Поднять 
ногу прямо вверх, медленно опустить 
ногу. Выполнить 8 раз, повторить то же 
- другой ногой.

 

3

Мостик
Лечь на спину, согнув колени, ладони 
находятся на кушетке. С прямой 
спиной поднять таз как можно выше. 
Руки использовать для баланса. Затем 
опустится обратно на пол. Выполнить 
4-6 раз. 

 

Таблица 1. Рекомендованный комплекс физических упражнений для пациентов, которым проведена процедура РЧНА 
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4

Растяжение внутренней части бедра
В сидячем положении развести колени 
в стороны, стопы соединить. Удерживая 
лодыжки руками, слегка согнуть 
верхнюю часть тела вперёд. Аккуратно 
развести колени в стороны. Задержаться 
на 10-15 сек. Повторить 10-15 раз. 

 

5

Растяжение задней поверхности бедра
В сидячем положении ноги выпрямлены. 
Наклонитесь вперёд, следует достать 
кончиками пальцев до стоп, сильно 
не сгибая колени. Задержаться на 10-
15 сек., затем вернуться в исходное 
положение. Повторить 6-8 раз. 

  

6

Укрепление отводящих мышц бедра
Лечь на правый бок, правая рука - под 
голову. 
Поднять левую ногу как можно 
выше, при этом не должно возникать 
болевых ощущений. Задержаться в этом 
положении на 3-5 сек., затем и вернуться 
в исходное положение. 
Повторить 6-8 раз, то же самое 
выполнить правой ногой.

  

7 Укрепление квадрицепса
Сесть на кушетку или стул, руки в 
упоре.
Поднять левую ногу, разогнуть колено, 
удерживать ногу на уровне 90 градусов, 
при этом носок стопы тянуть на себя. 
Задержаться на 3-5 сек., затем вернутясь 
в исходное положение. 
Повторить 6-8 раз. то же самое 
выполнить правой ногой.
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8
Укрепление мышц бедра
Сесть на кушетку или стул, руки в 
упоре.
Ноги поставить на фитбол. 
Выпрямленную левую ногу поднять 
вверх, носок – на себя, упор сзади на 
кисти. Задержаться в этом положении 
на 3-5 сек., затем вернуться в исходное 
положение. Повторить 6-8 раз. то же 
самое выполнить правой ногой.

  

9

«Усаживание» на стул
Встать спиной по направлению к 
кушетке или стулу.
Откинуться назад с выпрямленными 
руками и сесть на кушетку (стул).
Выпрямив голову, шею и спину, 
вернуться в положение стоя. Повторить 
6-8 раз в медленном темпе.

  

10
Отведение бедра
Используя спинку стула для равновесия 
(или шведскую стенку) в положении 
стоя, слегка наклониться вперед и 
отвести правую ногу. Поднять ногу 
как можно выше, не сгибая колено и не 
изгибая спину.
После короткого удержания в этом 
положении медленно опустить ногу. 
Повторить упражнение левой ногой, 
затем выполнить это движение 4-6 раз 
каждой ногой.

  

11

Укрепление отводящих мышц бедра
Положение стоя, ноги - на ширине 
плеч, чуть согнуты в коленях, корпус 
незначительно наклонен вперёд, кисти 
расположены на бедрах. Эластичная 
лента нахрдиться выше колен. Развести 
максимально бедра в стороны, оказывая 
сопротивление эластичной ленте. 
Повторить 6-8 раз в медленном темпе.
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Перед выполнением упражнений следует учитывать ряд 
требований, которые необходимо соблюдать, если проведе-
на процедура РЧНА n. femoralis и n. obturatorius тазобедрен-
ного сустава, в частности:
1. Увеличивать нагрузку следует постепенно (начинать с 
лёгких упражнений, которые не вызывают напряжения и 
боли в суставе, кол-во упражнений увеличивать постепен-
но).
2. ����������������������������������������������������Выполнять растяжку и разогрев мышц следует перед на-
чалом занятия (не следует форсировать натяжения; движе-
ния должны быть медленными и плавными).
3. ���������������������������������������������������Необходимо прислушиваться к боли. Если при выполне-
нии упражнения возникает острая боль, следует прекратить 
выполнение упражнения.
4. ����������������������������������������������������Желательно выполнять упражнения ежедневно (не обяза-
тельно много, но каждый день).
5. �����������������������������������������������������Следует избавиться от лишних килограммов, так как из-
быточный вес добавляет нагрузку на повреждённый сустав).
6. ���������������������������������������������������Общей рекомендацией для всех пациентов является вы-
полнение разработанного комплекса физиотерапевтических 
упражнений в течение года наблюдений. 

Оценка динамики неврологических изменений и функци-
ональных нарушений у пациентов, которым была проведена 
РЧНА n. femoralis и n. obturatorius, осуществлялась спустя 
14 дней после процедуры и 1,3, 6 и 12 месяцев.

Достоверными считали уменьшение болевого синдрома 
на 3 балла и более. Спустя 1 месяц после РЧНА в группе 
пациентов отмечено достоверное уменьшение болевого 
синдрома по ВАШ в пределах 4,03±0,29 см (р≤0,05); спустя 
3 мес. наблюдался устойчивый положительный результат в 
группе на уровне 3,65±0,28 см; спустя 6 мес. - 3,75±0,32 см; 
спустя 12 мес. - 3,77±0,31 см (р≤0,05), (рис.).

Рис. Динамика субъективных болевых ощущений по ВАШ 
в группе после РЧНА n. femoralis и n. obturatorius на этапах 
обследования (n=36)

Оценка влияния процедуры РЧНА на функциональные 
нарушеня жизнедеятельности с помощью опросника HHS 
показала следующие результаты: спустя 14 дней после про-
веденного лечения достоверное улучшение показателя, в 
частности изменение более чем на 26 баллов отмечено у 
64,1% пациентов, спустя 1 мес. – у 82,1% пациентов, спу-
стя 3 мес. - у 69,3%, спустя 6 мес. – у 71,8%. На момент 
окончательного опроса улучшение в сравнении с исходным 
состоянием отмечали 76,7% пациентов.

Устойчивость полученных результатов и сохранение по-
ложительной динамики в течение года позволяет рекомен-
довать процедуру РЧНА как метод улучшения функцио-
нальных возможностей тазобедренного сустава у пациентов 
с коксартрозом III и IV стадии. 

Применение физических упражнений у пациентов, 
которым выполнена процедура РЧНА n. femoralis и n. 

obturatorius, положительно влияет на функциональные 
возможности суставов, которые подвергались процедуре 
РЧНА, что подтверждено результатами опросника Harris Hip 
SCOR на отдалённых этапах наблюдения. Согласно данных 
анкетирования ВАШ, при выполнении разработанного ком-
плекса физиотерапевтических упражнений на протяжении 
года усиления болевого синдрома не наблюдалось. Таким 
образом, применение физиотерапевтических упражнений в 
комплексе с процедурой РЧНА бедренного и запирательно-
го нервов при коксартрозе обеспечивает уменьшение боли и 
скованности, облегчение движений и повышение гибкости, 
сохранение длительного эффекта процедуры РЧНА.

Выводы.
1. Поскольку методика РЧНА постепенно активно исполь-
зуется в практике лечения боли при дегенеративно-дис-
трофических поражениях крупных суставов, в частности 
тазобедренного сустава, вопрос ведения таких пациентов 
в отдалённом периоде реабилитации является весьма зна-
чимым, так как сама процедура обеспечивает избавление 
от боли, а функциональная активность пациента на фоне 
хронического болевого синдрома, испытываемого до проце-
дуры, может продолжаться годами, а восстановление физи-
ческих и функциональных возможностей пациента требует 
определённого подбора адекватных нагрузок и специаль-
ных упражнений. 
2. Согласно результатам проведенного исследования, при-
менение физиотерапевтических упражнений в комплексе с 
процедурой РЧНА бедренного и запирательного нервов при 
коксалгии обеспечивает уменьшение боли и скованности, об-
легчение движений и повышение гибкости и поддержание эф-
фекта процедуры РЧНА на более продолжительный срок.
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SUMMARY

FEATURES OF THE USE OF PHYSICAL EXERCISES 
IN THE REHABILITATION OF PATIENTS UNDERGO-
ING THE PROCEDURE OF RADIOFREQUENCY NEU-
ROABLATION OF THE HIP JOINT

1Fishchenko I., 1Roy I., 2Vladimirov A., 3Kravchuk L. 

1State Institution «Institute of Traumatology and Orthopedics 
National Academy of Medical Science of Ukraine», Kiev; 2Na-
tional Medical Academy of Postgraduate Education P.L. Shupi-
ka, Kiev; 3National University of Physical Education and Sport 
of Ukraine, Kiev, Ukraine

Among the various methods of treating coxalgia, the minimal-
ly invasive method of radiofrequency denervation of the sensi-
tive nerves of the hip joint is becoming increasingly popular. 
Since the RFA technique is gradually beginning to be actively 
used in the practice of pain treatment, there is an urgent need 
for further rehabilitation of such patients in order to prolong the 
positive effect of the RFA procedure.

The aim of the study was to develop a program of physio-
therapeutic exercises for patients with coxarthrosis of the 3-4 
stage, who underwent the RFA procedure of articular branches 
of the obturator and femoral nerves.

The developed author’s program was tested on 36 patients (37 
joints) with coxarthrosis of 3-4 stages, who underwent outpa-
tient treatment during 2017-2018. in the rehabilitation depart-
ment of the State Institution “Institute of Traumatology and 
Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”. The dynamics of the treatment results were evaluated 
after 2 weeks, 1, 3, 6 and 12 months after the procedure. Quan-
titative and qualitative assessment of pain was carried out on the 
basis of VAS pain. Joint functional limitations were measured 
using a Harris Hip Score (HHS).

The use of physiotherapeutic exercises in patients who un-
derwent RFA procedure n. femoralis and n. obturatorius posi-
tively affects the functional capabilities of the joints, which is 
confirmed by the results of studies on the Harris Hip SCOR and 
VAS questionnaire at all stages of observation.

The use of physiotherapeutic exercises in combination with 
the RFA procedure of the femoral and obturator nerves in coxar-
throsis can lead to a decrease in pain and stiffness, easier move-
ments and increased flexibility, as well as maintaining the effec-
tiveness of the RFA procedure for a longer period.

Keywords: Radiofrequency neuroablation, coxalgia, hip 
joint, physiotherapeutic exercises.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ФИЗИЧЕСКИХ 
УПРАЖНЕНИЙ В РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ПРОЦЕДУРУ РАДИОЧАСТОТНОЙ 
НЕЙРОАБЛЯЦИИ ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА

1Фищенко Я.В., 1Рой И.В., 2Владимиров А.А., 3Кравчук Л.Д.

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Укра-
ины», Киев; 2Национальная медицинская академия после-
дипломного образования им. П.Л. Шупика, Киев; 3Нацио-
нальный университет физического воспитания и спорта 
Украины, Киев, Украина

Среди различных методов лечения коксалгии все боль-
шую популярность приобретает миниинвазивный метод ра-
диочастотной денервации (РЧНА) чувствительных нервов 
тазобедренного сустава. Поскольку методика РЧНА посте-
пенно начинает активно использоваться в практике лечения 
боли, то возникает острая необходимость в дальнейшей ре-
абилитации таких пациентов для пролонгирования положи-
тельного эффекта от процедуры РЧНА.

Цель исследования – разработать программу физиоте-
рапевтических упражнений для пациентов с коксартрозом 
III-IV стадии, которым проведена процедура радиочастот-
ной денервации артикулярных веточек запирательного и 
бедренного нервов.
Разработанная авторская программа апробирована на 36 пациен-
тах (37 суставов) с коксартозом III-IV стадии, которые проходили 
амбулаторное лечение в течение 2017-2018 гг. в отделении реаби-
литации ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Укра-
ины». Динамику результатов лечения оценивали спустя 2 недели, 
1, 3, 6 и 12 мес. после процедуры. Количественную и качествен-
ную оценку болевого синдрома проводили на основании визуаль-
но-аналоговой шкалы (ВАШ) боли; измерения функциональных 
ограничений сустава - посредством анкетирования Harris Hip 
Score (HHS). Применение физиотерапевтических упражнений 
у пациентов, которым выполнена процедура РЧНА n. femoralis 
и n. obturatorius положительно влияет на функциональные воз-
можности суставов, что подтверждено результатами исследо-
ваний по опроснику Harris Hip Score и ВАШ на всех этапах 
наблюдений. Применение физиотерапевтических упражнений 
в комплексе с процедурой РЧНА бедренного и запирательного 
нервов при коксартрозе обеспечивает уменьшение боли и ско-
ванности, облегчает движения, повышает гибкость и длитель-
ное время сохраняет эффективность процедуры РЧНА.

reziume

fizikuri varjiSebis gamoyenebis Taviseburebani 
menj-barZayis saxsris radiosixSiruli ablaciis 
proceduragadatanili pacientebis reabilitaciaSi

1i. fiSCenko, 1i. roi, 2a. vladimirovi, 3l. kravCuki
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saxsris mgrZnobiare nervebis radiosixSiruli 
denervaciis miniinvaziuri meTodi. radganac ra-
diosixSiruli neiroablacia (rsna) gamoyeneba 
tkivilis mkurnalobis praqtikaSi TandaTanobiT 
inergeba, rsna-is proceduris dadebiTi efeqtis 
prolongirebisaTvis dRis wesrigSi dgeba ase-
Ti pacientebis Semdgomi reabilitaciis mwvave 
aucilebloba. 
kvlevis mizans warmoadgenda fizioTerapiuli 

varjiSebis programis SemuSaveba III-IV stadiis 
koksarTrozis mqone pacientebisaTvis, romleb-
sac Cautarda n. femoralis da n. obturatorius sasaxsre 
totebis radiosixSiruli neiroablacia.
SemuSavebuli saavtoro programa aprobire-

buli iyo III-IV stadiis koksarTrozis mqone 36 
pacientze - 37  saxsarze, romlebic 2017-2018 ww. 
ambulatoriul mkurnalobas itarebda ukrainis 
travmatologiisa da orTopediis institutSi. 
mkurnalobis Sedegebis dinamika Sefasebulia 

proceduris Catarebidan 2 kviris, 1, 3, 6 da 12 
Tvis Semdeg. tkivilis sindromis raodenobrivi 
da Tvisobrivi Sefaseba ganxorcielda tkivilis 
vizialuri analogiuri skalis (vas) gamoyenebiT. 
saxsris funqciuri SezRuduloba ganisazRvra 
Harris Hip Score (HHS) anketirebiT. 
fizioTerapiuli varjiSebis gamoyeneba pacien-

tebSi n. femoralis-ze da n. obturatorius-ze rsna proce-
duris Catarebis Semdgom dadebiTad aisaxa saxs-
rebis funqciur SesaZleblobebze, rac dadasturda 
kvlevis SedegebiT Harris Hip Score (HHS)-kiTxvaris 
mixedviT da vas-iT dakvirvebis yvela etapze.
fizioTerapiuli varjiSebis gamoyeneba n. 

femoralis-ze da n. obturatorius-ze rsna proceduras-
Tan kompleqsSi koksarTrozis dros amcirebs 
tkivils da SezRudulobas, aadvilebs moZraobas 
da zrdis moqnilobas, aseve, uzrunvelyofs rsna 
proceduris efeqturobis SenarCunebas xangrZli-
vi vadiT.

ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ 
В ДИАГНОСТИКЕ ЭНДОМЕТРИОЗА

Бахтияров К.Р., Строгонова В.В. 

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет)

Эндометриоз подразумевает наличие эндометриальных 
желез и стромы вне полости матки, может быть, как гени-
тальный, так и экстрагенитальный. По данным статистики 
около 10-20% фертильных и 50% бесплодных женщин име-
ют диагноз эндометриоз. Эктопированные железы эндоме-
трия и строма чаще всего распространяются в яичники, но 
могут также вовлекаться маточно-крестцовые связки, се-
розные оболочки, фаллопиевы трубы, ректосигмоидальный 
отдел кишки, влагалище, шейка матки, мочевой пузырь и 
мочеточники. Экстрагенитальный эндометриоз встречается 
гораздо реже и составляет примерно 1% всех случаев, спо-
собен поражать практически любой орган, за исключением 
сердца и селезенки. По распространенности выделяют три 
типа эндометриоза. Поверхностные очаги – обычно очень 
мелкие и выявляемые только при лапароскопии, располага-
ются на брюшине или менее чем в 5 мм от нее. При глубо-
ком эндометриозе имплантаты эндометрия располагаются 
на расстоянии не менее 5 мм от поверхности брюшины и 
могут проникать в забрюшинное пространство или стенку 
прилегающих органов малого таза. И третий тип эндоме-
триоза – эндометриомы придатков яичников, представлены 
в виде кистозных структур с геморрагическим содержи-
мым. Общие клинические проявления, включают тазовую 
боль (циклическая тазовая боль, дисменорея и диспареуния) 
и бесплодие. Глубокий эндометриоз считается основной 
причиной хронических тазовых болей у женщин репро-
дуктивного возраста. Менее частые симптомы, такие как: 
катамениальная диарея, задержка стула, ректальное кро-
вотечение, гематурия, пневмоторакс, катамениальный эпи-

стаксис связаны с локализацией эктопического эндометрия. 
У ряда пациенток может наблюдаться бессимптомное те-
чение [13]. Такая вариабельность клинической картины за-
болевания существенно затрудняет его диагностику. До сих 
пор лапароскопия остается золотым стандартом постановки 
диагноза эндометриоза, но необходимо учитывать, что этот 
метод, во-первых, является инвазивным, во-вторых, обла-
дает некоторыми недостатками: неспособность идентифи-
цировать атипичные поражения, поражения забрюшинного 
пространства. Таким образом проблема быстрой и самое 
главное точной постановки диагноза эндометриоза является 
актуальной в настоящее время [20,25].

Этиология и патогенез эндометриоза до сих пор до конца 
не изучены. Наиболее популярной теорией является, пред-
ложенная в 1920-е годы Сэмпсоном, теория ретроградной 
менструации, когда клетки эндометрия мигрируют по ма-
точным трубам в брюшину во время менструации, и там 
растут под влиянием гормональных и других факторов. 
Также учеными активно обсуждаются теория целомической 
метаплазии, возможность встраивания циркулирующих 
стволовых клеток в ткани эндометрия. Высказывается пред-
положение о том, что рост эктопических примитивных кле-
ток вне мюллеровых протоков, также может быть одной из 
причин развития эндометриоза [4,7,12,28].

В настоящее время ультразвуковое исследование (УЗИ) 
является предпочтительным методом для начальной оценки 
глубокого тазового эндометриоза и эндометриомы. Однако 
трансвагинальное ультразвуковое исследование (ТВУЗИ) 
даже при адекватной подготовке кишечника и использова-
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нии высокочастотных зондов имеет существенные ограни-
чения из-за относительно небольшого поля зрения и зави-
симости от оператора. Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) все чаще используется для оценки эндометриоза, 
чувствительность и специфичность метода составляют 
69–92% до 75–98% соответственно. Большинство авторов 
выступают за МРТ в качестве дополнительного метода в 
случаях неопределенных результатов УЗИ, возможного 
вовлечения мочеточников и дооперационного картирова-
ния [11].

В современных медицинских базах можно встретить мно-
жество статей сравнивающих диагностическую точность 
ТВУЗИ, трансректального ультразвукового исследования 
(ТРУЗИ) и МРТ в отношении эндометриоза различных ло-
кализаций. Так согласно данным Alborzi S et al. [3] чувстви-
тельность ТРУЗИ, ТВУЗИ и МРТ в диагностике глубоко ин-
фильтрирующего эндометриоза маточно-крестцовых связок 
составила 82,8%, 70,9% и 63,6% соответственно, специфич-
ность имела обратную тенденцию 89,8% для ТРУЗИ, 92,8% 
- ТВУЗИ и 93,9% для МРТ, что также подтвердили данные 
исследований Bazot et al. [8]. Для глубоко инфильтрирую-
щего эндометриоза ректовагинальной перегородки чувстви-
тельность и специфичность были сопоставимы при ТРУЗИ, 
ТВУЗИ и МРТ (чувствительность-86,4%, 93,7%, 84%, спец-
ифичность-92,4%, 72,7% и 92,1% соответственно), к таким 
же выводам в своей работе пришли Abrao et al. и группа 
ученых Bazot et al. Напротив, исследование Alborzi et al. 
продемонстрировало, что у МРТ вышеуказанные показа-
тели лучше, чем у ТВУЗИ (чувствительность МРТ-65,8% 
и ТВУЗИ-52,6%, специфичность 96,4% и 94,6% соот-
ветственно, положительное предсказательное значение 
(ППЗ) МРТ-71,4% и ТВУЗИ-57,1%, негативное пред-
сказательное значение (НПЗ) 95,4% и 93,6% и точность 
92,7% и 89,6% соответственно). Также было обнаружено, 
что МРТ превосходит ТРУЗИ и ТВУЗИ с точки зрения 
чувствительности, специфичности и точности для ретро-
цервикального глубокого эндометриоза. Относительно 
глубокого эндометриоза мочевого пузыря и мочеиспу-
скательного канала ученые сходятся во мнении, что все 3 
метода одинаково эффективны [9,16]. 

Далее перейдем к описанию МРТ признаков различных 
форм эндометриоза. Эндометриоидные кисты (эндометри-
омы) являются локализованными формами эндометриоза 
яичников; они могут быть единичными или множественны-
ми, односторонними или двусторонними (почти у 50% жен-
щин с эндометриозом). МРТ обладает высокой специфич-
ностью (>90%) при выявлении эндометриом. Как правило 
на T1-взвешенных изображениях эндометриомы гиперин-
тенсивны и однородно гипоинтенсивны на T2-взвешенных 
изображениях (в связи с накоплением железа и белка из-за 
повторного кровотечения). Затемнение на T2-взвешенных 
изображениях имеет высокую чувствительность - 93%, но 
низкую специфичность - 45% для диагностики эндометри-
ом, так как такие признаки могут наблюдаться при других 
геморрагических поражениях придаточного аппарата яич-
ников. Поэтому для специалистов важно найти участки за-
темнения (признак «темного пятна») на T2-взвешенных изо-
бражениях, которые состоят из небольших многочисленных 
гипоинтенсивных фокусов внутри кисты. Такие очаги сви-
детельствуют о продолжительном кровоизлиянии и имеют 
большое значение для дифференциации эндометриом с дру-
гими геморрагическими поражениями функционального ха-
рактера. Еще одной отличительной МР-характеристикой эн-

дометриомы является гипоинтенсивный на T2-взвешенных 
изображениях периферический ободок, вызванный нали-
чием гемосидериновых макрофагов в пораженной стенке. 
Выявляются также уровни жидкости, вызванные недавним 
кровотечением. Около 50% множественных двусторонних 
эндометриом с наличием спаек вызывают ретракцию яич-
ников, такие яичники образно называют «целующимися». 
Эндометриомы дифференциируют с геморрагическими ки-
стами (острое развитие, отсутствие признака темного пятна 
на Т2-взвешенных изображениях, разрешение процесса 
спустя 4-6 недель), тератомами (характерно наличие жи-
ровой ткани). Примерно в 20% случаев эндометриом мо-
жет быть обнаружен узелок с твердой стенкой, подозри-
тельный на злокачественное новообразование яичника, 
которое легко дифференцировать после внутривенного 
введения хелата гадолиния, узелки внутри эндометриом 
обычно не поглощают контрастный препарат и чаще все-
го являются сгустками крови. 

Редко крупные эндометриоидные кисты (диаметр >6 см) 
могут разрываться в брюшную полость, вызывая перитонит. 
В данном случае наиболее эффективным способом диагно-
стики является лапароскопия. 

Инфицированная эндометриома встречается довольно 
редко, поэтому в литературе практически нет информации о 
характерных МР-признаках данной патологии.

Большинство эндометриоидных кист уменьшаются в 
размерах во время беременности, около 12% эндометриом 
подвергаются децидуализации. Особенностями МРТ деци-
дуализированных эндометриом являются наличие твердых 
компонентов, сосочковых выростов и внутренних перего-
родок, что также характерно для пограничных опухолей и 
рака яичников. Эндометриомы демонстрируют более вы-
сокую интенсивность сигнала на Т2-взвешенных изобра-
жениях, значительно более высокие значения измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД) и отсутствие повышенного 
сигнала на диффузионно-взвешенных изображениях со зна-
чениями b 1500 с/мм2 в сравнении с твердыми компонента-
ми карцином яичников. Еще одним отличием эндометриом 
от новообразований яичников является наличие тенденции 
к регрессу в ходе последующих исследований.

Наиболее распространенной (до 69,2% случаев) локали-
зацией глубокого эндометриоза являются маточно-крест-
цовые связки. Данное поражение может проявляться в 
виде узелковой массы, примыкающей к связке или ас-
симетричного утолщения связки. Чаще встречается в 
горизонтальной части связки (ближе к шейке матки) и 
распространяется на экстраперитонеальную ретроцерви-
кальную область, а оттуда в прямую кишку и влагалище. 
Наблюдается также ретроверсия матки или ректальная 
ангуляция. Из клинических симптомов отмечают боль в 
тазовой области и диспареунию [10].

Эндометриоз часто может проявляться ректовагинальной 
опухолью в пространстве Дугласа - плохо различаемые, 
твердые, гипоинтенсивные поражения, примыкающие к 
задней стенке тела матки и шейки матки на Т2-взвешенных 
изображениях. В некоторых случаях МРТ демонстрирует 
значительное количество железистой ткани и прерывистую 
фибротическую реакцию с переменным усилением на МР-
изображениях, полученных после внутривенного введения 
хелата гадолиния. Идентификация эндометриоидных желез 
как маленьких фокусов высокой интенсивности сигнала 
на Т1-и Т2-взвешенных изображениях, отражающих по-
дострое кровоизлияние и/или высокую вязкость жидкости, 
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помогает установить правильный диагноз. Ретроцервикаль-
ные поражения могут распространяться на переднюю стен-
ку прямой кишки, вызывая полную или частичную облите-
рацию пространства Дугласа. 

Аденомиоз – это прорастание эндометриальных клеток 
в пределах миометрия. Наиболее часто при диагностике 
аденомиоза встречается такой прогностически значимый 
признак, как наличие утолщения переходной зоны более 12 
мм. Толщина менее 8 мм позволяет исключить диагноз, а 
толщина от 8 до 12 мм может быть расценена как аденоми-
оз, однако требуется наличие дополнительных признаков: 
отношение максимальной толщины переходной зоны к тол-
щине миометрия более 40%, относительное локальное утол-
щение переходной зоны и разница между максимальной и 
минимальной толщиной переходной зоны как передней, так 
и задней части матки более чем 5 мм. Необходимо также 
обратить внимание на слабо выраженные границы зоны 
перехода, наличие очагов высокой интенсивности сигнала 
на Т2- или Т1-взвешенных изображениях и линейную ис-
черченность на Т2-взвешенных изображениях из базальной 
зоны эндометрия в миометрий. Судя о дифференциальной 
диагностике, следует уточнить, что распространение по-
ражения за пределы контура матки, непрерывное соедине-
ние с соседней эндометриоидной бляшкой и визуализация 
интактной переходной зоны говорят в пользу эндометриоза 
[1,15,18,27].

Почти у 30% женщин с эндометриозом в процесс вовле-
каются фаллопиевы трубы. Эктопическая эндометриаль-
ная ткань обычно поражает серозную поверхность трубы; 
трансмуральное вовлечение является менее частым явле-
нием, однако если такое случается, слизистая оболочка, в 
основном, остается интактной. Рецидивирующие кровоте-
чения в пределах эктопических желез приводят к образова-
нию спаек, непроходимости и, наконец, к расширению труб. 
В таких случаях на МРТ определяется расширенная маточ-
ная труба с высоким сигналом на Т1-взвешенных изображе-
ниях в сочетании с подострым кровотечением, вызванным 
поражением стенки (гематосальпинкс). Гематосальпинкс, 
по всей вероятности, является результатом ретроградной 
менструации в уже закупоренной спайками трубе, а не эн-
дометриоидных имплантатов в ее стенке. 

Если судить об экстрагенитальном эндометриозе, то наи-
более распространенной локализацией для него является 
желудочно-кишечный тракт. Ректосигмовидный отдел тол-
стого кишечника поражается чаще (65,7% случаев), затем 
следует сигмовидная кишка (19%), наименее часто в про-
цесс вовлекаются подвздошная, слепая кишка и аппендикс 
с частотой от 1% до 7%, в редких случаях илеоцекальная 
область может быть единственным пораженным участком. 
Более половины случаев ректальных поражений являются 
многоочаговыми. Во время проведения исследований не-
обходимо учитывать, что примерно в 30% случаев пораже-
ния прямой и сигмовидной кишки отмечается эндометриоз 
правой половины ободочной кишки. Типичные результаты 
МРТ при глубоком ректосигмоидном эндометриозе включа-
ют сочетание гипоинтенсивных участков стенки кишечника 
на Т2-взвешенных изображениях (индуцированный фиброз 
и мышечная гипертрофия) с гиперинтенсивными слизистой 
и подслизистой оболочками, выступающими в просвет ки-
шечника, что образно называют «симптом грибной шляп-
ки». Обычно эндометриоз подвздошной кишки поражает 
ее конечный отдел на расстоянии, приблизительно 10 см от 
илеоцекального клапана, однако могут выявляться и прок-

симальные поражения. Результаты визуализации включа-
ют наличие фиброзных узловых или ретракционных масс 
низкой интенсивности сигнала на T2-взвешенных изобра-
жениях с геморрагическими очагами высокого сигнала или 
без них на T1-взвешенных изображениях, примыкающих 
к стенке кишечника [22]. В последнее время появляется 
все больше работ о значимости МРТ в предоперационной 
диагностике эндометриоза илеоцекальной области. МРТ 
способна помочь хирургам отобрать пациентов для наиме-
нее радикальных операций: отсутствие мультифокального 
поражения, небольшие размеры очагов поражения (мак-
симальный диаметр <25-30 мм), отсутствие субмукозной/
слизистой инфильтрации, низкий (менее одной трети) про-
цент пораженной болезнью окружности кишечника и до-
статочное расстояние (>10 см) между эндометриотическим 
имплантатом прямой кишки и анальным отверстием. 

Глубокий тазовый эндометриоз способен также пора-
жать параметрий (распространенность до 14,5% случаев). 
Дооперационная МРТ может показать нерегулярные по-
вреждения низкой интенсивности сигнала с яркими очага-
ми или без них в парацервикальной или паравагинальной 
областях на T2-взвешенных изображениях. В случае тяже-
лого эндометриоза поражение боковых стенок таза на МР-
изображениях визуализируются в виде массы, подобной фи-
брозной ткани, занимающей параметрическое пространство 
и простирающейся до мышц таза. Дилатация мочеточника 
считается прямым признаком параметрического поражения. 
Идентификация эндометриальных имплантатов в пределах 
параметриальной жировой ткани имеет важное значение 
для планирования хирургического вмешательства [26]. 

Поражение мочевыводящих путей встречается почти у 
4% пациенток с эндометриозом. Чаще поражается задняя 
стенка мочевого пузыря (90%). У 50% пациенток с эндоме-
триозом мочевого пузыря в анамнезе имеется предшеству-
ющая операция кесарева сечения или другое хирургическое 
вмешательство. МРТ демонстрирует чувствительность и 
специфичность равную 68% и 98%, соответственно, при 
выявлении поражений эндометриозом мочевого пузыря и 
может выявлять эндометриотическую инвазию даже у па-
циенток с нормальными цистоскопическими данными и без 
соответствующей клинической симптоматики. Эндометри-
оз мочевого пузыря проявляется как узелковое образование 
низкой интенсивности на T2-взвешенных изображениях 
с небольшими яркими очагами на задней стенке мочевого 
пузыря [5].

Эндометриоз мочеточника является достаточно редким 
заболеванием и составляет 0,1–0,4% эндометриоза моче-
полового тракта, чаще поражается адвентиция мочеточ-
ника, вовлечение самой стенки происходит реже. У МРТ 
в данном случае чувствительность выше в сравнении с 
лапароскопией (91% против 82%), но МРТ менее спец-
ифична (59% против 67%). Эндометриоидные бляшки с 
низким сигналом на Т2-взвешенных изображениях с оча-
гами яркого сигнала или без них, наличие спаек и дила-
тация мочеточника, проксимальные к месту обструкции 
являются характерными МРТ-признаками эндометриоза 
мочеточника [24]. 

Брюшная стенка является наиболее распространенным 
местом внебрюшинно-тазового эндометриоза, что часто 
связано с предшествующим хирургическим вмешатель-
ством; по статистике, у 0,03-0,4% женщин с наличием 
операции кесарева сечения в анамнезе и у 1,08-2% с пред-
шествующей гистерэктомией, примерно, спустя год после 
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операции развивается эндометриоз хирургического рубца. 
Поражения распространены в подкожной жировой клетчат-
ке брюшной стенки, прямой мышце живота и ее оболочке, 
а также в области пупка. МРТ, в основном, применяется 
для определения степени заболевания и характеристики 
поражения. Для постановки диагноза часто требуется тон-
коигольная аспирация [21]. Необходимо отметить, что со-
гласно данным S.Wozniak et al. в диагностике эндометриоза 
брюшной стенки целесообразно также использовать такой 
метод визуализации как эластография с функцией альфа 
смешивания (сочетание B-режима и эластографического 
изображения). Данный метод обладает большей диагности-
ческой точностью (87,9%) в сравнении с В-режимом УЗИ 
(33,3%), что, несомненно, имеет большое значение при 
планировании хирургического лечения. Одним из преиму-
ществ эластографии является отсутствие зависимости каче-
ства визуализации от наличия избыточного веса/ожирения 
у пациентки [29]. Группа авторов Meng Xie et al. описала 
роль компрессионной эластографии в распознавании глу-
бины поражения эндометриозом больших рубцов брюшной 
стенки, что позволяет с высокой точностью планировать ра-
дикальность оперативного вмешательства [30]. 

Эндометриоз влагалища обычно связан с эндометриозом 
промежности, который является редким явлением (0,3–1% 
женщин), возникающим, в основном, при наличии эпизи-
отомического рубца. Эндометриоз свода влагалища описан 
у женщин с двусторонней овариэктомией и гистерэктомией 
из-за морцелляции влагалища и матки [11]. Утолщение и 
потеря низкой интенсивности сигнала задней стенки влага-
лища на T2-взвешенных изображениях являются характер-
ными признаками, могут прослеживаться геморрагические 
узелки и/или плохо выраженные фиброзные образования с 
очагами высокой интенсивности и без них

Эндометриоз печени – редкое заболевание, в литературе 
описано менее 30 случаев. Эндометриомы печени на МРТ 
выглядят как комплекс различных твердых и кистозно-ге-
моррагических компонентов. Дифференциальная диагно-
стика эндометриом печени весьма сложна и включает пер-
вичные опухоли печени, эхинококковые кисты, метастазы 
или новообразования слизистой оболочки, которые могут 
быть гиперинтенсивны на Т1-взвешанных изображениях. 
Для установления диагноза необходима интраоперационная 
биопсия замороженного участка [10]. 

Грудная клетка является наиболее частым внебрю-
шинным участком экстрагенитального эндометриоза. Её 
поражение проявляется так называемым «торакальным 
эндометриоидным синдромом», включающим наличие 
эктопической ткани в нескольких грудных структурах: 
плевре, паренхиме легкого, перикарде или диафрагме. 
Рентгенологические особенности неспецифичны, по-
этому только наличие зависимости симптомов от мен-
струального цикла указывает на правильный диагноз. 
МРТ является предпочтительным методом диагностики 
для выявления диафрагмального эндометриоза с чув-
ствительностью 78–83% [23]. Диафрагмальные участки 
поражения могут быть идентифицированы как гиперин-
тенсивные очаги, почти всегда затрагивающие правую 
гемидиафрагму и особенно ее заднюю верхнюю поверх-
ность. Может отмечаться небольшая гиперинтенсивность 
эндометриальных поражений висцеральной или парие-
тальной плевры на Т1-взвешенных изображениях [2,6].

Эндометриоз центральной нервной системы встречает-
ся чрезвычайно редко. Сообщается только об одном слу-

чае поражения мозжечка и двух случаях церебрального 
эндометриоза, один из которых был связан с наличием 
вентрикулоперитонеального шунта [14,20]. Во всех трех 
случаях МРТ демонстрировала кистозное поражение 
мозга с геморрагическим содержимым. Окончательный 
диагноз основывался на гистопатологическом исследо-
вании. В литературе описаны случаи эндометриоза с по-
ражением позвоночного канала, твердой мозговой обо-
лочки, спинного мозга и позвонков, во всех этих случаях 
только с помощью биопсии удалось установить правиль-
ный диагноз [4].

Достаточно редко встречаются поражения эндометрио-
зом седалищной ямки (в основном, после эпизиотомии) и 
седалищного нерва. МРТ является методом выбора при ви-
зуализации поражений эндометриозом нервных путей. Се-
далищный нерв является наиболее склонным к эндометри-
озу (39%) после нервов пояснично-крестцового сплетения 
(57%). Прогрессирующая циклическая люмбоишиалгия и 
гиперинтенсивная масса на Т1-взвешенных изображениях в 
области пояснично-крестцового сплетения или седалищно-
го нерва, увеличение нерва наряду с гетерогенным усилени-
ем на МР-изображениях, полученных после внутривенного 
введения хелата гадолиния, могут указывать на данный диа-
гноз [14].

2,5% эндометриоидных поражений, чаще расположенных 
в яичниках (75%), претерпевают злокачественную транс-
формацию. Интересен тот факт, что согласно статистике, 
женщины с раком яичников, связанным с эндометриозом, 
моложе на 10–20 лет и имеют лучший прогноз в сравне-
нии с женщинами с раком яичников без предшествующе-
го эндометриоза. Чаще всего озлокачествляются эндоме-
триоидные кисты. Типичные особенности визуализации 
злокачественных эдометриом включают: наличие твердых 
компонентов внутри эндометриоидной кисты (на изображе-
нии выглядят усиленными контрастными узлами), толстые 
внутренние перегородки (>3 мм), увеличение кисты при по-
следовательном наблюдении или исчезновение затенения 
на Т2-взвешенных изображениях ввиду секреции опухоли, 
наличия вторичных признаков, таких как асцит или узелки 
брюшины [17,19].

Выводы. Таким образом, при эндометриозе функциональ-
ный эндометрий может быть имплантирован практически в 
любую ткань, что приводит к значительному разнообразию 
клинических проявлений, которые, в свою очередь, затруд-
няют постановку правильного диагноза. МРТ в данном слу-
чае не только предоставляет ключевую информацию для 
диагностики данной патологии, но и помогает в выборе хи-
рургического подхода и планирования междисциплинарной 
работы врачей.
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SUMMARY

POSSIBILITIES OF MAGNETIC RESONANCE IMAG-
ING IN THE DIAGNOSTICS OF ENDOMETRIOSIS

Bakhtiyarov K., Strogonova V.

Sechenov First Moscow State Medical University, Russia

The purpose of the study was to conduct a systematic review 
of the literature on the use of MRI in the diagnosis of endome-
triosis of various localizations. 

The review includes research data from the last 7 years. The 
analysis of modern literature showed that, in comparison with 
ultrasound, MRI has the widest diagnostic field of view and al-
lows to identify lesions of rather rare localizations (for example: 
intraspinal endometriosis). It is also necessary to note the high 
contrast resolution of MRI, which allows the use of this method 
for accurate preoperative topography of lesions, which in turn 
determines the radicality of surgical treatment.

Keywords: endometriosis, deep endometriosis, MRI, trans-
vaginal ultrasound, transrectal ultrasound.
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РЕЗЮМЕ

ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТО-
МОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ ЭНДОМЕТРИОЗА

Бахтияров К.Р., Строгонова В.В.

Федеральное государственное автономное образователь-
ное учреждение высшего образования Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сече-
нова Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Сеченовский Университет)

Цель исследования – провести систематический обзор 
литературы о применении магнитно-резонансной томогра-
фии в диагностике эндометриоза различных локализаций. 
В обзор включены данные исследований за последние 7 
лет. Анализ современной литературы показал, что маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) в сравнении с уль-
тра-звуковым исследвоанием обладает наиболее широким 
диагностическим полем зрения и позволяет выявить очаги 
поражения достаточно редких локализаций, например: ин-
траспинальный эндометриоз. Необходимо отметить также 
высокое контрастное разрешение МРТ, позволяющее ис-
пользовать данный метод для точной дооперационной топо-
графии очагов поражения, что, в свою очередь, определяет 
радикальность хирургического лечения.

reziume

magnitur-rezonansuli tomografis SesaZleblo-
ba endometriozis diagnostikaSi

k. baxtiarovi, v. stroganova

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

kvlevis mizans warmoadgens sxvadasxva lokali-
zaciis endometriozis diagnostikaSi magnitur-re-
zonansuli tomografis gamoyenebis Sesaxeb Taname-
drove samecniero wyaroebis mimoxilva. mimoxilva 
moicavs bolo 7  wlis kvlevis monacemebs. Taname-
drove literaturis analizma aCvena, rom ultrab-
geriT kvlevasTan SedarebiT magnitur-rezonansul 
tomografias (mrt) gaaCnia farTo sadiagnostiko 
diapazoni da dazianebuli kerebis iSviaTi lo-
kalizaciis gamovlenis saSualeba, magaliTad 
intraspinaluri endometriozi. aucilebelia 
aRiniSnos mrt-s maRali kontrastuli rezolu-
cia, rac iZleva am meTodis gamoyenebis saSuale-
bas dazianebebis zusti winasaoperacio topo-
grafiisTvis, riTac uzrunvelyofs qirurgiuli 
mkurnalobis radikalurobas. 

ANALYSIS OF LOCAL IMMUNITY INDICATORS OF THE ORAL CAVITY AND DEGREE 
OF GINGIVITIS DEPENDING ON MUTATION OF CFTR GENE IN CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Nazaryan R., Tkachenko M., Kovalenko N., Babai O., Karnaukh O., Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine 

The topical problem in medicine today is the study of the 
course of organ pathology on the background of somatic ill-
ness and the study of their interconnection and mutual influ-
ence. Cystic fibrosis is also considered among the diseases that 
may contribute to the occurrence of concomitant organ-related 
complications [8]. Along with the manifestations of violations 
of the respiratory and digestive systems in cystic fibrosis, the 
well-known influence of this disease on the development of den-
tal pathology. Patients find catarrhal gingivitis, changes in the 
biochemical and biophysical properties of the oral fluid, and the 
disease of the oral mucosa at an early age [21,25]. 

Significant variation in phenotypic manifestations observed 
in patients with cystic fibrosis may be due to the influence of 
numerous factors: the variety of genotypes of the gene of the 
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) 
(over 2000 identified variants of the nucleotide sequence), the 
influence of gene modifiers and environmental factors, as well 
as strength treatment [7,15].

The clarification of the leading components of pathogenesis 

is a determining factor in the order of adequate treatment. It is 
known, that the increase in the incidence is associated with dis-
orders in the immune system. Patients with cystic fibrosis are 
characterized by significant changes in the indicators of humoral 
and cellular immunity [5,16]. The definition of immune status 
indicators is an important component of the evaluation of patho-
genetic disorders [9,12,23].

It is important to identify the affected part of the immune sys-
tem and determine the nature of the changes in the latter for the 
purpose of diagnosis and the choice of personalized therapeutic 
tactics, in view of the clinical polymorphism of symptoms in 
conditions of immunodeficiency [13,14]. So, the scientific inter-
est is the research study of the effect of the type of mutation of 
the CFTR gene on the complex of the disease and morbidity of 
the course of diseases of the oral cavity organs.

The aim of the work is to assessment of the relationship be-
tween the CFTR genotype and the level of local immune reactiv-
ity and the degree of gingivitis in children suffering from cystic 
fibrosis.
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Material and methods. There were 53 children aged 2 to 17 
years examined for ending the purpose. The main group includ-
ed children suffering from cystic fibrosis (n=30), whom disease 
of cystic fibrosis was diagnosed, and their control subjects were 
their one-year conscripts without concomitant general somatic 
pathology and had no cystic fibrosis (n=23).

The patient’s examination included anamnesis, clinical over-
view of the oral cavity, the definition of the papillary-marginal 
alveolar index (PMA) [13], the collection of unstimulated saliva 
and the determination of urease activity via reaction with urea 
with the formation of ammonia and lysozyme - bacteriolytic 
method using as a substrate of a suspension of Micrococcus ly-
sodeickicus [6].

The enzymatic method [20] determined the degree of dysbio-
sis in the oral cavity by the ratio of the relative activity of urease 
and lysozyme. Levels of secretory immunoglobulin sIgA and 
immunoglobulins IgA, IgM and IgG were determined for the in-
dicators of the state of local immunity. The research studies car-
ried out on the analyzer “Labline-90” using an HEMA reagent 
set and the methodology attached to the set [4,18].

The type of CFTR gene mutations patients with cystic fibrosis 
divided into 3 groups: group 1 – homozygote for the F508 del 
mutation, group 2 – heterozygotes for the F508 del mutation, 
group 3 – patients with other types of mutations. 

Statistical processing of the results was conducted using gen-
erally accepted statistical methods [17], by calculating the arith-
metic mean (M) and average errors (m). The reliability of the 
obtained results was evaluated according to the criterion of reli-
ability of Student. The performance differences between com-
pared groups were considered significant at p<0.05.

Results and their discussion. The system of local immunity of 
mucosa of the oral cavity depends on both innate and adaptive 
immunity [13,24]. Sequestration of any element of protection 
leads to a decrease in colonization resistance and appearance 
benefits of conditionally pathogenic microorganisms over the 
normal microbial population.

Periodontics microorganisms play a major role in the develop-
ment of inflammatory periodontal diseases and determining the 
activity of the enzyme urease, which they produce, may indicate 
the degree of microbial contamination of the oral cavity [11].

When comparing the activity of urease was discovered the 
likely growth in 2,2 times in children with cystic fibrosis com-
pared to the control group (Table 1, Fig. 1). These indexes indi-
cate active bacterial count in the oral cavity. The reason for such 
violations microbiocenosis may be a reduction in local non-spe-
cific resistance [2,3], as evidenced by a significant decrease in 
1.5 times of lysozyme activity in the saliva children in the study 
group (Table 1, Fig. 1).

Another indicator of the sequestration of microbiocenosis of 
the oral cavity is the degree of dysbiosis. The degree of dys-
biosis of the oral cavity of children with cystic fibrosis was 3.7 
times higher than in the control group. 

The index of the PMA reflects the degree of intensity of gingival 
inflammation. Assessment index revealed significant differences in 
the main and control group: 47.98±3.47 and of 9.17±2.29, respec-
tively. In 3 (12.5%) children with cystic fibrosis identified mild de-
gree, in 10 patients (41.7%) – moderate degree, and in 11 (45.8%) 
– severe chronic gingivitis. The mean value of the PMA index in the 
main group corresponds to the average degree of gingivitis. In the 
1st and 2nd groups according to the type of CFTR gene mutations 
a greater percentage of severe degree was observed, and in the 3rd 
group – moderate degree of gingivitis. Average values of the index 
higher in the 2nd group (Table 1, Fig. 1).

Fig. 1. Comparative characteristics of the activity of urease, 
lysozyme and the degree of dysbiosis in the oral cavity in pa-
tients of the main and the control groups 

The analysis of the obtained results depending on the type of 
CFTR gene mutations showed the differences between homozy-
gous F508 del mutation on the one hand and patients with other 
types of mutations. For example, despite the fact that the level of 
urease activity was significantly higher in all groups of patients 
with the identified mutations in comparison with the control 
group, patients of the first group it was 1.35 times lower than in 
the 2nd group and 1.3 times – 3 group (Fig. 2).

Lysozyme activity also differed in patients of the 1st group, 
namely the reduction compared to the control group was 1.3 times, 
whereas in the other two groups – 1.5 times. Lysozyme is one of the 
main factors of nonspecific resistance of the oral cavity [1,10]. In 
comparison with other groups less significant changes of its activity 
in patients of the 1st group of more restrained development of dys-
biotic disorders in the studied biotope. The degree of dysbiosis in 
homozygotes was 1.45-1.54 times lower than in patients with other 
types of mutations (Table 1, Fig. 2).

Table 1. Indicators of activity of urease and lysozyme degree of dysbiosis in children 

Index
Groups according to the type of mutation of the CFTR gene

Main group,
n = 30

Control group,
n = 231. F508del/F508del

n =5
2. F508del/other

n =15
3. Other/other

n =10
РМА 43.32±7.19** 52.39±4.92** 44.82±5.66 47.98±3.5† 9.17±2.29†

Lysozyme, 
units/L 11.40±0.42** 9.97±1.31** 10.21±1.89 10.29±0.3†† 15.37±0.29††

Urease, μmole/
min/L 7.50±0.57*/** 10.14±2.06* 9.71±1.85** 9.56±0.37†† 4.37±0.15††

Degree 
of dysbiosis 2.32 3.57 3.36 3.27 1

* , †– the accuracy of the changes (р<0,01) between groups; **, †† – the accuracy of the changes (р<0,05) between groups
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Fig. 2. Comparative characteristics of the activity of urease, 
lysozyme and the degree of dysbiosis in the oral cavity of pa-
tients depending on the type of CFTR gene mutations

These changes of the microbiocenosis of the oral cavity and 
non-specific reactivity detect a close connection with the hy-
gienic state of the mouth, and inflammatory gum disease [13, 
24], as evidenced by the results determine the index of the PMA. 
Differences in severity of gingivitis between the groups of pa-
tients have shown in Fig. 3. There is an increasing of the index 
PMA 4.7 times in the 1st group, 5.8 times in the 2nd group and 
4.9 times in the 3rd group compared to the control group.

Fig. 3. The severity of gingivitis in the papillary-marginal-
alveolar index (PMA) depending on the type of CFTR mutation 

Antibody synthesis is an important mechanism to protect the 
oral cavity against the penetration of microorganisms into the 
tissue. A significant part of the antibodies of saliva refers to the 
secretory immunoglobulins, sIgA (90-98%) and IgA, IgG, IgM, 
IgD, and IgE. Secretory IgA has antiviral and antibacterial prop-
erties, and its deficiency reduces the activity of mucosal immu-
nity, leading to the development of inflammatory diseases of the 
oral cavity [10,22].

According to the definition of level of antibodies in the sa-

liva in children, there are reliable changes in performance of the 
main group compared to the control group (Table 2). At the same 
time, in the main group, the sIgA concentration is reduced in 
1.4 times, and the concentrations of other antibodies increase, 
namely IgA, in 2%, IgM and IgG – 1.5 times (Table 2). Reduc-
tion of secretory levels of IgA could be caused by the action 
of bacterial hydrolases, which destroy the dimeric form of sIgA 
[13,19]. At the same time, the shortage of the specified immuno-
globulin is accompanied by a compensatory increase in the level 
of other antibodies are received through an epithelial barrier in 
the oral cavity [6,26] (Table 2, Fig. 4). 

The determination of different classes of antibodies in 
the saliva of infected children showed that there is a trend 
of deeper disorders of mucosal humoral immunity in homo-
zygous F508 del mutation. The content of sIgA in patients 
of the 1st group reduced to 1.57 times compared with the 
control group, whereas in the 2nd and 3rd groups of 1.36 and 
1.47 times respectively (Fig. 4). Increasing the level of other 
classes of immunoglobulins slightly lower in patients of the 
1st group compared to other groups. Thus, the level of IgG 
of homozygotes increases to 1.35 times in comparison with 
the control group, and patients 2nd and 3rd groups – 1.53 and 
1.41 times, respectively (Fig. 4).

             А

В

Fig. 4. Comparative characteristics of the content of immu-
noglobulins in the mixed saliva of children, depending on the 
type of mutation in the CFTR gene: A – sIgA; В – IgA, IgM, IgG
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Table 2. Content of immunoglobulins in the mixed saliva of children in the investigated groups, mg/L

Index
Groups according to the type of mutation of the CFTR gene

Main group,
n = 30

Control group,
n = 231. F508del/F508del

n =5
2. F508del/other

n =15
3. Other/other

n =10

sIgA,mg/L 84.25±11.2* 97.08±14.1* 90.13±11.6* 92.62±2.4† 132.5±7.67†

IgА,mg/L 3.81±0.21* 4.04±0.74* 4.15±0.59* 4.04±0.11† 1.94±0.09†

IgM,mg/L 5.01±0.31** 5.12±0.51** 5.04±0.39 5.07±0.08† 3.37±0.11†

IgG,mg/L 2.73±0.21* 3.09±0.32* 2.84±0.37* 2.94±0.06† 2.02 ±0.06†
*, † – the accuracy of the changes (p<0.01) between groups; ** – the accuracy of the changes (p<0.05) between groups
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Thus, the obtained results have shown the violation of local 
immunity of the oral mucosa in children with cystic fibrosis. 
The development of dysbiosis in the oral cavity of sick chil-
dren was related with the high level of contamination and 
the growth of activity of urease and the presence of chronic 
gingivitis was observed. A less imbalance of the microflora in 
homozygous F508 del mutation was observed, although spe-
cific humoral immunity had more profound changes among 
these children. 

Conclusions. 1. The severity of gingivitis and the degree of 
dysbiosis of the oral cavity in children with cystic fibrosis are 
characterized by a significant rise in comparison with the control 
group. More severe manifestations of periodontal disease were 
found among children of the 2nd group of heterozygotes for the 
F508 del mutation of the gene cystic fibrosis transmembrane 
regulatory protein. 

2. Violation of mucosal immunity of oral cavity in children 
with cystic fibrosis is manifested by decrease of lysozyme activ-
ity and secretory immunoglobulin sIgA. Changes of non-specif-
ic immunity in the homozygotes of F508 del mutation are less 
pronounced than in patients with other types of mutations, and 
humoral factors, on the contrary, more depressed.
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SUMMARY 

ANALYSIS OF LOCAL IMMUNITY INDICATORS OF 
THE ORAL CAVITY AND DEGREE OF GINGIVITIS 
DEPENDING ON MUTATION OF CFTR GENE IN CHIL-
DREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Nazaryan R., Tkachenko M., Kovalenko N., Babai O., 
Karnaukh O., Gargin V.

Kharkiv National Medical University, Ukraine 

The aim of the work was to establish the relationship between 
the genotype of the cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR), the level of local immune reactivity and the 
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degree of chronic gingivitis in children with cystic fibrosis. The 
study has shown significant differences in the local immunity 
indices of the oral mucosa and the condition of periodontal 
tissues in children with cystic fibrosis in comparison with the 
control group. The features of the course of dental pathology 
among sick children, depending on the type of CFTR gene 
mutation are determined. Disturbance of mucosal immunity 
of the oral cavity in children with cystic fibrosis is manifested 
by a decrease in lysozyme activity in mixed saliva by 1.5 
times and level of secretory immunoglobulins IgA by 1.4 
times. A consequence of this is an increase of the degree of 
dysbiosis of the oral cavity by 3.7 times. At the same time, a 
lesser imbalance in the microflora and lysozyme activity ob-
served in the homozygote group of the F508del mutation, and 
heterozygotes of the F508del mutation have the most severe 
manifestations of chronic gingivitis.

Keywords: local immunity, oral cavity, mutations, CFTR 
gene.

РЕЗЮМЕ

АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕСТНОГО ИММУНИТЕ-
ТА ПОЛОСТИ РТА И РАЗВИТИЯ ГИНГИВИТА В ЗА-
ВИСИМОСТИ ОТ МУТАЦИИ ГЕНА CFTR У ДЕТЕЙ С 
МУКОВИСЦИДОЗОМ

Назарян Р.С., Ткаченко М.В., Коваленко Н.И., 
Бабай О.Н., Карнаух Е.В., Гаргин В.В.

Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось определение взаимосвязи 
между генотипом трансмембранного регулятора проводи-
мости муковисцидоза (CFTR), уровнем локальной иммун-
ной реактивности и степенью хронического гингивита у де-
тей с муковисцидозом. Выявлены существенные различия 
в показателях местного иммунитета слизистой оболочки 
полости рта и состояния тканей пародонта у детей с муко-
висцидозом в сравнении с контрольной группой. Опреде-
лены особенности течения стоматологической патологии у 
больных детей в зависимости от типа мутации гена CFTR. 
Нарушение иммунитета слизистой оболочки полости рта у 
детей с муковисцидозом проявляется снижением активно-

сти лизоцима в смешанной слюне в 1,5 раза и уровня секре-
торных иммуноглобулинов IgA в 1,4 раза, следствием чего 
является увеличение степени дисбактериоза полости рта в 
3,7 раза. В то же время меньший дисбаланс микрофлоры и 
лизоцимной активности наблюдается в гомозиготной груп-
пе мутации F508del, а гетерозиготы мутации F508del имеют 
наиболее тяжелые проявления хронического гингивита.

reziume

piris Rrus adgilobrivi imunitetis da gingivi-
tis ganviTarebis maCveneblebis analizi CFTR ge-
nis mutaciaze damokidebulebiT mukoviscidozis 
mqone bavSvebSi

r.nazariani,  m.tkaCenko,  n.kovalenko,  o.babai, 
e. karnauxi,  v.gargini

xarkovis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda urTierTkav-
Siris gamovlena mukoviscidozis gamtarobis 
transmembranuli regulatoris genotips (CFTR), 
lokaluri imunuri reaqtiulobis donesa da 
qronikuli gingivitis xarisxs Soris bavSvebSi 
mukoviscidoziT. gamovlenilia mniSvnelovani 
gansxvavebani piris Rrus lorwovani garsis ad-
gilobriv imunitetsa da parodontis qsovilebis 
mdgomareobas Soris bavSvebSi mukoviscidoziT 
sakontrolo jgufTan SedarebiT. gansazRvru-
lia daavadebul bavSvebSi stomatologiuiri 
paTologiis mimdinareobis Taviseburebani CFTR 
genis mutaciis tipisagan damokidebulebiT. mu-
koviscidozis mqone bavSvebSi piris Rrus lor-
wovani garsis imunitetis darRveva vlindeba 
lizocimis aqtivobis 1,5-jer daqveiTebiT, sekre-
ciuli IgA imunoglobulinebisa – 1,4-jer. amis 
Sedegad piris Rrus disbaqteriozis xarisxi 
matulobs 3,7-jer. mikrofloris da lizocimis 
aqtivobis naklebi disbalansi aRiniSneba F508del 
mutaciis homozigotur jgufSi, F508del mutaciis 
heterozigotebs ki qronikuli gingivitis ufro 
mZime gamovlineba axasiaTebs.
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Lyme disease (systematic tick Borreliosis, Lyme Borrelio-
sis, chronic erythema migrans) is a naturally-occurring disease 
caused by Borrelia burgdorferi, that manifests by migratory 
ring-shaped erythema, fever, affection of central and peripheral 
nervous system, heart and large joints [1]. Cases are registered 
in a large area of the Eurasian forest and forest-steppe zones, 
while Western Ukraine, in particular Ternopil region, is a terri-
tory endemic for Lyme Borreliosis.

Ixodic tick is the main reservoir of Borrelia in nature. 57 set-
tlements of 14 districts of Ternopil region as well as the city of 
Ternopil were detected as territories of ixodic tick borreliosis 
[1]. Spring-summer season is typical for primary tick affections 
that is determined by the period of ticks activity . However, 
the highest incidence of disease is recorded in Central Europe, 
Scandinavia and the Baltic countries [5]. 

It is known that laboratory diagnosis of Lyme Borreliosis is 
based on the detection of the pathogen itself (bacterioscopy and 
bacteriological methods of diagnosis) or its DNA in LID, and 
antibodies to it, first of all using ELISA (serological method) 
and immunoblot.

The aim of the research is to investigate the frequency of 
infection by Borrellia in children of Ternopil region using the 
two-stage diagnostic scheme: immune-ferment analysis ELISA 
in combination with immunoblot.

Material and methods. The study was conducted within the 
framework of scientific research “Research on epidemiology, 
pathogenesis, clinics and prevention of Borreliosis”, which is 
a part joint Ukrainian-Polish project under the auspices of the 
European Union. The tests were performed in the Laboratory 
of the Center for the Study of Lyme Borreliosis and other ticks 
infections. The study involved 150 children, residents of Ter-
nopil region, who referred to the Ternopil Regional Children’s 
Hospital with tick bites during 2017-2018. The participants 
gave answers to the questions of a unified international ques-
tionnaire, in which they’ve noted the number and place of bites 
of ticks, described ways how ticks were removed, and marked 
complaints that bothered them after tick bites. Then, after initial 
physical examination, participants were directed to the labora-
tory examination. 

In the first step, IgM and/or IgG antibodies to B. burgdor-
feri sensu lato were determined by the method of immunoas-
say analysis using the Euroimmun AG test systems (Germany), 
specifically antibodies IgM were detected using Anti-Borrelia 
Burgdorferi ELISA (IgM), and antibodies IgG – Anti-Borrelia 
plus VlsE ELISA (IgG). The test was performed within one 
month after tick bite. According to the manufacturer’s recom-
mendations, the result ≥22 RU/ml was considered positive, from 
16 to 22 RU/ml was considered intermediate, the result ≤16 
RU/ml was negative. 

Blood specimens with intermediate and positive results have 
been confirmed by the method of immune blot: (EUROLINE 
Borrelia RN-AT) according to the recommendations of manu-
facturer: specifically, IgM antibodies were detected by Anti-
Borrelia EUROLINE Borrelia RN-AT (IgM), an IgG antibody 
using Anti-Borrelia EUROLINE RN-AT (IgG). According to the 
manufacturer’s recommendations, the presence of specific IgM 

antibodies was considered positive, intermediate or negative, 
depending on the combinations of OspC antigens of the three 
species of Borrelia (B. afzelii, B. burgdorferi s.s. and B. garinii), 
p39 and VlsE Bb. According to the manufacturer’s recommen-
dations, the presence of IgG was considered to be positive or 
negative, depending on the combinations of VlsE antigens of 
the three species of Borrelia (B. afzelii, B. burgdorferi s.s. and 
B. garinii) and other specific antigens: p18, p19, p20, p21, p58 , 
OspC (p25), p39, p83, Lipid Ba, Lipid Bb. 

In carrying out the work, the rules of patient safety, the rights 
and canons of human dignity, as well as moral and ethical stan-
dards in accordance with the main provisions of the GSP (1996), 
the Council of Europe of the Convention on Human Rights 
and Biomedicine (04.04.1997), the Helsinki Declaration of the 
World Medical Association on the ethical principles of carrying 
out scientific medical research with the participation of a person 
(1964-2000), the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 
281 of the 1st of November, 2000, the Ethics Code of the Ukrai-
nian scientist (2009) were observed.” (protocol No.47). dated on 
the 01th of June, 2019. 

Age of the examined children was 1 to 16 years; boys were 82, 
girls - 68. In 109 (72.6%) children a seamless form of the disease 
was found, in 41 (27.4%), erythema migrance was diagnosed.

Among 150 examined children, 6 (4.0%) have reported that 
they had more than 3 tick bites, 120 (80.0%) said about one bite, 
4 (2.6%) said about two bites, and 18 (12.0%) persons did not 
remember about tick bites.

The most frequent places of bites were localized in the area 
of ​​the head (in 50 (33.3%) cases) and the legs (in 40 (26.7%) 
persons). Bites in the hands, neck and trunk in the back were 
mentioned in less cases – accordingly in 12 (8%), 11 (7.3%) and 
11 (7.3%) cases. Only 26 (17.3%) patients reported bites in the 
abdominal area.

Results and their discussion. In 127 (84.6%) of cases ticks 
were extracted by physicians in the Ternopil Regional Chil-
dren’s Hospital. The same number of respondents indicated dis-
infection of the bite spot with a disinfectant. The rest of the re-
spondents (5 people) had ticks extracted in another way (twisted 
tweezers).

The specificity of immunoassay analysis in detection of anti-
bodies to Borrelia burgdorferi is quite high (up to 95.0 %) [9]. 
Antibodies of at least of one class - IgM and/or IgG to B. burg-
dorferi sensu lato with positive and intermediate indicators were 
detected in 63 (42 %) of examined. Among them, 24 children 
(38.1%) had erythema migrans, and 39 (61.9%) had the form of 
the disease without erythema.

According to scientific researches, B. burgdorferi sensu lato 
was spread in the USA. In Europe, other types of Borrelia 
(5): B. burgdorferi sensu strict, B.garinii – neutropical (neuro-
borreliosis), B.afzelii – associated with dermato Borreliosis, 
B.spielmanii, B.bavariensis, B. valaisiana. 

As you know, Borrelia has 6 outer-surface proteins: OspA-
OspF, as well as flagellate proteins, which mostly develop an 
immune response. If both IgM and IgG antibodies are investi-
gated, using anti-borrelia, the search performance grows from 
89% to 100% [4].

LABORATORY DIAGNOSTICS OF LYME BORRELIOSIS
IN CHILDREN WITH TICKS BITES IN TERNOPIL REGION

Nykytuk S., Klymnyuk S., Levenets S.

I.Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine
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To detect IgM, a specific line of RN-AT system was formed 
that contained natural purified OspC antigens of three species of 
Borrelia (B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto and B. garinii), 
p39 protein, VlsE antigen, and flagella antigen. Its specificity is 
97-99% [9].

Patients with erythema migrans (Figure 1) showed an increase 
in IgM antibodies to P41 in 54.17% of patients and OspC B. 
afzelii in 20.83% while OspC B. burgdorferi and B. garinii was 
detected in 12.5% ​​of the respondents, which confirmed the pres-
ence of IgM antibodies in 20.8% of children and indicates an 
acute phase of the disease and it is associated with skin form of 
borreliosis.

As showed in Fig. 2, an increase in IgG P41 was observed in 
83.3% of cases and OspC B. afzelii in 62.5%, while OspC B. 
burgdorferi and B. garinii were detected in 12.5% ​​of respon-
dents, which confirmed the presence IgG B. afzelii in 50% of 
respondents.

Fig. 1. Frequency of detection of antibodies IgM (%) to an-
tigens of three species of Borrelia (b.burdorferi, b.garinii and 
b.afzelii) in serum of children with erythema migrans

Fig. 2. Frequency of detection of antibodies IgG(% ) to anti-
gens of three species of Borrelia (b. burdorferi, b. garinii and b. 
afzelii) in serum of children with erythema migrans

The highest percentage was in P41 - 10.26%, OspC B. afzelii 
in 7.69% of patients, which confirmed the presence of IgM in 
7.69% of patients, while showing a reaction to native OspC B. 
burgdorferi and B. garinii at 7, 69 and 2.56% of respondents. 
P39 was found to be 4.17%, P 21 was 8.33% (Fig. 1,2).

The following investigations in immunoblot (EUROLINE 
Borrelia RN-AT) of antibodies to the complex B. burgdorferi 
sensu lato (B. burgdorferi sensu stricto, B. azelii, B. garinii) 
showed the availability of positive or intermediate results (ac-
cording to the presence of Borrelia) in children with the form of 
disease without erythema (Fig. 3,4).

Fig. 3. Frequency of detection of antibodies IgM (%) to anti-
gens of three species of Borrelia (b. burdorferi, b. garinii and b. 
afzelii) in serum of children without erythema migrans

Fig 4. Frequency of detection of antibodies IgG (%) to anti-
gens of three species of Borrelia (b. burdorferi, b. garinii and b. 
afzelii) in serum of children without erythema migrans

As can be seen from the data presented in Figure 4, the IgG 
detection rate to P41 was 20.51%, and against OspC B. afzelii 
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- 15.38%, which confirmed the presence of IgG in 7.69% of pa-
tients without erythema form. VlsE B.burgdorferri was found in 
2.56% of children, but not B.garinii and B.afzelii.

63 (42.0%) of children were infected with Borrelia among 
which 24 (38.1%) - with erythema migrans and 39 (61.9%) of 
responders with the form of disease without erythema.

The results of modern investigations in Lyme Borreliosis are 
controversial, since these violations often coexist in the clini-
cal aspect and, both independently and collectively, are consid-
ered as significant factors in the disturbance of health in people 
who have suffered because of an attack of ticks [6]. In clinical 
practice cases of masking for other diseases are described, for 
example, by the next scientists [2].

Of those who had been diagnosed with early Lyme disease, 
with 13% who did not have erythema migrans and without rash, 
54% of persons had been previously misdiagnosed. Therefore, 
the problem of clinical verification of these painful conditions, 
both alone and in aggregate, requires a scientific solution, since 
the results of many studies can create an understanding of a con-
dition that can go asymptomatic and does not require treatment.

Significantly widespread information about Lyme Bor-
reliosis in public sphere (including the Internet), as well as 
the uncritical use of diagnostic scales without examination of 
the presence of symptoms, can lead to a large number of false 
diagnoses and erroneous prediction of the progressive course 
of Lyme borreliosis  [8,11].

Many researchers point to the benefits of the response of the 
immunoblot in identifying the diagnosis of Lyme Borreliosis 
compared to Melenko S.R. [8], namely the effectiveness of Bor-
relia burgdorferi OspC types [9]. 

According to the manufacturer’s recommendations, the pres-
ence of specific IgM is considered to be positive, intermediate 
or negative, depending on the combinations of OspC-antigens 
of the three species of Borrelia (B. burgdorferi sensu stricto, B. 
afzelii and B.garinii [4].

According to the manufacturer’s recommendations, the pres-
ence of IgG was also considered positive or negative, depending 
on the combination of VlsE antigens of the three species of Bor-
relia (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii and B. garinii) and 
other specific antigens: p18, p19, p20, p21, p58, OspC (p25), 
p39, p83, Lipid Ba, Lipid Bb.

According to our data, specific antibodies to OspC antigens of 
three species of Borrelia (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii 
and B.garinii) and prevalence of OspC B.garinii among them 
have been identified.

According to T. Balmelli, J. C. Piffaretti [3], all three genomes 
of Borrelia can cause the entire spectrum of clinical manifesta-
tions of LB. However, there are reports that B. afzelii is more of-
ten associated with skin manifestations, B. garinii - with neuro-
logical symptoms and affections caused by B. burgdorferi sensu 
stricto. mainly associated with arthritis.

Our studies have shown that the frequency of IgG detection 
to the antigens p41 of the B. burgdorferi sensu lato complex 
in the serum of the examined children of Ternopil region was 
83.3%. It should be noted that antibodies to purified OspC 
antigens B.afzelii were diagnosed in blood serum of children, 
where their content varied from 20.83% to IgM to 62.5% 
IgG). According to the manufacturer’s instructions [4], OspC 
IgM antigen is the most sensitive marker of the early stage 
of the disease.

The frequency of detection of IgG antibodies to the antigens 
of the B. burgdorferi sensu lato complex in the serum of chil-
dren of Ternopil region by the immunoblot method was the fol-

lowing: antibodies to the specific p41 antigen were detected in 
83.3% of children with erythema migrans and 54.17% of the 
seerless form of the disease. It should be noted that antibodies 
to VlsE Ig G antigens of three species of Borrelia (Fig. 2). (B. 
afzelii, B. burgdorferi s. And B. garinii) was diagnosed in blood 
serum of children, where their content reached from 2.56% to 
20.83%. It should be noted that antibodies to purified OspC-
antigens to Borrelia (B.afzelii) were diagnosed in blood serum 
of children, where their content ranged from 20.83% in IgM to 
62.5% in IgG.

The blood serum antibodies of the migratory and endemic 
forms of the disease are in the most rare cases were detected in 
the specific recombinant p19, p20 antigens and immunoreactive 
lipids from the cytoplasmic boreal membrane (Lipid Bb). As we 
know, Ig G Lipid Bb is a marker of the late stage of the disease 
[4]. Doctors must take into account the similar criteria of Lyme’s 
disease when evaluating patients, especially with epidemics, 
a history to reduce false diagnosis or inadequate treatment of 
early Lyme disease. Further research is needed to indicate the 
late manifestations of Lyme disease and quantify the benefits of 
treatment in this population.

IgG to P41 of the B. burgdorferi sensu lato complex was de-
tected by immunoblot method. Antibodies to VlsE antigens of 
three species of Borrelia (B. afzelii, B. burgdorferi sensu strictos 
and B. garinii) were also detected in blood serum of children in 
Ternopil region, where their content reached to 20.8% (indicat-
ing a low percentage of this highly sensitive antigen).

The blood serum of children with erythema migrans and se-
questered form of the disease found antibodies to the specific 
recombinant [7] antigen p19, p20 and immune reactive lipid 
from the cytoplasmic boreal membrane (Lipid Bb) in the blood 
serum. Therefore, if you use tests based only on recombinant an-
tigens, you can get false results. If both IgM and IgG antibodies 
were investigated, using anti-borrelia, the search performance 
grows from 89% to 100%.

Conclusions.
1. Among 150 examined children, IgM or IgG antibodies to 

the B. burgdorferi sensu lato complex (B. burgdorferi s.s., B. 
afzelii and B. garinii) were detected in 63 (42%) cases. 

2. Positive or intermediate results Elisa were obtained from 
24 (58.5%) respondents with erythema migrans and 39 (57, 2%) 
with an endemic form of the disease among 150 children of Ter-
nopil region.

3. High levels of IgG was detected in antigens of B. burgdor-
feri sensu lato complex (up to 83.3%) in blood serum confirmed 
by the immunoblot of children of Ternopil region, which may 
indicate a tendency to chronic disease. 

4. A high percentage of B. burgdorferi sensu lato infection 
was detected in 2/3 of 150 children in the region and it was con-
firmed by ELISA and immunoblot.
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SUMMARY

LABORATORY DIAGNOSTICS OF LYME BORRELIO-
SIS IN CHILDREN WITH TICKS BITES IN TERNOPIL 
REGION

Nykytuk S., Klymnyuk S., Levenets S.
 
I.Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University, 
Ukraine

Lyme disease (systematic tick Borreliosis, Lyme Borrelio-
sis, chronic erythema migrans) is a naturally-occurring disease 
caused by Borrelia burgdorferi, that manifests by migratory 
ring-shaped erythema, fever, affection of central and peripheral 
nervous system, heart and large joints. 

The aim of research was investigation the frequency of infec-
tion by Borrellia in children of Ternopil region .

150 children were examined, by interrogation and appropriate 
laboratory’s examination. Age of children was 1 - 16 years old. 
according to the two-stage diagnostic scheme – Elisa in combi-
nation with the immunoblot assay.

Erythema migrans was diagnosed in 27.4% of children, while 
asymptomatic form of the disease was revealed in 72.6%. 63 
(42.0%) of children were infected with Borrelia among which 
24 (38.1%) - with erythema migrans and 39 (61.9%) of respond-
ers with the form of disease without erythema.

Conclusions. 
1. Among 150 examined children, IgM or IgG antibodies to 

the B. burgdorferi sensu lato complex (B. burgdorferi s.s., B. 
afzelii and B. garinii) were detected in 63 (42%) cases. 

2. Positive or intermediate results were obtained from 24 
(58.5%) respondents with erythema migrans and 39 (57, 2%) 
with an endemic form of the disease among 150 children of Ter-
nopil region.

2. High levels of IgG was detected in antigens of B. burgdor-

feri sensu lato complex (up to 83.3%) in blood serum confirmed 
by the immunoblot of children of Ternopil region, which may 
indicate a tendency to chronic disease. 

3. A high percentage of B. burgdorferi sensu lato infection 
was detected in 2/3 of 150 children in the region and it was con-
firmed by ELISA and immunoblot.

Keywords: lyme disease, borreliosis, neuroborreliosis, ELIS, 
immunoblot.

РЕЗЮМЕ

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ЛАЙМ БОРРЕЛИ-
ОЗА У ДЕТЕЙ, КОТОРЫЕ ПОСТРАДАЛИ ОТ УКУ-
СОВ КЛЕЩЕЙ В ТЕРНОПОЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ

Никитюк С.А., Климнюк С.И., Левенец С.С.

Тернопольский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбачевского, Украина

Болезнь Лайма является заболеванием, вызываемым 
Borrelia burgdorferi, которое проявляется мигрирующей 
кольцеобразной эритемой, лихорадкой, поражением цен-
тральной и периферической нервной системы, сердца и 
крупных суставов. 

Целью исследования явилось определение частоты за-
ражения боррелией у детей Тернопольской области с помо-
щью двухэтапной диагностической схемы иммунофермент-
ного анализа в сочетании с иммуноблотом.

Проведено анкетирование и лабораторное обследование 
150 детей в возрасте 1-16 лет.

У 109 (72,6%) детей диагностирована бессимптомная 
форма заболевания, а у 41 (27,4%) ребенка - мигрирующая 
эритема. Среди 150 детей 63 (42,0%) инфицированы бор-
релией, из них 24 (38,1%) - с мигрирующей эритемой и 39 
(61,9%) - с безэритемной формой заболевания.

В 63 (42%) случаях обнаружены антитела IgM или IgG 
к комплексу B. burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi s.s., B. 
afzelii и B. garinii).

Положительные или промежуточные результаты Elisa по-
лучены у 24 (58,5%) пациентов с мигрирующей эритемой и 
у 39 (57,2%) с эндемической формой заболевания.

Высокие уровни IgG выявлены в антигенах комплекса 
B. burgdorferi sensu lato (до 83,3%) в сыворотке крови, что 
подтверждено иммуноблотом и указывает на склонность к 
хроническим заболеваниям.

Высокий процент инфекции B. burgdorferi sensu lato обна-
ружен у 2/3 из 150 детей в регионе, что подтверждено мето-
дом иммуноферментного анализа и иммуноблотом.

reziume

limas boreliozis laboratoriuli diagnosti-
ka tkipebis gadinebisagan dacul bavSvebSi ter-
nopilis olqSi

s.nikitiuki, s.klimniuki, s.leveneci

i.gorbaCevskis sax. ternopilis erovnuli samedi-
cino universiteti, ukraina

laimis (limas) daavadeba, gamowveuli Borrelia 
burgdorferi-Ti, vlindeba migrirebadi rgolisebri 
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eriTemiT, cxelebiT, centraluri da periferiuli 
nervuli sistemis, gulisa da msxvili saxsrebis 
dazianebiT.
kvlevis mizans warmoadgenda ternopilis olqSi 

bavSvebis boreliiT dasnebovnebis sixSiris gamov-
lena oretapiani imunofermentuli sadiagnostiko 
sqemis gamoyenebiT imunoblotTan erTad.
anketirebisa da laboratoriuli kvlevis for-

miT gamokvleuli iyo 1-16 wlis 150 bavSvi. migri-
rebadi eriTema diagnostirda bavSvebis 41 (27,4%) 
bavSvSi, usimptomo forma – 109 (72,6%). 63 (42,0%) 
bavSvi dainficirebuli iyo boreliiT, maTgan 24  
(38,1%) – migrirebadi eriTemiT, 39 (61,9%) – daa-
vadebis araeriTemuli formiT.
dadgenilia, rom:
 - gamokvleuli 150 bavSvidan IgM an IgG anti-

sxeulebi B. burgdorferi sensu lato-kompleqsis (B. burg-
dorferi s.s., B. afzelii и B. garinii) mimarT gamovlinda 63 
(42%) SemTxvevaSi.
- Elisa-s dadebiTi da Sualeduri Sedegebi miRe-

buli iyo 24 (58,5%) respodentisagan migrirebadi 
eriTemiT, 39 (57,2%) respodentisagan - daavadebis 
endemuri formiT.
- IgG-s maRali maCvenebeli sisxlis SratSi aR-

moCenilia B. burgdorferi sensu lato (83,3%-mde) komple-
qsis antigenebSi, rac dadasturda imunoblotiT 
da daavadebis qronizaciisaken midrekilebaze 
miuTiTebs.
- regionSi B. burgdorferi sensu lato-Ti infeqciis 

maRali procenti dafiqsirebulia 150 bavSvis 2/3-
Si, rac dadasturda imunofermentuli analizis 
da imunoblotis meTodebis saSualebiT.

PHYSICAL TRAINING IN REHABILITATION OF 10-13 YEARS OLD CHILDREN 
WITH FRACTURES OF BONES OF THE LOWER THIRD OF FOREARM

1Gumenyuk S., 1Hrubar I., 2Hrubar Y., 1Hrabyk N., 1Saprun S.

1V. Hnatyuk Ternopil National Pedagogical University; 2I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Among the causes of deterioration of younger generations’ 
health distinguish, first af all, continuos environmental pollu-
tion, growing level of children’s injures, imperfection of the 
health system, hypodinamia, economical and social crises [4,9], 
«Indicators of traumatic and orthopedic care to the population of 
Ukraine» (2010-2015).

The high level of traumatism, the 25-30% of which falls on 
the children’s age, unsatisfactory results of treatment, including 
rehabilitation, lead to the fact that from 18 to 40% of children, 
which got injures of the musculoskeletal system (MSS), become 
disabled people. At the same time disablement from injures in 
the general structure ranks the third place [1,15].

The circumstances of injures occurrence in childhood, as 
studies showed [7,17], differ significantly from those in which 
adults can be injured. They, usually, appear during a game and 
to a greater extent than adults, related to the level of education, 
age and individual psychological characteristics of children, 
conditions of their life. The analysis of circumstamces of chil-
dren’s injures shows, that traumatism on 82,5% depends on the 
so-called «traumatic dangerous object», that is a child, and only 
on 17,5% from «traumatic dangerous situations» [2,5,11].

Choosing of problems, related with treatment of the conse-
quences of injuries of skeleton system and physical rehabilita-
tion of injured, devoted their researches [6,8,12,16]. However, 
the most of these works are done on the continent of the work-
ing-age population, and just the works [3,13,14] are devoted to 
the general problems of children’s traumatism and the ways of 
its prevention.

At the same time, factors of the risk of injuries in childhood 
are insufficiently studied, there are no programs of physical re-
habilitation after injuries of MSS. 

The real improvement of the situation is possible, on the one 
hand, due to increasing resistance of the organism to adverse 
environmental factors through purposeful physical training, on 
the other hand – through the analysis of causes and factors of 
risk factors of getting children’s injures and creation of compre-
hensive preventive measures and programs of physical rehabili-
tation on this basis for using them in medical and educational 
institutions and for individual application.

Thus, the relevance of the study is determined by the extent of 
children’s traumatism, negative socio-physiological influence of 
injure on the future development and livelihoods of the person, 
insufficient elaborated ways of prevention of children’s injuries 
and physical rehabilitation programs in modern conditions. The 
purpose of research is to identify causes of occurrence children 
injures, to develop and check the efficiency of the physical re-
habilitation program on the example of the fractures of bones of 
the lower third of forearm.

Material and methods. To solve the problems, the following 
research methods have been used: theoretical analysis and gener-
alization of literary sources and retrospective analysis of statistical 
materials; pedagogical observations and experiment; medical and 
biological (clinical: clarifying of complaints, questioning the pa-
tient, palpation, determination of the amplitude of joint movements, 
measurement, determination of functional state of the muscles); 
special (method of determining the adaptive capacity of a person 
to the probable effect of an extreme factor, X-ray, laboratory re-
searches and consultations of related professionals) and methods 
scoring system for evaluating the effectiveness of rehabilitation; 
statistic processing of the research results.

Children’s traumatism stays complicated and ultimately un-
resolved problem. Despite the preventive mesures, the level of 
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child’s injures remains high. Deficiencies and complications 
in the process of treatment, inadequate physical rehabilitation 
leads to the fact that disability due to injuries in childhood takes 
the third place among the other causes.

In order to establish the fact of receiving injuries at physical 
training lessons and to determine the attitude of respondents to 
the problem of injuries in the educational process and their level 
of knowledge and skills in providing first aid to the victim on the 
place of the accident the results of the questioning of physical 
training teachers have been analyzed.

It has been determined that 69,5% of respondents during the 
lessons of physical training pupils got injuries of MSS. The 
level of teachers’ knowledge about first aid in case of fractures 
and dislocations should be considered insufficient. Accordingly, 
16,7 and 26,4% of respondents could not predict their actions 
to provide first aid in such situations, and 15,3% consider it 
impossible to avoid injuries at physical training lessons, even 
under the conditions of implementation and use of preventive 
measures.

The analysis of statistical data about children’s injuries in the 
Western regions of Ukraine revealed that, with the stabilization 
of the general level of child traumatism, changes in its structure 
have been observed over the last five years. Thus, in 2013 the 
total level of school injuries in Ukraine was 25,7 cases per 10 
000 children, in 2018 it was 29,7 per 10 000 children.

To identify kinds of traumatism, causes, frequencies and lo-
calization of injuries of junior and middle school age children 
there have been studied medical cards of patients, which were 
treated stationary in the orthopedic-traumatological department 
of the Ternopil Regional Communal Children’s Clinical Hospi-
tal and ambulatory cards of children that had MSS injuries and 
were treated at the children’s outpatient polyclinic.

The number of school traumatism indices in Ternopil region 
is the lowest than in the state in general, that is explained by 
a lower total number of children and unfavorable demographic 
situation in the region. However, it also has a tendency to in-
crease. Thus, the level of school injuries in the region in 2013 
was 9,6 cases per 10 000, and in 2018 it increased to 11,7 cases 
per 10 000 children.

In order to detect the structure of traumatism of junior and 
middle school age children 484 persons with MSS injuries (348 
boys and 136 girls) were examined. The highest number of in-
juries among boys and girls was registered at the age of 10-13 
years with a peak of injuries in 12-year-old children. According 
to the type of injuries, street and school traumatism predomi-
nated. In this case, boys can be injured on average 2,8 times 
more often than girls. The study of the nature of injuries and 
the localization of injuries in this group of children have been 
found that bone fractures predominated over other injuries, and 
the most often were localized in the lower third of forearm.

Of the total number of examined persons 127 children were 
injured at school – 86 boys and 41 girls. The most often injuries 
appeared after school lessons and at physical training classes. 
Having analyzed in detail time and circumstances, in which in-
jury appeared, we have formed three groups of reasons for emer-
gency school injuries: organizational-methodical (45,17%), 
sanitary-hygienic (30,75%) and psycho physiological (24,08%). 
It gave us opportunity to develop and recommend appropriate 
preventive measures for realization at region schools.

In order to set interconnection between the state of health and 
the risk of injury, we compared the morphofunctional character-
istics of injured and not injured boys and girls. It has been found 
that children with a low strength index have the highest risk 

to get injury: injured boys (IB) – (30,08 – 34,56), injured girls 
(IG) – (32,3 – 32,96), with lower than middle Robinson index: 
IB (90,49 – 96,28) and IG (92 – 92,54) and middle as for boys 
(56,49 – 57,72), and for girls (54,39 – 50,94) life index. This in-
dicates low strength preparedness of injured children, low level 
of functioning of their cardiovascular system, and, hence, their 
endurance. The reason of this phenomenon, as our observations 
have shown, is an insufficient attention to the development of 
these qualities in the process of physical training of schoolchil-
dren and absence of system of independent physical exercises.

Results and their discussion. Forming experiment was con-
ducted on the basis of the Ternopil Regional Communal Chil-
dren’s Clinical Hospital and Ternopil secondary schools. It was 
attended by 75 children of 12 years age with the fractures of 
bones of the lower third of forearm. The experimental group 
(EG) included 35 children, which got rehabilitation according 
to our physical rehabilitation program. The control group (CG) 
included 40 children, which got rehabilitation according to the 
traditional methods.

Classes were conducted individually and in a small group 
method in stationary conditions of the in-patient department and 
the cabinet of medical physical therapy of the Ternopil Regional 
Communal Children’s Clinical Hospital. In the process of ex-
periment an observation of the effectiveness of restoration of the 
functional state of the children’s injured forearm of the experi-
mental group compared with the control group have been done.

The rehabilitaion program for children with the fractures of 
bones of the lower third of forearm, which were treated in con-
servative way, includes three periods (immobilizing, functional, 
training). Pathogenetically the immobilizing period we devided 
into preparatory, main and final stages, which formed the ba-
sis of the developed and implemented technological scheme for 
conducting kinesitherapeutic measures in the physical rehabili-
taion process for children with the fractures of bones of the low-
er third of forearm, and which took into account the individual 
characteristics of the child, the type of fracture, the condition of 
the injured limb, the presence of attendant diseases (Table 1). On 
this basis, general and specific tasks of each period and stage of 
physical rehabilitation were also identified.

Prolonged fixation of the upper limb with the fractures of 
bones of the lower third of forearm leads, at first, to functional, 
after that to morphological changes in tissues. Important is the 
fact that during the immobilization period, some muscle groups 
are forced to be excluded from work, therefore, after remov-
ing the plaster band, different muscles are in unequal condition. 
For this purpose, we offer physical exercises for the recovery of 
muscles that undergo significant morphofunctional changes dur-
ing the immobilization period.

Exercise complexes were oriented on a gradual increase in the 
amplitude of movements in radio-carpal joint, increasing muscle 
strength and prevention of trophic disorders of the injured seg-
ment.

The effectiveness of the experimental program was evaluated 
by the results of the analysis of clinical and functional indexes of 
the injured segment of children from experimental and control 
groups in different terms after the closed reposition of fragments 
and fixation of the forearm with a plaster bandage.

An important criterion of evaluation the effectiveness of re-
newing processes at bone fractures is the term consolidation 
of bone fragments, such as the fracture knitting determines not 
only the transition from immobilization to functional period of 
rehabilitation, but also allows to expand the arsenal of rehabili-
tation means.
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Table 1. Technological scheme for conducting kinesitherapeutic measures in the physical rehabilitaion process 
for children with the fractures of bones of the lower third of forearm

Periods Stages of reha-
bilitation Characteristic of the kinesitherapeutic program

Im
m

ob
ili

zi
ng

І stage – prepara-
tory

First 1–3 days

Preparatory part:complex of exercises: GDE and BE –1:1
Main part: SE – sending impulses to the traumatized.

Duration – 1/3 of total time.
Final part: GDE and BE – 1:1.Time of training: 7-10 min.

Amount of trainings a day: 2–3 times. Frequency of exercises repetition: 4–6 times

ІІ stage – 
main 

2–3 weeks

Preparatory part: complex of exercises: GDE and BE – 1:1
Main part: SE – 25%; GDE and BE – 75%. Duration – 1/3 of total time

Final part: GDE and BE – 1:1. Time of training: 15–20 min.
Amount of trainings a day: 3–4 times. Frequency of exercises repetition: 8–10 times.

ІІІ stage – 
final

 3-4 days before 
removing plaster 

bandage

Preparatory part: complex of exercises: GDE and BE – 1:1
Main part: SE – 25% (introduction of exercises with gradual loading along the axis of the injured 

segment); GDE and BE – 75%. Duration – 1/3 of a class
Final part: GDE and BE – 1:1. Time of training: 20–25 min.

Amount of trainings a day: 3–4 times. Frequency of exercises repetition: 8–10 times.
Pedagogical conversations 

Fu
nc

tio
na

l

2,5–4 weeks

Preparatory part: complex of exercises: GDE and BE – 2:1
Main part: SE and GDE 50%–50%. Duration – 1/2 of a class
Final part: BE and GDE – 1:2. Time of training: 25–30 min.

Amount of trainings a day: 3–4 times. Frequency of repetition: 8–10 times

Tr
ai

ni
ng After 1,5–2 

months from the 
time of injury

Exercises directed on the elimination of remained effects after the injury suffered in the form 
of a slight limitation of movements, reduced muscle strength and tone. Children trained in the main 

medical group with reservations on exercises with weights, in the hinges, stops, pull-ups during 
this period

notes: GDE – general developing exercises, SE – special exercises, BE – breathing exercises

Consolidation of bone fragments at the time of removing 
plaster bandage occurred in 91,4% of children from EG and in 
77,5% of children from CG, slow consolidation have been de-
tected in 8,6% of children from EG and in 22,5% of children 
from CG. The reasons of slow consolidation were secondary 
displacement of bone fragments that required the repositioning 
of fragments and longer fixation with plaster bandage. A month 
after the removing plaster bandage a consolidation of the frac-
ture was achieved for all children of the EG, in 7,5% of children 
from CG the complete knitting did not happen. 2 months after 
the removing plaster bandage in all children from EG and CG 
fractures have knitted.

According to the point system of evaluation the results of con-
solidation of bone fragments both in the experimental and in the 
control groups of children positive results have been received. 
However, the number of children with a slowed consolidation 
of the fracture in the EG was 3 times smaller, than in the CG. 
Therefore, our proposed program of physical rehabilitation has 
a positive effect on the process of forming and modeling of 
bone callus, and differentially selected according to periods and 
stages of the rehabilitation physical exercises, help to prevent 
secondary displacement of bone fragments.

Among the clinical indicators, the pain syndrome was taken 
into account, such as it largely determines the functional results 
of rehabilitation. Pain in radio-carpal joint, which was becom-
ing stronger because of the moving with low physical activity, at 
the time of removing plaster bandage, was found in all children 
of EG and CG, and that was assessed by us as unsatisfactory 
result. A month after removing plaster bandage and rehabilita-
tion unsatisfactory results in EG were 8,6%, in CG – 17,5%, 
satisfactory results have been reached in 40% of children from 
EG and 52,5% from CG. At the same time good results have 

been reached in 51,4% of EG and in 30% of CG. 2 months after 
the removing plaster bandage in all children of the EG good and 
satisfactory results have been achieved, and in CG unsatisfac-
tory result were 7,5%. Thus, the results of the research show 
that in the liquidation of pain syndrome classes of physical re-
habilitation program developed by us are more effective, than 
traditional ones.

Renewing of the whole amount of movements in joints of 
injured segment is not just important indicator rehabilitation 
effectiveness, but also determines the functional ability of the 
upper limb. Analyzing the dynamics of renewing the amount of 
movements of the radio-carpal joint (Fig. 1, 2, 3, 4), we have 
found that at the time of removing plaster bandage in EG and 
CG of children was observed a significant limitation of all types 
of movements. At the same time, it should be noted that the ini-
tial amount of the radio-carpal joints of children from EG was 
somewhat higher, than in CG. A month after removing plaster 
bandage good results in renewing palmar flexion have been 
achieved in 82,8% of children from EG, rear – in у 74,3%, ra-
dio-elbow deviation – in 65,7%, supination and pronation move-
ments – in 68,6%. In CG these indexes were lower and made up 
accordingly 65,0, 57,5, 40,0 and 35,0%.

The advantage of effectiveness of experimental program can 
be noticed even after 2 months. For all children of EG we have 
achieved good and satisfactory results in the renewing of these 
types of movements, in CG unsatisfactory results have ranged 
from 7,5 to 12,5%. It should be noted that renewing of amplitude 
of radio-elbow deviation and supination and pronation movements 
during the whole period of rehabilitation have occurred slower in 
both groups, but for children from EG these indexes were higher.

The important indicator of renewing function of the injured 
limb is functional state of muscles, which we evaluated for their 
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Fig. 1. Renewing palmar flexion among children from EG and CG 
in the process of rehabilitation

        Fig. 2. Renewing rear flexion among children from EG 
and CG in the process of rehabilitation

Fig. 3. Renewing amplitude of movements of radio-elbow 
deviation in EG and CG of children 

in the process of rehabilitation

         Fig. 4. Renewing amplitude of supination and pronation 
movements in EG and CG of children 

in the process of rehabilitation

notes: І – at the time of removing plaster bandage; ІІ – 1 month after removing plaster bandage; 
ІІІ – 2 months after removing plaster bandage 

 
atrophy, strength and tone. At the moment of removing plaster 
bandage in all children the results under studied indexes were 
unsatisfactory (due to the point assessment system). A month 
after removing plaster bandage in 65,7% of children from EG 
the perimeter of the upper third of the injured forearm was ap-
proaching indexes healthy one. In 25,7% satisfactory results 
have been established, 8,6% were unsatisfactory. During that 
time good results in CG have been 52,5%, satisfactory – 32,5%, 
and 15,0% of children have got unsatisfactory results.

Good indexes of muscle strength of the injured forearm for 
that time have been reached in 71,4% of children from EG and 
in 57,5% from CG, satisfactory – accordingly in 20,0 and 25,0% 
of children. Unsatisfactory results were in 8,6% of children from 
EG and in 17,5% of children from CG.

In the process of permanent monitoring of the renewing in-
dexes of trophic muscles of children of both groups, it has been 
found that the slowest renewing has muscle tone. A month later 
after removing plaster bandage good results according to that 
index have got 62,9% of children from EG and 52,5% of CG, 
satisfactory – accordingly 31,4 and 25,0%. Unsatisfactory re-
sults were in 5,7% of children from EG and 22,5% of CG.

2 months later after removing plaster bandage in children of 

EG there was a positive dynamics according to the renewing 
indicators of functional muscles state comparing with CG. The 
effectiveness of our program is confirmed by statistically reli-
able results of renewing functional state of the injured forearm 
of the children from EG. 

At the time of removing plaster bandage according to all in-
dexes of renewing function of the injured segment in all children 
of EG and CG were unsatisfactory results of rehabilitation. On 
the 15-th day 14,28% of children from EG have got satisfactory 
results, in CG – only 2,5%. A month later 91,43% of children 
from EG showed good results, satisfactory – 8,57%, unsatis-
factory results were not. In CG these results were, accordingly, 
57,50, 30,0 and 12,50%. During 2 months of rehabilitation good 
and satisfactory results have been achieved in EG, whereas un-
satisfactory results have got 2,5% of children.

The received data testify that the physical rehabilitation pro-
gram offered by us has shown its effectiveness already during 
the first month of training.

Thus, the achieved results of rehabilitation allowed not only 
to shorten the terms of treatment for children, but also to provide 
optimal conditions for their renewing for full participation in the 
process of studying at school and in everyday life.
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Conclusions.
1. For the last five years, the general level of children’s trauma-

tism in the Western regions of Ukraine remains high and stable, 
with a slight tendency to increasing. At the same time the structure 
of children’s traumatism chages, the number of cases of street and 
school types of injuries steadily increases. Among the school-age 
children, the nature and localization of injuries dominate the upper 
limb injuries, that is fractures of bones of the lower third of forearm. 
12-years-old children get injures the most often.

2. The main reasons of children’s school traumatism for now-
adays are the following: organizational-methodical (45,17%), 
sanitary-hygienic (30,75%) and psychophysiological (24,08%). 
Their analysis allowed to produce and recommend for realiza-
tion at schools profilactic measures of organizational (during 
lessons and after school), methodical, sanitary-hygienic and 
educational character. 

3. In developing the technology of conducting kinesithera-
peutic measures in the process of physical rehabilitation of chil-
dren with the fractures of bones of the lower third of forearm 
is necessary to form periods and stages of rehabilitation, their 
general and special tasks, taking into account type and character 
of fracture, pathological processes, which happen in the injured 
segment, individual characteristics of a child and the presence 
of attendant diseases. Complexes of exercises are oriented on 
the gradual increasing of the amplitude of movements in radio-
carpal joint and prevention of disorders of the functional state of 
muscles of the injured segment.

4. The physical rehabilitation program, developed and im-
plemented by us, has proved its effectivness both according to 
clinical and functional indicators. Thus, after 2 months of reha-
bilitation for all children of EG have been achieved good and 
satisfactory results in the liquidation of pain, whereas in CG un-
satisfactory results were 7,5%. Consolidation of bone fragments 
at the time of removing plaster bandage occurred in 91,4% of 
EG and in 77,5% of CG, slow consolidation have been detected 
in 8,6% of children from EG and in 22,5% of CG. In the process 
of renewing movements of the radio-carpal joints a month after 
removing plaster bandage in 82,8% of children from EG have 
achieved renewing of palmar flexion, 74,3% – rear, 65,7% – 
radio-elbow deviation, 68,6% – supination and pronation move-
ments. In CG these indexes were accordingly 65% , 57,5%, 40% 
and 35%.

5. The achievement of good function indexes of injured 
forearm allowed to reduce the terms of renewing and ensuring 
to children faster return to study process at school and a full-
fledged everyday life.
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SUMMARY

PHYSICAL TRAINING IN REHABILITATION OF 10-
13 YEARS OLD CHILDREN WITH FRACTURES OF 
BONES OF THE LOWER THIRD OF FOREARM

1Gumenyuk S., 1Hrubar I., 2Hrubar Y., 1Hrabyk N., 1Saprun S.

1V. Hnatyuk Ternopil National Pedagogical University; 2I. Hor-
bachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

The research is devoted to the problem of rehabilitation of 
10-13 years old children with the fractures of bones of the lower 
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third of forearm by means of physical training. The purpose of 
the work is to identify factors of injuries emergence in children, 
creating and checking efficiency of the physical rehabilitation 
program on the example of the fractures of bones of the lower 
third of forearm.

The causes of children’s school injuries have been analyzed 
and the following are established: organizational-methodical, 
sanitary-hygienic and psychophysiological. The methods of 
evaluating the efficiency of physical rehabilitation of children 
with the fractures of bones of the lower third of forearm have 
been developed. There are three periods of physical rehabilita-
tion, which conditionally are divided into: immobilizational, 
functional and training. The physical rehabilitation program 
for children with the fractures of bones of the lower third of 
forearm, the technology of conducting kinesitherapy in the pro-
cess of physical rehabilitation of children with the fractures of 
bones of the lower third of forearm and complexes of exercises 
oriented on a gradual increase of amplitude of movements of 
radio-carpal joint and prevention of disorders of functional state 
of the injured segment muscles have been developed and imple-
mented.

The physical rehabilitation program for children with the frac-
tures of bones of the lower third of forearm is based on pedagog-
ical principles, provides appropriate forms (hygienic gymnastic, 
independent study), methods (gymnastic, gaming, sporting) and 
ensures adequate pedagogical conditions. It have been produced 
and recommended preventive measures of organizational (dur-
ing lessons and after school time), methodical, sanitary-hygienic 
and educational character for the realization at schools.

Keywords: physical rehabilitation, fractures of bones, lower 
third of forearm, physical exercises, pupils.

РЕЗЮМЕ

РЕАБИЛИТАЦИЯ ДЕТЕЙ 10-13 ЛЕТ С ПЕРЕЛОМА-
МИ КОСТЕЙ НИЖНЕЙ ТРЕТИ ПРЕДПЛЕЧЬЯ СРЕД-
СТВАМИ ФИЗИЧЕСКОГО ВОСПИТАНИЯ

1Гуменюк С.В., 1Грубар И.Я., 2Грубар Ю.О., 
1Грабык Н.Н., 1Сапрун С.Т.

1Тернопольский национальный педагогический университет 
им. В. Гнатюка; 2Тернопольский национальный медицин-
ский университет им. И.Я. Горбачевського, Украина 

Исследование посвящено проблеме реабилитации детей 
10-13 лет с переломами костей нижней трети предплечья 
средствами физического воспитания. 

Целью исследования явилось выявление факторов воз-
никновения травм у детей, разработка и оценка эффектив-
ности программы физической реабилитации на примере 
переломов костей нижней трети предплечья.

Проанализированы причины детского школьного трав-
матизма: организационно-методические, санитарно-гигие-
нические и психофизиологические. Разработана методика 
оценки эффективности физической реабилитации детей с 
переломами костей нижней трети предплечья. Определе-
ны три периода физической реабилитации, которые услов-
но разделены на иммобилизационный, функциональный и 
тренировочный. Разработана и внедрена программа физи-
ческой реабилитации детей с переломами костей нижней 
трети предплечья, технология проведения кинезитерапии 

в процессе физической реабилитации детей с переломами 
костей нижней трети предплечья и комплексы упражнений, 
ориентированные на постепенное увеличение амплитуды 
движений в лучезапястном суставе и профилактику рас-
стройств функционального состояния мышц травмирован-
ного сегментa.

Программа физической реабилитации детей с перелома-
ми костей нижней трети предплечья базируется на педаго-
гических принципах, предусматривает соответствующие 
формы (гигиеническая гимнастика, самостоятельные заня-
тия), методы (гимнастический, игровой, спортивный) и обе-
спечивает адекватные педагогические условия. Составлены 
и рекомендуются для реализации в школах профилактиче-
ские меры организационного (на уроках и во внеурочное 
время), методического, санитарно-гигиенического и воспи-
тательного характера.

reziume 

winamxris qveda mesamedis Zvlebis motexilobiT 
10-13 wlis asakis bavSvebis reabilitacia fizi-
kuri aRzrdis saSualebebiT

1s.gumeniuki, 1i.grubari, 2iu.grubari, 1n.grabiki, 
1s.sapruni

 1ternopilis v. gnatiukis sax. erovnuli pedago-
giuri universiteti; 2ternopilis i.gorbaCevskis 
sax.erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda bavSvebSi 
travmebis ganviTarebis mizezebis gamovlena, 
fizikuri reabilitaciis programis SemuSaveba 
da efeqturobis Sefaseba winamxris qveda mesame-
dis Zvlebis motexilobis magaliTze.
gaanalizebulia saskolo asakis bavSvebis 

travmatizmis mizezebi: organizaciul-meToduri, 
sanitariul-higienuri da fsiqofiziologiuri. 
SemuSavebulia winamxris qveda mesamedis Zvlebis 
motexilobiT bavSvebis fizikuri reabilitaciis 
efeqturobis Sefasebis meTodika. gansazRvrulia 
fizikuri reabilitaciis sami periodi: imobili-
zaciuri, funqciuri da sawvrTeli. SemuSavebuli 
da danergilia winamxris qveda mesamedis Zvlebis 
motexilobiT bavSvebis fizikuri reabilitaciis 
programa, kinezoTerapiis Catarebis teqnolo-
gia da varjiSebis kompleqsebi, orientirebuli 
sxiv-majis saxsarSi moZraobis amplitudis Tan-
daTanobiT zrdaze da travmirebuli segmentis 
kunTebis funqciuri mdgomareobis darRvevis 
profilaqtikaze. 
winamxris qveda mesamedis Zvlebis motexilo-

biT bavSvebis fizikuri reabilitaciis programa 
efuZneba pedagogiur principebs, iTvaliswinebs 
Sesabamis formebs (higienuri tanvarjiSi, da-
moukidebeli varjiSebi), meTodebs (tanvarjiSuli, 
TamaSis da sportuli) da uzrunvelyofs Sesabam-
is pedagogiur pirobebs. Catarebulia da skoleb-
Si realizebisaTvis rekomendebulia organizaci-
uli (gakveTilebze da maTgan Tavisufal dros), 
meToduri, sanitariul-higienuri da aRmzrdelo-
biTi xasiaTis saprofilaqtiko RonisZiebebi.
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Функциональная напряженность сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) в детском возрасте является одной из основных 
адаптационных реакций организма ребенка к меняющимся 
условиям внешней среды, росту и половому созреванию. 
Высокие адаптационные возможности ССС, реализуемые 
в условиях систематической мышечной деятельности, сле-
дует рассматривать как эволюционно закрепленные формы 
адаптивных реакций. Адаптация, как известно, является со-
ставной частью приспособительных реакций человеческого 
организма на изменение условий среды существования, ко-
торая выражается в том, что система, реагируя на изменение 
отдельных параметров и факторов среды, перестраивается и 
изменяет свои структурные связи для сохранения функций, 
которые обеспечивают существование организма в целом. 
Это обосновывает неизбежное напряжение работы жизне-
обеспечивающих систем организма - кровообращения, ды-
хания, терморегуляции [2,19].

Мышечная деятельность или физическая активность - 
это любая работа, которую производят скелетные мышцы 
в результате расхода энергии. При этом, в процессе физиче-
ской активности в организме меняется гормональный фон. 
Первым звеном нейрогуморальной регуляции, отвечающим 
на физическую нагрузку, является активация симпато-адре-
наловой системы, которая способствует интенсификации 
деятельности сердечно-сосудистой системы. Результатом 
регулярных физических нагрузок является увеличение ко-
личества функционирующих капилляров, что обеспечивает 
дополнительную оксигенацию тканей и адекватную реак-
цию организма на физическую активность, т.е. его адапта-
цию [2,5,9]. 

Адаптация к новым условиям среды тесно связана с то-
лерантностью организма к физическим нагрузкам, которую 
принято оценивать по минимальной физической активно-
сти в период анаэробного порога. При неблагоприятных 
условиях (развитие патологического процесса) отмечает-
ся снижение толерантности к физическим нагрузкам, что 
большинство авторов связывают с формированием субкли-
нической хронической сердечной недостаточности [3,7,18].

Хроническая сердечная недостаточность, в том числе и 
в детском возрасте, является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной кардиологии. Основная масса 
исследований касается изучения морфофункционального 
состояния левых отделов сердца, а особенности струк-
туры и функции правых отделов малоизучены. Еще в 
1910 году P. Bernheim подчеркивал тесную взаимосвязь 
функционального состояния правого и левого желудоч-
ков, обозначив как «межжелудочковое взаимодействие». 
В отдельных научных работах второй половины XX сто-
летия приведены данные о более высокой чувствитель-
ности правого желудочка (ПЖ) к изменениям как вну-
трисердечной гемодинамики, так и к экстракардиальным 
влияниям и к колебаниям уровня давления изгнания. На 
сегодняшний день доказано, что ПЖ обладает более вы-
сокими адаптационными возможностями, нежели левый, 

за счет более интенсивного функционирования некото-
рых приспособительных механизмов, а именно, саморе-
гуляторной активности лизосом клеток миокарда [6,8]

В настоящее время наиболее распространенным и до-
ступным методом для выявления патологии ССС является 
эхокардиография (ЭхоКГ). Это исследование дает возмож-
ность оценить как структуру камер сердца, миокарда, так и 
функциональную способность. При этом остаются неуточ-
ненными сосудистые реакции, для оценки которых необхо-
димо проведение функциональных или медикаментозных 
нагрузочных проб, сложных лабораторных исследований. В 
ежедневной практике врача-клинициста контроль реакций 
ССС требует применения более доступных, простых и ин-
формативных тестов для возможности определения ее со-
стояния без сложных гисто-биохимических исследований. 
При этом необходимо исключить гипердиагностику сердеч-
но-сосудистых заболеваний, выявить субклинические нару-
шения и обеспечить своевременное назначение адекватного 
лечения [2,4,8].

Проблемной группой пациентов в практике детского 
кардиолога остаются дети с патологией миокарда невоспа-
лительного генеза. Эти состояния не сопровождаются вы-
раженной клинической симптоматикой, диагностируются 
зачастую при наличии жалоб общевегетативного характера 
при обращении к смежным специалистам. При этом оста-
ются дискуссионными вопросы назначения специфическо-
го лечения (препараты с антиаритмическим действием, ин-
гибиторы ангиотензипревращающего фермента). Нередко 
внимание детского кардиолога и родителей занимают во-
просы допустимого уровня физической активности и пере-
носимости нагрузок [1].

 Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лолсь определение адаптационных возможностей сердечно-
сосудистой системы у детей с патологий миокарда невос-
палительного характера с учетом морфофункциональных 
показателей правого и левого желудочков сердца.

Материал и методы. Обследовано 62 пациента с патоло-
гий миокарда (ПМ) невоспалительного характера, из них 39 
(62,9%) мальчиков и 23 (37,1%) девочки, средний возраст 
- 14,56±0,24 лет. Основная группа разделена на 2 подгруп-
пы: 30 (48,39%) пациентов с малыми аномалиями развития 
сердца (МАРС) и 32 (51,61%) - с различными нарушениями 
ритма и проводимости (НРП). В подгруппу детей с МАРС 
вошли пациенты с пролапсом митрального клапана I степе-
ни без регургитации либо с регургитацией I степени, про-
лапсом митрального клапана III степени с регургитацией 
на нем I-II степени, пролапсом трикуспидального клапана, 
аномальными хордами в левом желудочке, миксоматозным 
утолщением створок митрального клапана, расширением 
выходного тракта правого желудочка и их сочетанием. 

Подгруппу с НРП составили дети с синусовой непарок-
сизмальной тахикардией (n=5), синусовой брадикардией 
(n=5), правожелудочковыми и левожелудочковыми экстра-
систолами (n=5), суправентрикулярными экстрасистолами 

АДАПТАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 
ПОДРОСТКОВ С НЕВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ МИОКАРДА 
С УЧЕТОМ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЕРДЦА

1Головко Т.А., 1,2Шевченко Н.С., 2Богмат Л.Ф., 1Раковская Л.А., 1Евдокимова Т.В.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, медицинский факультет, кафедра педиатрии №2; 
2ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков, Украина
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(n=13), синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта - n=4 тип, из 
них тип А - один пациент, тип В - три). 

Группу контроля составили практически здоровые свер-
стники (n=41), из них 14 (34,15%) девочек и 27 (65,85%) 
мальчиков, средний возраст - 14,68±0,36 лет. 

Возрастно-половых различий как в основной, так и в 
группе контроля не выявлено. Сравнение результатов меж-
ду группами проводилось без разделения по полу.

Клинические диагнозы установлены в соответствии 
с критериями, указанными в приказе №362 МОЗ Укра-
ины «Про затвердження Протоколів діагностики та 
лікування кардіоревматологічних хвороб у дітей» от 
19.07.2005 года.

Морфофункциональное состояние миокарда оценива-
лось по результатам ультразвукового допплеровского ис-
следования сердца (ЭХО-КГ, Допплер-ЭХО-КГ) в «М»- и 
«В»- режимах, а также в режиме постоянно-волнового и 
цветного сканирования конвексным датчиком частотой 
5 МГЦ на аппарате цифровой системы ультразвуковой 
диагностики SA-8000 Lіve (фирма “Medіson”, Корея) 
по стандартной методике, рекомендованой Ассоциа-
цией ультразвуковой диагностики (США, 2006 год). 
Структуры сердца сканировались в пяти стандартных 
отведениях. Линейные и объемные характеристи-
ки сердца включали: конечно-систолический размер 
(КСР) и объем (КСО) правого и левого желудочков, 
конечно-диастолический размер (КДР) и объем (КДО) 
обоих желудочков сердца, толщину миокарда (ТМ) как 
правого, так и левого желудочков, а также массу мио-
карда левого желудочка (ММлж) и толщину межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП). Для нивелирования их 
возрастных колебаний рассчитывались индексные по-
казатели (ИКСР, ИКСО, ИКДР, ИКДО). 

Функциональное состояние миокарда оценивали по сле-
дующим показателям: фракция выброса левого желудоч-
ка (ФВлж), фракция выброса правого желудочка (ФВпж), 
ударный объем левого желудочка (УОлж), ударный объ-
ем правого желудочка (УОпж), минутный объем левого 
желудочка (МОлж), минутный объем правого желудочка 
(МОпж). Поскольку в расчет ударного объема входит пока-
затель частоты сердечных сокращений, для нивелирования 
возрастных колебаний, рассчитывался индекс ударного объ-
ема левого желудочка (ИУОлж) и индекс ударного объема 
правого желудочка (ИУОпж) [4,8].

Для изучения толерантности к минимальной физиче-
ской нагрузке и ее влияния на состояние ССС у детей 
использован тест шестиминутной ходьбы (ТШХ). Иссле-
дование проводилось в первую половину дня в условиях 
коридора стационарного отделения. В индивидуальном 
максимально быстром темпе, избегая появления бо-
левых ощущений, одышки, мышечной усталости или 
тяжести в ногах, головокружения, слабости, паци-
ент ходил в течение 6 минут. Пройденную дистанцию 
(6minute walked distance) измеряли в метрах. Отслежи-
вали динамику клинического состояния пациента ис-
ходно и после пробы, а также регистрировали частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) и артериальное давление 
(АД), по завершению теста рассчитывали процент при-
роста ЧСС при минимальной физической нагрузке (% 
прироста ЧСС) [10,11,14,15].

Для оценки функциональной напряженности сердечно-
сосудистой системы до и после ТШХ рассчитывались сле-
дующие вегетативные индексы: индекс Аллговера (ИА), 

коэффициент выносливости (КВ) по формуле А. Квааса, 
индекс Робинсона (ИР) или двойное произведение, коэф-
фициент экономичности кровообращения (КЭК) [16,17,19].

Индекс Аллговера (ИА) рассчитывали по формуле: 
ИА=ЧСС/САД, 

где ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систо-
лическое артериальное давление (мм.рт.ст.). Этот индекс 
является главным прогностическим показателем наруше-
ния системы кровообращения и в норме равен 0,5-0,7. 
Увеличение этого значения указывает на возникновение 
дефицита кровоснабжения за счет снижения систоличе-
ского выброса [13]. 

Коэффициент выносливости (КВ) рассчитывали по фор-
муле А. Квааса: 

КВ = ЧСС/САД – ДАД, 
где ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систо-

лическое артериальное давление (мм.рт.ст.), ДАД – диа-
столическое артериальное давление (мм.рт.ст.). Увеличение 
данного показателя свидетельствует об ослаблении деятель-
ности сердечно-сосудистой системы, а снижение - об усиле-
нии функциональных возможностей ССС [1,13]. 

Индекс Робинсона (ИР) или двойное произведение 
определяли по формуле: ДП=ЧСС×САД/100, где ЧСС – 
частота сердечных сокращений, САД – систолическое 
артериальное давление (мм.рт.ст.). Оценка двойного про-
изведения в покое: 75 и меньше – выше среднего; 76–89 
– средние значения; 90 и выше – ниже среднего. Он ха-
рактеризует систолическую работу сердца и косвенно от-
ражает потребность миокарда в кислороде. Если этот по-
казатель снижен в покое, это указывает на то, что сердце 
работает в экономном режиме, при меньшем потреблении 
кислорода. Чем больше этот показатель на высоте физи-
ческой нагрузки, тем оптимальней уровень потребления 
кислорода, снижение его в ответ на нагрузку может ука-
зывать на начало развития коронарной патологии [1,5,13].

Коэффициент экономичности кровообращения (КЭК) 
определяли по формуле: 

КЭК = (САД - ДАД) × ЧСС, 
где ЧСС – частота сердечных сокращений (количество 

ударов за минуту), САД – систолическое артериальное 
давление (мм.рт.ст.), ДАД – диастолическое артериальное 
давление (мм.рт.ст.). Он характеризует затраты организма 
на передвижение крови в сосудистом русле. В норме КЭК 
составляет 2500 – 3000 ед. В соответствии с уровнем КЭК 
в покое выделяют следующие зоны утомления ССС: I зона 
– зона полного восстановления КЭК менее 2500 ед; II зона 
– зона оптимального утомления – 2500 – 3000 ед; III зона 
– критичная зона – 3000 – 4000 ед; IV зона – опасная зона, 
когда КЭК более 4000 ед. [1,9]. 

Для оценки влияния вегетативной нервной системы 
(ВНС) на показатели деятельности ССС определяли ве-
гетативный индекс Кердо (ВИК), основанный на сопо-
ставлении величин диастолического артериального дав-
ления (ДАД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 
При вегетативном равновесии в регуляции сердечно-со-
судистой системы ВИК стремиться к 0. Значения ВИК с 
положительным знаком указывает на усиление процессов 
катаболизма, что характерно для напряженного функцио-
нирования с расходованием энергетических резервов ор-
ганизма. ВИК с отрицательным знаком свидетельствует о 
более благоприятном, анаболическом варианте сдвига и 
более экономном режиме функционирования систем ор-
ганизма [16]. 
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В состоянии покоя определялся также индекс функцио-
нальных изменений (ИФИ) системы кровообращения или 
адаптационный потенциал (АП). АП рассчитывается без 
проведения нагрузочных тестов и позволяет давать пред-
варительную количественную оценку уровня здоровья об-
следуемых. АП системы кровообращения определяется по 
формуле:

АП=0,011×ЧСС+0,014×САД+0,008×ДАД+0,009×МТ-
0,009×Р+0,014×В-0,27, 

где ЧСС – частота сердечных сокращений в относитель-
ном покое (количество ударов за 1 минуту); САД – систоли-
ческое артериальное давление (мм рт.ст.); ДАД – диасто-
лическое артериальное давление (мм рт.ст.); МТ – масса 
тела (кг); Р – рост (см); В – возраст (лет).

Результаты АП оценивались следующим образом: менее 
или равно 2,59 у.е. - удовлетворительная адаптация, от 2,60 
до 3,09 - напряжение механизмов адаптации, 3,10-3,49 у.е.  
- неудовлетворительная адаптация, более 3,50 у.е. - срыв ме-
ханизмов адаптации [1,13].

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ SPSS17 
(лицензия 4а180844250981ae3dae-s/nSPSS17) на ІBM PC 
Pentіum-4. Рассчитывали среднюю арифметическую ве-
личину, стандартную ошибку, оценивали расхождение 
между средними (в случае нормального распределения 
показателей), критерий t Стьюдента, углового преобразо-
вания Фишера; при отсутствии нормального распределе-
ния - непараметрический критерий (Вилкоксона-Манна-
Уитни).

Результаты и их обсуждение. Измерение линейных и 
объемных показателей сердца выявило достоверное уве-

личение конечно-систолического размера ЛЖ сердца с до-
стоверным повышением соответствующего объема у детей 
обеих групп с ПМ, что свидетельствует об общем для всех 
исследуемых снижении сократительной функции миокарда. 
Наличие структурных изменений сердца сопровождалось 
достоверным снижением фракции выброса ЛЖ. 

Конечно-диастолический размер у детей с НРП достовер-
но не отличался от аналогичных параметров детей группы 
контроля, однако достоверно увеличивался у пациентов с 
МАРС, что сопровождалось увеличением массы миокарда 
ЛЖ (таблица 1).

Выявлено достоверное увеличение конечно-систоличе-
ского размера ПЖ у детей с ПМ, преимущественно, в груп-
пе пациентов с МАРС. Анализ величины ФВпж показал 
отсутствие значимых различий у пациентов по группе в 
целом, однако отмечалась тенденция к ее снижению у де-
тей с МАРС (р<0,1) и достоверное повышение у пациентов 
с НРП (р<0,05). Минутный объем как ЛЖ, так и ПЖ до-
стоверно был выше у пациентов с НРП (р<0,05), что мож-
но объяснить достоверным повышением ЧСС у этих детей 
(р<0,001) (таблица 1). 

При проведении ТШХ пройденное расстояние детьми с 
ПМ достоверно не отличалось от аналогичного показателя 
здоровых детей (таблица 2). Прирост ЧСС у детей из груп-
пы контроля был чрезмерным, что, по всей вероятности, 
связано с физиологической активацией симпатического от-
дела ВНС. У пациентов аналогичного возраста с ПМ при-
рост ЧСС в ответ на нагрузку был достоверно меньше, наи-
более низкое его значение отмечено у детей с НРП.

Анализ состояния ВНС с помощью индекса Кердо вы-
явил отсутствие достоверных различий с группой контроля. 

Таблица 1. Морфофункциональные показатели левого и правого желудочков сердца у детей с патологий миокарда 
невоспалительного характера в сравнении с группой контроля (M±m)

Показатели Основная группа, 
n=62

I подгруппа (МАРС), 
n=30

II подгруппа (НРП), 
n=32

Группа контроля, 
n=41

ИКДРлж, см/м2 2,76±0,04 2,76±0,06 2,79±0,07 2,77±0,05
ИКДОлж, мл/м2 56,69±1,86 59,53±2,61* 53,75±2,59 55,15±1,53

ИКСРлж, см/м2 1,79±0,04* 1,79±0,05* 1,80±0,06* 1,70±0,03

ИКСОлж, мл/м2 20,75±1,04** 21,69±1,49** 19,77±1,46** 16,38±0,53
ИММлж, г/м2 56,10±1,78 58,40±2,36* 53,73±2,64 53,5±1,30

ТМлж, см 0,64±0,01 0,65±0,01 0,63±0,01 0,63±0,01
ТМЖП, см 0,66±0,01 0,67±0,01 0,64±0,01 0,66±0,01
ФВлж, % 63,90±0,96** 64,59±1,29** 63,25±1,42** 69,69±0,78

ИУОлж, мл/м2 36,13±1,31 38,49±1,80* 33,75±1,83* 38,91±1,30
МОлж, л/мин 3,97±0,19 4,31±0,29 3,63±0,22* 3,90±0,21

ИКДРпж, см/м2 1,23±0,03 1,20±0,03 1,26±0,05 1,24±0,04
ИКДОпж, мл/м2 8,31±0,45 7,99±0,53 8,62±0,73 7,77±0,38
ИКСРпж, см/м2 0,91±0,03* 0,93±0,06** 0,88±0,03 0,87±0,03
ИКСОпж, мл/м2 3,27±0,21 3,02±0,24 3,52±0,34* 3,08±0,20

ТМпж, см 0,39±0,02 0,38±0,02 0,40±0,03 0,40±0,01
ФВпж, % 60,05±1,39 56,83±1,84 63,06±1,95* 60,46±1,63

ИУОпж, мл/м2 5,01±0,33 4,43±0,30 5,58±0,57* 4,65±0,22
МОпж, л/мин 0,73±0,13* 0,67±0,19 0,79±0,18* 0,48±0,03
ЧСС, уд/мин 83,47±2,31** 80,00±3,58* 86,72±2,89** 73,57±1,72

примечание: ** - р<0,001; * - р<0,05; достоверность различий в сравнении с аналогичными показателями группы контроля
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Таблица 2. Показатели 6-минутной ходьбы и вегетативного статуса у детей 
с невоспалительными заболеваниями сердца в сравнении с группой контроля (M±m)

Показатели Основная группа, 
n=62

Подгруппа с МАРС, 
n=30

Подгруппа с НРП, 
n=32

Группа контроля, 
n=41

6MWD, м 507,55±9,78 502,47±13,43 512,23±14,34 519,80±8,84
Прирост ЧСС, % 34,22±3,32* 37,18±5,52* 31,53±3,91** 53,01±4,85

Индекс Кердо -82,79±2,85 -84,26±3,48 -77,12±3,27 -91,48±3,68
Адаптационный 
потенциал, у.е. 1,84±0,04** 1,94±0,07** 1,75±0,06** 1,81±0,05

Таблица 3. Показатели функциональной напряженности сердечно-сосудистой системы у детей 
с невоспалительными заболеваниями сердца в сравнении с группой контроля до и после теста 6-минутной ходьбы (M±m)

Показатели
Основная группа, n=62 Подгруппа с МАРС, 

n=30
Подгруппа с НРП, 

n=32
Группа контроля, 

n=41

До теста После 
теста До теста После 

теста До теста После 
теста До теста После 

теста
Коэффициент 
выносливости

2,01
±0,08*

2,31
±0,07

1,97
±0,15

2,27
±0,12

2,0
5±0,08*

2,35
±0,08

1,78
±0,11

2,17
±0,13

Индекс Робинсона 86,26
±2,85

121,56
±4,32

90,06
±4,39*

123,18
±6,29

82,76
 ±3,63*

120,08
±5,04

81,39
±3,19

114,2
8±4,64

Индекс Аллговера 0,76
±0,02*

0,97
±0,02*

0,73
±0,04

0,94
±0,03

0,80
±0,03**

0,99
±0,03*

0,68
±0,03

0,88
±0,03

Коэффициент 
экономичности 

кровообращения, ед.

3430,83
±152,58

5308,23
±256,38

3569,83
±240,72

5441,57
±447,32

3302,96
±193,00

5185,56
±277,64

3286,81
±217,78

5016,88
±380,38

примечание: ** - р<0,001; * - р<0,05; при сравнении с аналогичными показателями группы контроля

У детей с ПМ индекс Кердо имеел отрицательное значение, 
что свидетельствует об активации парасимпатического от-
дела ВНС в состоянии покоя, т.е. о более благоприятном, 
анаболическом варианте сдвига в расходовании энергети-
ческих резервов и экономном режиме функционирования 
систем организма. 

Изучение уровня адаптации у детей с ПМ достоверно не 
отличалось от аналогичного показателя группы сравнения 
(таблица 3).

Исследование функциональной напряженности ССС 
показало достоверное повышение показателей КВ до про-
ведения ТШХ у детей с ПМ (р<0,05), преимущественно, в 
группе с НРП (р<0,05). У детей с аритмиями установлено 
также достоверное увеличение индекса Робинсона до на-
грузки (р<0,05) (таблица 3). Индекс Аллговера достоверно 
повышался как до проведения ТШХ, так и после него, одна-
ко наиболее отчетливо у пациентов с НРП (р<0,001). 

КЭК у детей с невоспалительными заболеваниями мио-
карда достоверно не отличался от аналогичного показателя 
группы контроля, однако был выше нормативного значения, 
что указывает на повышение функционирования ССС у 
всех исследуемых подростков.

Проведенные исследования структурно-функциональ-
ных показателей сердца и адаптационных реакций сердеч-
но-сосудистой системы показали, что у детей с патологией 
миокарда невоспалительного характера происходит ремо-
делирование сердца и изменение реагирования сердечно-
сосудистой системы на нагрузку. 

Для основной группы пациентов было характерно сни-
жение сократительной способности миокарда левого же-
лудочка со снижением его фракции выброса. При этом от-
четливое снижение систолической функции миокарда ЛЖ 

отмечалось как у детей с МАРС, так и с НРП. На фоне сни-
жения силы сокращения у пациентов с МАРС происходит 
также ремоделирование левого желудочка с увеличением 
конечно-диастолического объема и массы миокарда.

Глубину процессов ремоделирования сердца и реализа-
цию межжелудочкового взаимодействия отражало состоя-
ние правых отделов сердца [8]. У детей с ПМ выявлено до-
стоверное снижение сократительной способности миокарда 
правого желудочка, а у детей с НРП - увеличение его функ-
циональной активности с достоверным увеличением фрак-
ции выброса, минутного и ударного объемов. 

Одним из ранних проявлений сердечной недостаточности 
на доклиническом этапе является снижение толерантности 
организма к минимальным физическим нагрузкам и напря-
женность в деятельности ССС с нарушением ее адаптаци-
онных возможностей [11].

В настоящее время для изучения толерантности орга-
низма к физическим нагрузкам широко используется тест 
шестиминутной ходьбы (ТШХ). Он нашел применение как 
у здоровых лиц, так и у пациентов с различными сердечно-
сосудистыми заболеваниями и хроническими заболеваниями 
дыхательной системы [12,14,15,20,21]. Описано применение 
ТШХ у детей, лечившихся от онкологических заболеваний 
[11]. У этих больных отмечается уменьшение пройденного 
расстояния на фоне выраженной тахикардии и увеличения 
процента прироста ЧСС в ответ на нагрузку. Это происходит 
вследствие снижения функциональной способности миокар-
да у пациентов после перенесенных онкологических заболе-
ваний, а у пациентов с хроническими заболеваниями легких 
- вследствие снижения оксигенации тканей [12].

У детей с ПМ невоспалительного генеза по данным ТШХ 
установлено также снижение толерантности к физической 
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нагрузке. При этом прирост ЧСС у пациентов основной 
группы был значительно меньше, особенно у детей с НРП, 
в сравнении со здоровыми детьми.

Как известно, одной из первых в ответ на изменение 
функции ССС активируется вегетативная нервная система. 
Простым и широкодоступным методом исследования со-
стояния ВНС является индекс Кедро, который при ее равно-
весии стремится к 0. При активации симпатического отдела 
ВНС этот показатель приобретает положительное значе-
ние и указывает на напряжение функционирования ССС 
с расходованием энергетических резервов организма. При 
активации парасимпатического отдела, ИК приобретает от-
рицательное значение и указывает на более благоприятное 
функционирование системы кровообращения. В литературе 
имеются данные об анализе индекса Кедро у пациентов с 
ортопедической- и с патологией ЖКТ [16,17]. 

По результатам проведенного исследования установлено, 
что у детей с патологией миокарда преобладает активация 
парасимпатического отдела ВНС, что свидетельствует о бо-
лее благоприятном расходовании энергетических запасов 
организма и экономном режиме функционирования его си-
стем без напряжения механизмов адаптации, о чем свиде-
тельствуют показатели адаптационного потенциала.

Таким образом, у подростков всех исследуемых групп 
в состоянии покоя отмечается преобладание влияния па-
расимпатического отдела ВНС. В ответ на минимальную 
физическую нагрузку у здоровых детей происходит чрез-
мерный прирост ЧСС, что позволяет судить об активации 
симпатического отдела ВНС. У подростков с ПМ прирост 
ЧСС достоверно ниже, что, по всей вероятнсти, указывает 
на включение функционального резерва организма в ответ 
даже на минимальную физическую нагрузку. 

С целью оценки функционального резерва организма и 
расходования его оперативных и стратегических запасов, 
которые мобилизируются на этапах срочной и долговремен-
ной адаптации, используются такие показатели, как индекс 
Аллговера, коэффициент выносливости, индекс Робинсона, 
коэффициент экономичности кровообращения [1]. В на-
стоящее время чаще данные показатели используются для 
исследования ССС у спортсменов и у взрослых с различны-
ми хроническими заболеваниями, такими как хронические 
заболевания дыхательной системы и с коронарной пато-
логией, а также у пациентов пожилого возраста с ортопе-
дической патологией [1,5,13]. У них отмечено повышение 
значений этих индексов и коэффициентов, что указывает на 
напряженность ССС. У детей данные показатели описаны 
лишь при патологии зрения и хронических заболеваниях 
ЖКТ [9,17].

Проведенные нами исследования показали, что у детей с 
ПМ невоспалительного характера повышение коэффициен-
та выносливости в состоянии покоя свидетельствует о бо-
лее выраженном снижении функциональных возможностей 
ССС в ответ на физическую нагрузку. Значительное повы-
шение индекса Робинсона свидетельствует об оптималь-
ном потреблении кислорода у этих детей. В то же время, 
повышение индекса Аллговера, особенно в группе с НРП, 
является прогностически неблагоприятным в плане возник-
новения дефицита кровообращения за счет понижения си-
столического индекса, а повышение показателей КЭК сви-
детельствует о неэкономном функционировании системы 
кровообращения в состоянии покоя, особенно в процессе 
физической нагрузки, так как его уровень находится в опас-
ной зоне утомления.

Таким образом, у детей с патологией миокарда невоспа-
лительного характера отмечается субклиническое снижение 
функционального состояния ССС, которое требует динами-
ческого наблюдения и проведения превентивных меропри-
ятий. 

Выводы.
1. ����������������������������������������������������У детей с невоспалительной патологией миокарда отме-
чается снижение систолической функции обоих желудоч-
ков, однако у пациентов с МАРС это сопровождается дила-
тацией полости левого желудочка и увеличением его массы, 
т.е. его ремоделированием.
2. Субклиническое снижение адаптационных возможностей 
сердечно-сосудистой системы выявляется в пробах с физи-
ческой нагрузкой (тест шестиминутной ходьбы).
3. Для оценки функциональных резервов системы крово-
обращения в организме детей в целом, а также его адап-
тационных возможностей целесообразно использовать 
индексы Аллговера, Робинсона и коэффициенты выносли-
вости и экономичности кровообращения.
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SUMMARY

ADAPTIVE CAPABILITIES OF THE CARDIOVASCU-
LAR SYSTEM IN ADOLESCENTS WITH NON-INFLAM-
MATORY MYOCARDIAL PATHOLOGY, TAKING INTO 
ACCOUNT MORPHOFUNCTIONAL INDICATORS OF 
THE HEART

Holovko T., Shevchenko N., Bogmat L., Rakovska L., 
Yevdokymova T.

1Kharkiv National University named after V.N. Karazin, Faculty 
of Medicine, Department of Pediatrics N2; 2SU “Institute for 
the Protection of the Health of Children and Adolescents of the 
NAMS of Ukraine”, Kharkov, Ukraine

The aim of the study: to study the adaptive capabilities of the 
cardiovascular system in children with non-inflammatory myo-
cardial pathologies, taking into account morphofunctional indi-
cators of the right and left ventricles of the heart. Materials and 

methods: 62 patients with non-inflammatory myocardial pathol-
ogy were examined, 30 of them with minor abnormalities of the 
heart, 32 with various rhythm disturbances. The average age of 
the subjects was 14.56 ± 0.24 years. The morphofunctional state 
of the myocardium was assessed by the results of ultrasound 
Doppler examination of the heart in the “M” and “B” modes. To 
study the tolerance to minimal physical activity and its effect on 
the state of the cardiovascular system in children, a six-minute 
walk test was performed. To assess the functional tension of the 
cardiovascular system before and after six-minute walk test, the 
following indices were calculated: Allgauer’s index, endurance 
coefficient by the formula of A. Kwaas, Robinson index, coef-
ficient of blood circulation efficiency. To assess the effect of the 
autonomic nervous system on the performance of the cardiovas-
cular system, the Kerdo Vegetative Index was determined. At 
rest, the index of functional changes of the circulatory system, or 
adaptive potential was also determined. As a result of the study, 
it was noted that children with non-inflammatory heart diseases 
showed a decrease in systolic myocardial function of both ven-
tricles. In patients with minor abnormalities of the heart, this 
is accompanied by the formation of dilatation of the left ven-
tricular cavity and an increase in myocardial mass. As a result 
of the study, it was noted that in children with non-inflammatory 
heart diseases, a decrease in systolic myocardial function of both 
ventricles is noted. In patients with MARS, this is accompanied 
by myocardial remodeling with dilatation of the left ventricular 
cavity and an increase in myocardial mass. Subclinical decline 
in functionality is detected in samples with physical activity 
(six-minute walk test). At the same time, to assess the func-
tional reserves of the circulatory system and the child’s body 
as a whole, as well as its adaptive capabilities, it is advisable to 
use the Allgover, Robinson indices, endurance coefficient and 
efficiency of blood circulation.

Keywords: adaptive abilities, cardiovascular system, chil-
dren, non-inflammatory heart diseases.

РЕЗЮМЕ

АДАПТАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ ПОДРОСТКОВ С НЕВОС-
ПАЛИТЕЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ МИОКАРДА С УЧЕ-
ТОМ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СЕРДЦА
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1Раковская Л.А., 1Евдокимова Т.В.

1Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на, медицинский факультет, кафедра педиатрии №2; 2ГУ 
«Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН 
Украины», Харьков, Украина

Цель исследования - изучение адаптационных возмож-
ностей сердечно-сосудистой системы у детей с патологией 
миокарда невоспалительного характера с учетом морфо-
функциональных показателей правого и левого желудочков 
сердца. 

Обследовано 62 пациента с патологией миокарда не-
воспалительного генеза, 30 из них с малыми аномалиями 
развития сердца, 32 - с различными нарушениями ритма. 
Средний возраст исследуемых составил 14,56±0,24 лет. 
Морфофункциональное состояние миокарда оценивалось 
по результатам ультразвукового допплеровского исследова-
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ния сердца в «М»- и «В»- режимах. Для изучения толерант-
ности к минимальной физической нагрузке и ее влияния на 
состояние сердечно-сосудистой системы у детей проводил-
ся тест шестиминутной ходьбы. Для оценки функциональ-
ной напряженности сердечно-сосудистой системы до и по-
сле теста шестиминутной ходьбы рассчитывались: индекс 
Аллговера, коэффициент выносливости, индекс Робинсона, 
коэффициент экономичности кровообращения. Для оценки 
влияния вегетативной нервной системы на показатели де-
ятельности сердечно-сосудистой системы определяли веге-
тативный индекс Кердо. В состоянии покоя определялся ин-
декс функциональных изменений системы кровообращения 
или адаптационный потенциал. В результате исследования 

вывлено, что у детей с невоспалительными заболеваниями 
сердца отмечается снижение систолической функции мио-
карда обоих желудочков. У пациентов с малыми аномалия-
ми развития сердца это сопровождается ремоделированием 
миокарда с дилатацией полости левого желудочка и уве-
личением его массы. Субклиническое снижение функцио-
нальных возможностей выявляется в пробах с физической 
нагрузкой (тест шестиминутной ходьбы). Для оценки функ-
циональных резервов системы кровообращения и организ-
ма детей в целом, а также его адаптационных возможностей 
целесообразно использовать индексы Аллговера, Робинсо-
на и коэффициенты выносливости и экономичности крово-
обращения.

reziume

miokardiumis araanTebiTi paTologiT mozardebis gul-sisxlZarRvTa sistemis 
adaptaciuri SesaZleblobebi gulis morfofunqciuri maCveneblebis gaTvaliswinebiT

1t.golovko,  2n.SevCenko,  2l.bogmati,  1l.rakovskaia,  1t.evdokimova

1xarkovis v.karazinis sax. erovnuli universiteti, medicinis fakulteti, pediatriis #2 kaTedra; 
2ukrainis bavSvTa da mozardTa janmrTelobis dacvis instituti, xarkovi, ukraina

kvlevis mizans Seadgenda miokardiumis ara-
anTebiTi paTologiT mozardebis gul-sisxl-
ZarRvTa sistemis adaptaciuri SesaZleblobebis 
Sefaseba gulis marjvena da marcxena parkuWis 
morfofunqciuri maCveneblebis gaTvaliswinebiT. 
gamokvleulia 14,56±0,24 wlis asakis 62 pacienti 
miokardiumis araanTebiTi genezis paTologiiT, 
maTgan 30 – gulis ganviTarebis mcire anoma-
liebiT, 32 – ritmis sxvadasxva darRveviT. mio-
kardiumis morfofunqciuri mdgomareoba Sefasda 
ultrabgeriTi dopleruli kvleviT. minimaluri 
fizikuri datvirTvis mimarT tolerantobis da 
misi gavlenis SeswavlisaTvis gul-sisxlZarRvTa 
sistemaze Catarda eqvswuTiani siarulis testi. 
gul-sisxl-ZarRvTa sistemis funqciuri daZabvis 
SefasebisaTvis eqvswuTiani siarulis testamde 
da mis Semdeg gamoiTvlil iqna: algoveris ind-
eqsi, amtanobis koeficienti, robinsonis indeqsi, 
sisxlis mimoqcevis ekonomiurobis koeficienti. 
gul-sisxlZarRvTa sistemis maCveneblebze vege-

taturi nervuli sistemis gavlena Sefasebuli 
iyo kerdos vegetaturi indeqsis meSveobiT. sisx-
lis mimoqcevis sistemis funqciuri cvlilebebis 
indeqsis anu adaptaciuri potencialis gamoTvla 
gamxorcielda mosvenebis mdgomareobaSi. 
kvlevis Sedegad dadgenilia, rom bavSvebSi mio-

kardiumis araanTebiTi paTologiiT aRiniSneba 
orive parkuWis sistoluri funqciis daqveiTe-
ba, xolo pacientebSi gulis ganviTarebis mcire 
anomaliebiT amas Tan erTvis miokardiumis re-
modelireba marcxena parkuWis Rrus dilataciiT 
da masis gazrdiT. fuqnciuri SesaZleblobebis 
subklinikuri daqveiTeba vlindeba fizikuri 
datvirTvis sinjiT. sisxlis mimoqcevis siste-
mis da, mTlianad, bavSvis organizmis funqciuri 
rezervebis da misi adaptaciuri SesaZleblo-
bebis SefasebisaTvis mizanSewonilia algoveris 
da robinsonis indeqsebis,  amtanobis da sisxlis 
mimoqcevis ekonomiurobis koeficientebis gamoye-
neba.
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ЛЕЧЕНИЕ СЕКРЕТОРНОГО СРЕДНЕГО ОТИТА У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТАДИИ ПРОЦЕССА И ФОНОВЫХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 

1Куликова Е.А., 2Головко Н.А., 1Чумакова А.В., 2Панченко Т.Ю.

1Харьковская академия последипломного образования; 
2Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Украина

В детской отоларингологии секреторный средний отит 
(ССО) по сей день является одной из наиболее актуальных 
проблем. Несмотря на различные подходы к лечению этого 
заболевания и многочисленные исследования, в последние 
годы наметилась абсолютно четкая тенденция к увеличе-
нию числа больных серозным средним отитом [4,8,10].

Установленным фактом является полиэтиологичность за-
болевания и зависимость клинической картины от преоб-
ладающего фактора [6,8,9]. В настоящее время активно дис-
кутируется вопрос о роли острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ), в том числе ее рецидивных форм, которые 
провоцируют возникновение ССО [4,6,7,11,12]. Связь заболе-
вания с герпес-вирусными инфекциями, в том числе с вирусом 
Эпштейн-Барр (ВЭБ), инфицирование которым чаще происхо-
дит в детском возрасте, не вызывает сомнений [1-3,5,9].

Большинство авторов различают 4 стадии серозного сред-
него отита [4,8,14]:

I - катаральная стадия, при которой изменения в полости 
среднего уха минимальные, используется консервативное 
лечение: санация носа и носоглотки, продувка слуховых 
труб по Политцеру или катетеризация глоточного отверстия 
слуховых труб у детей старшего возраста, физиопроцедуры 
(эндауральный электрофорез или эндауральный фонофорез 
с лидазой, КI или тималином);

II - экссудативная, при которой полости среднего уха за-
полнены воспалительным или асептическим экссудатом, 
что обусловливает все проявления ССО. Наряду с консер-
вативным лечением используются хирургические методы: 
тимпанопункция и аденотомия по показаниям [1,2,3,11,12];

III - мукозная стадия, экссудат становится очень плотным, 
консервативное лечение малоэффективно. В этой стадии ис-
пользуются хирургические методы: тимпанопункция или 
миринготомия с шунтированием тимпанальной полости 
[4,8,9,11,15];

IV - фиброзная (запоздалая стадия процесса), при которой 
эффективно только специфическое хирургическое лечение. 
Фактически – это адгезивный процесс в среднем ухе.

Схема лечения не всегда зависит от стадии процесса. 
Обычно, установление IV стадии ССО - это прямое по-
казание к специфическому хирургическому лечению, 
описанному в литературе. Все остальные стадии следует 
лечить консервативно, однако, часто лечение проводит к 
рецидиву ССО в следствие пренебрежения факторами, 
предрасполагающими к его возникновению. Одним из 
них является инфицирование ребенка герпесвирусами, 
прежде всего вирусом ВЭБ, который иногда проходит не 
в виде классического заболевания инфекционным моно-
нуклеозом, не выявить который невозможно, и поэтому 
дети получают своевременно специфическое лечение. 
Первичное инфицирование детей ВЭБ проходит в виде 
банальной ОРВИ, верификация которой не удается, и 
диагноз устанавливается значительно позже лаборатор-
ными методами. Доказана тропность ВЭБ к лимфоцитам, 
в частности лимфоидной ткани небных миндалин и но-
соглоточной миндалины, гипертрофия и инфицирование 

которых являются причиной нарушения функции слу-
ховой трубы. ВЭБ играет особую роль в формировании 
ССО, вирус является лимфотропным и многолетнее его 
персистирование в организме, с доказательной точки зре-
ния, приводит к формированию иммуносупрессии, что 
диктует необходимость детей, инфицированных ВЭБ, 
следует направлять к иммунологу. В статье Савенко И.В. 
и Комарова Е.А. [10] и Тарасевича Т.Н. [12] доказано, что 
дети, больные ССО, особенно инфицированніе вирусами 
герпеса,имеют отклонения от нормы в иммунном статусе, 
что необходимо своевременно корректировать. В случа-
ях, если детям не проводится клиссическое бактериоло-
гическое исследование носоглотки, может развиться вос-
полительный процесс и рецидив ССО. 

Вышеприведенные данные свидетельствуют об актуаль-
ности и сложности проблемы ССО, при котором в патологи-
ческий процесс вовлекаются ЛОР-органы и общие системы 
организма.

Цель исследования - разработка индивидуальной схемы 
лечения детей, больных секреторным средним отитом, с 
учетом инфицированности вирусом Эпштейн-Барр, нали-
чия патогенной микрофлоры в носоглотке и результатов им-
мунограммы первого уровня.

Материал и методы. Проведено лабораторное об-
следование на наличие серологических маркеров ВЭБ у 
68 детей в возрасте от 3 до 9 лет, (средний возраст де-
тей - 5,4±1,6 г.)., поступивших в детское отделение 30-й 
больницы г. Харькова в течение 2017-2019 гг. с диагно-
зом - секреторный средний отит. Распределение по полу 
было одинаковым. Диагноз устанавливался на основа-
нии общепринятого клинического, бактериологическо-
го, инструментального обследований, данных общекли-
нического лабораторного обследования, аудиограммы и 
импедансометрии. Всем детям для серологической диа-
гностики острой фазы инфицированности ВЭБ определя-
ли IgМ к капсидному комплексу (VСА), IgG к раннему 
антигену (ЕА) и ядерному антигену ЕBNA в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа (ИФА). 
Использованы диагностические тест-системы «Вектор-
Бест» (Новосибирск, РФ). Тестирование осуществляли с 
помощью ферментного анализатора Fax 303+ (Anvarmess 
Technology inc., USA): определяли количественные пока-
затели оптической плотности (ОП) на волне 492 нм с уче-
том показателей контрольных образцов (положительный 
и отрицательный). К положительным относили пробы 
крови больных с показателями, превышающими показа-
тель контроля в 1,5 и более раз (ОП 0,2 опт. плотности).

У всех детей проводилось определение показателей 
имуннограмы I уровня в крови. Фенотип основных субпо-
пуляций лимфоцитов определяли в тесте поверхностной 
иммунофлюоресценции с использованием моноклональ-
ных антител (производство «МедБиоСпектр», РФ), отно-
сящихся к кластерам: СD3 +, CD4 +, CD8 +, CD16 +, NK-
клетки-(природные киллеры) CD19 +. Определяли также 
показатели фагоцитоза: % активных клеток и микробное 
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число. Состояние гуморального звена иммунитета оцени-
вали по уровню содержания иммуноглобулинов класса А, 
М, G в сыворотке крови методом ИФА, а также содержание 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), содержание 
комплемента и лимфоцитотоксичних антител.

Бактериологическое обследование носоглотки проводили 
утром натощак по классической методике, с выделением чи-
стых культур микроорганизмов и их идентификации.

Контрольную группу составили 20 практически здоровых 
детей в возрасте от 3 до 6 лет, прошедших обследование в 
районных поликлиниках для определения возможности по-
сещения детских коллективов - детского сада или школы.

Для обработки количественных параметров использова-
ли традиционные методы параметрической статистики. С 
помощью параметрических методов определяли основные 
статистические характеристики, в частности: среднее зна-
чение (М) и ошибку среднего значения (m), достигнутый 
уровень значимости (p), объем анализируемой группы (n). 
Критическое значение уровня значимости принимали рав-
ным 0,05 (5%). Анализ и обработка статистических данных 
клинических исследований проводили на персональном 
компьютере с использованием пакета прикладных про-
грамм STATUSTICA 6.0 и MS Excel XP.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследований 
представлены в таблицах 1-5.

Среди 68 детей, больных секреторным средним отитом, 
выявлен высокий процент 11 (16.2%) инфицированных ВЭБ 
в острой фазе (возникновение заболевания около месяца до 
обследования) и 20 детей, инфицированных ранее. Всего из 
68 детей 31 (45.6%) - инфицированны ВЭБ.

Выявление данных маркеров ВЭБ-инфекции является по-

казателем острой фазы заболевания, протекающего без ма-
нифестных признаков и подтвержденного только данными 
иммуноферментного исследования крови детей. У 20 детей 
обнаружены маркеры поздних антител, что свидетельствует о 
более ранней инфицированности ВЭБ (стадия ремиссии). Ни 
у одного из детей контрольной группы (здоровые дети) гумо-
ральных маркеров ранней инфицированности ВЭБ не выяв-
лено, обнаружение у 10 детей IgG ЕBNA в сыворотке крови 
является признаком неактивной стадии (иммунная память).

С диагностированной острой фазой инфицированности 
ВЭБ 11 детей получили антигерпетическое лечение препа-
ратом ацикловирового ряда вальтрексом. Вальтрексон на-
значался в дозе 500 мг 2 раза в сутки в течение 10 суток. 
Детей, инфицированных ВЭБ, напрвляли к иммунологу, 
который назначал им иммунограмму крови 1-го уровня. Ни 
у одного из детей обследованной группы (больные ССО) 
нормальной иммунограммы не выявлено. В таблице 2 при-
ведены данные иммунограммы крови 1-го уровня детей, 
больных ССО и инфицированных ВЭБ.

У большинства детей с ССО, инфицированных ВЭБ, 
выявлено снижение клеточного звена иммунитета: сниже-
ние субпопуляций Т-лимфоцитов CD4-клеток-хелперов 
и CD16 - клеток-NK-киллеров. Снижение CD4-клеток-
хелперов ведет к снижению значимого показателя - им-
муно-регуляторного индекса, который способствует забо-
леваемости бактериальными и вирусными инфекциями. 
Снижение NK-киллеров (СD16) также свидетельствуют 
об ослабленном противовирусном иммунитете. У детей, 
неинфицированных ВЭБ, эти показатели тоже снижены, 
однако в меньшей степени. Показатели фагоцитоза суще-
ственно не изменены.

Таблица 1. Результаты серологических исследований сыворотки крови по детекции антител к ВЭБ-инфекции

Обследованные 
дети

Количество 
обследованных

Количество детей с выявленными в крови IgМ и IgG к 
ВЭБ-антигенам

VСА IgМ ЕА IgG VСА IgМ 
+ЕА IgG ЕBNA IgG 

Всего позит. 
результатов 

(ранние
антитела)

Всего позит. 
результатов (обще 
инфицированные)

Дети ССО 68 3 7 1 20 11 (16.2%)* 31 (45.6%)*
Здоровые дети 20 0 0 0 10 0 10 (50%)*

примечания: * - вероятность различий p≤0,05

Таблица 2. Основные показатели клеточного иммунитета в крови детей, больных ССО

Обследованные дети

Количество лимфоцитов (данные в%) Показатели 
фагоцитоза

Т-общие
СD3

Т-хелп. 
СD4

Т- супр.
СD8

В-лим-
фоциты
СD19

NK-кил
леры
СD16

Иммуно-ре-
гуляторный 
индекс

Фаго-
цитарный 
индекс, %

Фаго-
цитарное
число

Дети, с ССО, 
инфицированные ВЭБ 
(n=31)

51,8±2.4* 31.0±2.8* 19,6±2,9 16,4
±1,1*

17,1
±0,52* 1,58±0.11* 78±6,2 4.0±0,04

Дети, с ССО, не 
инфицированные ВЭБ 
(n=37)

60.0±3,5** 35,6±3.0
*, **

22.7±2.5
**

17,8
±1,05*

21,4
±0,45** 1,56±0,11* 71±5,9 4.0±0,03

Здоровые дети (n =20) 58,9±2,2 44,5±2,2 22.4±1.0 12,2±1,3 20,0±0,41 1,98±0,06 83±6,3 5.0±0,04
* - вероятность различий в сравнении с нормой p≤0,05.

** - вероятность различий между двумя группами наблюдения больных ССО детей p≤0,05
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Таблица 3. Основные показатели гуморального иммунитета в сыворотке крови детей, больных ССО

Обследованые дети IgA,
г/л

IgG,
г/л

IgM,
г/л

ЦИК,
условные 
единицы

Уровень 
комплемента,

мг/мл

Лимфоцитотокси-
ческие

аутоантитела, %
Дети с ССО, 

инфицированные ВЭБ (n=31) 3.22±0.1* 13.2*±0.14 2.26±0.002* 80±0.006 61±5 13±0.15*

Дети с ССО, 
неинфицированные ВЭБ 

(n=37)
2.93±0.06* 12.5±0.9* 1.68±0.09 70±0.01 58±6 14±0.1*

Здоровые дети (n=20) 1.8±0.02 18.7±0.16 1.2±0.01 40±0.005 56±4 10±0.08
* - вероятность различий в сравнении с нормой p ≤0,05

Таблица 4. Состав микрофлоры слизистой оболочки носоглотки 68 детей с ССО

Разновидности микроорганизмов
Количество штаммов (n=169) Степень инфицированности

абс. число % КОЕ/мл
Staph. Аureus 12 7 2x105+3x107+ 7х108

Staphylococcus epidermidis 5 5.4 Зх 105+ 2х107

Staphylococcus saprophyticus 2 1.6 1х 106+1х 107

Streptococcus sanguis 2 1.6 1х 106:+1х 107

Streptococcus viridians 5 3.9 2х 106+3x 109

Streptococcus pneumonia 11 12.4 2х 106+14х1108х ‘+5х 109

Streptococcus agalactiae 2 1.6 1х 108+1x109

Streptococcus pyogenes 13 19.5 2x 106+ 11 x 107

Enterococcus 1 8.5 1х 106

Neisseria mucosa 2 1.6 1x 106+1x 107

Micrococcus varians 2 1.6 1x108+1х109

Moraxella bovis 3 2.3 1х 105+1x 106+1x 108

Corinebacterium 3 2.3 1x106+2x107

Escherichiacoli 5 3.9 2X106+3X108

Klebsiella pneumonia 5 3.9 2х 107+3x 108

Proteus mirabilis 1 0.8 1xl08

Candida albicans 5 3.6 5x108

H. influenza 13 19.1 2x 105+9x 107+2x 109

Ассоциации: Candida с др. бактериями 23 13.6 16x 108+7x 109

Итого 169 100 12x105+21x10644x107+ 37х108 +48x 109

В гуморальном звене иммунитета у больных ССО вы-
явлен дисбаланс уровня IgA, IgG и IgM. У детей, инфи-
цированных ВЭБ, повышенные уровни IgA и IgM на фоне 
пониженного уровня IgG являются показателями острого 
воспаления с вовлечением в процесс слизистой оболочки, 
в частности носоглотки. Обращает внимание повышенный 
уровень лимфоцитотоксичних аутоантител, что так же не 
способствует нормализации иммунного статуса. Таким об-
разом, все дети, больные секреторным серозным отитом, 
инфицированные ВЭБ, имели отклонения 1-го уровня в им-
мунном статусе.

Бактериологическое исследование носоглотки у больных 
ССО. Изучаемый материал высеивали на твердые и жидкие 
питательные среды с последующим выделением изолятов 
и их микроскопической, биохимической и серологической 
идентификацией. Идентификация микроорганизмов осу-
ществлялась по классификационным схемам Веrgy. 

Проанализированы результаты микробиологических ис-

следований слизистой носоглотки 68 детей с ССО, у кото-
рых со слизистой высеяли 119 штаммов микроорганизмов. 
Результаты представлены в таблице 4.

У детей, больных ССО, преобладали Streptococcus 
pyogenes - 13 (19.1%) случаев, H.influenza - 13 (19.1%), 
Streptococcus pneumonia - 11 (16.2%) штаммов, и 
Staplylooccus aureus– 12 (17.6%) штаммов.

В структуре микробного пейзажа носоглотки выявлены 
различные виды стафилококков - 19 штаммов, Enterococcus 
- 1, грамотрицательные палочки - 1, ассоциация грибов рода 
Candida albicans с другими бактериями - 23 (19.3%) штам-
ма. Обращает на себя внимание высокая степень микробной 
обсемененности (107-109 КОЕ) у 76% больных.

В соответствии с выделенными ведущими фоновыми 
процессами (инфицированность ВЭБ, бактерионоситель-
ство в носоглотке патогенных штаммов стрептококков, дети 
неинфицированные ВЭБ с выраженными отклонениями 
в иммунограмме крови), которые, по всей вероятности, и 
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Таблица 5. Динамика показателей воспалительного процесса у детей с ССО спустя 6 месяцев после начала лечения

Показатели

I группа - дети с ССО, 
инфицированые ВЭБ 

(n=31)

II группа - дети с ССО, 
неинфицированные ВЭБ 
(носители стрептококков) 

(n=24)

III группа – дети с ССО, с 
не выявленной причиной 

снижения иммунитета 
(n=13)

Здоровые 
дети
n=20

до лечения после 
лечения 

До 
лечения

После
Лечения

До 
лечения

После
Лечения

Рецидивы 10.2±0.1 1.0 (3.3%)** 10.0±0.1 2 (8.3)** 10±0.2 1 (7.7%)**  -

СОЭ
Э 24±2* 10±0.3** 21±0.8* 15±0.1** 18±0.12* 8±0.2* ** 10±0.04

ИРИ 1,58±0.11* 1.9±0.12** 1,56±0,11* 1.76±0.22** 1.35±0.2* 1.55±0.21* ** 1,86±0,06

IgA 3.22±0.1*  
1.93±0.06*,** 1.9±0.001 1.7±0.02 3.02±0.1* 1.7±0.1** 1.8±0.02

NK-киллеры
СD16 (%) 17,1±0,52** 20.4±0.3** 21,4±0,45 22.1±0.6 15,1±0,52* 19.2±1.07** 20.0,0±0,41

* - вероятность различий в сравнении с нормой p≤0,05; 
** - вероятность различий показателей до и после лечения, p≤0,05

являются причиной возникновения или рецидива ССО, мы 
разделили на 3 группы: 

I группа (n=31) - больные ССО, инфицированные ВЭБ: 
10 детей с I стадией ССО, 20 детей – со II стадией ССО, 1 
ребенок - с III стадией ССО;

II группа (n=24) - носители патогенных стрептококков: 8 
детей с I стадией ССО, 14 детей – со II стадией ССО, 2 детей 
- с III стадией ССО;

III группа – 13 детей с невыявленными причинами сниже-
ния иммунитета, часто болеющие ОРВИ и ССО. 

По типу снижения слуха в каждой группе установлено 
примерно одинаковые соотношения степени тугоухости и 
стадий ССО. 

В I группе дети получали общепринятое при ССО лече-
ние и специфическое антигерпетическое (обусловленное 
инфицированностью ВЭБ (схема применния его описана 
выше). По показаниям проводли аденотомию под контро-
лем эндоскопии. Одновременно проводилась тимпанопунк-
ция барабанных перепонок с дифференциацией серозной и 
мукозной стадий ССО. Детям с III стадией ССО сразу же 
ставили шунт в барабанную перепонку (1 - I клинической 
группы, 2 детям - II группы и 8 - III клинической группы, 
у которых отмечались рецидивы, несмотря на полный курс 
консервативного лечения ССО). Применялись тефлоновые 
шунты фирмы «Miracеl». Осуществлялись, санирующие 
носоглотку мероприятия (иннгаляция с различными ме-
дикаментозными препаратами, сосудосуживающие, ком-
бинированные препараты в каплях, спреях, промывание 
носоглотки морской водой («Хьюмер») или промывание 
носоглотки методом перемещения по Протц).

После санации носоглотки всем детям проводились ме-
роприятия по улучшению проходимости слуховой трубы 
- продувание ушей по Политцеру, по Тойнби. В случаях не-
эффективности вышеуказанных мер, проводилась катетери-
зация глоточного отверстия слуховой трубы с ее продува-
нием и введением суспензии гидрокортизона в смеси с 1% 
диоксидином, реже физиотерапевтическое лечение.

Детям II группы, у которых в носоглотке высевались 
различные патогенные микроорганизмы, назначался анти-

биотик цефадокс в возрастной дозировке: 100 мг 2 раза в 
день, 10 дней. С целью предупреждения возникновения 
дисбактериоза кишечника, параллельно назначали противо-
грибковый препарат нистатин (250 тыс ЕД 4 раза в день) и 
пробиотик биогая 10 дней. Местно производилась санация 
носоглотки по обычной схеме и эндаурально – фоонофорез 
с иммуномодулятором тималином №10. Со второй недели 
дети получали иммунный препарат бронхо-ваксом, пред-
ставляющий бактериальный лизат микроорганизмов, наи-
более часто высеваемых из носоглотки. Данный препарат 
применялся 1 раз в день, в течение 10 дней, затем после 
перерыва 20 дней назначался второй 10-дневный курс и ана-
логично - третий 10-дневный курс. 

III группа - дети с ССО , неинфицированные ВЭБ, у ко-
торых в носоглотке не выявлена патогенная микрофлора, 
однако имеющие отклонения в иммунном статусе неуста-
новленного генеза. Помимо местного лечения носоглотки, 
аналогичного первым двум группам, всем детям этой груп-
пы произведена тимпанопункция барабанных перепонок 
(с заинтересованной стороны) с промыванием суспензией 
гидрокортизона в смеси с диоксидином. В общее лечение 
включали внутримышечные инъекции тималина (препа-
рат, получаемый из вилочковой железы крупного рогатого 
скота, хорошо апробированный у детей) №10. Эти дети со 
второй недели лечения также получали иммунный препарат 
Бронхо-Ваксом по вышеописанной схеме. Местное лечение 
- эндаурально фоноонофорез также с тималином №8-10.

Для сравнения эффективности лечения разных групп 
больных избраны «корневые» показатели: СОЭ, ИРИ, NK-
килеры, (СD16 (%), IgA, наличие рецидивов ССО в течение 
наблюдаемого периода.

Таким образом, дети, больные ССО, имеют различные 
ведущие факторы патогенов, которые способствуют воз-
никновению или развитию рецидива ССО. Поэтому детей 
с ССО необходимо более углубленно обследовать на инфи-
цированность ВЭБ, бактериологическое исследование но-
соглотки, так как патогенная флора поддерживает явления 
эпифарингита и провоцирует возникновение ССО. Большое 
значение имеют отклонения в иммунном статусе детей, от-
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клоненния имеют различное происхождение. В таких слу-
чаях необходима консультация иммунолога и назначение 
иммунной терапии. Наиболее эффективно использование об-
щей иммунотерапии (тималин, бронхо-ваксом) в сочетании с 
местным использованием того же тималина в виде эндаураль-
ного фонофореза, который сочетает лечебный эффект ультра-
звука с действием лекарственного вещества [13] .

Комбинированное использование иммуномодулятора, ко-
торый стимулирует клеточное звено иммунитета (тималин) 
и мукозальных вакцин через двухнедельный промежуток 
обеспечивает положительный эффект и отсутствие рециди-
вов ССО, что подтверждается лабораторными показателя-
ми. В общей группе эффективность лечения составила 94% 
(64 детей из 68, которые были под наблюдением, не имели 
рецидивов ССО в течение 3 месяцев).

Нормализация нарушений в иммунном статусе наблюдалась 
спустя 6 месяцев после окончания курса иммунопрофилакти-
ки, что свидетельствует в пользу комбинированного примене-
ния иммуномодулирующих препаратов у детей, больных ССО.
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SUMMARY

TREATMENT OF SECRETORY OTITIS MEDIA IN 
CHILDREN, DEPENDING ON THE STAGE OF THE 
PROCESS AND ON THE BACKGROUND OF THE PATH-
OLOGICAL CONDITIONS 

Kulikova E., Golovko N., Chumakova A., Panchenko T.

Kharkiv National Medical Academy of Postgraduate Education; 
Kharkiv National University named after V.N. Karazin, Ukraine

The purpose of the work is to develop individual treatment 
regimens for children with secretory otitis media (SOM)  de-
pending on the results of an in-depth examination of them, in 
particular, the identification of Epstein-Barr virus (EBV), the 
presence of pathogenic microflora in the nasopharynx and the 
results of a level 1 immunogram.

Laboratory examination for the presence of serological mark-
ers: IgM to the capsid complex (VCA), IgG to the early antigen 
(EA) and the nuclear antigen EBNA in the blood serum by en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 68 children were 
exposed, children’s department of the 30th hospital. Kharkiv 
during 2017-2019 with a diagnosis of secretory otitis media. The 
same children underwent a classic bacteriological study of the 
nasopharynx and level 1 immunogram.

Among 68 children with secretory otitis media, a high per-
centage (16.2%) of infected patients with acute EBV in the 
acute phase and 20 children previously infected were detected. 
In total, out of 68 children, 31 (45.6%). In most SOM infected 
children with EBV, a decrease in the cellular component of im-
munity was revealed: a decrease in the subpopulations of T-lym-
phocytes from CD4 helper cells and CD16 from NK killer cells. 
Streptococcus pyogenes-13 (19.1%) cases prevailed in the na-
sopharynx in children with SOM, 2nd in frequency. H.influenza 
was detected in 13 cases (19.1%), Streptococcus pneumonia, the 
third strain, 11 strain (16.2%), and the fourth, Staplylooccus au-
reus, 12 strains (17.6%) were seeded 3rd in frequency.

The lowest levels of immunograms were found in children in-
fected with EBV. Immunocorrection, require and carriers of strep-
tococci (other drugs). Therefore, the examined children, divided 
into 3 groups, received various immunomodulating agents: thyma-
lin and Broncho-Vaxom (bacterial lysate), and in some cases we 
combined topical administration of thymalin with endaural phono-
phoresis followed by treatment with Broncho-Vaxom. It was these 
children who had the least number of relapses SOM of against the 
background of the best indicators of immunity

Keywords: secretory otitis media with effusion in children, 
Epstein-Barr virus (EBV), level 1 immunogram, treatment.
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РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ СЕКРЕТОРНОГО СРЕДНЕГО ОТИТА У 
ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ПРОЦЕССА 
И ФОНОВЫХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ 

1Куликова Е.А., 2Головко Н.А., 1Чумакова А.В., 
2Панченко Т.Ю.

1Харьковская академия последипломного образования; 
2Харьковский национальный университет им. В.Н. Карази-
на, Украина

Цель исследования - разработка индивидуальной схемы 
лечения детей, больных секреторным средним отитом, с 
учетом инфицированности вирусом Эпштейн-Барр, нали-
чия патогенной микрофлоры в носоглотке и результатов им-
мунограммы первого уровня.

Проведено лабораторное обследование на наличие се-
рологических маркеров ВЭБ у 68 детей в возрасте от 3 до 9 
лет, (средний возраст - 5,4±1,6 г.)., поступивших в детское от-
деление 30-й больницы г. Харькова в течение 2017-2019 гг. с 
диагнозом секреторный средний отит (ССО). Всем детям для 
серологической диагностики острой фазы инфицированности 
ВЭБ определяли IgМ к капсидному комплексу (VСА), IgG к 
раннему антигену (ЕА) и ядерному антигену ЕBNA в сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа (ИФА).

Среди 68 детей, больных ССО, выявлен высокий процент 
(16.2%) инфицированных ВЭБ в острой фазе и 20 (29,4%) 
детей, инфицированных ранее, всего 31 (45.6%). У большин-
ства детей с ССО, инфицированных ВЭБ, выявлено сниже-
ние клеточного звена иммунитета: снижение субпопуляций 
Т-лимфоцитов CD4-клеток-хелперов и CD16 - клеток-NK-
киллеров. В носоглотке у детей, больных ССО, преобладали 
Streptococcus pyogenes - 13 (19.1%) случаев и H.influenza - 13 
(19.1%) случаев, Streptococcus pneumonia - 11 (16.2%) штамм, 
Staplylooccus aureus– 12 (17.6%) штаммов.

В иммунокоррекции нуждались как дети, инфициро-
ванные ВЭБ, так и носители стрептококков. Использова-
лись иммуномодулирующие средства - тималин и брон-
хо-ваксом (бактериальный лизат), а в некоторых случаях 
- местное введение тималина эндауральным фонофоре-
зом сочеталось с последующим лечением бронхо-ваксо-
мом. На фоне проведенного лечения выявлено наимень-
шее количество рецидивов ССО на фоне улучшенных 
показателей иммунитета.
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sekretoruli Sua otitis mkurnaloba bavSvebSi 
procesis stadiis da misi fonuri paTologiis 
gaTvaliswinrbiT
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kvlevis mizans warmaodgenda sekretoruli Sua 
otitiT daavadebuli bavSvebis mkurnalobis in-
dividualuri sqemebis SemuSaveba epStein-baris 
virusiT, cxvir-xaxaSi paTogenuri mikrofloris 
arsebobisa da I  donis imunogramis Sedegebis 
gaTvaliswinebiT
2017-2019 ww. 68 bavSvs sekretoruli Sua otitis 

diagnoziT Cautarda sisxlis SratSi epStein-
baris virusis mimarT serologiuri markerebis 
laboratoriuli gamokvleva imunofermentuli 
analizis meTodis gamoyenebiT, aseve cxvir-xaxis 
klasikuri baqteriologiuri gamokvleva. 
aRmoCnda, rom 68 bavSvidan 31 (45.6%) inficirebu-

li iyo epStein-baris virusiT, maTgan 16.2% mwvave 
fazaSi da 20 adre inficirebuli.
epStein-baris virusiT inficirebul bavSvebSi 

gamovlinda CD4-ujredebis-helperebis da CD16-
ujredebis-NK-kilerebis, T-limfocitebis subpop-
ulaciebis maCveneblebis daqveiTeba. 
sekretoruli Sua otitiT daavadebuli bavS-

vebis cxvir-xaxis baqteriologiuri gamokvlevam 
gamoavlina Streptococcus pyogenes - 13 (19.1%) Stami, 
H.influenza - 13 (19.1%) Stami, Staplylooccus aureus– 12 
(17.6%) da Streptococcus pneumonia – 11 (16.2%) Stami. 
imunokoreqcia saWiro aRmoCnda rogorc ep-

Stein-baris virusiT inficirebul bavSvebSi, aseve 
streptokokis matareblebSic. samkurnalod gam-
oyenebuli iyo imunomodulirebadi saSualebebi 
Timalini da bronqo-vaqsomi (baqteriuli liza-
ti), zogierT SemTxvevaSi Timalinis adgilobri-
vi Seyvana xdeboda endauraluri fonoforeziT 
da Semdeg mkurnaloba grZeldeboda bronqo-
vaqsomiT. mkurnalobis efeqturobm Seadgina 94% 
(64  bavSvi 68).
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Ранняя диагностика и адекватная терапия психосоматиче-
ских расстройств является одной из первостепенных про-
блем современной медицины. Наибольшее значение для 
больных молодого возраста имеет поиск новых эффектив-
ных патогенетических методов психофармакотерапевтиче-
ской коррекции и реабилитации, благодаря возможности бо-
лее существенно и положительно влиять на качество жизни, 
работоспособность пациентов и облегчение дальнейшего 
течения психосоматических расстройств [5,15].

Фармакотерапия таких больных направлена на основ-
ные группы симптомов-мишеней: аффективные и сомато-
вегетативные. В клинической структуре психосоматиче-
ских расстройств преобладают тревожные, астенические 
и депрессивные синдромы [4]. В лечении психосомати-
ческих расстройств все чаще используют «атипичные» 
анксиолитики, которые не вызывают миорелаксации, 
мнестических расстройств и синдрома зависимости, про-
являя анксиолитическое действие [1]. Сертралин может 
быть рекомендован в качестве терапии психосоматиче-
ских расстройств в подростковом возрасте [9]. Примене-
ние ламотриджина целесообразно при наличии в клини-
ческой картине выраженного резидуально-органического 
радикала [11,14].

Поскольку к современным психотропным фармаколо-
гическим препаратам сегодня выдвигается ряд серьезных 
требований (минимальная выраженность неблагоприятных 
эффектов, низкая вероятность взаимодействия с другими 
медикаментозными препаратами и безопасность для паци-
ентов с сопутствующими заболеваниями, простота исполь-
зования, минимальная угроза осложнений) [12], все боль-
шее значение для лечения психосоматических расстройств 
в клинике внутренних болезней приобретают немедикамен-
тозные методы.

Вместе с психофармакотерапией целесообразно исполь-
зовать и психотерапию с элементами психокоррекции. Пси-
хотерапия при этом помогает снизить тревожность, от-
влечь внимание от ипохондрических опасений, придать 
личностный смысл лечебному процессу [10]; ориенти-
рована на установление вытесненных в бессознательное 
влечений и желаний и выявление скрытых связей между 
психическими (эмоциональными, личными) конфликта-
ми и соматическими симптомами и их коррекцию [8,13]. 
Соотношение психотерапии и фармакотерапии при пси-
хосоматических расстройствах определяется ролью био-
логических, психологических и социальных факторов в 
их этиопатогенезе [10].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования яви-
лось определение наиболее эффективного метода лечения, 
который в кратчайшие сроки обеспечит положительные 
сдвиги в динамике клинических синдромов.

Материалы и методы. Обследованы 90 подростков 
в возрасте 10-18 лет, (34 мальчиков и 56 девочек) с диа-
гностированными психосоматическими расстройства-
ми, которые находились на лечении в областной детской 
клинической больнице и в областной психо-неврологи-

ческой клинической больнице имени акад. А.И. Ющен-
ка г. Винницы. Критериями включения в исследование 
явились информированность подростка с протоколом 
исследования и письменное согласие его и родителей на 
участие в исследовании. Исследования проводились по 
единой схеме: во время периодического медицинского 
осмотра детей применяли клинико-психопатологический 
метод исследования (клиническое интервью) с целью 
выявления основных, характерных для психосоматиче-
ских расстройств, синдромов и изучения особенностей 
их течения. Диагноз психосоматического расстройства 
устанавливался согласно рубрики F54 МКБ-10, предна-
значенной для регистрации психологических или пове-
денческих факторов как основной этиологической при-
чины соматических расстройств, классифицируемых в 
других разделах МКБ-10.

Для диагностики психосоматических расстройств и опре-
деления эффективности различных методов лечения ис-
пользовали патопсихологические методики: опросник Ч.Д. 
Спилбергера в модификации А.Д. Андреевой (STPI - State 
Trait Personal Inventory), школьной тревожности Б.Филипса 
и опросник детской депрессии Maria Kovacs (CDI, Children`s 
Depression Inventory M. Kovacs).

Подростки с диагностированными психосоматическими 
расстройствами, которые характеризовались наличием раз-
личных соматических симптомов – боль в области желудка, 
грудной клетке и суставах; моторного напряжения, прояв-
лялась эпигастральным дискомфортом, диареей, метеориз-
мом, дизурией, одышкой без нагрузки; перебои в работе 
сердца; парестезии при отсутствии соматической патоло-
гии; демонстративным поведением, раздражительностью, 
снижением физической и умственной активности, чувством 
тревоги, беспокойством, трудностями в сосредоточенности, 
головной болью и нарушением сна, и находились на амбула-
торном или стационарном лечении, были распределены на 
2 группы. Исследуемые получали различную терапию со-
гласно протоколам, при этом учитывали основной диагноз, 
сопутствующую патологию и индивидуальные особенности 
каждого пациента. При наличии субдепрессивной симпто-
матики или дистимических расстройств с целью улучшения 
настроения (нормотимическим действием) назначался ла-
мотриджин.

Первую группу составили подростки (n=57) в возрасте 
14,08±2,23 лет, получающие нормотимик ламотриджин в 
средне-терапевтической дозе 25 мг/сут и антидепрессант 
сертралин - 25 мг/сут подросткам 12-16 лет и 50 мг/сутки – 
старше 16 лет. Продолжительность стационарного лечения 
составила 18 дней, амбулаторного – 60 дней.

Подросткам второй группы (n=33) в возрасте 14,91±2,03 
лет назначалась комбинированная терапия ламотриджином 
и сертралином в сочетании с психотерапией. Из психотера-
певтических методов использовали клиент-центрирован-
ную терапию (person-centered therapy – человек-центриро-
ванная терапия) - одну из видов современной психотерапии, 
основанную на эмпатии, конгруэнтности, безусловного 

ПРИМЕНЕНИЕ КЛИЕНТ-ЦЕНТРИРОВАННОЙ ПСИХОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ПОДРОСТКОВ С ПСИХОСОМАТИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Масик О.И., Подолян В.Н., Масик Н.П.

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина
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принятия [7]. Этот психотерапевтический подход ставит 
пациента в центр взаимодействия с психотерапевтом, что 
позволяет подростку легче разобраться со своими трудно-
стями. Цель коррекции, которая проводится в рамках кли-
ент-центрированной психотерапии состоит вовсе не в том, 
чтобы изменить подростка, а в том, чтобы помочь утвердить 
свое Я, чувство собственного ценности. В работе с детьми 
основной формой терапии является игра, своеобразная сфе-
ра, в которой происходит налаживание отношений детей с 
окружающим миром и людьми.

Врач демонстрирует неизменное и безусловное принятие 
пациента, его установок, ценностей, выражает постоян-
ную и искреннюю веру в него и его способности. Оценку 
результатов различной лечебной тактики проводили на 18 
и 60 дни терапии. Лечение не вызывало никаких побочных 
эффектов, привыкания и синдрома отмены. Подростки про-
ходили стационарное лечение без отрыва от обучения: базо-
вые предметы по программе излагались в учебных комнатах 
отделения больниц.

Статистическую обработку полученных результатов ис-
следования осуществляли с помощью компьютерной про-
граммы «Statistica 6.1.» (Stat Soft Inc., США).

Результаты и их обсуждение. В клинической картине 
подростков I группы выявлены следующие синдромы: кон-
версивно-диссоциативный у 23 (40,35%) больных, депрес-
сивный – у 24 (42,11%) и у10 (17,54%) больных – тревожно-
фобический. 

В клинической картине II группы диагностирован: кон-
версивно-диссоциативный синдром у 11 (32,33%) боль-
ных, депрессивный синдром – у 9 (27,27%) пациентов и 
тревожно-фобический – у 13 (39,39%). Достоверных раз-
личий в клинической картине обеих групп не выявлено 
(p>0,05).

К конверсивно-диссоциативному синдрому относили 
следующие симптомы: ощущение «комка» при глотании, 
«истерический комок», «невротический шлем» с элемен-
тами «условного желания», различные болевые ощуще-
ния - «как нож воткнули», жгучая боль, «как раскаленный 
металл».

Депрессивный синдром характеризуется тяжестью в 
сердце, в теле, загрудинной болью, вегетативными нару-
шениями с ощущением внутренней дрожи, вегетативной 
активацией (сердцебиение, перебои в работе сердца, затруд-
ненное дыхание), чувством давления, жжения, колебаниями 
аффекта в виде циркадного ритма.

Тревожно-фобический синдром диагностировали при 
наличии жалоб на нарушение дыхания, сердечной деятель-
ности, различные неприятные проявления, в частности в 
брюшной полости, которые сопровождались тревогой, стра-
хом. Их отличала «кондициональность» – возникновение в 
специфической ситуации.

Согласно опроснику тревожности Ч.Д. Спилбергера (в 
модификации А.Д. Андреевой) до лечения уровень тре-
вожности находился в пределах высокого значения в обеих 
группах наблюдения. Самая высокая личностная тревож-
ность проявлялась в группе с тревожно-фобическим (21,6 
балл), конверсивным (21 балл) и депрессивным (20,7 балл) 
синдромами. При этом, выраженная тревожность, отрица-
тельные эмоциональные переживания сочетались с высокой 
познавательной активностью определялись у подростков 
при конверсивном, тревожно-фобическом и депрессивном 
синдромах и маскировали клинические проявления заболе-
вания.

Спустя 18 дней после лечения показатели теста переме-
стились на средний уровень тревожности у всех подрост-
ков. Высокий уровень реактивной тревожности оставался у 
36,84% подростков I и 31,5% – II группы (p>0,05). Личност-
ная тревожность на высоком уровне определялась у 50,88% 
детей I, и 37,50% – II группы, 50,00% при конверсивно-дис-
социативном синдроме, 25,00% при депрессивном синдро-
ме, 45,45% при тревожно-фобическом синдроме (различия 
достоверны в сравнении с данными до лечения, p<0,05). 
Реактивная познавательная активность спустя 18 дней по-
сле лечения оставалась самой низкой у 31,58% пациентов 
I группы и 18,75% – II, по 50,00% – при депрессивном и 
тревожно-фобическом синдромах (p<0,05).

Низкие значения личностной познавательной активности 
оставались такими во всех группах исследования. Высокий 
уровень реактивных негативных эмоциональных пережива-
ний определялись в 31,58% I, 25,00% – II групп. Количество 
подростков с высоким уровнем личностных негативных 
эмоциональных переживаний на фоне лечения в I группе не 
изменилось, а во II группе – уменьшилось (различия недо-
стоверны в сравнении с данными до лечения, p>0,05). Вы-
сокие значения ситуативных негативных эмоциональных 
переживаний отмечены у 50,88% подростков I и 43,75% II 
группы.

Спустя 60 дней после комплексной терапии наблюдалась 
достоверная (p<0,05) динамика показателей тревожности. 
Высокий уровень реактивной и личностной тревожности 
снизился и отмечался только у 38,59% детей I, 12,50% лиц 
II группы, у 42,86% при конверсивно-диссоциативном син-
дроме, у 33,33% – при депрессивном синдроме, у 18,18% 
пациентов – при тревожно-фобическом синдроме. Реактив-
ная и личностная познавательная активность повысилась 
и оставалась на низком уровне только у 31,58% пациентов 
I, у 6,25% – II групп, в 14,29% при конверсивно-диссо-
циативном, в 41,67% – при депрессивном, в 40,91% – при 
тревожно-фобическом синдромах. Реактивные негативные 
эмоциональные переживания оставались на высоком уров-
не у 19,29% I, 12,50% пациентов II групп, в 64,29% - при 
конверсивно-диссоциативном синдроме.

Личностные негативные эмоциональные переживания 
уменьшились до 18,75% только у подростков II группы. 
Показатель ситуативных негативных эмоциональных пе-
реживаний на высоком уровне оставался у 47,37% школь-
ников I группы и только у 12,50% пациентов II группы 
(p<0,05). 

Как следует из приведенных данных, у пациентов, 
получавших лечение психотерапией в комбинации с 
психофармакологической коррекцией, отмечалась по-
ложительная динамика практически всех определяемых 
параметров тревожности по шкале Ч.Д. Спилбергера в 
модификации А.Д. Андреевой. При этом самая высокая 
эффективность наблюдалась при тревожно-фобическом 
синдроме, наименьшая – при депрессивном синдроме 
(таблица 1).

Исходя из полученных данных, можно сделать вывод, что 
применение комбинированной терапии в лечении психосо-
матических расстройств у всех подростков способствует 
уменьшению отрицательных эмоциональных переживаний: 
наиболее существенные изменения наблюдались при кон-
версивно-диссоциативном синдроме, повышая познаватель-
ную активность школьников; немногим менее выраженную 
динамику наблюдали при депрессивном и тревожно-фоби-
ческом синдромах. 
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Таблица 1. Изменения показателей значений шкалы тревожности Ч.Д. Спилбергера в модификации А.Д. Андреевой 
при различных схемах лечения подростков в процессе наблюдения (∆, %)
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Личностная Ситуативная

Тревожно-фобический синдром

медикаментозное 0,00 10,10 11,21 -4,72 9,64 16,49

комбинированное -7,24* 21,2* 7,69 -1,42* 10,76 -4,83*

Конверсивно-диссоциативный синдром

медикаментозное -1,20 4,52 7,76 -8,08 10,00 10,44

комбинированное -4,23* -3,44* -3,53* -1,73* -4,89* -6,31*

Депрессивный синдром

медикаментозное -8,32 5,17 2,84 1,42 -1,19 4,03

комбинированное 1,08* -0,90* 1,68 -1,11 0,00 0,64*
примечание: * – достоверная разница (p<0,05) при сравнении между группами лечения

Таблица 2. Изменения показателей шкалы школьной тревожности по тесту Б.Филипса 
при разных схемах лечения подростков в процессе наблюдения (∆, %)
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Тревожно-фобический синдром
медикаментозное -28,84 -28,57 -27,27 -15,78 0,00 12,50 -25,00 -27,77
комбинированное -9,75* -14,28 -7,14* 10,00* -13,33* 0,00* 25,00* -27,27

Конверсивно-диссоциативный синдром
медикаментозное -12,65 -15,87 -10,81 -32,50 -8,00 39,13 -22,22 0,00
комбинированное -10,71 -15,78 46,66* -30,00 -22,22* 0,00* 0,00* 20,00*

Депрессивный синдром
медикаментозное -21,10 -24,24 -9,52 0,00 -31,11 9,67 -68,96 6,25
комбинированное 2,50* 15,15* 11,90* 38,88* 12,00* 22,72* 112,50* 3,84

примечание: * – достоверная разница при сравнении между группами лечения (p<0,05)

Анализ школьной тревожности по тесту Б. Филипса 
установил повышенный уровень общей тревожности у 
29,82% подростков I группы и 25,0% - II группы, у 34,62% 
подростков с конверсивно-диссоциативным, у 18,19% – с 
депрессивным и у 44,44% лиц с тревожно-фобическим 
синдромами. Благодаря тому, что методика Б. Филипса 
позволяет оценивать 8 факторов школьной тревожности, 

в ходе исследования установлена достоверная (р<0,05) 
связь между высоким уровнем страха и переживанием 
социального стресса (r=0,63), страхом не соответствовать 
ожиданиям окружающих (r=0,54) и проблемами и страха-
ми во взаимоотношениях с учителями (r=0,41) в группе 
с конверсивно-диссоциативным и тревожно-фобическим 
синдромами.
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Спустя 18 дней после лечения установлена тенденция к 
улучшению показателей теста Б. Филипса в обеих группах 
(p>0,05). Спустя 60 дней после терапии высокие значения 
показателей теста оставались у 15,38% подростков с кон-
версивно-диссоциативным и у 9,09% – с депрессивным син-
дромами. Страх несоответствия ожиданиям окружающих 
увеличился с 42,31% до 61,54% у пациентов с конверсивно-
диссоциативным синдромом, с 22,73% до 50,00% – у под-
ростков с депрессивным синдромом. Различия достоверны 
в сравнении с данными до лечения, p<0,05.

В результате определения влияния различных методов 
терапии на динамику психопатологических синдромов по 
шкале школьной тревожности Б. Филипса установлен наи-
больший эффект комплексного лечения при депрессивном и 
тревожно-фобическом синдроме, в меньшей степени – при 
конверсивно-диссоциативном синдроме (таблица 2).

Сравнительный анализ результатов различных методов 
лечения с использованием теста школьной тревожности 
Б.Филипса, выявил, что назначение комплексного лечения 
достоверно повышает адаптационные возможности орга-
низма к ситуациям стрессогенного характера.

Полученные результаты опросника детской депрес-
сии M. Kovacs свидетельствуют о наличии наиболее 
выраженной депрессивности у подростков до лечения 
(16,6±0,54 баллов общего балла – уровень субдепрессии; 
2,8 с 4 баллов по выраженности депрессивных признаков) 
в обеих исследуемых группах. У подростков уровень де-
прессии выше среднего значения определялся по шкалам 
«общее снижение настроения», высокий уровень - «исто-
щения и чувство одиночества», отмечались агрессивное 
поведение, высокий негативизм и повышенный уровень 
тревожности. При этом у обследованных подростков 
выявленные нарушения сопровождались незначитель-
но выраженным угнетением настроения с аффектом то-
ски (скука, уныние, печаль), астеническим проявлением 
(усталость, вялость, раздражительность, гиперестезия) и 
тревожностью (внутренняя обеспокоенность, страхи, не-
редко навязчивости). 

Спустя 18 дней после терапии наблюдалась тенденция 
к улучшению показателей по шкалам CDI M. Kovacs: под-

ростки отмечали легкое снижение настроения с умеренно вы-
сокими показателями по шкалам В, D, Е. Высокий процент 
неблагополучия у пациентов I группы отмечен по шкале В 
«межличностные проблемы» (75,44%), шкале D «ангедония» 
(66,67%), шкале CDI общий (60,0%). Тогда как во II группе 
процент неблагополучия достоверно (p<0,05) снизился и со-
ставил: одинаковое количество подростков по шкалам В и D 
(по 37,5%), меньшее количество – по шкалам CDI общий, а 
«негативное настроение» и «неэффективность» (по 31,25%), 
наименьшее количество по шкале E «собственная неэффектив-
ность и суицидальные мысли» (18,75%).

Спустя 60 дней после терапии наблюдали достоверно 
выраженные изменения показателей по шкалам CDI M. 
Kovacs. Установлено достоверно меньшая депрессивность 
(11,2±0,4 баллов общего балла – уровень легкого снижения 
настроения; 1,71 из 4 баллов по выраженности депрессив-
ных признаков). Положительная динамика отмечена у 77,8% 
пациентов, у 32,2% пациентов, которые получали комбини-
рованное лечение отмечено выраженное улучшение с пол-
ной редукцией психопатологической симптоматики.

Сравнительный анализ полученных результатов различ-
ных методов лечения указывает на то, что использование 
психотерапии в сочетании с психофармакологической кор-
рекцией оказывает достоверно выраженное положитель-
ное влияние на параметры шкалы депрессии, которые из-
учались. Наиболее значимое влияние комбинированного 
лечения отмечено на динамику симптомов тревожно-фо-
бического и депрессивного синдромов психосоматических 
расстройств (таблица 3). 

Применение комплексного подхода с использованием 
психодиагностических методик для определения индиви-
дуально-типологической принадлежности лиц с психосома-
тическими расстройствами позволяет определить уровень 
личностных качеств с учетом мотивационных отклонений, 
оценки степени адаптации и уровня дезинтеграции [10]. 
Определение ведущего синдрома в клинической картине 
психосоматических расстройств предусматривает диффе-
ренцированный выбор терапевтической тактики, а также 
индивидуальный реабилитационный подход. В клиниче-
ской картине обследованных подростков диагностированы 

Таблица 3. Изменения показателей значений уровня депрессии по шкале CDI M. Kovacs 
при разных схемах лечения подростков в процессе наблюдения (∆, %)

Группы лечения

Д
еп

ре
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вн
ос

ть

CDI общий Шкала А Шкала В Шкала С Шкала D Шкала E

Тревожно-фобический синдром

медикаментозное -10,53 -6,67 -7,60 -7,77 -1,29 -2,44 -12,13

комбинированное -44,43* -19,05* -11,79* -8,33 -15,43* -17,51* -20,0*

Конверсивно-диссоциативный синдром

медикаментозное -43,01 -21,12 -19,64 -22,57 -16,12 -12,85 -17,27

комбинированное -46,42 -18,60 -23,50 -21,62 14,95 * -10,51 -25,25*

Депрессивный синдром

медикаментозное -14,84 -6,44 -3,61 -13,32 0,43 -6,64 0,00

комбинированное -30,43* -8,84 -6,85* -14,09 -4,95* -0,66* -12,29*
примечание: * – достоверная разница при сравнении между группами лечения (p<0,05)
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конверсивно-диссоциативный, депрессивный и тревожно-
фобический синдромы, которые распределены равномерно. 
Однако исследования Я.Б. Бикшаевой [2] выявили неодно-
родные гетерогенные клинические признаки психических 
нарушений, что образует континуум от относительно про-
стых по своей клинической структуре соматоформных дис-
функций до полиморфных психопатологических образова-
ний с различной дополнительной симптоматикой. Автором 
установлено соотношение между собственно дисморфными 
нарушениями и коморбидными тревожно-фобическими, де-
прессивными, диссоциативными, ипохондрическими сим-
птомокомплексами в подростковом возрасте.

При этом частота тревожно-фобической, депрессивной 
и диссоциативной симптоматики колебалась в пределах 
от 12,1% до 37,3%. Индивидуально-типологические осо-
бенности формируют индивидуально-личностный пат-
терн, который прежде всего обусловлен темпераментом, 
типом поведенческой активности и личностными особен-
ностями [2,10].

Изучая личностные особенности подростков с психосо-
матическими расстройствами, необходимо учитывать дина-
мические изменения при их лечении. Так, 2-месячный курс 
лечения (комбинированная психокоррекционная и психо-
фармакологическая терапия) вызывает достоверное (p<0,05) 
снижение показателей тревожности, а именно реактивной и 
личностной тревожности, реактивных и личностных нега-
тивных эмоциональных переживаний, общей тревожности. 
Вместе с тем повысился уровень реактивной и личностной 
познавательной активности, что подтверждает увеличение 
любознательности, непосредственной заинтересованности 
учеников на фоне лечения.

Согласно с данными Д.М. Харченко [10], под влиянием 
комплексной терапии могут проявляться другие аспекты 
личностных свойств, которые не были видны до этого, од-
нако играют значимую роль в процессе наблюдения и лече-
ния. Именно таким эффектом можно объяснить достовер-
ное повышение уровня страха несоответствия ожиданиям 
окружающих у подростков с конверсивно-диссоциативным 
и депрессивным синдромами в сравнении с данными до ле-
чения в нашем исследовании.

Полученные нами результаты согласуются с данными Г.П. 
Мозговой и Г.В. Бекетовой [6], которые в результате лечения 
детей с использованием базисной терапии (согласно прото-
колам МОЗ Украины) и дополнительной терапии стимолом, 
на фоне психокоррекции получили достоверное снижение 
реактивной и личностной тревожности с высокого уровня 
до среднего, в отличие от группы контроля, где сохранялся 
исходный уровень обоих видов тревожности.

Подобную динамику исследуемых параметров конста-
тировал в своей работе В.И. Коростий [3], проводя психо-
терапевтическую коррекцию эмоциональных нарушений 
у лиц молодого возраста с психосоматическими расстрой-
ствами. Автором установлена эффективность применения 
психофармакотерапии симптомов депрессии спустя 4 не-
дели лечения, тогда как спустя 12 недель лечения наиболее 
значительная регрессия симптомов депрессии с выходом в 
ремиссию состоялась независимо от типа терапии. Автор 
установил, что при кратковременном лечении более эффек-
тивна психофармакотерапия, а при длительном – психоте-
рапия. Эта закономерность оказалась наиболее устойчивой 
у пациентов с более выраженными симптомами тревоги в 
сравнении с симптомами депрессии.

Д.М. Харченко [10] считает, что при «ситуативном» ва-

рианте участия психопатологического компонента в связи 
со сложностью стратегии реагирования на первых этапах 
терапии целесообразно снижать действие эмоционального 
стресса с помощью психофармакологических средств, по-
вышающих адаптивные возможности.

Исходя из вышеизложенного, следует заключить, что кли-
нический эффект лечения зависит от выбранной тактики. 
При этом необходимо учитывать комплексную оценку са-
мочувствия, особенности образа жизни, психическое здоро-
вье, наследственность и наличие поведенческих факторов 
риска, в частности физическую активность, нерациональ-
ное питание, вредные привычки с целью нивелирования 
имеющихся факторов риска возникновения и прогрессиро-
вания патологии у подростка.

Выводы:
1. На основании проведенного анализа различных тера-

певтических подходов к лечению пациентов с психосома-
тическими расстройствами установлено, что исследуемые 
методы психофармакологической коррекции (сертралин + 
ламотриджин) и комбинированной психотерапевтической 
(клиент-центрированная психотерапия) и психофармаколо-
гической (сертралин + ламотриджин) терапии эффективны 
в обеих исследуемых группах.

2. Подростки с психосоматическими расстройствами 
оказались наиболее чувствительными к комплексному ле-
чению, в результате которого регресс клинических проявле-
ний наступал в 2,85 раз быстрее.

3. Комбинированная терапия (антидепрессант + нормоти-
мик + психотерапия) назначается в случае преобладания в 
клинике тревожно-фобического, депрессивного синдромов, 
в меньшей степени – конверсивно-диссоциативного синдро-
ма, а также в случаях недостаточного или отсутствующего 
эффекта психофармакологических лечения.
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SUMMARY

APPLICATION OF CLIENT-CENTERED PSYCHOTHERAPY IN THE COMPLEX TREATMENT 
OF ADOLESCENTS WITH PSYCHOSOMATIC DISORDERS

Masik O., Podolian V., Masik N.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsa, Ukraine

Treatment of psychosomatic disorders does not allow to do 
without medication intervention, although psychotherapy is 
important, aimed at correcting psychopathological symptoms. 
That’s why, the definition of a method of therapy, which is better 
and more likely to cause positive results.

The aim - determining which the better method of treatment 
and more effective of the causes a positive shift in the dynamics 
of clinical syndromes.

The group of 90 adolescents (34 boys and 56 girls) with psy-
chosomatic disorders divided into 2 groups, were inspected us-
ing received comprehensive clinical psychopathological exami-
nation. The average age of adolescents was 14.4 ± 0.06 years 
old.

The 1-st group (57 persons) consisted of adolescents, who re-
ceived treatment with Lamotrigine and Sertraline 25 mg / day 
for persons from 12 to 16 years old and 50 mg / day - over 16 
years old. The duration of treatment was 1.5-2 months. Adoles-
cents of the 2-nd group (33 persons) were prescribed Lamotrig-
ine and Sertraline therapy in combination with psychotherapy.

Control of therapeutic effectiveness was evaluated by clini-
cal and Spielberger anxiety questionnaire (STPI — State Trait 
Personal Inventory), Phillips’ school anxiety test and CDI scale 
(Children Depression's Inventory) by M. Kovacs. Statistical 
processing was carried out on the basis of the computer program 
"Statistica 6.1." (Stat Soft Inc., USA).

The anxiety level moved to an average level after medica-
tion, except situational negative experiences, which remained at 
a high level. In adolescents of the 1-st and 2-nd groups the fear 

of self-expression decreased significantly by comparison with it 
before treatment. The anxiety test scores decreased to an aver-
age level after complex treatment. At the same time the level of 
personal cognitive activity remained high, which confirmed the 
positive effect of combined treatment of psychosomatic disor-
ders due to increased interest, curiosity, interest, which activates 
cognitive activity of adolescents.

The level of depression in the 1-st group of adolescents af-
ter the treatment was 2.16 ± 0.16, which corresponded to the 
level of subdepression or masked depression with high scores 
on scale B. On the background of combined treatment in ado-
lescents the level of depression decreased to 1.71 ± 0.12, which 
corresponded to slight decrease of mood with high scores on 
scale B.

Adolescents with psychosomatic disorders who responded 
positively to psychotherapy were characterized by low level of 
somatization, but higher specific weight of psychological prob-
lems and difficulties in interpersonal relationships in the internal 
picture of the illness with peaks at subclasses of interpersonal 
sensitivity and hostility.

The obtained results of treatment of psychosomatic disorders 
in adolescents show positive influence of both methods of ther-
apy. However, adolescents with psychosomatic disorders were 
most susceptible to complex treatment, which accelerates the 
regression of clinical manifestations and increases the effective-
ness of treatment 2.85 times. 

Keywords: psychosomatic disorders, adolescents, psycho-
therapy, client-centered therapy.

РЕЗЮМЕ

ПРИМЕНЕНИЕ КЛИЕНТ-ЦЕНТРИРОВАННОЙ ПСИХОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ПОДРОСТКОВ С ПСИХОСОМАТИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Масик О.И., Подолян В.Н., Масик Н.П.

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

Цель исследования - определение эффективности метода 
лечения, который лучше и быстрее вызывает положитель-
ную динамику клинических синдромов.

Проведено комплексное клинико-психопатологическое 
обследование 90 подростков (34 мальчиков и 56 девочек) с 
психосоматическими расстройствами в возрасте 14,4±0,06 
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лет, которые были разделены на 2 группы. Первую группу 
составили подростки (n=57), которые получали терапию 
ламотриджином (25 мг/сут) и сертралином (25 мг/сут под-
росткам 12-16 лет и 50 мг/сут – старше 16 лет). Продолжи-
тельность стационарного лечения составила 18 дней, ам-
булаторного – 60 дней. Подросткам второй группы (n=33) 
назначена терапия ламотриджином и сертралином в сочета-
нии с психотерапией (клиент-центрированная терапия).

Контроль эффективности лечения оценивали клиниче-
ски и по результатам опросников: тест тревожности Ч.Д. 
Спилбергера (в модификации А.Д. Андреевой), школьной 
тревожности Б.Филипса, детской депрессии Maria Kovacs. 
Статистическую обработку осуществляли с использовани-
ем компьютерной программы «Statistica 6.1».

Повышенный уровень общей тревожности по тесту 
школьной тревожности Б. Филипса до лечения у большин-
ства детей свидетельствует о неудовлетворительном общем 
психоэмоциональном состоянии. Положительный эффект 
лечения на психопатологическую симптоматику установлен 
у подавляющего большинства пациентов (66,67% у пациен-
тов I группы и у 73,33% - II группы).

Положительный эффект лечения психосоматических 
расстройств проявила психофармакологическая коррек-
ция как самостоятельная терапия, так и в комплексе с 
клиент-центрированной психотерапией. Однако, более 
быстрый и выраженный эффект оказывает комплексное 
лечение, которое ускоряет регрессирование симптомов в 
2,85 раза. 

reziume 

klient-centrirebuli fsiqoTerapiis gamoyeneba fsiqosomaturi darRvevebis mqone 
mozardebis kompleqsur TerapiaSi

o.masiki, v.podoliani, n.masiki

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda fsiqosomaturi 
aSlilobebis mkurnalobis iseTi fsiqoTerapi-
uli meTodis efeqturobis Sefaseba, romelic 
yvelaze swrafad da ukeTesad gansazRvravs 
klinikuri sindromebis dadebiT dinamikas. 
Catarebulia fsiqosomaturi darRvevebis mqone 

14,4±0,06 wlis asakis 90 mozardis (34  vaJi, 56 gog-
ona) kompleqsuri klinikur-fsiqologiuri gamokv-
leva. pacientebi daiyo or jgufad. pirveli jgufi 
Seadgina 57  mozardma, romelTac mkurnalobdnen 
lamotridjiniT, doziT 25 mg/dReSi da sertralin-
iT, doziT 25 mg/dReSi 12-16 wlis asakSi, 16 welze 
meti asakis pacientebs ki – doziT 50 mg/dReSi. 
stacionaruli mkurnalobis xangrZlivobam Sead-
gina 18 dRe, ambulatoriulisa – 60 dRe. mozardebis 
meore jgufs (33 piri) daeniSna Terapia lamotri-
djiniT da sertraliniT, fsiqoTerapiasTan kom-
pleqsSi (klient-centrirebuli Terapia).
mkurnalobis efeqturobis kontroli fasdebo-

da klinikurad da kiTxvarebis Sedegebis mixed-

viT: C.spilbergeris SfoTvis testi (a.andreevas 
modifikaciiT), b.filipsis saskolo SfoTvis tes-
ti, Maria Kovacs-is bavSvTa depresiis testi. Sede-
gebi statistikurad damuSavda kompiuteruli 
programiT «Statistica 6.1».
bavSvebis umetesobaSi mkurnalobamde zogadi 

SfoTvis momatebuli done b.filipsis saskolo 
SfoTvis testis mixedviT miuTiTebs aradamakmay-
ofilebeli saerTo fsiqoemociuri mdgomareobis 
Sesaxeb. mkurnalobis dadebiTi efeqti fsiqopa-
Tologiur simptomatikaze dadgenilia pacien-
tebis umravlesobaSi (pirveli jgufidan – 66,67%, 
meore jgufidan – 73,33%).
fsiqosomaturi darRvevebis mkurnalobis 

dadebiTi Sedegi mohyveba fsiqofarmakologiur 
koreqcias, rogorc damoukidebel Terapias, aseve, 
klient-centrirebul fsiqoTerapiasTan komple-
qsSi. Tumca, ufro swraf da gamoxatul efeqts 
axdens kompleqsuri mkurnaloba, romelic 2,85-
jer aCqarebs simptomebis regress.
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Social and economic changes, alterations in the living con-
ditions and tempo, as well as population graying observed in 
the modern world, have led to a considerable increase of cere-
brovascular diseases (CVD), and the consequences of their de-
structive influence on the quality of life, work capacity, and dis-
ability of the population have become a remarkable burden for 
the society [3,6]. The rise of CVD expansion is determined by 
the increase of the part of chronic cerebral ischemia (more than 
90%) (ChCI) [5,13,11]. 

It is proved that clinical manifestations of CDV, as well as 
the morphological changes in the brain, are due to inhibition 
of biological combustion processes, development of glutamate 
exitotoxicity, hyperproduction of reactive oxygen intermediates 
(ROI), decreased activity of antioxidative systems, activation 
of apoptosis in the cerebral tissue [1,13]. In this case clinical 
neurology has the need in studying endogenic antioxidant sys-
tem. The main role in its functioning is played by thiol-disulfide 
system, and glutathione is the key cellular antioxidant [7,10,15]. 

Nowadays, one of the most prospective methods of ChCI is 
neuroprotective therapy which influences the universal end-
point mechanisms of neuron damage, and is aimed at their meta-
bolic protection [1,6,11,14,16]. Thus, the use of neuroprotec-
tive drugs, that combine antioxidative, metabolic and nootropic 
properties, is especially actual [1]. 

Numerous experimental researches and clinical trials have 
proved the advisability of using a complex drug based on a sta-
bile combination of Tiotriazolin and Piracetam (commercially 
known as “Tiocetam”) for treatment of ChCI [1,4,5,9]. Pharma-
cological efficacy of Tiocetam is determined by the mutual po-
tentiation of Pirocetam and Tiotriazolin. Its structure shows the 
presence of thiol-containing units that compete with SH-units 
of cysteine-dependent area of protein of internal mitochondrial 
membrane by ROI and ONOO, forming stable complexes with 
them. This prevents opening of mitochondrial pore under the 
conditions of oxidative and nitrosative stress, thus providing 
neuroprotective efficacy of Tiocetam. 

Tiocetam is capable of accelerating glucose combustion in 
the reactions of aerobic and anaerobic combustion, of nor-
malizing biological combustion processes, and of stabilizing 
metabolism in brain tissues. Tiocetam prevents the formation 
of ROI, activated antioxidative system of enzymes, regulates 
consumption of glucose and oxygen by brain tissue, improves 
blood supply of brain, as well as the process of interneuronal 
impulse transmission, stimulates regeneration of damaged 
neurons. This drug combines nootropic and antihypoxic ac-
tion of piracetam with antioxidative, anti-ischemic and adap-
togene effect of triazolin [1]. For this reason, in the treatment 
of patients with ChCI it is necessary to opt for the drugs that 
have several mechanisms of action. This allows cutting the 
cost of treatment, as well as decreasing the frequency of side 
effect occurrence, and, what is especially important today – 
avoiding polypragmasy [1,11].

The aim of the research is to estimate the molecular and bio-
chemical efficacy of Tiocetam administration to patients with 
ChCI, with regard of the state of glutathione system in plasma 
and of erythrocytes hemolysate. 

Material and methods. The study group comprises 60 patients 
with ChCI, aged from 37 to 73 years (average age is 54,70±7,71 
years), who were admitted for treatment in the Teaching hospital 
of Zaporizhzhia State Medical University. Etiological factors of 
ChCI in the examined patients were atherosclerosis of cerebral 
vessels, arterial hypertension or their combination. The diagno-
sis was stated according to the classification of vascular cerebral 
diseases of ICD-10 and was confirmed with the data obtained 
during instrumental and laboratory diagnostics (brain CT/MRT, 
duplex scanning of brachiocephalic vessels, examination of eye-
ground, lipid profile, coagulation profile). 

Concentration of renewed glutathione (RG) in blood plasma 
and erythrocytes hemolysate in control group and experimental 
group of patients was defined according to the reaction with or-
tho-phthalic anhydride; such aspects as the contents of SH-group 
thioles in blood plasma, the activity of glutathione-dependent 
enzymes (glutathione transferase (GT), glutathione reductase 
(GR) and glutathione peroxidase (GPx)) were defined spectro-
photometrically [12]. The strength of all the studied enzymes in 
plasma was converted into gram of protein of blood plasma, and 
in erythrocytes hemolysate it was converted into gram of he-
moglobin (Hb). The concentration of hemoglobin was estimated 
with the automatic blood analyzer Mythic 18 (Orphee, France). 

In order to estimate molecular and biochemical efficacy of 
the neuroprotective drug administration, the patients with ChCI 
were divided into two groups of 30 people, depending on the 
therapeutic regimen. The patients from the control group were 
intravenously administered infusions of Tiocetam (manufac-
tured by JSC “Galychpharm” with contributions from Scientific-
Production Association “Pharmatron”, Ukraine) with the dosage 
of 20 ml (1 ml of solution contains 100 mg of Piracetam and 
25 mg of Tiotriazoline) for 10 days, then changed for Tiocetam 
forte (400 mg of Piracetam and 100 mg of Tiotriazoline) with 
the dosage of 1 pill thrice a day during 30 days. The patients 
of the experimental group were taking basic treatment, without 
administration of neuroprotective drugs. During the case follow 
up all the patients were examined thrice – at the start of therapy, 
in 10 ±1 days, and in та 30±2 after the second visit.

The results of the research are processed with the use of the 
licensed software of program pack «STATISTICA® for Win-
dows 6.0» (Stat Soft Inc., USA, № AXXR712D833214FAN5), 
and «Microsoft Excel 2010». The normality of index distribu-
tion was defined with Shapiro-Wilk test. Descriptive statistics 
data are represented as arithmetic average and standard devia-
tion М±SD, or as median and interquartile range Me (Q1–Q3), 
depending on the index distribution. Comparison of the data of 
three linked samples was performed with Friedman test with 
further pair-wise comparison of the groups with non-parametric 
Wilcoxon test. 

Results and their discussion. After parenteral administration 
of Tiocetam during ten days, a confirmed decreased activity of 
GT by 18 % (p=0,041), and an increase of GR by 45% (p=0,021) 
and GPx by 12% (p=0,003) in comparison to the same indicia 
at the start of therapy, was observed. The indicia of S-groups 
and RG have hardly changed (Table 1). At the end of treatment 
with Tiocetam, at the close of per oral administration (3rd vis-

ANTIOXIDATIVE EFFICACY OF NEUROPROTECTIVE THERAPY 
IN PATIENTS WITH CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA 

Demchenko A., Horbachova S., Revenko A.

Zaporizhzhia State Medical University; Educational and Scientific Medical Centre «Teaching Hospital», Ukraine
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Table 1. Time history of indicia of glutathione system in blood plasma of patients with ChCI under Tiocetam treatment
Indicia 1st visit 2nd visit 3rd visit р р1-2 р1-3 р2-3

Control group (n=30)
GT

mcM/(min*protein gr)
1,94

(1,52–2,31)
1,59

(1,18–2,25)
1,53

(1,34–1,83) 0,003 0,041 0,009 >0,05

GR
mcM/(min* protein gr)

0,51
(0,46–0,74)

0,74
(0,56–0,80)

0,76
(0,62–0,93) 0,002 0,021 0,001 >0,05

GPx
mcM/(min* protein gr)

1,99
(1,89–2,08)

2,27
(2,07–2,42)

2,29
(2,12–2,39) 0,002 0,003 0,002 >0,05

SH-groups
mcM/protein gr

19,05
(15,59–21,52)

19,55
(17,12–21,19)

19,51
(17,53–21,59) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

RG
mcM/l

26,25
(21,80–30,60)

27,35
(22,80–30,20)

26,60
(24,20–29,80) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Experimental group (n=30)
GT

mcM/(min* protein gr)
1,94

(1,68–2,19)
1,79

(1,45–2,11)
1,74

(1,61–2,02) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

GR
mcM/(min* protein gr)

0,48
(0,40–0,65)

0,65
(0,41–0,77)

0,56
(0,44–0,66) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

GPx
mcM/(min* protein gr)

2,03
(1,76–2,28)

2,19
(1,88–2,39)

2,10
(1,93–2,31) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

SH-groups
mcM/protein gr

19,05
(14,77–22,61)

20,69
(18,73–23,27)

20,17
(17,36–23,20) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

RG
mcM /l

26,05
(21,50–29,40)

24,60
(21,70–26,70)

23,45
(21,50–27,40) >0,05 0,023 >0,05 >0,05

р – Friedman test; р1–2, р1–3, р2–3 – Wilcoxon test.

Table 2. Time history of indicia of glutathione system in erythrocytes hemolysate of patients with ChCI under Tiocetam treatment 
Indicia 1st visit 2nd visit 3rd visit р р1-2 р1-3 р2-3

Control group (n=30)
GT

mcM/(min* Hb gr)
3,54

(2,62–5,13)
2,85

(2,16–3,32)
2,43

(2,06–3,65) 0,004 0,001 0,004 >0,05

GR
mcM/(min* Hb gr)

1,81
(1,52–2,07)

2,12
(1,89–2,32)

2,18
(1,84–2,59) 0,007 0,004 0,001 >0,05

GPx
mcM/(min* Hb gr)

16,81
(12,82–19,57)

21,66
(18,00–25,46)

24,45
(19,37–28,39) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05

RG
mcM/l

2,00
(1,70–2,30)

2,30
(2,10–2,50)

2,40
(2,20–2,50) <0,001 <0,001 <0,001 0,022

Experimental group (n=30)
GT

mcM/(min* Hb gr)
3,38

(2,49–5,34)
3,18

(2,29–4,25)
3,22

(2,26–4,37) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

GR
mcM/(min* Hb gr)

1,77
(1,68–1,96)

1,97
(1,55–2,28)

1,87
(1,61–2,53) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

GPx
mcM/(min* Hb gr)

17,11
(14,94–20,13)

18,61
(14,35–22,06)

18,35
(15,82–22,09) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

RG
mcM/l

1,90
(1,70–2,10)

2,00
(1,90–2,20)

2,00
(1,80–2,20) 0,020 >0,05 >0,05 >0,05

р – Friedman test; р1–2, р1–3, р2–3 – Wilcoxon test

it), a probable decreased activity of GT by 21% (p=0,009), as 
well as an increase of GR by 49% (p=0,001) and GPx by 13% 
(p=0,002) compared to the same indicia at the start of treatment. 
The contents of SH-groups and RG have remained unaltered. 

By comparison of indicia of glutathione system in blood plas-
ma of the patients with ChCI during Tiocetam therapy, a probable 
decreased activity of GT (p=0,003), and increased activity of GR 

(p=0,002) and GPx (p=0,002) was defined with Friedman test. 
Remarkable changes in the activity of glutathione-dependent 

enzymes and in the contents of RG are found in erythrocytes 
hemolysate of the patients with ChCI after Tiocetam therapy 
(Table 2). 

Thus, after ten days of Tiocetam administration, a confirmed 
decreased activity of GT by 20% (p=0,001), and increased ac-
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tivity of GR by 17% (p=0,004) and GPx by 29% (p<0,001), in 
comparison to the same indicia at the start of treatment, was ob-
served. Besides, positive changes were notable at the end of per 
oral administration of Tiocetam (3rd visit). Namely, confirmed de-
creased activity of GT by 31 % (p=0,004), and increased activity of 
GR by 20% (p=0,001) and GPx by 45% (p<0,001), as well as an 
increase of RG by 20% (p<0,001), comparing with the same indicia 
at the start of treatment (the 1st visit), are observed. 

The analysis of biochemical indicia (at three visits) during tioce-
tam treatment has revealed probable (by Friedman test) decreased 
activity of GT (p=0,004), increased activity of GR (p=0,007) and 
GPx (p<0,001), as well as an increase of RG (p<0,001) in erythro-
cytes hemolysate of the patients with ChCI (Table 2). 

The patients tolerated Tiocetam treatment well. 
Thus, the use of neuroprotective drug Tiocetam for treat-

ment of patients with ChCI leads to considerable changes 
in the antioxidant protection system of the organism. Con-
sequently, the activity of glutathione-dependent enzymes, 
both in blood plasma and in erythrocytes hemolysate of the pa-
tients with ChCI, has positively changed. The level of RG has 
increased in erythrocytes hemolysate. The indicia under study 
have been more considerably changed after parenteral adminis-
tration of the drug. After a course of Tiocetam treatment 86,6% 
of the patients have registered considerable or moderate improve-
ment in their condition. 

Previous clinical trials have proved the positive influence of 
Tiocetam on the state of cognitive functions and values of bio-
electric activity of the brain in patients with ChCI [3,11]. How-
ever, no evidence of the studied drug influence on glutathione 
link of SS-SH system in patients with ChCI for the improvement 
of antioxidant protection of organism has been found, which de-
termines the topicality of the performed study. 

Belenichev I. F. et al. [2] performed experiments on white rats 
with modelled ChCI and found out that the use of Tiocetam had 
resulted in increased activity of antioxidant enzymes GT, GR 
and GPx, increased SH-groups levels and RG in the brain cortex 
of the experimental animals. 

Medical literature gives various regimens for treating patients 
with ChCI with Tiocetam [4,5]: an infusion of 20-30 ml of Tio-
cetam dissolved in 100 ml of physiological salt solution admin-
istered 1 time a day during 21 days [5]; administration of 2 pills 
of Tiocetam (200 mg of Piracetam and 50 mg of Tiotriazoline) 
three times a day during three or four weeks [4]. 

Our research has proved positive dynamics in the change of 
indicia of glutathione system in patients with ChCI, while using 
the drug stepwise – first, parenteral infusion with the dose of 20 
ml during 10 days, then per oral administration of 1 forte pill 
(400 mg of piracetam and 100 mg of tiatriazoline) three times a 
day during thirty days, which has been proved with the data of 
molecular-biochemical research. 

After Tiocetam treatment, an increase of RG in erythrocytes 
hemolysate is registered. This proves the limit of oxidative 
stress reactions and regulation of cellular membrane entirety, 
with the prevention of releasing RG in blood plasma, which has 
been proved by the results of the undertaken study (the decrease 
of RG contents in blood plasma after the treatment). 

Changes in concentration of RG and in the activity of glu-
tathione-dependent enzymes in plasma and erythrocytes hemo-
lysate had diverse character which confirms the existence of two 
different glutathione systems in blood – in erythrocytes and in 
plasma [10].

It is known that glutathione is not only a donor of thiole-
containing compounds and co-factor of some antioxidative 

enxyme systems, but also the key factor in restoration of 
cells after oxidative stress [10]. The results of the study of 
treating patients with ChCI with Tiocetam have proved in-
creased activity of glutathione system functioning and gluta-
thione-dependent antioxidative enzymes (GPx and GR) that 
are associated with its metabolism and have the key role in 
limitation of oxidative stress reactions and improvement of 
redox-regulation, resulting in the protection of the brain from 
the impact of active oxygen forms and peroxydation products 
associated with ischemia, which is validated by the results of 
other researches [1, 8].

Conclusion. It is found out that patients with ChCI have thi-
ol-disulfide balance disorder which is compensated by means 
of the activation of glutathione-dependent enzymes like GR, 
in particular. The use of Tiocetam as a donor of renewed thiol 
groups restores normal functioning of thiol-disulfide system and 
restricts negative impact of other free radicals of oxygen and ni-
trogen on neurons under oxidative stress. Obtained results prove 
pathogenetically substantiated administration of Tiocetam for 
patients with ChCI, due to its positive impact on the condition 
of glutathione antioxidative system in blood plasma and erythro-
cytes hemolysate, by means of suppression of main mechanisms 
of oxidative stress, which make preconditions for clinical mani-
festations of ChCI. 
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SUMMARY

ANTIOXIDATIVE EFFICACY OF NEUROPROTECTIVE 
THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC CEREBRAL 
ISCHEMIA 

Demchenko A., Horbachova S., Revenko A.

Zaporizhzhia State Medical University; Educational and Scien-
tific Medical Centre «Teaching Hospital», Ukraine

The aim of the research is to estimate the molecular and bio-
chemical efficacy of Tiocetam administration to patients with 
ChCI, with regard of the state of glutathione system in plasma 
and of erythrocytes hemolysate. 

60 patients with ChCI, averagely aged 54,70±7,71 years, 
were examined and divided into two groups of 30 people 
each, depending on the treatment regimen. The patients from 
the control group were intravenously administered infusions 
of Tiocetam with the dosage of 20 ml (for 10 days, then 
changed for Tiocetam forte (400 mg of Piracetam and 100 mg 
of Tiotriazoline) with the dosage of 1 pill thrice a day during 
30 days. The patients of the experimental group were taking 
basic treatment, without administration of neuroprotective 
drugs. Concentration of renewed glutathione (RG) in blood 
plasma and erythrocytes hemolysate of patients was defined 
according to the reaction with ortho-phthalic anhydride; the 
contents of SH-group thioles in blood plasma, the activity of 
glutathione-dependent enzymes were defined spectrophoto-
metrically.

Treating patients with ChCI with Tiocetam has revealed 
probable (by Friedman test) decreased activity of glutathione 
transferase (GT) (p=0,003), and increased activity of gluta-
thione reductase (GR) (p=0,002) and glutathione peroxidase 
(GPx) (p=0,002) in blood plasma, as well as decreased activity 
of GT (p=0,004), increased activity of GR (p=0,007) and GPx 
(p<0,001), as well as an increase of RG (p<0,001) in erythro-
cytes hemolysate of the patients with ChCI.

Obtained results prove pathogenetically substantiated ad-
ministration of Tiocetam for patients with ChCI, due to its 
positive impact on the condition of glutathione antioxida-
tive system in blood plasma and erythrocytes hemolysate, 
by means of suppression of main mechanisms of oxidative 
stress, which make preconditions for clinical manifestations 
of ChCI. 

Keywords: chronic cerebral ischemia (discirculatory enceph-
alopathy), glutathione antioxidative system, Tiocetam.

РЕЗЮМЕ

АНТИОКСИДАНТНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕЙРО-
ПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИ-
ЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ МОЗГА 

Демченко А.В., Горбачева С.В., Ревенько А.В.

Запорожский государственный медицинский университет; 
Учебно-научный медицинский центр «Университетская 
клиника», Украина

Цель исследования – оценить молекулярно-биохимиче-
скую эффективность курсового приема тиоцетама у паци-
ентов с хронической ишемией мозга относительно влияния 
на состояние системы глутатиона в плазме и эритроцитах 
крови.

Обследовано 60 пациентов с хронической ишемией моз-
га (средний возраст 54,70±7,71 лет), которые в зависимости 
от схемы лечения разделены на 2 группы по 30 больных в 
каждой. Пациенты основной группы принимали тиоцетам 
в дозе 20,0 мл внутривенно капельно первые 10 дней, в 
дальнейшем тиоцетам-форте по 1 таблетке три раза в день 
в течение 30 дней. Пациенты группы сравнения получали 
базовое лечение без нейропротективных препаратов. Кон-
центрацию восстановленной формы глутатиона в плазме 
крови и гемолизате эритроцитов определяли по реакции 
с орто-фталевым ангидридом, содержание общих тиоло-
вых групп, активность глутатион-зависимых ферментов 
в плазме крови и гемолизате эритроцитов - спектрофото-
метрически.

При лечении тиоцетамом пациентов с хронической ише-
мией мозга установлено достоверное по критерию Фрид-
мана снижение активности глутатионтрансферазы (ГТ) 
(р=0,003), повышение активности глутатионредуктазы (ГР) 
(р=0,002) и глутатионпероксидазы (ГПО) (р=0,002) в плазме 
крови, а также снижение активности ГТ (р=0,004), повыше-
ние активности ГР (р=0,007) и ГПО (р<0,001), увеличение 
содержания восстановленной формы глутатиона (р<0,001) в 
гемолизате эритроцитов. 

Полученные результаты свидетельствуют о патогенетиче-
ски обоснованном назначении тиоцетама пациентам с хро-
нической ишемией мозга на основании его положительного 
влияния на функционирование антиоксидантной системы 
глутатиона в плазме и эритроцитах крови путем торможе-
ния основных механизмов окислительного стресса, которые 
являются основой клинических проявлений хронической 
ишемии мозга.

reziume

neiroproteqtoruli Terapiis antioqsidaciuri 
efeqturoba pacientebSi tvinis qronikuli iSe-
miiT

a.demCenko,  s.gorbaCova,  a.revenko

zaporoJies saxelmwifo samedicino univer-
siteti; saswavlo-samecniero samedicino centri 
“sauniversiteto klinika”, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Tiocetamis kur-
sobrivi miRebis molekulur-bioqimiuri efeq-
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turobis Sefaseba pacientebSi tvinis qronikuli 
iSemiiT glutaTionis sistemis moqmedebasTan 
mimarTebiT sisxlis plazmasa da eriTrocitebSi. 
gamokvleulia saSualo asakis (54,70±7,71 w.) 60 

pacienti tvinis qronikuli iSemiiT, romlebic 
mkurnalobis sqemis gaTvaliswinebiT gaiyo or 
jgufad, TiToeulSi – 30 piri. ZiriTadi jgu-
fis pacientebi iRebdnen Tiocetams, doziT 20,0 
ml wveTovanad, intravenurad pirveli aTi dRis 
ganmavlobaSi, Semdeg – Tiocetam-fortes 1 abs 
samjer dReSi 30 dRis ganmavlobaSi. Sedarebis 
jgufis pacientebi iRebdnen bazisur mkurnalo-
bas neiroproteqtoruli preparatebis gareSe. 
glutaTionis aRdgenili formis koncentracia 
sisxlis plazmaSi da eriTrocitebis hemolizat-
Si ganisazRvreboda orTo-fTaluri anhidridis 
reaqciiT; Tioluri jgufebis Semcveloba, glu-
taTion-damokidebuli fermetebis aqtivoba sisx-
lis plazmasa da eriTrocitebis hemolizatSi 
ganisazRvreboda speqtrofotometriulad.

pacientebis mkurnalobisas TiocetamiT fridma-
nis kriteriumis mixedviT sarwmunod dadgenilia 
sisxlis plazmaSi glutaTiontransferazas aq-
tivobis Semcireba (р=0,003), glutaTionreduqta-
zas da glutaTionperoqsidazas aqtivobis mo-
mateba (р=0,002), aseve, eriTrocitebis hemolizatSi 
glutaTiontransferazas aqtivobis Semcireba 
(р=0,004), glutaTionreduqtazas (р=0,007), gluta-
Tionperoqsidazas (р<0,001) da glutaTionis aRd-
genili formis aqtivobis (р<0,001) momateba.
miRebuli Sedegebi miuTiTebs tvinis qroniku-

li iSemiiT pacientebisaTvis Tiocetamis daniS-
vnis paTogenezurad dasabuTebuli efeqturobis 
Sesaxeb sisxlis plazmasa da eriTrocitebSi 
glutaTionis antioqsidaciuri sistemaze misi 
dadebiTi moqmedebis safuZvelze, aseve, Jangvi-
Ti stresis ZiriTadi meqanizmebis daTrgunvis 
gaTvaliswinebiT, rac tvinis qronikuli iSemiis 
ZiriTad klinikur gamovlinebas warmoadgens.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ УСТОЙЧИВОСТИ К МАЛЯРИИ (ОБЗОР)

Ларина С.Н., Сахарова Т.В., Горожанина Е.С., Бурдаев Н.И., Чебышев Н.В.

Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Россия

Малярия является одним из наиболее распространенных 
паразитарных заболеваний в мире. Согласно данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), во всем мире 
насчитывается 225 миллионов случаев заболевания маляри-
ей, более 781 000 смертельных случаев в год в результате 
инвазии, вызванной, в основном P. falciparum [23]. Малярия 
является сильным селекционным фактором, оказывающим 
влияние на генотип человека. Наибольшее воздействие воз-
будители малярии оказывают на жителей тропического по-
яса. В результате появились генетические заболевания, та-
кие как серповидно-клеточная анемия, талассемия, дефицит 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.

Цель обзора - обобщение и анализ современной науч-
ной, текущей и ретроспективной литературы по генетиче-
ской устойчивости к малярии. В обзоре рассматриваются 
результаты исследований полиморфизмов эритроцитов, 
защищающих человека от малярийной инвазии и делается 
попытка объяснить механизмы устойчивости к данному за-
болеванию [2,6,13]. Понимание генетических изменений, 
связанных с нарушениями в эритроцитах и особенностями 
патогенеза позволит разработать новую тактику лечения и 
профилактики малярии [14,17,22].

Серповидно-клеточные анемии - группа генетических 
заболеваний, возникающих у гомо- и гетерозигот в ре-
зультате точковой мутации, замены основания в шестом 
кодоне в гене, кодирующем HbB, ответственном за про-
дукцию β-цепи гемоглобина человека. В результате глу-
таминовая кислота меняется на валин, что приводит к 
повышению полимеризации гемоглобина и является при-

чиной изменения формы эритроцитов на серповидную. 
Такие эритроциты становятся ригидными, теряют эла-
стичность, закупоривают мелкие сосуды и гемолизуются. 
Развитие малярийного плазмодия зависит от гемоглоби-
нового окружения, так как изменения в гемоглобине на-
рушают биологический и клеточный механизмы развития 
паразитов. У гетерозигот гемоглобин S в 90% случаев за-
щищает от летального исхода при тропической малярии. 
Полимеризация гемоглобина у гетерозиготных особей 
предотвращается из-за присутствия нормальной β-цепи в 
тетрамере. Гомозиготность по гену HbS является леталь-
ной, гетерозиготность - нет. Поскольку гомозиготность 
летальна, предполагается, что должен проходить эволю-
ционный отбор против мутантного аллеля. Вместо этого 
мутация весьма широко распространена в Африке. Дей-
ствительно, исследования показали, что частота аллеля 
HbS была выше у пациентов с малярией средней тяжести, 
чем у пациентов с тяжелой и летальной малярией. При-
чины чего неясны. Со временем выдвинута гипотеза, что 
мутантная β-цепь менее эффективна в предотвращении 
генерации кислородных радикалов внутри самих эритро-
цитов или паразитами [3]. Исследования показали защит-
ный эффект HbS от Plasmodium falciparum (P.falciparum) 
[12]. В Западной Африке самую значимую роль играет 
вклад обеспечивает HbS, который, по всей вероятности, 
оберегает организм от смерти и тяжелого течения тала-
семии [9]. Механизм защиты также может быть обуслов-
лен затруднением проникновения и задержкой роста па-
разитов в пораженных эритроцитах. Предполагаетя, что 
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эта мутация появилась 2000-3000 лет назад. Аллель HbS 
является примером сбалансированного полиморфизма в 
человеческой популяции [8].

Гемоглобин С связан с мутацией в гене HbB, при которой 
глутаминовая кислота меняется на валин в  позиции 6 [1].
Аллель HbC в гомозиготном состоянии обеспечивает защиту 
от малярии на 90 %, в гетерозиготном - на 30%. Эта мутация 
у носителей не сопровождается тяжелыми клиническими про-
явлениями в сравнении с мутацией HbS.

Гемоглобин Е – мутация в гене HbB, при котором глу-
таминовая кислота заменяется на лизин в позиции 26. Это 
гемоглобинопатия может защищать от трехдневной маля-
рии. Гомозиготы по HbE имеют бессимптомную анемию, 
однако не известно, как эта мутация влияет на клиническое 
течение малярии. Наблюдается устойчивость гетерозигот к 
P.falcipatum. Носительство гемоглобина Е обычно встреча-
ется в странах Юго-Восточной Азии. Предполагают, что эта 
мутация возникла относительно недавно и быстро распро-
странилась в популяции. 

Талассемии - класс анемий, вызванных аномалиями в 
генах, кодирующих продукцию гемоглобина, при которых 
происходит утрата, уменьшение или замена α- или β-цепей 
в молекуле гемоглобина на γ- или δ- в результате делеции 
или других перестроек копий глобиновых генов на хро-
мосомах 11 или 16. В зависимости от нарушения синтеза 
α- или β-цепей выделяют α- и β-талассемию. Делеция, за-
хватывающая четыре копии α-глобиновых генов, приводит 
к полному отсутствию α-цепей и образованию несовмести-
мого с жизнью гемоглобина, состоящего из γ-цепей. При 
нонсенс и сплайсинговых мутациях, а также мутациях в 
промоторной области гена β-глобиновых цепей происходит 
уменьшение или прекращение синтеза β-глобиновых цепей. 
На сегодняшний день описано более 300 таких мутаций, 
приводящих к широкому спектру клинических проявлений. 
Наличие талассемии в гомозиготном состоянии является 
причиной тяжелого течения заболевания, а часто и гибели. 
В гетерозиготном состоянии инвазированный малярийным 
плазмодием человек является практически здоровым. По-
казано, что как α-, так и β-талассемия защищает от маля-
рии. Имеются данные о повышенной чувствительности к 
инвазии P.vivax и P.falciparum у детей младшего возраста 
(до двух лет) с α-талассемией [11]. Выявлено, что в эри-
троцитах при α-талассемии наблюдается снижение роста 
паразита и повышение связывания с антителами иммунной 
сыворотки. Однако окончательно защитный механизм при 
талассемии по сей день неизвестен. В Европе высокая ча-
стота талассемий обнаружена у населения побережья Сре-
диземного моря. Эти гемоглобинопатии также встречаются 
практически по всех странах Африки, Ближнего Востока, 
Средней и Юго-Восточной Азии, Аравийского полуостро-
ва, в Индии, Южном Китае и других регионах, где малярия 
являлась распространённым паразитарным заболеванием в 
последнее тысячелетие. 

Примерно у 400 миллионов человек, живущих в тропи-
ческих и субтропических районах, обнаруживается недо-
статочность глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (Г-6 ФДГ, 
G6PD). Недостаточность Г-6 ФДГ в эритроцитах может 
снизить рост внутриклеточного паразита [20]. Исследова-
ния показали, что пораженные пламодием эритроциты, де-
фицитные по Г-6 ФДГ, более подвержены фагоцитированию 
моноцитами, что приводит к уменьшению паразитарной 
нагрузки при заболевании. Дефицит фермента глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназы в эритроците - патология, связанная 

с мутациями в гене G6PD на Х хромосоме и снижающая 
способность эритроцитов препятствовать окислению. Ген 
G6PD локализован в области хромосомы Хq28 и содержит 
13 экзонов. Существуют различные варианты генотипов. 
Описано более 300 различных мутаций в гене, которые 
ведут к полиморфизму заболевания. У больных малярией 
паразит разрушает в эритроцитах гемоглобин, обеспечивая 
себе место для роста и использует гемоглобин для питания. 
В результате высвобождаются протеиды и железо, кото-
рые являются токсичными инициаторами окислительного 
процесса. Значимой защитой от окислительного процесса 
внутри эритроцита является образование донора электро-
нов никотинамид-аденин-динуклеатид-фосфата с помощью 
фермента глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы. Дефицит Г-6 
ФДГ обеспечивает снижение частоты тяжелой клинической 
формы тропической малярии у гетерозиготных женщин и 
гемозиготных мужчин на Востоке и в Западной Африке, 
примерно на 50%. Выявленная аллельная гетерогенность 
по дефициту Г-6 ФДГ осложняет поиск взаимосвязи недо-
статочности этого фермента с устойчивостью к тяжелым 
формам малярии [21], что может возникнуть в результате 
затрудненного роста паразита в эритроцитах и/или благода-
ря более эффективному фагоцитозу зараженных плазмоди-
ями эритроцитов на ранней стадии развития клеток крови. 
Географическое распространение мутаций по соответству-
ющему гену согласуется с эволюционным отбором по маля-
рии. Наибольшее распространение заболевание получило в 
странах Средиземномория, Ближнего и Среднего Востока, 
Северных регионов Африки и Юго-Восточной Азии.

 Пируваткиназа (ПК) является весьма значимым фак-
тором восприимчивости к малярии, ее дефицит связан со 
снижением выживаемости и увеличением фагоцитоза ин-
фицированных паразитами эритроцитов.  Недостаток ПК 
является второй по распространенности причиной наслед-
ственной несфероцитарной гемолитической анемии.  ПК 
катализирует скорость гликолиза, а источником энергии для 
эритроцитов является именно гликолиз, поскольку у эри-
троцитов нет митохондрий. Ген ПК полиморфен и включа-
ет 59 генетических вариаций, которые могут быть связаны 
со сниженной резистентностью к малярии [4]. Значимую 
роль в патогенезе малярии играет этап проникновения ма-
лярийного плазмодия в эритроцит. Изменение структуры 
поверхностных антигенов способствует или снижает эф-
фективность инвазии. Duffy антиген/хемокиновый рецептор 
(DARC), Fy гликопротеин или CD234 представляют собой 
антигены эритроцитов, кодируемые геном DARC, который 
считается неспецифическим рецептором для нескольких 
хемокинов. Мерозоиты P. vivax используют антиген Fy для 
вторжения в эритроциты.  Fy  антиген представлен двумя 
различными аллелями, известными как Fya и Fyb, которые 
возникают в  результате одной точечной мутации в кодо-
не 42 (rs2814778),  что приводит к замещению глицина на 
аспарагин в белке. Другой полиморфизм (-33T > С) в про-
моторной области DARC гена нарушает его экспрессию на 
поверхности эритроцитов.  Эритроциты, экспрессирующие 
Fya, связываются с P. vivax на 41-50% меньше в сравнении 
с Fyb, а индивиды с генотипом FyaFyb продемонстрировали 
на 30-80% более низкий риск развития клинических сим-
птомов малярии vivax [10]. Эритроциты индивидуумов с ге-
нотипом  Fy-33 невосприимчивы к вторжению мерозоитов 
P.vivax и к эритроцитарной стадии заболевания. Однако, у 
них наблюдается развитие малярии в печени, что делает их 
резервуарами для паразита.
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Генетическая недостаточность мембранных эритроци-
тарных белков - гликофоринов А, В, С, выполняющих роль 
рецепторов связывания с паразитом, способствует относи-
тельной устойчивости эритроцитов к инвазии P.falciparum 
[8]. В противоположность P.vivax, P.falciparum, по всей ве-
роятности, имеет разнообразные пути инвазии в эритроци-
ты. За инвазию мерозоита отвечают несколько рецепторов 
на поверхности эритроцитов, которые включают глико-
форин A, B и C (GPA, GPB и GPC), белковую полосу 3 и 
Y-рецепторы, E, Z и X, молекулярная идентичность кото-
рых еще не определена. Большое внимание уделяется генам 
GYPA, GYPB, GYPC, кодирующим гликофорины А, В, С. 
Полиморфизмы, идентифицированные в генах рецепто-
ров - GΥPA и GΥPB, обеспечивают лишь частичную за-
щиту от инвазии плазмодия в эритроциты [8]. В Бразиль-
ском регионе Амазонки однонуклеотидный полиморфизм 
SNP в гене рецептора GΥPB (rs7683365) ассоциируется с 
восприимчивостью хозяина к инвазии P.falciparum. Гли-
кофорин С является минорным компонентом мембран 
эритроцита, который служит рецептором для эритро-
цит-связывающего компонента 140 P.falciparum. Gerbich 
(делеция в экзоне 3 гена GYPS) приводит к уменьшению 
инвазии P.falciparum. Эта мутация часто встречается в 
Папуа-Новая Гвинея [20].

 Изменения в структуре мембранных белков или белков 
цитоскелета эритроцитов также связаны с устойчивостью 
к малярии, в частности овалоцитоз связан с нарушением 
цитоскелета эритроцита.  Особый тип овалоцитоза Юго-
Восточной Азии, известный как меланезийский или сто-
матотектонический эллиптоцитоз, связан с гетерозиготно-
стью по делеции 27 пар нуклеотидов (SLC4A1Δ27) в генах, 
кодирующих белковую полосу 3 в мембране эритроцитов. 
Гомозиготность приводит к смерти эмбрионов. Гетерози-
готность связана с отсутствием гемолиза и клинических 
симптомов. Овалоциты характеризуются как жесткие и бо-
лее устойчивые к изменению формы, с низкой экспрессией 
нескольких антигенов эритроцитов [12]. Характерным для 
овалоцитоза Юго-Восточной Азии является резистентность 
к малярийной инвазии, особенно против  вторжения меро-
зоитов P.falciparum. У пациентов с овалоцитозом степень 
паразитемии не зависит от тяжести заболевания [20].

 Наследственный сфероцитоз является нарушением, ха-
рактеризующимся изменениями поверхности липидной 
мембраны эритроцита.  Эта распространенная гемолити-
ческая анемия отражает неэффективные взаимодействия 
интегральных белков мембраны и связана с более низкой 
паразитемией. 

Генетические варианты, связанные с патогенезом и осо-
бенностями клинических проявлений малярии, также 
имеют большое значение в формировании устойчивости. 
Генетика устойчивости к инвазии P.falciparum изучена не-
сколькими группами исследователей для оценки различных 
генов, контролирующих анемию, в том числе церебральную 
[5]. Клеточная адгезия - основной фактор в патогенезе ма-
лярии. Одной из характерных особенностей  малярии, вы-
званной P.falciparum, является адгезия инфицированных 
эритроцитов к капиллярному эндотелию, является одним из 
возможных механизмов, лежащих в основе патогенеза тя-
желых форм малярии, таких как церебральная и плацентар-
ная. Молекулы адгезии включают молекулу межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1, CD54), молекулу адгезии тромбоци-
тов/эндотелиальных клеток 1 (PECAM-1, CD31), молеку-
лу адгезии сосудистых клеток 1 (VCAM-1), тромбоспон-

дин, E-селектин, P-селектин, CD36 и хондроитинсульфат 
A [15,19]. Процесс опосредуется лигандным связыванием 
P.falciparum с белком мембраны эритроцитов 1 (PfEMP1), 
который экспрессируется на мембране инфицированного 
RBC среди множества его неинфицированных рецепторов, 
таких как сывороточные компоненты, антигены группы A 
и B, глюкозаминогликаны и рецептор комплемента 1 (CR1) 
[18]. Исследования аутопсии пациентов с церебральной 
малярией или тяжелой малярийной анемией показали вы-
сокую адгезию эритроцитов, инвазированных  плазмоди-
ем  на эндотелиальных клетках сосудов головного мозга. 
При этом обнаруживается повышенная экспрессия моле-
кул адгезии, особенно ICAM-1. Большинство антигенов P.
falciparum связываются с молекулой CD36 и поэтому CD36 
считается наиболее значимым эндотелиальным рецептором 
для секвестрации инфицированных эритроцитов из крово-
тока [15].  CD36 представляет собой 88-кДа-гликопротеин, 
экспрессируемый в эндотелиальных клетках, макрофагах 
и дендритных клетках. Активированные дендритные клет-
ки начинают презентацию антигенов паразитов. Однако, 
в отличие от ICAM-1, эта молекула не экспрессируется на 
эндотелиальных клетках капилляров мозга. CD36 служит в 
качестве рецептора для нескольких лигандов, включая хо-
лестерин, липопротеины низкой плотности (LDL-C), колла-
ген, тромбосподин и анионные фосфолипиды и участвует 
в слиянии макрофагов, индуцированных через IL-4. Мута-
ции в рецепторе CD36 гена связаны с защитой или воспри-
имчивостью к тяжелым формам малярии [8]. В некоторых 
районах Африки до 70% случаев малярии сопровождаются 
комой, которая заканчивается летально в 15-30% случаев 
в зависимости от сроков начала лечения. На поверхности 
паразита располагается мембранный белок-1(PFEMP-1) за-
кодированный в генном семействе «var». Каждый паразит 
содержит много копий этого гена и путем переключения 
экспрессии между копиями вызывает значительную анти-
генную изменчивость. Со стороны хозяина набор различ-
ных молекул адгезии экспрессируется на мембране клеток 
эндотелия, тромбоцитов, макрофагов, эритроцитов, кото-
рые служат связующими рецепторами для различных форм 
мембранных белков PFEMP-1 плазмодия.

Локализация инфицированных эритроцитов ведет к ско-
плению паразитов и высвобождению продуктов их метабо-
лизма, включая гликозилфосфатидил инозотил-связанные 
поверхностные молекулы, которые стимулируют моноциты 
к образованию цитокинов TNF-α, IL-1, IL-6. Установлена 
корреляция между высоким уровнем TNF-α в сыворотке и 
формами клинически выраженной малярии. Мутация в про-
моторе гена TNF-α в положении -308 приводит к повыше-
нию экспрессии TNF-α, что ассоциируется с церебральной 
малярией. В последние годы появились многочисленные 
сообщения о генетических ассоциациях с устойчивостью к 
малярии, многие из которых включают иммунную систему 
и гены, ответственные за процессы воспалительных реак-
ций. TNF-α усиливает экспрессию молекул адгезии на эн-
дотелии, увеличивая прилипание инвазированных эритро-
цитов. Поскольку непораженные эритроциты слипаются с 
инвазированными, значительная агрегация эритроцитов в 
капиллярах мозга вызывает у больных локальный тромбоз 
и увеличивает местное воспаление с выделением большо-
го количества цитокинов, в том числе TNF-α. Этот цитокин 
увеличивает и транскрипцию гена iNOS, который кодирует 
NO-синтазу – фермент, катализирующий трансформацию 
аргинина в оксид азота и цитруллин. В большой концентра-
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ции оксид азота токсичен для рядом расположенных кле-
ток, включая эндотелиальные. Продукты воспалительного 
инфильтрата разрушают эндотелий, приводя к имбибиции 
плазмы и эритроцитов в ткани мозга, что подтверждается 
наличием точечных геморрагий в тканях мозга у погибших 
от церебральной малярии. На основании представленного 
выше гипотетического механизма патогенеза выбраны не-
сколько кандидатных генов, в том числе гены, кодирующие 
TNF-α; iNOS и ICAM-1. По этим генам был описан поли-
морфизм, связанный с повышенной или сниженной чув-
ствительностью к малярии. Самые убедительные данные 
имеются для TNF-α и ICAM-1. Мутация, расположенная в 
308 нуклеотидах выше старта транскрипции гена TNF-α, 
усиливала его транскрипцию [11]. Связь этой мутации с тя-
желой малярией проверена исследованиями Kajeguka D. et 
al.���������������������������������������������������������� [8]. Мутантный аллель (частота гена 0,16) связан с увели-
ченным риском церебральной малярии, тяжелыми осложне-
ниями и летальностью. Этот эффект наблюдался только у го-
мозиготных пациентов. Описаны также две другие мутации 
в положении 238 и 376, обе связаны с увеличенным риском 
развития клинически тяжелой формы малярии и варьиро-
вали в разных популяциях. Так, полиморфизм в промоторе 
iNOS (G954C) связан с тяжестью инвазией P.falciparum в 
Габоне и Гамбии [11]. 

Заключение. Генетические изменения, которые обе-
спечивают защиту от малярии, связаны с адаптивными 
процессами в популяциях, которые подвергаются воздей-
ствию инвазии, вызываемой малярийным плазмодием, на 
протяжении длительного времени. Непрерывное изуче-
ние молекулярных основ этих вариантов и их защитных 
эффектов является значимым источником информации 
для взаимодействия хозяина и паразита на различных 
внутриэритроцитарных стадиях. Исходя из вышезло-
женного, изучение полиморфных вариантов эритроци-
тов вности значительный вклад в понимание механизмов 
защиты от малярии. В обзоре представлены результаты 
исследований о биохимических, иммунологических и мо-
лекулярных механизмах защиты от малярии, в том числе, 
при серповидно-клеточной анемии, талассемии, недо-
статочности Г-6 ФДГ, дефиците пируваткиназы, наличии 
Duffy антигена, генетической недостаточности мембранных 
эритроцитарных белков-гликофоринов А, В, С, наслед-
ственном сфероцитозе и овалоцитозе.
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SUMMARY

GENETIC ASPECTS OF RESISTANCE TO MALARIA 
(REVIEW)

Larina S., Sakharova T., Gorozhanina E., Burdaev N., Che-
byshev N.

Sechenov First Moscow State Medical University, Russia

Malaria is one of the most important and common infectious 
diseases in the world. The world health organization estimates 
225 million malaria cases worldwide. Malaria is one of the stron-
gest selective factors affecting the human genotype. The great-
est pressure of malaria pathogens had on the inhabitants of the 
tropical belt, in which invasion was the main factor of genetic 
selection. As a result, there were genetic diseases such as sickle 
cell anemia, thalassemia, glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency and others. An important role in the pathogenesis of 
malaria is the stage of penetration of the parasite of malarial 
Plasmodium into the erythrocyte. Changes in the structure of 
surface antigens of red blood cells may contribute to or reduce 
the effectiveness of invasion. Genetic polymorphism associated 
with the pathogenesis and characteristics of the malaria clinic 
is also important in the development of malaria resistance. Un-
derstanding the genetic changes associated with red blood cell 
disorders and pathogenesis can provide insights into the devel-
opment of new strategies for malaria treatment and prevention.

Keywords: malaria, genetic resistance to malaria, sickle cell 
anemia, thalassemia, surface antigens of erythrocyte.

РЕЗЮМЕ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ УСТОЙЧИВОСТИ К 
МАЛЯРИИ (ОБЗОР)

Ларина С.Н., Сахарова Т.В., Горожанина Е.С., 
Бурдаев Н.И., Чебышев Н.В.

Первый московский государственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
Россия

Малярия является одним из наиболее значимых и распро-
страненных паразитарных заболеваний в мире. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, в мире 
насчитывается 225 миллионов случаев заболевания маляри-
ей. Малярия является одним из наиболее сильных селекци-

онных факторов, оказавших влияние на генотип человека. 
Наибольший прессинг возбудители малярии оказали на 
жителей тропического пояса, у которых инвазия выступала 
в качестве основного фактора генетического отбора, в ре-
зультате чего появились генетические заболевания, такие 
как серповидно-клеточная анемия, талассемия, дефицит 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Значимую роль в патоге-
незе малярии играет этап проникновения паразита маля-
рийного плазмодия в эритроцит. Изменение структуры по-
верхностных антигенов эритроцитов может способствовать 
инвазии или снижать ее. Генетический полиморфизм, свя-
занный с патогенезом и особенностями клиники малярии, 
имеет большое значение в формировании устойчивости к 
малярии. Понимание генетических изменений, связанных с 
нарушениями в эритроцитах и особенностями патогенеза, 
диктует необходимость разработки новых стратегий лече-
ния и профилактики малярии. 

reziume

malariisadmi mdgradobis genetikuri aspeqtebi
(mimoxilva)

s.larina, t.saxarova, e.goroJanina, n.burdaevi, 
n.CebiSevi

moskovis i.seCenovis sax. pirveli saxelmeifo sa-
medicino universiteti, ruseTi

malaria erT-erTi mniSvnelovani da gavrcele-
buli parazituli daavadebaa. janmrTelobis 
msoflio organizacia aRniSnavs daavadebis 225 
milion SemTxvevas msoflioSi. malaria adamianis 
genotipze moqmedi erT-erTi Zlieri seleqciuri 
faqtoria. yvelaze gamoxatul zewolas malari-
is gamomwvevebi axdenen tropikuli sartyelis 
macxovreblebSi, romelTa Soris misi invazia 
genetikuri gadarCevis ZiriTad faqtorad iqca. 
amis Sedegad gaCnda iseTi genetikuri daavadebebi, 
rogoricaa namgliseburujredovani anemia, Tala-
semia, glukozo-6-fosfatdehidrogenazas defi-
citi. malariis paTogenezSi mniSvnelovan rols 
asrulebs parazitis malariuli plazmodiumis 
SeRweva eriTrocitSi. eriTrocitebis zedapir-
uli antigenebis struqturis Secvlam SesaZloa 
Seamciros invaziis efeqturoba. paTogenezTan da 
malariis klinikasTan dakavSirebul genur po-
limorfizms, aseve, didi mniSvneloba aqvs malari-
isadmi mdgradobis formirebaSi. eriTrocitebSi 
ganviTarebul darRvevebTan dakavSirebuli gene-
tikuri cvlilebebis da paTogenezis Tavisebure-
bebis gagebam SesaZloa gansazRvros malariis 
mkurnalobisa da profilaqtikis axali strate-
giebis SemuSaveba. 
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According to the present-day knowledge, chronic kidney 
disease (CKD) is quite a common medical and social problem 
because about 10 % of world population suffer from this pathol-
ogy. CKD also results in steeper quality-of-life declines for such 
patients [9].

The nervous system impairment is frequently caused by re-
nal failure. Upon that, the neurological symptoms, which arise 
from acute renal insufficiency, are the most clinically remark-
able ones. Uremia, which occurs at both acute and chronic renal 
insufficiency, affects the nervous system central, peripheral and 
autonomic parts. Besides, there are genetically determined dis-
eases where simultaneous kidney and brain damage takes place: 
Von Hippel-Lindau disease, polycystic kidney disease, Wilson’s 
disease and Fabry’s disease [5,7].

Dialysis patients with end-stage CKD have hemodialysis-
induced neurological syndromes [1,2].

One of the most frequent manifestations of uremia, accom-
panied by the central nervous system disorder, is uremic en-
cephalopathy. Uremic encephalopathy clinical presentations 
are various; they are described in terms of dynamic change 
of symptoms not only within several days, but even within 
several hours (the latter is mostly related to acute renal insuf-
ficiency). Neurological disorders can be subclinical for a long 
time: insignificant fatigue, irritability, apathy, difficulty con-
centrating. Encephalopathy progression can cause emotional 
lability, memory and attention impairment, sleep distur-
bances, frontal lobe damage symptoms (difficulty in abstract 
thinking, mental disorders, and paratonia). At the advanced 
stage, uremic encephalopathy can manifest itself in the vari-
ous forms of impaired consciousness, in particular, delirium 
with visual hallucinations; psychomotor agitation; and also 
the various levels of depression of consciousness, including 
coma. Besides, symptomatic epilepsy as generalized tonic-
clonic and focal, mostly motor, seizures; meningism (it oc-
curs in approximately one third of the patients); multifocal 
myoclonus; asterixis; dysarthria are frequently detected in 
the patients [6,8].

The following mechanisms are principal in forming uremic 
encephalopathy: hormonal disorders, metabolite storage dis-
ease, imbalance between activating and inhibitory cerebral 
neurotransmitters, as well as dysmetabolic disorders. At the 
incipient uremic encephalopathy there observed the increased 
level of glycine in cerebrospinal fluid, the decreased levels 
of glutamine and γ-Aminobutyric acid (GABA). As uremia 
grows progressively worse, the storage of guanidine succinic 
acid cumulates, that leads to NMDA receptors activation and 
GABA receptors suppression conducive to developing myo-
cloni and epileptic seizures. The increased level of guanidine 
leads to the suppression of transketolase, the thiamine-depen-
dant enzyme of pentose phosphate cycle, which is an impor-
tant link in the process of myelin fusion [4]. Transketolase 
inhibition at uremia results in myelination disorders in the 
structures of both the central and peripheral parts of the ner-
vous system [7,10].

Renal failure is accompanied by the main respiratory chain 
enzymes dysfunction which leads to the increased levels of ade-

nosine monophosphate, adenosine triphosphate and lactate, that 
is associated with the increased requirement of oxygenation, on 
one hand, and the increased energy consumption of brain tissue, 
on the other hand. The oxidative stress results in mitochondrial 
membranes dysfunction rise, their damage, and the deprivation 
of oxidation-reduction process in neurons [9].

The peripheral nervous system disturbances in CKD can be 
manifested by polyneuropathy, mono-neuropathy and carpal 
tunnel syndromes. Polyneuropathy occurs in about 60–98 % 
of patients with CKD. More often, it is the motor autonomic 
one, which mainly affects the lower extremities. Uremic neu-
ropathy is specified by muscle weakness, reflex and sensory 
disorders (changes in superficial and deep reflexes, burning 
pain, dysesthesia), autonomic disorders (orthostatic hypoten-
sion, sudomotor disorders, erectile dysfunction, gastrointes-
tinal disorders) [5,9].

In dialysis patients with CKD the following neurological 
complications are quite common: dialysis disequilibrium 
syndrome (DDS); Wernicke’s encephalopathy, dialysis de-
mentia, subdural hematoma, posterior reversible encepha-
lopathy syndrome (PRES), osmotic demyelinating syndrome, 
secondary inflammatory cerebral diseases, sinus thromboses, 
symptomatic epilepsy [1,2]. 

Dialysis disequilibrium syndrome manifests itself by head-
ache, nausea, dizziness, muscle cramps that as a rule regress 
within several hours after dialysis is finished. Less frequently, 
DDS is marked by the development of myocloni, delirium, gen-
eralized epileptic seizures, optic disc edema, ocular hyperten-
sion and arrhythmia that can cause death (is manifested by the 
wide range of focal and whole cerebral symptoms, including 
PRES, the main pathogenetic mechanism of which is vasogenic 
edema of brain tissue), cephalgia syndrome, cognitive and cere-
brovascular impairments, symptomatic epilepsy [2,4].

PRES is a clinical-radiological syndrome which manifests 
itself as symptomatic epilepsy, vision disturbances, cephalgia, 
corresponding focal symptoms, and also the formation of hy-
perintense foci which can be seen on T2-weighted MR image in 
white matter of the brain in its subcortical parts that are caused 
by vasogenic edema connected with the rapid decrease of uric 
acid in blood plasma and sharp change of osmotic pressure [2].

According to various data, the incidence of subdural hema-
tomas in dialysis patients ranges between 1% and 3.3% and is 
connected with coagulopathy which is associated with uremia 
and use of anticoagulants to make dialysis possible [4].

Wernicke’s encephalopathy is quite rarely detected in the pa-
tients with CKD who undergo chronic dialysis and is connected 
with excretion of excessive thiamine during hemodialysis. It is 
more frequently manifested through cognitive impairments and 
ocular motor apraxia [2].

Dialysis dementia (dialysis encephalopathy, progressive 
myoclonic dialysis encephalopathy, hemodialysis encepha-
lopathy) develops in approximately 0.6-1.0% of dialysis pa-
tients, it is manifested through progressive cognitive impair-
ments with rapid development of dementia, myocloni, speech 
disturbances, agraphia, acalculia, mental disorders, halluci-
nations [2,8].

SOME CLINICAL, NEUROLOGICAL  AND NEUROPSYCHOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

1Kononets O., 1Lichman L., 2Karaiev T.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education; 2Fetal Tissue Center Itd EMCELL, Kiev, Ukraine
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Secondary hyperparathyroidism often goes along with renal 
failure due to the impaired reabsorption of calcium ions. As a 
consequence, it fails to differentiate clearly the share, which is 
contributed by uremia and hypercalcemia, respectively, into the 
development of so-called uremic proximal myopathy; however, 
it is reliably known that CKD can be associated with such neu-
romuscular disorder [3,10].

Kidneys are among the most important structural and func-
tional elements in the homeostasis system, which maintains 
the sustainability of the self-regulating internal environment. 
This feature of the kidneys is due to the diversity of their 
functions, followed by the complex processes of blood ultra-
filtration and urine transport, metabolic processes in tissues, 
the synthesis of hormones and biologically active substances, 
renal blood flow autoregulation, renal function nervous con-
trol mechanisms. Studying and assessing CKD progression 
causes, regardless of the etiological nosological form, made 
it possible to estimate the value of such factors as: the im-
mune, infectious, metabolic, hemodynamic, hemocoagula-
tion, urodynamical, hyperfiltration ones, whose hierarchy is 
subject to variation during the course of the disease [2,5]. 

The different periods of CKD progression are, obviously, in-
dicative of regulatory mechanisms formed in the body to main-
tain the physiological constants of homeostasis. In this aspect, 
analyzing the typological features of renal function, depended 
on the vegetative support in various CKD etiological nosologi-
cal forms, is of great importance [4,7].

The complex interrelations between the integrating nervous 
system and internal organs and systems, in particular, kidneys, 
under normal and pathological conditions, have been studied not 
enough. 

Therefore, the insufficient study of the nervous system impair-
ment mechanisms under kidney pathology as well as the mutual 
influence of the nervous system and kidneys under pathologi-
cal conditions, and the increasing medico-social significance of 
renal pathology, in particular CKD, required studying clinical, 
neurological, neuropsychological, paraclinical characteristics in 
the patients [5,6]. 

In addition, determining the systemic mechanisms for orga-
nizing the interaction of renal function, autonomic homeostasis, 
homeostasis leading systems (blood formation, urine formation, 
immunity) regulation as well as appraising the nature of typo-
logical reactions of the renal function systemic organization, 
depended on the type of autonomic regulation, may have a pre-
dictive value for the course of CKD.

The goal is to specify clinical and neurological and neuropsy-
chological characteristics of the nervous system impairment in 
chronic kidney disease.

Material and methods. A fragment of 61 chronic kid-
ney patients, aged 52±2.43, complete examination is pre-
sented, among them 35 (57%) have stage 1 CKD, 26 (43%) 
have stage 2 CKD and 7 (10%) suffer from stage 3 CKD. 
The patients complete examination included: a detailed 
clinical and neurological examination, neuropsychological 
(evaluating the trait and state anxiety levels with Spiel-
berger anxiety scale), laboratory (identifying the param-
eters of electrolytic balance, nitrogen metabolism, auto-
immune markers of brain and kidney tissue injury) and 
instrumental examinations (nephrosonography, brain MRI, 
electroneuromyography).

Results and discussion. Having examined the patients with 
CKD in detail, we detected the impairments in the structures of 
both central and peripheral parts of the nervous system, as well 

as the autonomic nervous system and certain neuropsychologi-
cal makers.

Among the chief complaints, presented by the patients with 
renal failure, were the following ones: in 79% – fatigue, in 63%– 
intermittent headache, in 32%t – motiveless anxiety, in 26%t 
– sleep disorders, in 25% – rotatory and non-rotatory vertigo, in 
24% – hyperhidrosis, in 14% –unstable arterial blood pressure.

At the detailed examination of the patients with CKD there 
were identified the impairments of the nervous system central 
part. Thus, we detected the signs of pyramidal insufficiency 
(pathological foot reflexes) in71% of patients, oral automatism 
phenomena – in 35% of patients, vestibulocerebellar syndrome 
– in 39% of patients, extrapyramidal disorders – in 48% of pa-
tients. In addition, 23%t of patients had mild cognitive impair-
ments.

On top of everything else while doing our investigation, we 
determined the vegetative tone and the level of vegetative reac-
tivity in patients with CKD.

Vegetative tone is the degree of tension (the random lev-
el of activity) in the functioning of organs or physiological 
system at relative rest. In our patients, we determined the 
vegetative tone by calculating the Kerdo’s autonomic index 
(BI) (BI=1 - (diastolic blood pressure/pulse rate)). When the 
effects of the sympathetic and parasympathetic parts of the 
autonomic nervous system (amphotonia, or normotension) 
are balanced, the index approaches zero, the positive value 
of the index indicates sympathicotonia, and the negative one 
denotes parasympathicotonia. Thus, among all the examined 
patients with CKD, the output constitutional autonomic tone 
was amphotonic in 23%, it was sympathicotonic in 56 per 
cent, and it was parasymptomatic in 21% of cases (Fig. 1).

Fig. 1. The constitutional autonomic tone in patients with 
CKD

The type of autonomic reactivity in the examined patients 
with CKD was analyzed in such a manner. We determined the 
vegetative reactivity (the speed and duration of the change 
in vegetative parameters in response to environmental or 
internal irritation) using Aschner-Dagnini reflex (normal re-
sponse – there was observed a heart-rate fall to 4 – 12 beats 
per minute; sympathetic response – the reflex was absent or 
inverted; parasympathetic response – there was observed a 
heart-rate fall to more than 12 beats per minute). So, among 
all the examined patients with CKD, the sympathicotonic 
type of autonomic reactivity prevailed, it was detected in 62 
% of cases; the parasympathetic type of autonomic reactiv-
ity was observed in 27 % of patients, and only in 11% of 
the examined people there was detected a normotonic type of 
autonomic reactivity.
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We studied the vegetative support by means of graduated ex-
ercise, namely, standardized knee-bending exercise, assessing 
the change in the pulse rate, respiration and arterial pressure. 
Thus, among all the patients with CKD, examined by us, only 
8% of patients had a eukinetic type of vegetative support (ac-
cording to cardiac hemodynamics), 16 per cent of them had a 
hyperkinetic type, and most patients, i.e. 76%, had a hypokinetic 
type (that is, the vegetative support was insufficient) (Fig. 2). 

Fig. 2. The vegetative support in patients with CKD

At the same time, a certain tendency was shown: in those 
patients, who had adequate vegetative support, we observed 
the lowest CKD progression rate, the patients, who had the 
hypokinetic type of vegetative support, as well as those with 
parasympathicotic type of vegetative reactivity, were ob-
served to have a rapid CKD terminal stage and, consequently, 
required dialysis.

The autonomic nervous system tone disorder was identified 
in 42% of patients, including orthostatic hypotension – in 13%, 
erectile dysfunction – in 13%, nocturnal sudomotor disorders as 
the hyperhidrosis of the trunk and lower extremities. 

The results, obtained after studying the peripheral nervous 
system condition in patients with CKD, were of primary 
concern. Thus, 74% of patients were detected to have poly-
neuropathy. At that 65% of patients had no polyneuropathy 
symptoms (even during the detailed targeted survey), they 
had the signs of exteroceptive sensitivity as hyperesthesia 
(26% of patients) and hypoesthesia (74% of patients); the im-
paired kinesthesia in digital joints was observed in 35% of 
cases, the reduced vibratory sensitivity and the corresponding 
reflex disorders were identified in 39 % of patients. It should 
be noted that all the symptoms were more evident in lower 
extremities. In 39% of patients the polyneuropathy syndrome 
manifested itself through subjective sensations, in addition to 
the objective changes in the neurological status, which were 
the patients’ chief complaints, namely: burning feet, numb-
ness and paresthesia in hands and feet. No motor impairments 
were detected in all the examinees. However, in 22 % of pa-
tients with polyneuropathy we observed autonomic nerve fi-
ber lesion, manifested by sweaty feet.

Having measured the state and trait anxiety levels (using the 
State-Trait Anxiety Inventory), we found the increased state 
anxiety level in 61% of cases and the increased trait anxiety 
level in 26% of cases.

It can also be assumed that maintaining the sustainability of 
renal homeostasis is realized by various mechanisms of vegeta-
tive regulatory intrasystem and intersystem mutual actions. The 
structure and ways of interrelationships among the mechanisms 
for organizing the kidneys function depend primarily on the type 
of vegetative regulation. The typological features of organizing 

the urinary system function and its vegetative regulation are 
similar for the various nosological forms of CKD: in normo-
tension, they are characterized by the maximal consolidation 
of kidney functional parameters among themselves and with 
the parameters of vegetative balance; in sympathicotoniaand 
vagotonia, they are characterized by the decreased level of in-
teraction. The mechanisms of homeostatic systems interaction 
were optimal for patients with CKD, who had normotension; 
for those patients, who had sympathicotonia, the mechanisms 
were observed to be in tension state and disintegration; for those 
patients with vagotonia the mechanisms were in tension state or 
insufficient.

Conclusions. Thus, all the examined patients with CKD were 
detected to have the signs of a nervous system disorder, among 
them 74% had polyneuropathy, 42% had the signs of inadequate 
vegetative support, as well as changed neuropsychological sta-
tus, in particular the increased state anxiety level.

The detected neurological and several neuropsychological 
features in chronic kidney patients are largely backed by the ear-
lier studies. However, in our opinion, the relationship between 
clinical and neurological, paraclinical (in particular, immuno-
logical) and neuropsychological characteristics in patients with 
chronic renal insufficiency requires further research. Taking into 
account the fact that a CKD is polyetiologic, and the neurologi-
cal symptoms manifest themselves early in the course of the dis-
ease, as well as the disability, caused by the pathology, is high, to 
study clinical, neurological and neuropsychological characteris-
tics in patients with CKD can optimize the algorithm for early 
detection of this pathology.
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SUMMARY

SOME CLINICAL, NEUROLOGICAL AND NEUROPSY-
CHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS 
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

1Kononets O., 1Lichman L., 2Karaiev T.

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education; 
2Fetal Tissue Center Itd EMCELL, Kiev, Ukraine

The goal of the research is to specify the nervous system im-
pairment clinical, neurological and neuropsychological charac-
teristics in patients with chronic kidney disease (CKD). 

A fragment of 61 chronic kidney patients, aged 52±2.43, 
complete examination is presented. The examination included 
a detailed clinical and neurological check-up, neuropsychologi-
cal (evaluating the trait and state anxiety levels by applying the 
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory), laboratory (identify-
ing the parameters of electrolytic balance, nitrogen metabolism, 
autoimmune markers of brain and kidney tissue injury) and in-
strumental examinations (nephrosonography, brain MRI, elec-
troneuromyography). 

Thus, having examined the patients with CKD in detail, we 
detected the signs of a nervous system disorder in all the pa-
tients, polyneuropathy – in 74% of patients, autonomic nervous 
system tone disorder, neuropsychological status change, in par-
ticular, the increased state anxiety level – in 42% of patients.

At the detailed examination of the patients with CKD there 
were identified the impairments in the structures of both the 
central and peripheral parts of the nervous system, as well as 
the autonomic nervous system and certain neuropsychological 
makers. Taking into account the fact that CKD is polyetiologic, 
and the neurological symptoms manifest themselves early in the 
course of the disease, as well as the disability, caused by the 
pathology, is high, we consider studying clinical, neurological 
and neuropsychological characteristics in patients with CKD to 
optimize the algorithm for early detection of this pathology.

Keywords: chronic kidney disease, clinical and neurological 
characteristics, neuropsychological characteristics.

РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ КЛИНИКО-НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ И 
НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИ-
КИ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ПОЧЕК

1Кононец О.Н., 1Личман Л.Ю., 2Караев Т.В. 

1Национальная медицинская академия последипломного об-
разования им. П.Л. Шупика, кафедра неврологии №2, Киев; 
2Центр эмбриональных тканей «ЭМСЕЛЛ», Киев, Украина

Цель исследования - определить клинико-неврологиче-
ские и нейропсихологические характеристики поражения 
нервной системы при хронической болезни почек.

Приведены результаты одного из фрагментов комплексно-
го обследования 61 пациента с хронической болезнью почек, 
среди которых 35 (57%) находились на первой стадии хро-
нической болезни почек (ХБП), 26 (43%) – на второй стадии 
ХБП. Средний возраст пациентов составил 52±2.43 года. Ком-
плексное обследование пациентов включало: детальное кли-

нико-неврологическое обследование, нейропсихологическое 
(определение уровней конституциональной и реактивной тре-
воги с помощью шкалы Спилбергера – Ханина), лабораторное 
(определение параметров электролитного баланса, азотистого 
обмена, аутоиммунных маркеров повреждения мозговой и по-
чечной тканей) и инструментальное обследование (ультразву-
ковая диагностика почек, магнитно-резонансная томография 
головного мозга, электронейромиография).

У всех пациентов с хроническим заболеванием почек 
при детальном исследовании выявлены признаки пораже-
ния центральной нервной системы, у 45 (74%) пациентов 
выявлены признаки полинейропатии, у 25 (42%) – при-
знаки неадекватного вегетативного обеспечения, а также 
изменения со стороны нейропсихологического статуса, в 
частности повышенный уровень реактивной тревоги. 

При детальном обследовании пациентов с хрониче-
ской болезнью почек установлены признаки поражения 
структур как центрального, так и периферического отде-
лов нервной системы и вегетативной нервной системы, 
определены нейропсихологические особенности. Учиты-
вая полиэтиологичность хронической болезни почек, по-
явление неврологических симптомов на ранней, иногда 
доклинической стадии ее развития и высокий уровень 
инвалидизации при этой патологии, авторы считают, 
что изучение особенностей клинико-неврологических и 
нейропсихологических характеристик у пациентов с хро-
ническим заболеванием почек позволит оптимизировать 
алгоритм ранней диагностики этой патологии. 

reziume

Tirkmlis qronikuli daavadebiT pacientebis 
zogierTi klinikur-nevrologiuri da neiro-
fsiqologiuri maxasiaTeblebi

1o.kononeci, 1l.liCmani, 2t.karaevi

1p.Supikis sax. diplomisSemdgomi ganaTlebis 
erovnuli samedicino akademia, nevrologiis @#2 
kaTedra, kievi; 2embrionuli qsovilebis centri, 
kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda klinikur-nev-
rologiuri da neirofsiqologiuri maxasiaTeb-
lebis gansazRvra Tirkmlis qronikuli da-
avadebis dros. publikaciaSi warmodgenilia 61 
pacientis kompleqsuri kvlevis Sedegebis erT-
erTi fragmenti, maTgan 35 (57%) pacients hqonda 
Tirkmlis qronikuli daavadebis pirveli stadia, 
26 (43%) – meore stadia. pacientebis saSualo asa-
ki - 52±2.43 w. pacientebis kompleqsuri gamo-kv-
leva moicavda: detalur klinikur-nevrologiur 
kvlevas, neirofsiqologiur (konstituciuri da 
reaqtiuli SfoTvis donis Sefaseba spilberger-
is da xaninis skaliT), laboratoriul (eleqtro-
lituri balansis da azotis cvlis parametrebi, 
tvinis da Tirkmlis qsovilebis dazianebis au-
toimunuri markerebi) da instrumentul (Tirkm-
lebis ultrabgeriTi diagnostika, Tavis tvinis 
magnitur-rezonansuli tomografia, eleqtronei-
romiografia) kvlevas. dadgenilia, rom Tirkm-
lebis qronikuli daavadebiT yvela pacients de-
taluri gamokvleviT gamouvlinda centraluri 
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nervuli sistemis dazianebis niSnebi, pacientebis 
45 (74%) – polineiropaTiis niSnebi, 25 (42%) – ara-
adekvaturi vegetaturi uzrunvelyofis niSnebi, 
aseve, neirofsiqologiuri statusis cvlilebebi, 
kerZod – reaqtiuli SfoTvis donis mateba.
pacientebis detaluri kvlevis Sedegad gamov-

linda nervuli sistemis centraluri da perif-
eriuli ganyofilebebis, aseve, vegetaturi nervuli 
sistemis dazianebis niSnebi da neirofsiqolo-
giuri Taviseburebebi. gamomdinare Tirkmlebis 

qronikuli daavadebis polietiologiurobidan 
da misi ganviTarebis adreul, zogjer klinika-
mdel stadiazec ki nevrologiuri simptomebis 
gaCenidan, aseve, am paTologiiT invalidizaciis 
maRali maCveneblis gaTvaliswinebiT, avtorebi 
miiCneven, rom Tirkmlebis qronikuli daavadebiT 
pacientebis klinikur-nevrologiuri da neirof-
siqologiuri maxasiaTeblebis Seswavla uzrun-
velyofs am paTologiis adreuli diagnostikis 
algoriTmis optimizebas.

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА СИНДРОМ ЖИЛЬБЕРА (ОБЗОР)

Горбунова О.Е., Чернышева Е.Н.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Астраханский Государ-
ственный Медицинский Университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Астрахань, Россия

Синдром Жильбера (GS) – это аутосомно-рецессивное на-
следственное заболевание, характеризующееся нарушени-
ем глюкуронизации билирубина, вследствие генетической 
мутации гена билирубина UDP-глюкуроносилтрансферазы 
(UGT1A1), проявляющееся неконтролируемой гипербили-
рубинемией при отсутствии повреждения гепатоцеллюляр-
ных клеток или гемолиза [1,22]. 

Синдром Жильбера впервые описан французским тера-
певтом Августом Жильбером и педиатром Пьером Леребуле 
в 1900-1907 гг. [24]. Изучаемое заболевание называлось «la 
cholemie simple familiale» — простая семейная холемия. По 
мнению Powell L.W. [44], решающее значение в диагностике 
синдрома Жильбера играет увеличение концентрации обще-
го билирубина в 2 раза уровня трансаминаз, гамма-глутамил-
транспептидазы и щелочной фосфатазы в течение 6 месяцев.

Основным биохимическим признаком заболевания являет-
ся неконъюгированная гипербилирубинемия со значительным 
преобладанием непрямой фракции. Содержание прямого би-
лирубина составляет менее 20%. Содержание билирубина в 
сыворотке крови у пациентов с синдромом Жильбера находит-
ся в пределах 2-5 мг/дл (34,2-85,5 мкмоль/л), иногда достигает 
6 мг/дл (102,6 мкмоль/л). Такое повышение наблюдается при 
присоединении интеркуррентных инфекций, употреблении 
алкоголя, после травм. В большинстве случаев содержание 
билирубина в сыворотке крови не превышает 3 мг/дл (51,3 
мкмоль/л). У 30% пациентов показатели билирубина остают-
ся в пределах нормальных значений. Другие биохимические 
параметры (общий белок и белковые фракции, аминотрансфе-
разы - АСТ, АЛТ, холестерин, показатели тимоловой пробы), 
отражающие функцию печени, не изменены. У пациентов с 
семейными формами синдрома Жильбера иногда повышена 
активность щелочной фосфатазы [10]. 

Синдром Жильбера встречается почти во всех странах. 
Показатели распространенности варьируют в зависимости 
от гендерной принадлежности и этнического происхожде-
ния. В целом, по оценкам некоторых исследований, син-
дром Жильбера встречается примерно в 3-10% общей по-
пуляции, чаще у мужчин, чем у женщин в соотношении 7:1 
[34]. Что касается этнических особенностей, то нарушение 
аллеля UGT1A1*28, состоящего из вставки TA - a (TA)7, яв-
ляется наиболее частой причиной наличия синдрома Жиль-

бера в Кавказской популяции (мутация аллеля UGT1A1*28 
присутствует у 35-40% кавказцев) [17]. 

Основным клиническим проявлением синдрома Жильбе-
ра является желтуха – за счет увеличения в крови непрямого 
билирубина. Желтуха иногда отмечаться во время стресса, 
вирусных и бактериальных инфекций, в период голодания 
[3]. Типично, что явления желтухи у лиц с синдроме Жиль-
бера начиннается с концентрации общего билирубина 40-45 
мкмоль/л, хотя у некоторых индивидуумов увеличение кон-
центрации билирубина в сывортке крови может достигать 
до 85 мкмоль/л. В сомнительных случаях, при наличии жел-
тухи, для диагностики синдрома Жильбера доступно гено-
типирование для одного из многих полиморфизмов в гене 
UGT1A (например, вариант UGT1A1*28) [20]. 

У пациентов с синдромом Жильбера имеется дефект в гене, 
кодирующем конъюгирующий фермент уридиндифосфат глю-
куроносилтрансфераза 1А1 (UGT1A1), что приводит к 60-70% 
снижению способности печени конъюгировать билирубин. В 
гене UGT1A1 выявлено более 100 различных мутаций, частота 
которых различается у разных этнических групп [39]. 

Однако в последнее десятилетие доминирует точка зре-
ния, что желтуха при синдроме Жильбера – только вершина 
айсберга, за которым могут скрываться серьезные метабо-
лические нарушения. В метаболизме ряда эндо- и экзоген-
ных соединений, что связано, в частности с присутствием 
других мутаций гена UGT1A. Замечено, что у трети боль-
ных с синдромом Жильбера часто наблюдается разнообраз-
ная гастроэнтерологическая симптоматика: боли и спазмы 
в животе, изжога, металлический или горький привкус во 
рту, потеря аппетита вплоть до анорексии, тошнота и рвота, 
чувство переполнения желудка, вздутие живота, запоры или 
поносы. И хотя, в определение болезни входит отсутствие 
морфологических изменений со стороны гепатоцитов, ряд 
авторов описывают увеличение размеров печени, а иногда, 
и селезенки, что трудно объяснить мутацией гена UGT1A1.

В большинстве случаев, диагностика синдрома Жильбера 
основана на случайном обнаружении повышения уровня не-
прямого билирубина в сыворотке крови у пациентов в период 
полового созревания [13]. В подростковом возрасте происхо-
дит гормональная перестройка организма, сопровождающаяся 
нарастанием концентрации стероидов, которая влияет на мета-
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болизм билирубина, приводя к повышению уровня последне-
го. Исходя из этого, синдром Жильбера чаще диагностируется 
у пациентов в период полового созревания. 

Эпизоды желтухи могут быть спровоцированы рядом при-
чин – нарушением питания, обезвоживанием, перенапряжени-
ем, стрессом, гемолизом или менструальным циклом. Резкое 
ограничение калорийности питания у данных пациентов, в 
частности снижения общего потребления калорий до 400 ккал 
в день, приводит к повышению уровня билирубина в 3 раза 
выше нормальных значений в течение 48 часов.

Лица с синдромом Жильбера имеют мутации генов 
UGT1A1 и повышенный уровень билирубина, что приводит 
к увеличению риска образования камней в желчных прото-
ках. Rao P.N. et al. [45] установили, что при ранней диагно-
стике GS с использованием генетического анализа, возмож-
но, снижение нежелательных операционных вмешательств 
на желчевыводящей системе.

Wallner M. установил, что у пациентов с более высоким 
уровнем неконъюгированного билирубина и отсутствием 
каких-либо других симптомов заболевания практически не 
встречаются пациенты с ожирением, т.е. индекс массы тела 
имеет значительно более низкие показатели инднкса массы 
тела (ИМТ) в сравнении с общей популяцией [57] и значитель-
но реже отмечаются нарушения углеводного и липидного об-
менов [58]. В результате, у пациентов с синдромом Жильбера 
распространенность сахарного диабета (СД) 2 типа и других 
хронических метаболических и воспалительных заболеваний 
достоверно ниже в сравнении с общей популяцией [18,54]. 

Результаты исследований Stec D.E [48], Hinds TD [25] со-
впадают с данными Gazzin S. [22], в котором показано что 
неконъюгированый билирубин может снижать риск воз-
никновения и улучшать прогноз у пациентов с синдромом 
Жильбера и метаболическим синдромом, СД 2 типа, в ре-
зультате уменьшения высвобождения цитокинов (IL2, IFNy 
и TNFa), ответа Т-клеток и активации комплемента [14] – 
противовоспалительное действие непрямого билирубина, 
связано с ингибированием НАДФН-оксидазы, и ингибиро-
ванием VCAM-1 и iNOS, уменьшающим трансэндотелиаль-
ную миграцию лейкоцитов.

Zucker S.D. et al. [60] показали аналогичную корреляцию 
между нормальным содержанием билирубина и более низким 
риском развития колоректального рака, причем, риск значи-
тельно снижен если пациент является носителем генотипа 
TA (7/7) среди мужчин, чем у женщин. UGT1A1 находится 
под контролем эстрогена, и в тоже время, контролирует био-
доступность эстрогенов путем их биотрансформации. Таким 
образом, более низкая активность UGT1A1 приводит к более 
высокому уровню билирубина. Ряд исследователей предложи-
ли использовать уровень эстрогенов, как один из предикторов 
развития сердечно-сосудистых заболеваний [29], неалкоголь-
ного стеатогепатита [32] и рака молочной железы у женщин 
[46]. Поскольку уровень общего билирубина имеет гендерные 
отличиня, у мужчин концентрация билирубина выше, чем у 
женщин, необходимо дальнейшие исследования в этом на-
правлении для выяснения взаимосвязи между уровнем общего 
билирубина и эстрогенов, активностью UGT1A1 и патогене-
зом заболеваний, связанных с окислительным стрессом.

Stec D.E. et al. [48] показали, что билирубин может являться 
фактором, активирующим транскрипции ядерного рецептора 
PPARa, который приводит к сжиганию жира, за счет увеличе-
ния активности генов β-окисления. PPARa отвечает за гомео-
стаз жирной кислоты в организме. Физиологический уровень 
данной кислоты является своеобразным барьером, тормозя-

щим появление и прогрессирование печеночного стеатоза (не-
алкогольной жировой болезни печени - NAFLD) [41]. 

Популяционное когортное исследование показало, что 
смертность, наблюдаемая у людей с синдромом Жильбера в 
Великобритании, составляет почти половину от смертности 
лиц без признаков синдрома Жильбера [27]. Одна из теорий, 
которая была постулирована, чтобы объяснить это, заклю-
чается в том, что антиоксидантные свойства билирубина 
оказывают антитромботический эффект через снижение ак-
тивации тромбоцитов. 

Horsfall L.J. et al. [28] в своих исследованиях выявили на-
личие значимой связи между пациентами с вариантом гена 
UGT1A1, умеренной гипербилирубинемией и более высокой 
физиологической способностью лёгких. Доказано также, что 
распространенность респираторных заболеваний и более вы-
сокие компенсаторные возможности дыхательной системы до-
стоверно чаще встречаются у пациентов с умеренной хрони-
ческой гипербилирубинемией при синдроме Жильбера, даже с 
учётом таких значимых факторов, как курение [21,26].

Гипербилирубинемия является защитной реакцией при 
остром вирусном гепатите, направленной на стабилизацию 
гепатоцитов и снижение содержания продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [4], а проявление токсического или 
антиоксидантного действия билирубина зависит от концентра-
ции последнего: токсическое действие проявляется при край-
не тяжелой желтухе – концентрации свыше 30 мг/дл.

Проводя свои исследования, D. Wang [59] в 2017 году обна-
ружил, что неконьюгированный билирубин оказывает дозоза-
висимое влияние на захват макрофагами липидов крови, что 
приводит к снижению экспрессии трансмембранного холесте-
ринового транспортера (ATP-binding cassette transporter A1) и 
уменьшению концентрации циркулирующих липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) при синдроме Жильбера.

Согласно исследованиям Kundur A.R. [34], умеренная 
неконтролируемая гипербилирубинемия приводит к сни-
жению гиперреактивности тромбоцитов, которая, в свою 
очередь, является весьма значимым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – повышение 
сывороточного билирубина связано со снижением уров-
ня холестерина ЛПНП, Апоб/Апоа1 и ЛПОНП, а также с 
повышением соотношения ЛПВП/ЛПНП и защитой этих 
липидов от окисления. Кроме того, имеются данные об от-
рицательной корреляционной связи неконъюгированного 
билирубина с холестерином липопротеидов низкой плотно-
сти, и уровнем С-реактивного белка [50].

Ряд исследователей доказали наличие обратной корреля-
ционной связи между уровнем билирубина крови и заболе-
ваемостью ИБС – чем ниже уровень билирубина, тем выше 
вероятность развития ИБС, данные данного исследования 
позволили высказать предположение о том, что низкий уро-
вень билирубина является предиктором развития ИБС. У 
больных с синдромом Жильбера, имеющих повышенный 
уровень билирубина, ИБС встречается в 6 раз реже, чем в 
основной популяции [33]. Bulmer A.C. [19] доказал, что уме-
ренное, хроническое повышение уровня неконьюгирован-
ного билирубина сыворотки крови при болезни Жильбера, 
приводит к снижению концентрации общего холестерина и 
холестерина липопротеидов низкой плотности, что, в конеч-
ном результате, приводит к нивелированию риска развития 
кардиоваскулярной патологии у данных пациентов. Следует 
отметить тот факт, что у пациентов с синдромом Жильбера 
часто липидный спектр сыворотки крови не характеризует-
ся патологическими изменениями. По мнению исследова-
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телей, в данном случае билирубин положительно влияет на 
биосинтез холестерина через арильные рецепторы (AhR). 

Эти данные подтвердил Vitek L. et al. [53] в своих исследо-
ваниях – среди больных синдромом Жильбера, как правило, 
атерогенных изменений липидного состава сыворотки крови 
не наблюдается, а частота встречаемости ИБС в 5-6 раз реже, 
чем в популяции в целом, что, по мнению авторов, это связано 
именно с антиоксидантными свойствами билирубина.

Группа ученых во главе с Wagner K.H. [56], доказали что 
повышение сывороточного билирубина, при синдроме Жиль-
бера, коррелирует с низким риском развития ССЗ и колорек-
тального рака. Вероятно, это связано с высокой антипроли-
фиративной активностью неконъюгированного билирубина 
при воздействии на митоген-активированные протеинкиназы 
(МАРК). Неконъюгированный билирубин участвует также в 
работе других сигнальных путей, таких как фосфоинозитид-3-
киназа (PI3K), киназы AKT и mTOR [43]. 

В исследовании бельгийских ученых [52] за 10-летний пери-
од наблюдения выявлено, что уровень билирубина ниже рефе-
рентных величин в сыворотке крови связан со значительным 
увеличением показателей летальности и смертности от сер-
дечно-сосудистой и онкологической патологии у 5460 мужчин.

Ряд зарубежных исследователей получили аналогичные ре-
зультаты – Kundur A.R. с коллегами [34] установили, что при 
синдроме Жильбера повышенный уровень билирубина корре-
лирует со снижением риска ССЗ. Гиперактивность тромбоци-
тов вследствие окислительного стресса повышает риск тром-
боза, и, следовательно, инфаркта миокарда. Билирубин может 
ингибировать активность тромбоцитов, взаимодействуя с 
коллагеном и АДФ-рецепторами или повышая устойчивость к 
окислительному стрессу. По мнению авторов, ингибирование 
активности тромбоцитов является одним из механизмов, объ-
ясняющих более низкую смертность о сердечно-сосудистой 
патологии у пациентов с синдромом Жильбера.

В 2008 г. Schwertner H. A. и Vítek L. [49] показали, что повтор-
ный полиморфизм TA промотора гена UTG1A1 (ugt1a1*28, или 
TA7) приводит к снижению транскрипции UTG1A и дефициту 
печеночной конъюгации билирубина, умеренной гипербили-
рубинемиии и редкой клинической манифестации ИБС. 

В исследовании Framingham Heart Study [37] у носителей 
гомозигот по аллелю UGT1A1*28 выявили наличие силь-
ной корреляционной связи между умеренно повышенной 
концентрацией билирубина в сыворотке крови и низким ри-
ском развития ССЗ. Эти наблюдения подтверждены иссле-
дованиями общегеномных ассоциаций – UTG1A является 
основным геном, связанным с ССЗ, а полиморфизм повтора 
TA сильно коррелирует с низким риском развития ССЗ [38]. 

В исследовании Seyed Khoei N., которое посвящено из-
учению связи между умеренной гипербилирубинемией и по-
ложительной динамикой антропометрических показателей 
липидного профиля у пациентов с синдромом Жильбера уста-
новлено, что метаболизм билирубина достоверно влияет на 
частоту развития ожирения и избыточной массы тела; среди 
пациентов с синдромом Жильбера достоверно реже встреча-
ются пациенты с ожирением, избыточной массой тела и дис-
липидемией в сравнении с общей популяцией, что особенно 
чётко прослеживалось в ходе физиологического старения. 
Полученные результаты демонстрируют, что у пациентов с 
«легкой» гипербилирубинемией риск развития ожирения и 
дислипидемии минимален даже при старении. В этом же ис-
следовании установлено, что умеренное хроническое повыше-
ние неконьюгированного билирубина при синдроме Жильбера 
коррелирует с низким риском развития ССЗ [47].

Bi X. с соавторами [15] получил аналогичные результаты – 
у мужчин старшего возраста с синдромом Жильбера окруж-
ность бедер (приблизительно на 6 см) достоверно меньше, чем 
у мужчин данной возрастной группы в общей популяции. Что 
касается липидного профиля, то у пациентов с СЖ установ-
лен более низкий уровень триглицеридов. У женщин старше-
го возраста с синдромом Жильбера ожирение встречается на 
32% реже, чем среди женщин аналогичной возрастной группы 
в общей популяции, а у женщин старшей возрастной группы 
показатель ЛПНП достоверно ниже в сравнении с контролем. 
Регрессионный анализ показал, что увеличение жировой мас-
сы на 1% коррелирует со снижением неконьюгированного би-
лирубина примерно на 0,8 мкмоль/л. Полученные данные со-
впадают с результатами исследований Andersson С. [12].

Общепризнанным является тот факт, что у женщин вы-
явлено более высокое содержание жировой клетчатки, при 
этом более низкие уровни неконъюгированного билиру-
бина, чем у мужчин аналогичного возраста. Что касается 
липидного профиля, нарушение которого трактуется как 
фактор развития ССЗ, установлено наличие более низкого 
уровня липидного профиля у больных с синдромом Жиль-
бера в сравнении с общей популяцией. За исключением 
показателей ЛПВП, которые положительно коррелировали 
с уровнем неконъюгированного билирубина [30], анало-
гичные результаты получены в исследовании Molzer C. et 
al. [40]. На основании многофакторного анализа, который 
использовал в своей работе Molzer C., доказано, что толь-
ко неконъюгированный билирубин коррелирует с уровнем 
триглицеридов – увеличение неконъюгированного билиру-
бина на 1 мкмоль/л, приводило к снижению уровня тригли-
церидов на 0,011 ммоль/л в исследуемой группе. 

Аналогичные результаты получены в исследовании 
Kunutsor S.K. et al. [35], в которое были включены пациенты 
старшей возрастной группы, у которых уровень сыворотки 
крови неконъюгированного билирубина обратно коррели-
ровал с массой жировой клетчатки, уровнем общего холе-
стерина и ЛПНП, ЛПОНП. Таким образом, у пациентов 
старшей возрастной группы риск развития ССЗ и сосуди-
стых атеросклеротических изменений у больных с синдро-
мом Жильбера достоверно ниже, чем в общей популяции.

В исследовании Abbasi A. с коллегами [11] представлены 
данные о том, что умеренно высокий уровень неконъюгиро-
ванного билирубина приводит к снижению риска развития 
СД 2 типа и его осложнений, чем в группе индивидуумов 
с нормальным уровнем данного показателя. Кроме этого, 
дебют СД 2 типа у пациентов с хронической умеренной ги-
пербилирубинемией встречался позже [36]. 

Множеством ученых высказано также предположение о 
протекторной роли билирубина в развитии метаболического 
синдрома, сосудистых осложнений и сахарного диабета [31, 
42]. Таким образом, у пациентов с синдромом Жильбера отме-
чается более положительный метаболический статус, антропо-
метрические показатели, липидный профиль, чем у пациентов 
сопоставимых по полу и возрасту в общей популяции.

В литературе имеются данные о наличии у пациентов с 
синдромом Жильбера более низкого уровня окислительного 
стресса, обусловленного гипербилирубинемией и усилением 
эндотелийзависимой вазодилатации, что, несомненно, поло-
жительно влияет на состояние сосудистой стенки и способ-
ствует снижению распространенности сосудистых заболева-
ний и осложнений у пациентов с синдромом Жильбера [31].

Группа исследователей во главе с Gazzin S. [23] устано-
вили, что незначительное повышение уровня билирубина в 
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сыворотке крови у пациентов с синдромом Жильбера, глав-
ным образом, играет протекторную роль – билирубин обла-
дает антиоксидантной способностью, тем самым защищая 
трансмембранные белки и липиды от воздействия АФК. По 
их мнению, умеренно высокие уровни неконъюгированного 
билирубина в крови пациентов с синдромом Жильбера гово-
рят о защитной роли билирубина в сыворотке крови, снижая 
риск развития сердечно-сосудистых, онкологических забо-
леваний и метаболического синдрома.

Vitek L. et al. [55] показали, что распространенность ИБС у 
лиц с синдромом Жильбера в возрасте 49,7±9,0 лет составила 
2% в сравнению с 12,1% в общей популяции. Установлено, что 
билирубин, общая антиоксидантная способность и холестерин 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) достоверно выше 
у лиц с синдромом Жильбера в сравнении с контрольной груп-
пой. Согласно линейному дискриминантному анализу, гипер-
билирубинемия, а не повышение уровня холестерина ЛПВП, 
оказалась более значимым фактором в протекции против ише-
мической  болезни сердца – хроническая гипербилирубинемия 
препятствует развитию ИБС за счет повышения антиоксидант-
ной способности сыворотки крови.

По данным российских исследователей, выявление обрат-
ной корреляционной связи между уровнем билирубина крови 
и заболеваемостью ИБС позволили высказать предположение, 
что низкий билирубин является предиктором развития ИБС, а 
исследования в этом направлении показали, что у больных с 
синдромом Жильбера, имеющих повышенный уровень били-
рубина, ИБС встречается в 6 раз реже, чем в основной попу-
ляции. Это можно объяснить следующим образом: билирубин 
способен ингибировать множественные процессы, которые 
индуцируют гиперреактивность тромбоцитов и тромбоз. Ак-
тивные формы кислорода, возникающие в организме в ре-
зультате метаболических процессов, имеют весьма активный 
потенциал к окислению протеинов и липидов, что, в свою оче-
редь, является триггерным механизмом тромбообразования. 
Таким образом, окислительный стресс индуцирует высокую 
активность тромбоцитов, значительно увеличивая риск тром-
боза, который может привести к развитию инфаркта.  В данном 
исследовании авторы рассматривают механизмы, с помощью 
которых повышенный антиоксидантный статус положительно 
влияет на функцию тромбоцитов при синдроме Жильбера. Та-
ким образом, авторы статьи  обсуждают возможную роль би-
лирубина, как антитромботического агента, ингибирующего 
активацию тромбоцитов и, возможно, способствующего сни-
жению смертности от ИБС у пациентов с умеренной гиперби-
лирубинемией [5- 9]. 

Целью одного из исследований [18] явилось определение 
связи между билирубином и встречаемости ССЗ у пациентов 
с синдромом Жильбера, путем изучения маркеров окисли-
тельного стресса и чувствительности сыворотки к окислению. 
Установлено, что лица с синдромом Жильбера имеют повы-
шенный антиоксидантный статус и высокую резистентность к 
окислению сыворотки крови, что, по всей вероятности, и явля-
ется объяснением наличия более низких показателей сердеч-
но-сосудистой патологии у данных пациентов.

Tapan, S. [50] в 2016 году подтвердил, что низкий уро-
вень сывороточного билирубина тесно связан с высоким 
риском развития ССЗ, а умеренно повышенный уровень 
способствует защите от окислительного стресса и развитию 
атеросклеротического процесса, особенно у мужчин. Уме-
ренная гипербилирубинемия способствует протекции со-
судистой стенки, снижая частоту атеросклеротических по-
ражений при синдроме Жильбера, путем многофакторных 

воздействий, которые по сей день до конца не изучены – у 
пациентов с синдромом Жильбера имел место более низкий 
уровень асимметричного диметиларгинина, пентраксин-3 и 
более высокие значения С-реактивного белка по сравнению 
со здоровыми пациентами контрольной группы, выявили 
наличие достоверной связи между уровнем неконъюгиро-
ванного билирубина с этими молекулами, как прогностиче-
скими маркёрами развития субклинического и клиническо-
го атеросклероза.

Мы полагаем, что более глубокое и всестороннее изуче-
ние синдрома Жильбера, с позиций доказательной меди-
цины, позволит утвердить роль билирубина, как активного 
актиоксиданта, снижающего риск развития ишемической 
болезни сердца. Низкий уровень билирубина может сви-
детельствовать о снижении активности оксигеназы гема 
– мощного антиоксиданта или о высоком окислительном 
стрессе у пациентов, приводящем к потреблению естествен-
ных антиоксидантов, включая билирубин. Следовательно, 
более низкие уровни билирубина, возможно, не являются 
причинным фактором для ИБС, но могут указывать на по-
вышенный риск развития ИБС. 
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SUMMARY

A NEW LOOK AT GILBERT SYNDROME (LITERA-
TURE REVIEW)

Gorbunova O., Chernysheva E.

Federal state budgetary educational institution of higher educa-
tion “Astrakhan State Medical University” of the Ministry of 
health of the Russian Federation, Astrakhan, Russia

To illuminate modern ideas about Gilbert’s syndrome (GS). 
GS is a common familial hyperbilirubinemia that can reduce 

the risk of various age-related diseases due to the antioxidant 
properties of bilirubin. In this case, slightly elevated unconju-
gated bilirubin in GS is strongly associated with a “reduced” 
prevalence of chronic diseases, in particular cardiovascular dis-
ease (CVD), as well as CVD-related and all-cause mortality. 
These reports challenge the dogma that bilirubin is simply 
a potentially neurotoxic byproduct of heme catabolism, and 
emphasize the importance of understanding its potential ben-
eficial physiological and harmful pathophysiological effects. 
With this information, we hope to improve understanding of 
bilirubin metabolic disorders, highlight the diagnostic impor-
tance of these conditions, and map out the potential impact of 
GS on disease resistance.

Keywords: Gilbert syndrome, uridyl diphosphate glucuron-
yltransferase, bilirubin, hyperbilirubiemia, antioxidant, cardio-
vascular diseases.

РЕЗЮМЕ

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА СИНДРОМ ЖИЛЬБЕРА (ОБЗОР)

Горбунова О.Е., Чернышева Е.Н.

Федеральное государственное бюджетное образователь-
ное учреждение высшего образования «Астраханский Госу-
дарственный Медицинский Университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Астрахань, Россия

Цель обзора - осветить современные представления 
о синдроме Жильбера (СЖ). СЖ это распространенная 
семейная гипербилирубинемия, которая может снижать 
риск развития различных возрастных заболеваний из-за 
антиоксидантных свойств билирубина. В этом случае сла-
бо повышенный неконъюгированный билирубин при СЖ 
сильно ассоциирован со “сниженной” распространен-
ностью хронических заболеваний, в частности сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), а также смертности, 
связанной с ССЗ и всех причин. Эти сообщения бросают 
вызов догме о том, что билирубин является просто по-
тенциально нейротоксическим побочным продуктом ка-
таболизма гема, и подчеркивают важность понимания его 
потенциальных полезных физиологических и вредных 
патофизиологических эффектов. С помощью этой ин-
формации мы надеемся улучшить понимание нарушений 
обмена билирубина, подчеркнуть диагностическую важ-
ность этих состояний и наметить потенциальное влияние 
СЖ на устойчивость к заболеваниям.

reziume

axali xedva Jilberis sindromTan dakavSirebiT 
(literaturis mimoxilva)

o.gorbunova, e.CerniSeva

astraxanis saxelmwifo samedicino universiteti, 
ruseTis federacia

Jilberis sindromi gavrcelebuli ojaxuri 
hiperbilirubinemiaa, romelmac, bilirubinis an-
tioqsidaciuri Tvisebebis gamo, SesaZloa Seam-
ciros sxvadasxva asakobrivi daavadebis ganviTa-
rebis riski. am SemTxvevaSi mcired momatebuli 
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arakoniugirebuli bilirubini Jilberis sindro-
mis dros mWidrod asocirdeba qronikuli daa-
vadebebis “Semcirebul” gavrcelebasTan, kerZod, 
gul-sisxlZarRvTa sistemis daavadebebis, aseve, 
am sistemasTan dakavSirebuli sikvdilobis. es 
cnobebi erTgvari gamowvevaa dogmisaTvis imis 
Sesaxeb, rom bilirubini hemis katabolizmis po-
tenciurad neirotoqsikuri gverdiTi produq-

tia da xazs usvams misi potenciurad sasarge-
blo fiziologiuri da mavne paTofiziologiuri 
efeqtebis gagebis mniSvnelobas. am informaciis 
saSualebiT SesaZlebelia bilirubinis cvlis 
darRvevis, am mdgomareobis diagnostikis mniS-
vnelobis ukeT gageba da Jilberis sindromis 
potenciuri gavlenis gaazreba rigi daavadebebi-
sadmi mdgradobis ganviTarebaSi.

ИНФОРМАТИВНОСТЬ КОМПЬЮТЕРНОЙ ДЕНСИТОМЕТРИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ 
АКТИВНОСТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА ПРИ ТУБЕРКУЛОМАХ ЛЕГКИХ

1Линник Н.И., 1Гуменюк Н.И., 1Калабуха И.А., 1Лискина И.В., 2Гуменюк Г.Л., 1Маетный Е.Н.

1ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф. Г. Яновского НАМН Украины»; 
2Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, Киев, Украина

Туберкулез по сей день остается одной из ведущих при-
чин смерти от инфекционных заболеваний в современном 
мире. Ежегодно от него умирает около двух миллионов 
человек [8]. Бессимптомное или малосимптомное течение 
этого заболевания на ранних стадиях позволяет патологи-
ческому процессу незаметно развиваться до тяжелых форм 
[10], сопровождающихся выделением бактерий и является 
наиболее угрожающими в эпидемиологическом контексте 
[11]. Несвоевременно выявленный туберкулез приводит к 
формированию запущенного процесса, который является 
весомой причиной неудач лечения и увеличения частоты 
смертных случаев в период до одного года [10]. Выявление 
заболевания на поздних стадиях требует длительного ле-
чения с применением как терапевтических, так и хирурги-
ческих методов, что, в свою очередь, увеличивает расходы 
связанные с лечебным процессом и реабилитацией боль-
ного, вызывает рост количества случаев с большими оста-
точными изменениями после перенесенного туберкулеза и 
случаев рецидива заболевания в будущем [6].

Нередким последствием лечения распространенных 
форм туберкулеза является образование в легочной ткани 
туберкуломы [1] - формы специфического процесса с тор-
пидным течением, плохо поддающегося инволюции под 
влиянием антимикобактериальной терапии [12]. Данная 
форма туберкулеза даже при стабильной клинико-рентгено-
логической картине имеет высокую вероятность реактива-
ции в течение первых 1-4 лет с момента образования [4]. 
Туберкулома легких встречается более чем в 10,0% случаев 
заболевания туберкулезом. Обычно она формируется при 
очаговой или инфильтративной формах туберкулезного 
процесса [13]. В первом варианте образуется слоистая или 
гомогенная туберкулома-казеома солитарного или конгло-
мератного типа с малосимптомным началом заболевания, в 
другом - гомогенная туберкулема-казеома солитарного или 
конгломеративного типа либо пневмониеподобная туберку-
лома с клинически выраженным началом заболевания [1].

Выбор консервативной или оперативной тактики лечения 
больных с туберкуломами зависит от их размеров, наличия 
распада, очагов отсева и бактериовыделения [9]. Хирурги-

ческий этап лечения рекомендован при прогрессирующем 
течении туберкуломы, отсутствии эффекта от применения 
консервативной терапии. Однако, по данным некоторых 
авторов, даже при положительной рентгенологической ди-
намике процесса, отсутствии клинических симптомов за-
болевания и бактериовыделения, при морфологическом 
исследовании резектатов полученных во время операций 
по поводу удаления туберкулом, у 80,0% больных выявля-
ются гистологические признаки активности специфическо-
го процесса, что в дальнейшем, по всей вероятности, ведет 
к его прогрессированию и рецидиву заболевания [4,5,12]. 
Согласно литературным данным [3], умеренная степень ак-
тивности специфического процесса соответствует фазе ста-
билизации заболевания, высокий - его прогрессированию, 
а низкий - фазе регрессии туберкуломы. На сегодняшний 
день морфологическая оценка активности специфического 
процесса в туберкуломе является наиболее точной в диагно-
стике течения заболевания [12], однако применяется только 
ретроспективно, т.е. уже после проведения хирургического 
этапа лечения. Для лечащего врача же значительно важнее 
наличие возможности оценить степень активности туберку-
лезного процесса в легких и спрогнозировать его дальнейшее 
течение, еще до проведения оперативного вмешательства.

Одним из наиболее современных и дорогостоящих мето-
дов лучевой диагностики, который позволяет установить 
активность процесса, является позитронно - эмиссионная 
томография (ПЭТ). В доступных научных источниках есть 
лишь единичные работы по исследованию активности спец-
ифического туберкулезного воспаления [7,17]. 

Определение активности туберкулезного процесса в лег-
ких необходимо для выбора оптимальной тактики лечения, 
поэтому методы визуализации могут быть полезны при ран-
нем выявлении заболевания. Большинство исследований 
указывают на то, что визуализация ПЭТ, особенно ПЭТ с 
фтордезоксиглюкозой (ФДГ) в качестве диагностического 
инструмента, может быть неинвазивным методом, который 
дает дополнительную информацию о статусе заболевания, 
позволяя улучшить терапевтическое лечение микобактери-
альной инфекции легких. Кроме того, ПЭТ-визуализация 
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может быть полезна при оценке антимикобактериальной 
терапии [14,15]. ПЭТ/КТ наиболее информативна при ней-
роэндокринных и других опухолях [16,18,19]. 

Для оценки активности туберкулезного процесса исполь-
зовали классификацию Б. Ариэль [2]. По нашему мнению, 
указанная классификация является недостаточно информа-
тивной, так как не отражает все степени активности вос-
палительного процесса. Предпочтительнее использовать 
классификацию, предложенную патогистологами И.В. Ли-
скиной и соавт. [4,5].

Одним из гистологических критериев активности тубер-
куломы является состояние его внутреннего некротического 
содержания: при высокой активности туберкулезного про-
цесса он рыхлый или с чертами расплавления; при умерен-
ной активности - в состоянии уплотнения и фрагментации, 
при низкой активности - те же изменения, что и при уме-
ренной степени, однако более часто можно наблюдать явле-
ния очагового прорастания молодой соединительной ткани 
[4,5]. Согласно литературным источникам [3], умеренная 
степень активности специфического процесса соответству-
ет фазе стабилизации заболевания, высокий - его прогресси-
рованию, а низкий - фазе регрессии туберкуломы.

Материал и методы. С целью установления уровней 
денситометрических показателей компьютерной томо-
графии органов грудной клетки (КТ ОГК) при различных 
степенях активности специфического воспалительного про-
цесса проведен анализ патогистологических заключений 
резецированного материала 65 больных в возрасте от 24 до 
60 лет, из них мужчин - 39, женщин - 25, оперированных 
по поводу легочных туберкулом с измерением их денсито-
метрических показателей на КТ ОГК. Больные находились 
на лечении в ГУ «Национальный институт фтизиатрии и 
пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины». Ис-
следования проводились на КТ-сканере Aquilion TSX-101A 
производства фирмы Toshiba (Япония) с записью результа-
тов исследования на цифровые носители. Для обработки 
данных применялась рабочая станция K-Pacs и программа 
DICOM VIEVER PHILIPS.

Аксиальный срез КТ ОГК больного А. с таблицей ден-
ситометрических показателей туберкуломы, сделанной с 
помощью программы DICOM VIEVER PHILIPS, представ-
лены на рис. 1.

Рис. 1. Аксиальный срез КТ больного А. с таблицей денси-
тометрических показателей шести срезов туберкуломы, 
сделанной с помощью программы DICOM VIEVER PHILIPS 
(стрелкой указана туберкулома нижней доли правого легкого)

Программа формирует таблицу со средним, минималь-
ным и максимальным значением показателя плотности в 
единицах Хаунсфильда (HU), стандартным отклонением и 
площадью участка.

Учитывая, что наиболее активный воспалительный про-
цесс или полость деструкции могут находиться в любом ме-
сте туберкуломы, для дальнейшего анализа выбирали срезы 
с наиболее низкими показателями плотности.

Результаты и их обсуждение. Средние значения показате-
лей плотности туберкулом в зависимости от степени активно-
сти воспалительного процесса представлены на рис. 2.

Данные рис. 2 указывают, что плотность туберкулом за-
висит от степени активности воспалительного процесса, т.е. 
чем выше активность воспалительного процесса, тем ниже 
значение показателя плотности. Показатели плотности ту-
беркулом представлены в таблице.

Из данных таблицы явствует, что при низкой активности 

Рис. 2. Значения показателя плотности туберкулом при различных степенях активности воспалительного процесса

Таблица. Показатели плотности туберкулом по морфологическим признакам (n=65)
Активность процесса по мор-

фологическим признакам n/% Средние значения 
плотности (HU)

Минимальные значе-
ния плотности HU)

Максимальные значе-
ния плотности (HU)

Низкая активность 29/44,6 54,4±37,8 2,9±31,6 140,8±128,85
Умеренная активность 14/21,5 27,6±7,5 -15,4±14,3 64,7±16,5
Высокая активность 22/33,9 15,0±12,5 -35,7±28,1 52,6±11,0
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воспалительного процесса наблюдаются высокие средние 
значения показателей плотности - 54,4±37,8 HU, при уме-
ренной активности - 27,6±7,5 HU, высокой активности - 
15,0±12,5 HU, т.е. чем ниже показатель плотности очага, тем 
выше активность воспалительного процесса.

Таким образом, в 55,4%, т.е. более чем у половины опе-
рированных больных сохраняется активный воспалитель-
ный процесс, что ведет к прогрессированию туберкулезного 
процесса или рецидиву заболевания.

На рис. 3 представлен аксиальный срез КТ больного М. с 
денситометрическими показателями низкой активности ту-
беркульозного процесса.

Рис. 3. Аксиальный срез срез КТ больного М. с денситоме-
трическими показателями туберкуломы

Как видно на рис. 3 среднее значение плотности тубер-
куломы составляет 49 HU, минимальное – 22 HU, макси-
мальное - 79 HU. Такие показатели плотности указывают на 
низкую активность туберкулезного процесса, что соответ-
ствует фазе регресса заболевания. Морфологическая карти-
на туберкуломы представлена на рис. 4.

Рис. 4. Фрагмент туберкуломы без активного специфиче-
ского воспаления. В левом верхнем углу - начальный фиброз 
некротических масс туберкулёза (преобладают толстые 
коллагеновые волокна с небольшим количеством мононукле-
аров), который ограничен тонкой фиброзной капсулой. Вне 
туберкуломы наблюдаются небольшие изменения альвеол. 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×100

На рис. 5 представлен аксиальный срез КТ больного Р. с 
денситометрическими показателями умеренной активности 
туберкульозного процесса.

Рис. 5. Аксиальный срез КТ больного Р. с денситометри-
ческими показателями 

На рис. 5 показано, что среднее значение плотности ту-
беркуломы составляет 30 HU, минимальное – -12 HU, мак-
симальное - 68 HU. Такие показатели плотности указывают 
на умеренную активность туберкулезного процесса, что со-
ответствует фазе стабилизации заболевания. Морфологиче-
ская картина туберкуломы представлена на рис. 6.

Рис. 6. Туберкулома с умеренным уровнем специфической 
воспалительной активности. Некротические массы, слой 
специфических туберкулезных грануляций и массивная фи-
брозная пролиферативная ткань с несколькими лимфоидными 
агрегатами. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×40

Рис. 7. Фрагмент рис. 5 - представлен в основном специ-
фическим грануляционным слоем туберкуломы, состоит из 
многочисленных эпителиоидных гистиоцитов, смешанных 
с Ланганса и многоядерными гигантскими клетками. Верх-
ний слой клеточных инфильтратов состоит из коллагена, 
новых сосудов и рассеянных хронических воспалительных 
клеток, в основном, лимфоцитов. Окрашивание гематокси-
лином и эозином ×100
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На рис.8 представлен аксиальный срез КТ больного С. с 
денситометрическими показателями высокой активности 
туберкульозного процесса.

Рис. 8. Аксиальный срез КТ больного С. с денситометри-
ческими показателями туберкуломы

На рис. 8 показано среднее значение плотности туберку-
ломы - 16 HU, минимальное – -36 HU, максимальное - 61 
HU. Такие показатели плотности указывают на высокую ак-
тивность туберкулезного процесса, что соответствует фазе 
прогрессирования заболевания. Морфологическая картина 
туберкуломы представлена на рис. 9.

Рис. 9. Фрагмент туберкуломы с морфологически высо-
кой степенью воспалительной активности, небольшим уве-
личением. С левой стороны - разжиженные некротические 
массы с несколькими полиморфноядерными лейкоцитами, 
с правой стороны - капсула туберкуломы, состоящая из 
специфических грануляционных тканей и мелких фиброзных 
фокусировок. Окрашивание гематоксилином и эозином ×40

Рис. 10. Тот же фрагмент туберкуломы, умеренное уве-
личение. Граница внутренних некротических масс (левая 
сторона) и капсулы туберкуломы не ясна, на правой сто-

роне наблюдаются: агрегаты лимфоцитов, рассеянные 
мононуклеарные лейкоциты, одиночные многоядерные ги-
гантские клетки. В правом верхнем углу - агрегация эпи-
телиоидных макрофагов. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, ×100

Рис. 11. Фрагмент туберкуломы с кавернизацией (прорыв 
некротических масс туберкуломы в просвет бронха), что 
характерен для высокой активности туберкулезного воспа-
ления. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×40

Таким образом, компьютерная денситометрия является 
объективным неинвазивным методом исследования, кото-
рый позволяет с высокой достоверностью устанавливать 
степень активности специфического воспалительного про-
цесса до оперативного вмешательства. Исследование сред-
него, минимального и максимального показателей плотно-
сти на фиксированной площади аксиального среза на КТ 
фактически отражает гистологическую структуру очага и 
позволяет выявить в нем участки с высокой активностью 
специфического воспалительного процесса.

Выводы.
1. Сравнение денситометрических показателей компью-

терной томографии с результатам патогистологического ис-
следования резецированных препаратов выявило, что при 
среднем значении плотности - 33,4±10,5 HU и выше опре-
деляется низкая активность туберкулезного процесса, что 
соответствует фазе регресса заболевания, при значении в 
пределах 27,6±7,5 HU - умеренная активность туберкулез-
ного процесса, что соответствует фазе стабилизации про-
цесса, а при среднем значении плотности (15,0±12,5) HU 
и ниже - высокую активность процесса, что соответствует 
фазе прогрессирования заболевания. 

2. Для детального изучения структуры очага необходимо 
исследование среднего, минимального и максимального 
значенияй показателя плотности на фиксированной площа-
ди аксиального среза КТ больного, что фактически отража-
ет гистологическую структуру очага и позволяет выявлять 
участки с высокой активностью специфического воспали-
тельного процесса.

3. У 54,7%, т.е. более чем у половины оперированных 
больных сохраняется активный воспалительный процесс, 
что может привести к прогрессированию туберкулезного 
процесса или рецидиву заболевания.
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SUMMARY

INFORMATIVITY OF COMPUTER DENSITOMETRY 
FOR ASSESSING THE DEGREE OF ACTIVITY OF THE 
INFLAMMATORY PROCESS IN PULMONARY TUBER-
CULOMAS

1Lynnyk M., 1Gumeniuk М., 1Kalabukha I., 1Liskina I.,
2Gumeniuk G., 1Maietnyi E. 

1GU “National Institute of Phthisiology and Pulmonology 
named after F.G. Yanovsky NAMS of Ukraine “; 2National Medi-
cal Academy of Postgraduate Education named after P.L. Shu-
pika, Kiev, Ukraine

In order to establish the levels of densitometric indicators 
of CT of the chest for various degrees of activity of a specific 
inflammatory process, the histopathological findings of the re-
sected material were analyzed in 65 patients aged 24 to 60 years, 
39 of them men, 25 women operated on pulmonary tuberculosis 
with a measurement of their densitometric indicators on CT of 
the chest.

It is proved that computer densitometry is an objective non-
invasive research method that allows you to establish with high 
confidence the degree of activity of a specific inflammatory pro-
cess. The study of the average, minimum and maximum values 
of the density indicator on a fixed area of the axial section of the 
CT scan actually reflects the histological structure of the focus 
and allows you to identify areas with high activity of a specific 
inflammatory process.

Keywords: pulmonary tuberculosis, tuberculoma, computer 
densitometry, pathohistology, specific inflammatory process ac-
tivity. 

РЕЗЮМЕ

ИНФОРМАТИВНОСТЬ КОМПЬЮТЕРНОЙ ДЕНСИ-
ТОМЕТРИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ АКТИВНО-
СТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА ПРИ ТУБЕР-
КУЛОМАХ ЛЕГКИХ

1Линник Н.И., 1Гуменюк Н.И., 1Калабуха И.А., 
1Лискина И.В., 2Гуменюк Г.Л., 1Маетный Е.Н.

1ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмоно-
логии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины»; 2Национальная 
медицинская академия последипломного образования имени 
П.Л. Шупика, Киев, Украина

С целью установления уровней денситометрических 
показателей компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК) при различных степенях активности спец-
ифического воспалительного процесса, проведен анализ па-
тогистологических заключений резецированного материала 
65 больных в возрасте от 24 до 60 лет, из них мужчин - 39, 
женщин - 25, оперированных по поводу легочных туберку-
лом с измерением их денситометрических показателей на 
КТ ОГК. 

Доказано, что компьютерная денситометрия является 
объективным неинвазивным методом исследования, кото-
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рый позволяет с высокой достоверностью устанавливать 
степень активности специфического воспалительного про-
цесса. Исследование среднего, минимального и максималь-
ного значения показателя плотности на фиксированной 

площади аксиального среза КТ фактически отражает ги-
стологическое структуру очага и позволяет выявлять в нем 
участки с высокой активностью специфического воспали-
тельного процесса.

reziume

kompiuteruli densitometriis informaciuloba anTebiTi procesis aqtivobis SefasebisaTvis 
filtvebis tuberkulomebis dros

1n.linniki, 1n.gumeniuki, 1i.kalabuxa, 1i.liskina, 2g.gumeniuki, 1e.maetni

1f.ianovskis saxelobis fTiziatriisa da pulmonologiis erovnuli instituti; 
2p.Supikis sax. diplomis Semdgomi ganaTlebis erovnuli samedicino akademia, kievi, ukraina

gulmkerdis Rrus kompiuteruli tomografiis 
densitometriuli maCveneblebis donis dadgenis 
mizniT specifikuri anTebiTi procesis aqtivo-
bis sxvadasxva xarisxis dros Catarebulia 24-60 
wlis asakis 65 pacientis rezeqciuli masalis 
paTohistologiuri daskvnebis analizi, maTgan ma-
makaci – 39, qali – 25; isini operirebulni iyvnen 
filtvis tuberkulomis gamo, gulmkerdis Rrus 
kompiuteruli tomografiis densitometriuli 
maCveneblebis gansazRvriT.

dadgenilia, rom kompiuteruli densitome-
tria warmoadgens kvlevis obieqtur arainvaziur 
meTods, romelic maRali sarwmunobiT iZleva 
specifikuri anTebiTi procesis xarisxis dad-
genis saSualebas. simWidrovis saSualo, minim-
aluri da maqsimaluri mniSvnelobebis kvleva 
kompiuteruli tomografiis aqsiluri ganikve-
Tis fiqsirebul farTobze asaxavs keris his-
tologiur struqturas da iZleva maRalaqtiuri 
specifikuri anTebiTi procesis ubnebis gamovle-
nis saSualebas.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF BLOOD TRANSFUSION IN GERIATRIC PATIENTS

1Karacaer C., 2Sunu C., 2Kalpakçı Y., 1Varim C., 1Yaylaci S.

Sakarya University, Medicine Faculty, 1Department of Internal Medicine; Sakarya University, Medicine Faculty, 
Department of Internal Medicine 2Division of Hematology, Sakarya, Turkey 

Anemia in geriatric populations is considered as identical to 
general population by the World Health Organization (WHO) 
and defined as under 12 g/dl and 13 g/dl for female and male 
subjects, respectively. The process of aging is associated with 
an increased incidence of anemia [1]. The two leading causes 
of anemia in elderly include iron deficiency and chronic disease 
anemia (CDA). Other factors such as vitamin B12 or folic acid 
deficiency, gastrointestinal bleeding, or myelodysplastic syn-
dromes also play an etiological role [2,3]. 

 Obviously, transfusions are indicated in individuals with 
symptomatic anemia or Hb level below 6 g/dl [4]. Patients with 
moderate anemia or aHb level >10 g/dl rarely develop symp-
toms and require transfusion. In such situations, it may be more 
appropriate to base the decision of transfusion on general health 
status and tolerance of anemia rather than international guide-
lines for transfusion [5].

In this study, the etiology was defined in geriatric patients 
who underwent erythrocyte suspensions transfusion (ERT) due 
to anemia and the amount of transfusion was investigated and 

it was aimed to develop more practical systems and methods to 
prevent overuse transfusion.

Material and methods. A retrospective patient file analysis 
was performed for a total of 328 patients aged ≥65 who received 
transfusions for any reason between July 2015 and 2018 at Sa-
karya Research and Training Hospital. Laboratory data at initial 
presentation, number of erythrocyte transfusions (NES), and 
total number of erythrocyte suspension transfusions (TNES) 
performed during all admissions over the study period were re-
corded. Also recorded were the demographic data, concurrent 
conditions, and laboratory values such as CBC at admission and 
discharge, iron, iron binding capacity, vitamin B12, and folate.

 Patients were stratified into two groups based on their age and 
hemoglobin levels. Age group A1 consisted of patients between 
65 and 75 years of age (inclusive), while age group A2 consisted 
of patients over 75 years of age (exclusive). Also, patients were 
stratified on the basis of hemoglobin as those with a hemoglobin 
<8 g/dl severe anemia (group H1), hemoglobin between 8 and 
9,5 g/dl moderate anemia (H2), and hemoglobin >9,5 g/dl mild 
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anemia (H3). The amount of blood transfusion and etiological 
factors responsible for anemia were examined. According to 
WHO criteria, a hemoglobin level of <12 g/dl and <13 g/dl was 
considered to show the presence of anemia in women and men, 
respectively. Anemia was classified as severe, moderate, or mild 
at Hb concentrations of < 8 g/dl, 8-9.5 g/dl, and ≥ 9.5 g/dl, re-
spectively.

 Presence of a serum iron level of <70 μg/dl, iron binding ca-
pacity of >300 μg/l, and ferritin level of <10 ng/ml were defined 
as iron deficiency anemia, while a vitamin B12 of <150 pg/ml 
was defined as vitamin B12 deficiency and a folic acid level <3 
ng/ml was defined as folic acid deficiency. TSH of >10 μIU/
ml was considered to show the presence of hypothyroidism. Pa-
tients with a GFR <30 ml/min were considered to have chronic 
renal failure (CRF). Those with a CRP >1 mg/dl, sedimentation 
rate >20 mm/h were considered to have anemia due to inflam-
mation, while those with a ferritin >100 ng/ml, serum iron <70 
μg/dl, iron binding capacity <155 μg/dl, and ferritin 20 ng/dl to 
have chronic disease anemia (CDA). Presence of occult blood 
test positivity in stool, hematemesis, and hematochezia indicat-
ed gastrointestinal (GIS) bleeding. Also the etiological role of 
hematological and other malignancies was taken into consider-
ation on the basis of patient history, clinical characteristics, and 
laboratory findings.

Data analysis was performed with Student’s t-test or Mann-
Whitney U test for data with or without normal distribution, 
respectively. Numerical data were expressed using descriptive 
statistics such as arithmetic mean, standard deviation, minimum, 
and maximum. T test (priority test) and Chi-squared test (Pear-
son) were implemented categorically. All statistical analyses 
were performed using IBM SPSS Statistics 20 SPSS software 
pack. A P value of <0.05 was considered significant and 95% 
CIs were provided.

Results and their discussion. Of the overall participants over 
65 years of age, 296 were female and 32 were male. There were 
145 patients between 65-75 years of age (group A1) with 136 
female and 9 male subjects, while those over 75 years of age 
(group A2) consisted of 183 patients, with 160 female and 23 
male subjects. Gender distribution did not differ significantly be-
tween groups A1 and A2. The most common etiological factors 
included iron deficiency anemia (60.7%), followed by mixed 
type anemia (18%), vitamin B12 deficiency (15.3%), folate 
deficiency (12%), anemia associated with hematological malig-
nancy (5.5%), and anemia associated with non-hematological 
malignancy (18.5%) (Table 1).

 The mean age in groups A1 and A2 was 70.46±3.4 years 
(p=0.0001) and 82.52±4.66 years (p:0.0001) respectively. There 
was a significant difference between groups A1 and A2 with re-

Table 1. Demographic and laboratory data of patients according to age groups

Charecteristics of Patients A1 
(n:145)

A2
(n:183) P

SEX F/M(n) 136/9 160/23 0,054
AGE (yeras)(mean±standard deviation) 70,46±3,4 82,52±4,66 0,0001*

Count of hospitalization 1,37±1,2 1±0,6 0,107
erythrocyte suspension(unite) 2,55±1,44 2,7±1,56 0,388

Total Eritroid Suspansion Count(unite) 3,38±3 3,51±3 0,727
Hemoglobin1 (HGB, g/dL) 7,8±1,5 7,6±1,6 0,279

Hematocrit1 (HCT, %) 23,46±4,5 23,31±5,11 0,786
Mean corpuscular volume1 (MCV, fL) 80,35±13,8 80,56±15,09 0,921

Mean platelet volume1 (MPV, fL) 7,90±2 7,75±1,23 0,415
Hemoglobin2 (HGB, g/dL) 10±1,22 10±1,56 0,726

Hematocrit2 (HCT, %) 30±3,84 30±5,2 0,836
Mean corpuscular volume2 (MCV, fL) 82,7±10 82±9,6 0,615

Mean platelet volume2 (MPV, fL) 8,13±1,85 8,03±1,37 0,608
Cardiac Disorders (n)(%) 27(18,8) 54(29,5) 0,025*

Hypertansion(n)(%) 53(36,6) 88(48,4) 0,032*
Diabetes Mellitus(n)(%) 32(22,1) 33(18) 0,362

Chronic Renal Failure(n)(%) 8(5,6) 13(7,1) 0,571
B12 Deficiency(n)(%) 16(11) 28(15,3) 0,260

FOLAT Deficiency (n)(%) 25(17,2) 22(12) 0,180
Iron Deficiency(n)(%) 88(60,7) 119(65) 0,419
MİXED Anemia(n)(%) 26(18) 33(18,3) 0,925

Gasrointestinal blooding(n)(%) 46(31,7) 53(29) 0,588
Hematological Malignancy(n)(%) 8(5,5) 12(6,6) 0,495

Other Malignancys(n)(%) 33(22,8) 28(15,4) 0,089
Comorbid disease(n)(%) 100() 136() 0.284

A1: 65-75 age groups A2: 75 >age groups, Hb1: hemoglobin of hospitalization, Hb2: hemoglobin of discharge
*:Significant at the 0.05 level (two-tailed)
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gard to occurrence of cardiac diseases and hypertension (p:0.025 
and p:0.032, respectively). No significant differences in other 
parameters were found (Table 1). 

 Mean NES and TES in groups A1 and A2 were 2.55±1.44 
and 3.38±3.75, and 2.7±1.56 and 3.51±3, respectively. Of the 
145 patients group A1 126, 11, 3, 4, and 1 subjects had 1, 2, 3, 
4, and 14 admissions, respectively. Among 183 patients in group 
A2, 171 were admitted on a single occasion, while 6, 3, 1, and 2 
patients were admitted on 2, 3, 4, and 5 occasions, respectively, 
with no significant differences (p>0.05) (Table 1).

 An assessment of the patients on the basis of hemoglobin val-
ues showed that iron deficiency anemia was the most common 
cause in all three groups. A total of 328 patients were recorded 
in H1 (n:98; 87 female, 11 male), H2 (n:154; 142 female, 12 
male), and H3 (n:76; 67 female, and 9 male) groups. Comor-
bid conditions including HT, Type 2 DM, CHF, CAD, and CRF 
occurred more frequently among patients in group H2. Mean 
TNES in groups H1, H2, and H3 was 5 (min.-max.: 1-36), 3.21 
(1-13), and 2 (1-7). Compared with the H1-H2 groups, the iron 
deficiency, ESS and ESTS were significantly higher in the H1 
group(sırasıyla p:.012, p:.001)(Table 2).

 Also, a comparison between H2 and H3 groups, there were 
significant differences in vitamin B12 deficiency, NES, and 
TNES (p:0.0001, p:0.001, and p:0.001, respectively). H1 and 
H3 groups also differed significantly with regard to NES, and 
TNES (p:0.001). There were no significant differences in other 
parameters (Table 2). A comparison between Hb groups (H1-
H2, H2-H3, H1-H3) showed no significant differences in terms 
of comorbid conditions (p > 0.05) (Table 2). 

 Although there was an increase in TNES in those with co-
morbid conditions, this was not significant (p:0.054). No as-
sociations were found between chronic diseases excluding 
malignancy and comorbid conditions (p:0.773). A comparison 
between subjects with no comorbid conditions and those with 
malignancy showed significant differences in TNES (p:0.019). 
Also, a significant difference was noted between those with or 
without malignancy (p:0.050).

 When subjects with malignancy, with no malignancy, and 
with no comorbidity were compared with regard to age, NES, 
and admission, no significant associations were found (p:0.069, 
p:0.891, p:0.734, respectively). TNES was significantly associ-
ated with these groups (p:0.018).

 In 232 patients with comorbid conditions, the Hb at presenta-
tion was 7.7 ± 1.49 g/dl, age was 77.3 ± 7.1 years, NES was 2.4 
± 1.2, and TNES was 3.92 ± 3.90.

 In 76 patients among 328 patients, a transfusion was per-
formed at aHb level of >9 g/dl, and of these 24 patients (31%) 
had no comorbidity, 18 (%23) had malignancy, and 34 (44%) 
had no malignancy.

 According to data from WHO, more than 10% the world 
population over 65 years of age currently have anemia (6). 
The prevalence of anemia among elderly varies between 2.9 
and 61% in men, and between 3.3 and 41% in women (7). In 
the US, anemia prevalence among men and women aged 65 
or over was 11% and 10.2% based on NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) III data, while the 
corresponding figures increased to 26.1% and 20.1% in those 
over 85 years of age (8).

 In line with previously published data, iron deficiency was 
the most frequent cause of anemia in elderly as shown in Table 
2. Iron deficiency was significantly more common in H2 patients 
than in H1 patients. Transfusions due to vitamin B12 deficiency 
were more commonly performed in H2 patients, who had a Hb 
level between 7 and 9 g/dl. A comparison between groups H2 
and H3 showed significantly higher incidence of B12 deficiency 
among H2 patients. The higher occurrence of both vitamin B12 
and iron deficiency anemia in H2 group was probably associ-
ated with higher number of patients in this group. Comorbid 
conditions in the elderly usually necessitate transfusions at the 
appropriate threshold for anemia in order to achieve hemody-
namic stabilization. However, comparisons between different 
Hb groups in our study (i.e. H1 vs H2, H1 vs H3, and H2 vs 
H3) with regard to presence of comorbid conditions showed no 
significant differences.

Table 2. Comparison of patients according to hemoglobin values

H 1
(n= 98)

H 2
(n=154)

H 3
(n=76)

Comparisons 
of H1 and H2 

group (p)

Comparisons 
of H2 and H3 

group (p)

Comparisons 
of H1 and H3 

group (p)

B12 deficiency(n) 16 19 9 0,69 0,0001* 0,36

Folat deficiency(n) 11 21 13 0,9 0,52 0,45

Iron deficiency(n) 69 89 49 0,012* 0,9 0,39

Mixt anemia(n) 21 22 16 0,14 0,20 0,97

Gastrointestinal blooding(n) 26 45 28 0,88 0,20 0,17

Cardiac disorders(n) 26 39 16 0,8 0,70 0,51

Diabetes mellitus type 2(n) 16 34 15 0,57 0,94 0,52

Hypertension(n) 43 72 26 0,95 0,14 0,25

Chronic Renal Failure(n) 3 11 7 0,13 0,69 0,15

Comorbid disease(n) 67 118 51 0.14 0.86 0.12

Erythrocyte suspension
(mean unite,min-max) 3.44(1-12) 2.55(1-10) 1.76(0-5) 0,001* 0,001* 0,001*

Total erythrocyte suspension 
(mean unite,min-max) 5.2(1-36) 3.45(1-13) 2.2(1-7) 0,001* 0,001* 0,001*

H1: Hemoglobin:< 8 H2: Hemoglobin:8-9,5 H3: Hemoglobin: >9,5
*:Significant at the 0.05 level (two-tailed)
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 In patients with no comorbidities, a Hb level of 7 g/dl can be 
readily tolerated in order to maintain normovolemia. In recent 
international guidelines, a recommendation to lower the transfu-
sion Hb threshold level from 10 g/dl to 7 g/dl in patients with 
gastrointestinal bleeding (9,10). Strong evidence from multiple 
randomized clinical studies also support the more restrictive use 
of transfusions in asymptomatic patients with anemia (11). In 
our study, there were a total of 30 patients (26 females, 4 males) 
who received transfusions with a Hb level ≥ 10 g/dl. Of these 
patients, 13 were between 65 and 75 years of age and 17 were 
> 75 years of age. Cardiac disease, HT, type 2 DM, CRF, vita-
min B12 deficiency, folate deficiency, iron deficiency anemia, 
mixed anemia, gastrointestinal bleeding, and non-hematological 
malignancy were present in 4 (13.3%), 8 (22%), 5 (16.7%), 5 
(16.7%), 2 (6.7%), 7 (23.3%), 20 (66.7%), 6 (20%), 11 (36.7%), 
and 6 (20%) of these cases, respectively. These transfusions at 
Hb levels exceeding 10 g/dl were supposedly performed due to 
a number of reasons including stabilization of hemodynamics 
or persistent gastrointestinal bleeding, which could lead to in-
tolerance of anemia. Although the reasons for transfusions per-
formed at Hb levels > 10 g/dl have been provided, we believe 
that transfusions are not required above this level and certain 
measures should be taken in order to prevent unnecessary trans-
fusions. In a study by Steven Z. Kassakian et al. implementation 
of a strategy termed as “Clinical Decision Support Intervention” 
in health facilities for anemic patients with an hematocrit (Hct) 
level > 21% has been found to result in significant reductions in 
RBC transfusions from 10.6% to 8%(12).

 A comparison of groups with a Hb level between 7 and 9 
g/dl and Hb>9 g/dl showed significant differences in NES and 
TNES with regard to transfusions performed with an indication 
of vitamin B12 deficiency. Also, groups with aHb< 7 g/dl and 
Hb between 7 and 9 g/dl showed significant NES and TNES 
differences with respect to transfusions performed due to iron 
deficiency (Table 2).

 There are no well-established blood transfusion strategies for 
management of anemia in the elderly and in subjects with car-
diovascular conditions (13). A Hb threshold level of 10 g/dl is 
commonly adopted for individuals with coronary artery disease 
or cerebrovascular insufficiency. Acute upper gastrointestinal 
system bleeding is a common medical emergency that is asso-
ciated with morbidity and mortality (14). Acute blood loss is 
generally an indication for blood transfusion since it decreases 
tissue perfusion and oxygenation, and blood transfusion may be 
life saving in patients with massive bleeding. However, in most 
cases the bleeding is not very severe and the safest and most 
effective transfusion strategy remains a matter of controversy 
(15,16)(Table 1). 

 In our study, transfusion indications in patients between 65 
and 75 years of age and patients aged over 75 years differed 
significantly in terms of cardiac conditions and hypertension. 
This may be due to the fact that more advanced age is associated 
with an increased prevalence of cardiovascular disorders and 
hypertension. The age groups were not significantly different in 
terms of transfusions performed for gastrointestinal bleeding. 
Also, the gender distribution across these two age groups was 
well balanced. Also no significant differences were noted both 
according to age group and comorbid conditions in two groups. 

 The higher average NES and TNES values in Group A2 (>75 
years) compared to Group A1 (65-75 y) were attributed to the 
need for achieving cardiovascular hemodynamic stability, and to 
the reduced tolerance of anemia due to accompanying comorbid 
conditions. 

 Despite a wide array of etiological factors in anemic geriat-
ric patients requiring transfusions, it is of utmost importance to 
develop a management plan for the underlying cause of anemia 
in order to reduce the indications for repeated transfusions. 
The anemia threshold for identifying the need for transfusion 
should be individualized based on the physiological status of 
each case [17].

Conclusion. In this study, the elderly population was more 
likely to have ERT than indications, and a need for a scientific 
assessment of transfusion in the hospital or in all patients has 
emerged. 
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF BLOOD TRANSFU-
SION IN GERIATRIC PATIENTS

1Karacaer C., 2Sunu C., 2Kalpakçı Y., 1Varim C., 1Yaylaci S.

Sakarya University, Medicine Faculty, 1Department of Internal 
Medicine; Sakarya University, Medicine Faculty, Department 
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In the presented study, the etiology was defined in geriatric 
patients who received transfusions with erythrocyte suspension 
due to anemia; the amount of transfusion was investigated and 
practical systems and methods to prevent the overuse of trans-
fusions were developed. A retrospective patient records anal-
ysis was performed for a total of 328 patients aged ≥65 who 
received transfusions for any reason between July 2015 and 
2018 at Sakarya Research and Training Hospital. Laboratory 
data at initial presentation, number of erythrocyte transfusions 
(NES), and total volume of erythrocyte suspension transfusions 
(TNES) performed during all admissions over the study period 
were recorded. Also recorded were the demographic data, con-
current conditions, and laboratory values. Patients were divided 
into two groups based on their age and hemoglobin levels. Age 
group A1 consisted of patients between 65 and 75 years of age 
(inclusive), while age group A2 consisted of patients over 75 
years of age (exclusive). Based on the hemoglobin levels, the 
patients were identified as those with a hemoglobin <8 g/dl se-
vere anemia (group H1), hemoglobin level ranging 8-9,5 g/dl 
moderate anemia (H2), and hemoglobin >9,5 g/dl – mild anemia 
(H3). The amount of transfusion and etiological factors respon-
sible for anemia were examined. With respect to the incidence 
of iron deficiency, volume of transfused erythrocyte suspen-
sions (ES), and total number of erythrocyte suspensions (TNES) 
were significantly higher in the H1 group, compared to the H2 
group (p:0.012 and p:0.001, respectively). Comparing H2 and 
H3 groups, in terms of B12 deficiency, ES, and TNES were sig-
nificantly higher in the H3 group than in the H2 group (p:.0001, 
p:.001, p:.001, respectively). In our study, transfusion indica-
tions in patients between 65 and 75 years of age and patients 
aged over 75 years differed significantly in terms of cardiac con-
ditions and hypertension. The age groups were not significantly 
different in terms of transfusions performed for gastrointestinal 
bleeding. Also, the gender distribution across these two age 
groups was well balanced. No significant differences were noted 
related either to the age or to comorbid conditions between two 
groups. The higher average NES and TNES values in Group A2 
(> 75 years) compared to Group A1 (65-75 y) were attributed 
to the need for achieving cardiovascular hemodynamic stability, 
and to the reduced tolerance of anemia due to accompanying 
comorbid conditions. Despite a wide array of etiological factors 
in anemic geriatric patients requiring transfusions, it is of utmost 
importance to develop a management plan for the underlying 
cause of anemia in order to reduce the indications for repeated 
transfusions. The anemia threshold for identifying the need for 
transfusion should be individualized based on the physiological 
status of each case.

Keywords: Geriatric patients, transfusion, erythrocyte sus-
pension, overuse.

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЕРЕЛИВАНИЯ 
КРОВИ СРЕДИ ГЕРИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

1Караджаэр Дж., 2Суну Дж., 2Калпакчы Я., 1Варим Дж., 
1Яйладжи С.

Университет Сакарья, лечебный факультет, 1кафедра те-
рапии; Университет Сакарья, лечебный факультет, кафе-
дра терапии, 2отделение гематологии Сакарья, Турция

В исследование включены гериатрические пациенты, ко-
торым в связи с анемией проведено переливание суспензии, 
насыщенной эритроцитами; исследован объём трансфузии 
и разработаны практические системы и методы предотвра-
щения чрезмерного применения. Проведён ретроспектив-
ный анализ историй болезни 328 пациентов в возрасте ≥65 
лет, которые по той или иной причине получили трансфу-
зию в период с июля 2015 года по 2018 год в Научно-учеб-
ной больнице Сакарьи. Зарегистрированы лабораторные 
данные при первоначальном обследовании, количество пе-
реливаний эритроцитов (NES) и общее количество перели-
той эритроцитарной суспензии (TNES) за время всех посту-
плений пациента в период исследования. Зарегистрированы 
также демографические данные, сопутствующие состояния 
и заболевания, лабораторные показатели. В зависимости от 
возраста и уровня гемоглобина пациенты разделены на две 
группы: группа А1 - пациенты в возрасте от 65 до 75 лет 
(включительно); группа А2 - пациенты старше 75 лет. На 
основе показателей гемоглобина пациенты разделены на 
следующие подгруппы: с тяжелой анемией гемоглобина <8 
г/дл (группа H1), с гемоглобином 8-9,5 г/дл умеренной ане-
мии (H2) и с гемоглобином >9,5 г/дл легкой анемии (Н3). 
Проанализированы количество перелитой крови и этиоло-
гические факторы, ответственные за анемию. Принимая во 
внимание частоту дефицита железа, полный объём перели-
той суспензии эритроцитов (ES) и общее количество пере-
ливаний суспензии эритроцитов (TNES) были значительно 
выше в подгруппе H1 в сравнении с подгруппой Н2 (p: 0,012 
и p: 0,001, соответственно). С точки зрения дефицита B12, 
ES и TNES были значительно выше в подгруппе H3, чем в 
подгруппе H2 (p: .0001, p: .001, p: .001, соответственно). По-
казания к переливанию крови у пациентов в возрасте от 65 
до 75 лет значительно отличались от таковых у пациентов в 
возрасте старше 75 лет с точки зрения сердечно-сосудистых 
заболеваний и гипертонии. В случаях переливаний в связи 
с желудочно-кишечным кровотечением значительного раз-
личия среди возрастных групп не наблюдалось. Существен-
ных различий, связанных с возрастом и сопутствующими 
заболеваниями, в группах не отмечено. Более высокие сред-
ние значения NES и TNES в группе А2 (>75 лет) в сравне-
нии с группой А1 (65-75 лет) обусловлены необходимостью 
достижения стабилизации сердечно-сосудистой гемодина-
мики и пониженной переносимостью анемии из-за сопут-
ствующих заболеваний. Несмотря на широкий спектр эти-
ологических факторов среди гериатрических пациентов с 
анемией, нуждающихся в переливании крови, крайне важно 
разработать план лечения основной причины анемии, чтобы 
избежать необходимости в повторных переливаниях. Порог 
анемии для выявления потребности в переливании крови 
необходимо индивидуализировать на основе физиологиче-
ского состояния каждого пациента.
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reziume

sisxlis gadasxmis klinikuri Taviseburebebi 
geriatriul pacientebSi

1j.karajaeri, 2j.sunu, 2i.kalpakCi, 1j.varimi, 
1s.iailaCi 

sakarias universiteti, samkurnalo fakulteti, 
1Terapiis kaTedra, 2hematologiis ganyofileba, 
sakaria, TurqeTi

kvlevaSi CarTuli iyo geriatriuli paci-
entebi, romelTac anemiis gamo CautardaT er-
iTrocitebiT gajerebuli suspenziis gadasxma. 
gamokvleulia transfuziis moculoba da Se-
muSavebulia praqtikuli sistemebi da meTo-
debi transfuziis Warbi gamoyenebis Tavidan 
asacileblad. Catarda 65 wlis da meti asakis 
328 pacientis avadmyofobis istoriis retro-
speqtuli analizi, romelTac 2015 wlis ivli-
sidan 2018 wlis CaTvliT periodSi sakarias 
samecniero-samkurnalo saavadmyofoSi Cautar-
da transfuzia. kvlevis periodSi registrird-
eboda pirveladi gamokvlevis laboratoriuli 
monacemebi, eriTrocitebis gadasxmis jeradoba 
(NES) da eriTrocitebis suspenziis (TNES) saer-
To gadasxmuli moculoba; aseve, registrird-
eboda demografiuli monacemebi, Tanmxlebi md-
gomareobebi da daavadebebi da laboratoriuli 
maCveneblebi. pacientebi asakis da hemoglobinis 
maCveneblis gaTvaliswinebiT daiyo or jgufad: 
pirveli jgufi (А1) Sedgeboda 65-75 wlis asakis 
pacientebisagan, meore jgufi (А2) - 75 welze meti 
asakis pacientebisagan. hemoglobinis maCveneblis 

mixedviT jgufebi daiyo Semdeg qvejgufebad: 
mZime anemiiT, hemoglobini - < 8 g/dl (jgufi H1), 
zomieri anemiiT, hemoglobini - 8-9,5 g/dl (jgu-
fi H2), msubuqi anemiiT, hemoglobini - >9,5 g/dl 
(jgufi H3). gaanalizda gadasxmuli sisxlis moc-
uloba da anemiis gamomwvevi etiologiuri faq-
torebi. rkinis deficitis sixSiridan gamomdi-
nare, NES da TNES mniSvnelovnad maRali iyo H1 
jgufSi, jgufi H2-Tan SedarebiT, Sesabamisad,(p: 
0,012 da p: 0,001). B12-is deficiti(s Tvalsaz-
risiT, NES da TNES mniSvnelovnad maRali iyo H3 
jgufSi, jgufi H2-Tan SedarebiT, Sesabamisad (p: 
0, 0001, p: 0, 001 da p: 0,001). Catarebul kvlevaSi 
65-75 wlis asakis pacientebisaTvis sisxlis ga-
dasxmis Cvenebebi, gul-sisxlZarRvTa sistemis 
daavadebebis da hipertoniis TvalsazrisiT, mniS-
vnelovnad gansxvavdeboda 75 welze meti asakis 
pacientebis monacemebisagan. asakobriv jgufebs 
Soris gamoxatuli gansxvaveba ar aRiniSneboda 
kuW-nawlavis traqtidan sisxldenis mizeziT 
Catarebuli gadasxmebis dros. orive jgufSi ar 
aRiniSna arsebiTi gansxvavebani asakTan da Tanmx-
leb daavadebebTan dakavSirebiT. NES- da TNES-is 
ufro maRali saSualo maCveneblebi А2 jgufSi (75 
welze meti), jgufi А1-Tan (65-75 weli) SedarebiT, 
gamowveulia gul-sisxlZarRvTa hemodinamikis 
stabilizebis miRwevis aucileblobiT da Tanmx-
lebi daavadebebis gamo anemiis rTulad gadata-
niT. anemiis da sisxlis gadasxmis saWiroebis mqone 
geriatriul pacientebs Soris, etiologiuri faq-
torebis farTo speqtris miuxedavad, ganmeorebiTi 
gadasxmis aucileblobis Tavidan acilebis mizniT, 
aucilebelia, rom anemiis zRurbli, TiToeuli pa-
cientis fiziologiuri mdgomareobidan gamomdin-
are, iyos individualizebuli.

THE STATE OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE IN PROSTATE GLAND OF RATS WITH 
CRYOTRAUMA AND ITS CORRECTION WITH DRUGS OF NATURAL ORIGIN 

1Brechka N., 1Bondarenko V., 2Morozenko D., 3Grushanska N., 4Sharandak P., 1Selukova N., 5Danylchenko S.

1State Institution “Institute for Endocrine Pathology Problems named after V.Ya. Danilevsky of the National Academy 
of Medical Science of Ukraine”; 2National University of Pharmacy, Kharkiv; 3National University of Life 
and Environmental Sciences of Ukraine, Kyiv; 4Ministry of Agrarian Policy and Food of Ukraine, Kyiv; 

5Mohyla Black Sea National University, Mykolaiv, Ukraine

The change in Ukrainian demographic indicators points at the 
necessity to pay attention to factors affecting fertility, among which 
the leading place is sterile marriage [1]. Although there has been 
considerable success in the diagnosis and treatment of reproduc-
tive dysfunction, the problem of infertility remains one of the most 
important in modern medicine [2]. The leading pathology in 43.3% 
of sterile men is inflammatory genital diseases. The most common 
inflammatory diseases of the male genital organs that lead to dete-
rioration of the functional state of sperm are prostatitis urethritis, 
vesiculitis, etc. According to statistics, the sterility in patients with 

prostatitis ranges from 9% to 72.2%. An important and socially 
significant problem is the problem of chronic prostatitis, which is 
constantly increasing, together with the number of cases of second-
ary sterility in men [1]. One of the pathogenic factors in all forms of 
men sterility, including a consequence of chronic prostatitis, which 
leads to impaired spermatogenesis, is the overproduction of reac-
tive oxygen species in semen, which is defined as oxidative stress 
[3,4]. The accumulation of reactive oxygen species in sperm leads 
to damage of sperm membranes, fragmentation of their DNA and 
decrease in their mobility [4,5]. In addition to oxidative stress, there 
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occurs an imbalance of the hormonal profile, which contributes to 
the development of sterility in men [5]. 

Currently, studies of the processes of lipid peroxidation (LPO) 
and antioxidant protection in patients with various pathological 
conditions play an important role. This is due to the fact that they 
form the basis for adaptation-compensatory mechanisms and 
their understanding allows us to develop different approaches to 
antioxidant therapy. It is well-known that balanced functioning 
of the LPO system and antioxidant protection is a normal physi-
ological process, which is vital for the body. In physiological 
conditions, activation of regulated endogenous LPO processes is 
a necessary mechanism for the renewal of membrane structures. 
The ratio of activity of oxidative processes and antioxidant pro-
tection not only reflects, but also largely determines the intensity 
of metabolism, adaptive capacity of the organism and the risk 
of various pathological conditions [6]. Therefore, the questions 
related to the study of the effect of Chondroitin sulfate and its 
combination with Tribestan and the placenta drug on the state of 
prooxidant-antioxidant balance on the mechanisms of develop-
ment of male sterility, namely on the background of the prostate 
cryotrauma and methods of its correction, are relevant.

Purpose – to determine the state of prooxidant-antioxidant 
balance in the prostate gland of rats after cryotrauma and its cor-
rection with drugs of natural origin.

Material and methods. The studies were carried out in com-
pliance with the rules of the European Convention on the Protec-
tion of Vertebrate Animals Used for Experimental and Scientific 
Purposes (Strasbourg, 1986) [7]. During the experiment, the 
animals were in the vivarium at t0 18–240C, humidity 50-60 %, 
natural day-night light mode, on a balanced diet according to 
the current norms. The experimental studies were carried on 
white mature male Wistar rats with basal weight of 270-370 g. 
Non-bacterial cryotraumatic prostatitis was caused by local ir-
rigation of the previously surgically exposed anterior surface of 
the central part of the prostate (isthmus and ventral parts) for 
5 seconds with an applicator for the wart removal Wartner®, 
the wounded surface was sewed in afterwards. All manipula-
tions with animals were performed under ether anesthesia [8]. 
Wartner® (Pharmaspray, Netherlands) is an aerosol with a 
mixture of dimethyl ether and propane, which after applying to 
the surface of the skin, mucous membranes and other tissues 
causes them to cool and develop cryotraumatic inflammation. 
The cryotraumatic effect on the prostate gland was manifested 
by direct cryopreservation of its tissue, a probable disturbance of 
hemodynamics and inflammation of the glandular tissue, which 
corresponds to some pathogenetic aspects of prostatitis devel-
opment in men [8]. To assess the prostate protective effect we 
chose Chondroitin sulphate, Chondroitin sulphate in combina-
tion with Tribestan, Tribestan (manufactured by Sopharma, Bul-
garia), and Bioglobin-U (a proteinised water-salt extract from 
a human placenta including polypeptides 3.5-7%, amino acids 
50-60%, amino sugars 4-5%, hexuronic acids 8-9%, produced 
by CJSC Biolik, Kharkiv. The comparison drug was Prostaplant 
forte produced by Schwabe company, Germany.

Animals were divided into the following groups: group 1 – 
intact control; group 2 – control pathology (local irrigation of 
the anterior surface of the central part of the prostate (isthmus 
and ventral parts) within 5 seconds with an applicator for wart 
removal Wartner®, which was carried out through the incision 
of the abdominal cavity in the location of the ventral part of the 
prostate); group 3 – control pathology + administration of Chon-
droitin sulfate substance at a dose of 60 mg/kg; group 4 – con-
trol pathology + administration of Tribestan at a dose of 60 mg/kg; 

group 5 – control pathology + administration of Chondroitin sulfate 
in combination with Tribestan in the above doses; group 6 – control 
pathology + administration of Prostaplant forte at a dose of 35 mg/
kg, and group 7 – control pathology + administration of Bioglobin-
U at a dose of 200 μl/kg. The drugs were administered three days 
before the simulation of cryotraumatic prostatitis and within 11 
days after cryotrauma. Taking into account the pathogenesis and 
clinical manifestations of the disease and laboratory parameters in 
humans, which are diagnostically significant in chronic prostatitis, 
we selected the parameters for the evaluation of general condition 
of the animals with lesions of prostate, and developed criteria for 
evaluating the effectiveness of the studied drugs. In each group, the 
number of animals was 6 male rats. After the end of the study, the 
rats were rapidly decapitated under ether anesthesia on the 12th day 
of the experiment [8]. The morphofunctional state of spermatozoa 
derived from rats’ epididymis was studied according to the main 
indicators: sperm count, percentage of pathological forms, motility 
and duration of preservation of their motility [9]. Indicators char-
acterizing the state of the prooxidant-antioxidant balance (LPO/
AOP) were determined in the prostate homogenate: the content of 
diene conjugates and lipid hydroperoxides, products reacting with 
thiobarbituric acid (TBA-products) and restored glutathione [10]. 
The data was processed using the software package «Statistica v. 
10.0». If the data were not consistent with the normal distribution, 
the comparison of indicators was performed according to the non-
parametric Wilcoxon criterion with calculatiom of the median (Me) 
and percentiles (25% and 75%). Critical level of significance was 
assumed to be equal to or less than 0.05 (p<0.05).

Results and threir discussion. In the pathogenesis of the 
prostate cryotrauma, the main place is occupied by the process-
es that occur when the cell membranes are damaged, which is 
caused by the LPO activation in tissues [3-5]. During the evalu-
ation of the effect of drugs of natural origin on the state of the 
oxidant-prooxidant system in rats with experimental prostatitis 
caused by the drug Wartner®, the content of reduced glutathi-
one was reduced by 46.2%, diene conjugates increased 5-fold, 
lipid hydroperoxide increased 5.8 times and TBA products – 5.3 
times compared to the intact control group. These changes in-
dicated a violation of antioxidant protection in rat prostate cells 
with experimental Wartner-induced prostatitis. For the purpose 
of pharmacological correction of the functional state of the pros-
tate in rats, various drugs were used. The effectiveness was di-
rectly reflected in the results of laboratory studies of prostate 
tissue in terms of lipid peroxidation. 

After Chondroitin sulfate administration, the content of reduced 
glutathione increased by 69.2% compared with the positive con-
trol, a similar pattern was observed after Tribestan administration. 
After using the combination of Chondroitin sulfate with Tribestan, 
the content of reduced glutathione was increased by 77.3%; when 
administering Proteplant forte the content of reduced glutathione 
increased by 60.5%; in case of Bioglobin-U (placenta) it increased 
by 47.6% compared with the positive control. It should be noted 
that the level of reduced glutathione after using drugs reached intact 
control only with the use of Tribestane, as well as combinations of 
Tribestane with Chondroitin sulfate (Table 1).

The content of diene conjugates in rats using Chondroitin sul-
fate decreased 2.5-fold, Tribestan – by 28.0%, Chondroitin sulfate 
in combination with Tribestan – by 45.1%, Prostoplant forte – by 
55.5%, Bioglobin-U (placenta drug) – by 41.7% compared to the 
indicator in the positive control. The content of lipid hydroperox-
ides after using Chondroitin sulfate decreased by 4 times, Tribestan 
– by 35.8%, the combined use of Chondroitin sulfate and Tribes-
tan – by 2.3 times, Prostoplant forte – by 2.1 times, Bioglobin-U 
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Table 1. LPO/AOP indices in prostate homogenates of rats with induced prostate cryotrauma with its subsequent correction 
with drugs of natural origin (Me, 25-75%)

Groups of animals
Indices

Restored glutathi-
one, µmol/g

Diene conjugates, 
µmo g

Lipid hydroperoxides, 
µmol/g

TBA-products, 
µmol/g

Intact control, n=6 3,44
3,22 – 3,66

3,98
3,30 – 4,49

31,06
25,74–35,06

11,60
10,54 – 12,56

Control pathology 
(model of cryotrauma), n=6

1,85*
1,79 – 1,94

19,89*
16,25 – 21,31

179,73*
151,33–241,34

61,54*
54,81 – 65,38

Model of cryotrauma+Chondroitin 
sulfate, n=6

3,13*◊
3,05 – 3,20

7,95*◊
5,45 – 8,86

44,87*◊
39,64 – 57,69

33,33*◊
33,33–34,61

Model of cryotrauma+Tribestan, n=6 3,13◊
2,66 – 3,28

14,32*◊
14,09 – 15,23

115,38*◊
79,48–120,71

41,02*◊
29,49–42,31

Model of cryotrauma+Chondroitin 
sulfate+Tribestan, n=6

3,28◊
2,66–3,44

10,91*◊
8,41 – 12,50

78,20*◊
53,25 – 78,20

30,77*◊
24,36–39,74

Model of cryotrauma+« Prostaplant-
forte», n=6

2,97*◊
2,89 – 3,13

8,86*◊
8,64 – 10,23

84,61*◊
70,81 – 86,98

35,90*◊
32,05–41,02

Model of cryotrauma+«Bioglobin-
U», n=6

2,73*◊
2,66 – 3,13

11,59*◊
7,73 – 12,27

92,90*◊
84,61–106,31

28,20*◊
28,20–39,74

notes: * – probably Wilcoxon versus intact control (p<0.05); ◊ – significantly higher than Wilcoxon versus positive control (p<0.05)

Table 2. The functional state of sperm in rats with induced prostate cryotrauma 
with its subsequent correction with drugs of natural origin (Me, 25-75%)

Groups of animals
Indices

Sperm, 
million per ml

Pathological forms 
of sperm, %

Sperm mobility,
%

Saving sperm motility, 
minutes

Intact control, n=6 61,50
48,75–71,75

20,00
15,00–25,00

77,50
63,75–85,00

285,00
250,00–300,00

Control pathology 
(model of cryotrauma), n=6

37,50*
35,00–41,25

30,00*
28,75–42,50

50,00*
40,00–57,50

175,00*
137,00–212,50

Model of cryotrauma + Chondroitin 
sulfate, n=6

66,50 ◊
64,75–73,50

22,50 ◊
17,25–26,25

75,00 ◊
62,50–76,25

300,00 ◊
235,00–350,00

Model of cryotrauma + Tribestan, n=6 52,50 ◊
48,75–61,25

22,50 ◊
18,75–26,25

62,50
53,75–75,00

250,00 ◊
197,50–312,50

Model of cryotrauma + Chondroitin 
sulfate + Tribestan, n=6

62,50 ◊
38,75–66,25

20,00 ◊
20,00–26,50

72,50 ◊
63,75–75,00

275,00 
200,00–300,00

Model of cryotrauma + « Prostaplant-
forte», n=6

65,00 ◊
53,75–67,50

25,00
18,75–30,00

70,00 ◊
65,00–71,25

195,00 
176,25–225,00

Model of cryotrauma + 
«Bioglobin-U», n=6

57,50 ◊
45,00–65,00

17,50 ◊
15,00–25,00

65,00 ◊
62,50–71,25

267,50 
180,00–350,00

notes: * - Probably Wilcoxon versus intact control (p<0.05); 
◊ - significantly higher than Wilcoxon versus positive control (p<0.05)

(placenta drug) – by 48.3% compared with the positive control 
group index. The content of TBA products in the prostate tissues 
of rats after administration of Chondroitin sulfate was reduced by 
45.8%, Tribestan – by 66.7%, Chondroitin sulfate in combinationn 
with Tribestan – 2-fold , Prostoplant forte – by 41.7%, Bioglobin-
U (placenta drug) – by 2.2 times compared with the intact control 
group. Thus, the results of studying the influence of drugs of natural 
origin on the basis of indicators of the prooxididant-oxidant system, 
showed that the most positive effect had Chondroitin sulfate both in 
monotherapy and in combination with Tribestan. This was reflected 
in the highest values of reduced glutathione as a marker of antioxi-
dant protection, as well as in the lowest rates of diene conjugates, 
lipid hydrocarbons and TBA in the rats administered Chondroitin 
sulfate (Table 1).

Therefore, the violation of balance between prooxidant and 
antioxidant processes led to the violation of the functional con-
dition of the testis of rats. Thus, the number of sperm in rats with 
cryotrauma decreased by 40%, the percentage of motile sperm 
decreased by 35% and the duration of their motility – almost 
twice. All the studied drugs helped to restore the functional sta-
tus of the testis, that is, improve the sperm count in male rats in 
the conditions of prostate cryotrauma. (Table 2).

It is known that oxidative stress and disturbance of the processes 
of the antioxidant system play an important role in the pathogenesis 
of many diseases. Acceleration of free radicals formation, reactive 
oxygen species, prooxidants can lead to increased damage of cell 
membranes and their permeability, inhibition of cell division and 
recovery, impaired metabolism in cells [10]. The versatility of lipo-
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peroxidation processes suggests the importance of the development 
of oxidative stress as a pathogenetic factor of various inflammatory 
processes in the prostate gland. Many clinical and experimental 
studies have shown a strong correlation between oxidative stress 
and inflammation. Activation of lipid peroxidation processes during 
the prostate inflammation (namely in case of cryodestruction of the 
prostate) leads to a depletion of the power of the antioxidant sys-
tem, which reduces its regulatory capacity for lipoproxidation and 
increases tissue alteration [11,12]. The introduction of the studied 
drugs helped to reduce the intensity of lipid peroxidation and re-
store the functional state of the testes. When using the studied drugs 
in the prostate tissue, the content of the primary and secondary 
products of LPO was reduced. Assessment of the expressiveness 
of the obtained changes showed that among all the studied drugs 
using Chondroitin sulfate most strongly inhibited the accumulation 
of lipid peroxidation products. By the expressiveness of the action, 
the studied drugs were not inferior to the comparison drug Prosta-
plant forte and even prevailed. It should be noted that it is with the 
use of Chondroitin sulfate during cryotrauma the average content of 
recovered glutathione did not differ from that of intact animals, and 
predominated the comparison drug Prostaplant forte despite almost 
identical expressive ability to reduce in the prostate homogenate 
the content of both primary and secondary peroxidation products. 
The decrease in the intensity of lipid peroxidation in the prostate 
homogenates contributed to the reduction of inflammation and had 
a positive effect on the morphofunctional parameters of sperm, that 
is, with the help of studied drugs the number of sperm and the per-
centage of motile sperm increased, together with the duration of 
sperm motility.The results of our experiment indicated a decrease 
in the free radical oxidation of the lipids in the biological mem-
branes of the prostate cells with the introduction of Chondroitin 
sulfate during cryotrauma. Chondroitin sulfate is a high molecu-
lar mucopolysaccharide-glycosaminoglycan, which is involved in 
the synthesis of proteoglycans in the connective tissue, which also 
helps to increase the resistance of the prostate biomembranes to per-
oxidation. In addition, the important role of glycosaminoglycans in 
regulating the functioning of the testes was proved [13]. 

Having analyzed the obtained data, we can assume that when 
using Chondroitin sulfate during cryotrauma, the content of 
the studied parameters is restored to a physiological level. As 
a result of the reduction of inflammation and the lipoperoxida-
tion processes, the condition of the sperm in animals improved. 
Thus, we observed the prostatoprotective properties of Chon-
droitin sulfate on the model of Wartner-induced prostatitis. The 
obtained effect on the functional state of sperm is realized due to 
its normalizing effect on the lipoperoxidation processes.

Conclusions. 1. The prostate cryotrauma caused by the drug 
Wartner® ischaracterized by intensification of lipid peroxida-
tion processes and a decrease in antioxidant defense processes, 
which negatively affect the functional state of sperm.

2. All the studied drugs had normalizing effect on the processes 
of lipoperoxidation and the functional state of sperm during experi-
mental prostatitis in rats in conditions of prostate cryotrauma.

3. Studies of the products of the LPO / AOP system in pros-
tate homogenates and rat sperm indices showed the most pro-
nounced positive effect of Chondroitin sulfate application on the 
background of prostate cryotrauma.
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SUMMARY

THE STATE OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BAL-
ANCE IN PROSTATE GLAND OF RATS WITH CRYO-
TRAUMA AND ITS CORRECTION WITH DRUGS OF 
NATURAL ORIGIN
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Kharkiv; 3National University of Life and Environmental Sci-
ences of Ukraine, Kyiv; 4Ministry of Agrarian Policy and Food 
of Ukraine, Kyiv; 5Mohyla Black Sea National University, 
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The article deals with evaluation of the prooxidant-antioxidant 
balance in the prostate gland of rats with prostate cryotrauma 
caused with the help of Wartner® on the basis of biochemical 
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studies results. The restored glutathione, lipid hydroperoxides, 
diene conjugates, TBA products were investigated in the pros-
tate homogenate, together with the state of sperm according to 
the following characteristics: quantity, pathological forms, mo-
tility and time of its preservation. Correction was performed us-
ing the following drugs: Chondroitin sulfate, Tribestan, Chon-
droitin sulfate in combination with Tribestan, Prostoplant forte 
and Bioglobin-U. The obtained results showed that the prostate 
cryotrauma in rats caused by Wartner® was characterized by 
intensification of lipid peroxidation processes and reduced an-
tioxidant protection, which negatively affected the sperm. All 
the studied drugs had a normalizing effect on the processes of 
liperoxidation and the state of sperm. However, the most pro-
nounced positive effect was obtained when using Chondroitin 
sulfate during prostate cryotrauma in rats.

Keywords: cryotrauma, prostate, rats, Wartner, prooxidant-anti-
oxidant system, lipid peroxidation, sperm, Chondroitin sulfate.

РЕЗЮМЕ

СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТ-
НОГО БАЛАНСА В ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 
КРЫС ПРИ КРИОТРАВМЕ И ЕЕ КОРРЕКЦИИ ПРЕ-
ПАРАТАМИ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

1Бречка Н.М., 1Бондаренко В.А., 2Морозенко Д.В., 
3Грушанская Н.Г., 4Шарандак П.В.,1Селюкова Н.Ю., 
5Данильченко С.И.

1Государственное учреждение «Институт проблем эндо-
кринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», 
Харьков;2Национальный фармацевтический университет, 
Харьков; 3Национальный университет биоресурсов и при-
родопользования Украины, Киев; 4Министерство аграрной 
политики и продовольствия Украины, Киев; 5Черноморский 
национальный университет им. Петра Могилы, Николаев, 
Украина

На основе результатов биохимических исследований про-
ведена оценка прооксидантно-антиоксидантного баланса в 
предстательной железе крыс и состояния спермиев на фоне 
криотравмы, вызванной посредством препарата Вартнер®. 
В гомогенате простаты исследованы показатели восстанов-
ленного глутатиона, гидроперекиси липидов, диеновых ко-
ньюгатов, ТБК-продуктов, а также состояние спермиев по 
следующим характеристикам: количество, патологические 
формы, подвижность и время ее сохранения. Коррекцию 
проводили препаратами Хондроитина сульфат, Трибестан, 
Хондроитина сульфат в комплексе с Трибестаном, Проста-
плант-Форте и Биоглобин-У. Установлено, что криотравма 
предстательной железы у крыс, вызванная препаратом Вар-
тнер®, характеризуется интенсификацией процессов пере-

кисного окисления липидов и снижением антиоксидантной 
защиты, что негативно влияет на спермии. Все исследован-
ные препараты имели нормализующее влияние на процес-
сы липероксидации и состояние спермиев, однако наиболее 
выраженный позитивный эффект получен при применении 
Хондроитина сульфата при криотравме предстательной же-
лезы у крыс.

reziume

prooqsidaciur-antioqsidaciuri balansis mdgo-
mareoba virTagvebis winamdebare jirkvalSi 
kriotravmisa da misi koreqciis dros bunebrivi 
warmoSobis preparatebiT

1n.breCka, 1v.bondarenko, 2d.morozenko, 3n.gruSanskaia, 
4p.Sarandaki, 1n.seliukova, 3s.danilCenko

1v.danilevskis sax. endokrinuli paTologi-
is problemebis instituti, xarkovi; 2xarkovis 
erovnuli farmacevtuli universiteti; 3bio-
resursebis da bunebaTsargeblobis erovnuli 
universiteti, kievi; 4ukrainis agraruli poli-
tikisa da sursaTis saministro, kievi; 5Savi zR-
vis petre mogilas sax. erovnuli universiteti, 
nikolaevi, ukraina

statiaSi bioqimiuri kvlevebis safuZvelze 
Sefasebulia prooqsidaciur-antioqsidaciuri 
balansi virTagvebis winamdebare jirkvalSi da 
spermiebis mdgomareoba preparat vartneris® gamo-
yenebiT gamowveuli kriotravmis fonze. pros-
tatis homogenatSi gamokvleulia aRdgenili 
glutaTioni, lipidebis hidrozeJangi, dienuri 
koniugatebi, aseve, spermiebis mdgomareoba Sem-
degi maxasiaTeblebiT: raodenoba, paTologiuri 
formebi, moZraobis unari da SenarCunebis dro. 
koreqcia tardeboda Semdegi preparatebiT: qon-
droitin sulfati, tribestani, qondroitin sul-
fati tribestanTan kompleqsSi, prostaplant-
forte da bioglobin-u.
dadgenilia, rom preparat vartneriT® gamowveu-

li winamdebare jirkvlis kriotravma virTagveb-
Si xasiaTdeba lipidebis zeJanguri Jangvis pro-
cesebis intensivobis zrdiT da antioqsidaciuri 
dacvis daqveiTebiT, rac negatiurad aisaxeba 
spermiebze. yvela gamokvleuli preparati ax-
denda manormalizebel gavlenas liperoqsidaci-
is procesebsa da spermiebze, Tumca, winamdebare 
jirkvlis kriotravmisas virTagvebSi yvelaze 
gamoxatuli dadebiTi efeqti miRebulia qon-
droitin sulfatis gamoyenebisas. 
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Public health is formed under the influence of many factors, 
the determining of which is the lifestyle. Manifestations of un-
healthy lifestyles in the twenty-first century become the main 
cause of negative changes in health, various diseases develop-
ment. World Health Organization (WHO) experts and leading 
scientists have highlighted the global epidemic of smoking, 
which is becoming increasingly widespread every year, prepos-
sessing population in increasing numbers, resulting in signifi-
cant medical and social losses and economic damage [4].

Scientific studies have shown that there is no safe level of 
inhalation of tobacco smoke. Research has shown that 25% of 
harmful substances of tobacco smoke comes to the smoker’s 
lungs, 5% remains in the cigarette, but 20% burns and 50% of 
toxic substances enter the air. The tobacco smoke was estab-
lished to be more aggressive during passive smoking than ac-
tive. In the body of a passive smoker, being in the room con-
taminated with tobacco smoke, the amount of carbon monoxide 
is doubled in an hour and a large amount of resin precipitate in 
the lungs. The nicotine concentration in the blood increases in 8 
times for 1.5 hours [12,22,23].

The studies have shown that tobacco smoke contains a signifi-
cant amount of free radicals, which inhaled into the respiratory 
tract, violate the balance in the system of oxidants/antioxidants. 
The manifestation of toxicity of free radicals leads to structural and 
metabolic disorders in cells with subsequent necrosis [15, 17,18].

In everyday life, a human come under the influence of several 
noxious agents, which leads to general intoxication. Pollution of 
the environment by chemical compounds has led to the occur-
rence of unknown chronic diseases and pathological conditions. 
Induced environmental pathology most often develops under the 
influence of specific noxious chemical pollutants - salts of heavy 
metals, pesticides, polyethers, detergents, and others. A signifi-
cant environmental and medical-biological problem is the com-
bined effect of inorganic nitro compounds on the human body 
and animals, accompanied by nitrone-nitrite intoxication cases. 
Admission to the body of nitrates and nitrites leads to the forma-
tion of an excessive amount of nitrogen oxide, which is able to 
initiate chain free radical reactions [6,16]. 

Under the influence of several toxic factors on the body, oxi-
dative stress develops and a significant amount of toxic products 
is formed, and as a consequence, cell cytology and change of 
membrane structures permeability[1,5].

The work purpose is to investigate the changes in the marker 
enzymes activity in cytolysis in rats’ blood of different ages as 
a result of simultaneous intoxication with tobacco smoke and 
sodium nitrite and to correct the detected violations with the an-
tihypoxic drug mildronate.

Material and methods. White non-breeding male rats were 
used in experiments, which were kept on a standard vivarium 
diet in the Ternopil State Medical University. Rats were divided 
into three age groups: immature, mature, and senile. Each age 
group consisted of two subgroups - intact control and experi-
mental group. Experimental groups were exposed to tobacco 
smoke for 45 days. Trial rats were divided into 3 groups. The 
first group was given sodium nitrite (45 mg/kg) 24 hours prior to 

the end of the experiment, the second group was injected sodium 
nitrite 72 hours before euthanasia. The third group of rats was 
exposed only to tobacco smoke. Two other groups, being affect-
ed with both drugs, were administered intragastrically with Mil-
dronate (manufacturer “Grindex” Latvia) at a dose of 120 mg/
kg for 30 days (from the 15th day of tobacco smoke intoxication 
and o.d.until the end of the experiment). A sealed chamber of the 
30-liter volume was used to create a model of the chronic depen-
dence on tobacco smoke for unrestrained rats. Tobacco smoke of 
6 cigarettes “Prima silver (blue)” (containing 0.6 mg of nicotine 
and 8 mg of resin) was fed into the chamber through the holes. 
The chamber simultaneously contained 6 animals for 6 minutes. 
Control animals were kept for 6 minutes in a sealed chamber as 
well but were not exposed to tobacco smoke.

45 days after tobacco smoke affect the animals were removed 
from the experiment by euthanasia under thiopental anesthesia.

The blood and serum of blood of affected animals were taken 
for examination. The erythrocytic index of intoxication (EII) 
[10] was determined in the blood, while the aminotransferases 
activity [13], lactate dehydrogenase [7] and gamma-glutamyl-
transpeptidase [7] - in the serum.

The organs were fixed in a 10% formalin solution, dehydrated 
in high-proof alcohol, and poured into celloidin-paraffin accord-
ing to the established procedure for histodiagnosis [2]. 

The sections were stained with hematoxylin and eosin. The 
microscopic examination was carried out under the Micros 400 
microscope. Microphotography of microimages was performed 
using a digital camera Nikon Coolpix-4500.

The Core Principles for the Care and Use of Animals in Re-
search adopted at the National Congress on Bioethics (Kyiv, 
Ukraine, 2001) and reconciled with the provisions of The Eu-
ropean Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and other Scientific Purposes [11] were 
used during testing. Statistical analysis was carried out in the 
SPSS-22 software package. The distribution of data is analyzed 
according to the Kolmogorov-Smirnov normality test. As the 
obtained values had a nonparametric distribution, the difference 
between the groups was analyzed according to the Student’s t-
test and The Wilcoxon signed-rank test. The χ2 test was used to 
evaluate the difference between categorical data. The difference 
in probability values was p≥0.95 (significance level P). Differ-
ences were deemed significant at P≤0.05 [21].

Results and their discussion. The normal organs functioning 
depends on the cytoplasmic cell membranes state, the change in 
the structure and function of which violates their barrier ability 
[3,8,9] and is the cause of the pathological processes occurrence.

For the assessment functional state of the erythrocytes cytoplas-
mic membranes, it is critical to determine its permeability, since 
its high level indicates the degradation of the glycerophospholipids 
of the membrane biliary layer. Сonsequently it leads to elasticity 
reduction, an increase in osmotic fragility and fragmentation of the 
membrane itself. This results in the functional disorder of the cell 
membrane permeability to various substances [5].

Taking into account that normocyte membranes are thought of 
as the prototype of plasma membranes of all cells of the organ-

CHANGES OF CYTOLYSIS INDICATORS IN RATS' BLOOD RESULTED 
FROM SIMULTANEOUS INTOXICATION WITH TOBACCO SMOKE 

AND SODIUM NITRITE AFTER USING MILDRONATE

Lykhatskyi P., Fira L., Garlitska N., Fira D., Soroka Yu., Lisnychuk N., Delibashvili D.

Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine; Tbilisi State Medical University, Georgia
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ism, the increase of their permeability (EII growth) can be con-
sidered as indicative for organism cells, which is manifested by 
their cytolysis and release of organ and organ-specific enzymes 
from the cytoplasm [8].

We investigated EII in 45-day-smoked rats after sodium ni-
trite penetration into the body and after the mildronate metabolic 
drug administration (Table 1).

After 45 days of tobacco smoke involvement, EII in immature 
rats increased by 30%, in mature rats - by 28.5%, and in senile - 
by 51.9%. The injection of sodium nitrite affected by the smoke 
led to the greater EII increase in all age groups of animals. The 
maximum EII was reached at the end of the experiment (45 days 
of tobacco smoke involvement and 72 hours of sodium nitrite 
poisoning). Mature animals were the most resistant to both toxi-
cants action (EII increased by 38%, while in the immature and 
senile rats - by 55.6% and 54.0% respectively).

The mildronate administration has a positive effect on this 
indicator, statistically (p≤0,05) decreasing it in all groups of ani-
mals during the experiment.

The most effective degree of cell membranes lesion is re-
flected by the ratio of intracellular enzymes activity both in and 
outside the cell since in the normal condition a small amount of 
intracellular enzymes is found in serum. The level of enzymes 
activity correlates with the damage degree and can be expressed 
by pathological enhancement of cell membrane permeability or 
even necrosis. Organ-specific or indicator enzymes that appear 
to be unique for a specific type of tissue deserve the greatest 
attention [14].

We investigated the aminotransferases activity in rats’ blood 
serum after 45 days of tobacco smoke affection (Table 2).

The most significant findings in ALT activity (an increase in 
6.7 times) were observed in immature rats’ blood serum after 45 
days of tobacco smoke affection. The highest AST activity in 
this period reached in the mature and senile rats and exceeded 
the norm in 5.8 and 5.5 times, respectively.

Increasing blood serum activity of such enzymes as ALT and 
AST indicates a violation of the integrity of hepatocytes and is a 
reliable indicator of acute liver damage. However, the activity of 

Table 1. Erythrocyte index of intoxication (%) in rats’ blood of different ages as a result of simultaneous intoxication 
with sodium nitrite and tobacco smoke and after using mildronate (M±m; n=108)

Period of a study, day/hour
Groups of experimental animals

immature rats mature rats senile rats

Intact rats, n=18 20,83±3,09 17,29±2,29 32,91±2,36

45 day TS, n=18 50,83±1,70* 45,83±0,95* 84,79±1,31*

45 day TS+24 hour N, n=18 66,67±2,08* 52,16±0,70* 86,24±0,70*

45 day TS+24 hour SN+mildronate, n=18 41,67±3,07** 44,58±1,90** 43,42±1,78**

45 day TS+72 hour SN, n=18 76,46±2,38* 55,27±2,41* 87,05±3,55*
45 day TS+72 hour SN+mildronate, n=18 45,83±4,06** 39,67±2,03** 40,92±2,22**

note: * - probable changes in intact animals and animals affected with toxicants;
** - probable changes in affected animals and animals under the influence of correction

Table 2. The aminotransferases activity (μmol/L) in blood serum of rats of all ages as a result of simultaneous intoxication 
with sodium nitrite and tobacco smoke and after using mildronate (M±m; n=108)

Period of a study, day/hour
Groups of experimental animals

immature rats mature rats senile rats
Alanine transaminase

Intact rats, n=18 0,56±0,02 1,10±0,11 1,45±0,12

45 day of TS, n=18 3,76±0,29* 4,05±0,24* 3,96±0,28*

45day TS+24 hour SN, n=18 5,62±0,52* 4,34±0,29* 5,51±0,56*

45dayTS+24 hour SN+mildronate, n=18 3,89±0,21** 3,28±0,25** 4,12±0,31

45 day TS+72hour SN, n=18 4,32±0,45* 5,97±0,43* 7,67±0,53*
45 dayTS+72hour SN+mildronate, n=18 1,62±0,20** 1,22±0,09** 1,83±0,15**

Aspartate transaminase
Intact rats, n=18 0,93±0,08 0,63±0,03 0,66±0,05
45 day TS, n=18 3,40±0,13* 3,67±0,09* 3,67±0,24*

45day TS+24 hour SN, n=18 4,41±0,19* 4,19±0,18* 5,16±0,21*
45day TS+hour SN+mildronate, n=18 2,41±0,1** 1,41±0,06** 1,26±0,09**

45 day TS+72hour SN, n=18 4,64±0,21* 4,32±0,18* 5,41±0,208
45 dayTS+72hour SN+mildronate, n=18 2,37±0,10** 1,12±0,05** 1,07±0,08**

note: * - probable changes in intact animals and animals affected with toxicants;
** - probable changes in affected animals and animals under the influence of correction
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both enzymes may increase in pathologies of other organs: the 
heart, muscle tissue, and lung [14,19]. The intoxication of rats 
with sodium nitrite and tobacco smoke has led to an increased 
ALT activity in blood serum (marker enzyme of the liver) in all 
age groups (Table 2).

By the end of the experiment, the activity of ALT in the blood 
serum of immature rats increased by 7.7 times relative to the 
intact control level, and in the other two age groups, it was 5.3-
5.4 times higher.

Mildronate has shown an effective impact on this indicator. After 
mildronate administration in the affected organism, the ALT activ-
ity in serum was likely (p≤0.05) decreased in all age groups.

The research results showed that immature and senile animals 
are the most susceptible to toxicants, as the cytolytic syndrome 
manifested significantly, confirmed by erythrocytic membranes 
permeability increase, in particular, the increase in EII, as well 
as increase of aminotransferases in blood serum. 

To confirm the development of the cytolytic syndrome in the 
affected organism, it was expedient to investigate the activity of 
another organ-specific enzyme - LDH - in the serum of rats after 
sodium nitrite poisoning on the background of tobacco intoxica-
tion and the mildronate use.

Lactate dehydrogenase - an enzyme of glycolysis, which par-
ticipates in the initial stages of energy formation, catalyzes the 
reaction of the pyruvate interconversion into lactate, accompa-
nied by a change in NADH and NAD +. Catalyzes the reversible 
oxidation reaction of L-lactate in pyruvate. If pyruvate is a key 
position in carbohydrate metabolism, then the lactate role is in-
significant and it serves as a temporary acceptor of electrons or 
an oxidizing agent in conditions of insufficient supply of tissues 
with oxygen. Hence, the important function of LDH is not the 
restoration of pyruvate or oxidation of lactate, but the regulation 
of the ratio of NAD + and NADN, since it particularly influences 
the rate of many catalytic reactions [24].

LDH activity was likely to increase in serum of rats in all age 
groups affected by tobacco smoke (Fig. 1).

LDH activity was significantly reduced (r≤0.05) in blood serum 
of all age groups when administrated mildronate for 30 days. 

In the term of 45 days of tobacco smoke intoxication and 72 
hours after the sodium nitrite intake, the enzyme activity in this 
group of animals was 1.8 times higher than the norm, in the im-
mature and senile it was 1.7 times higher the level of the control 
group rats.

Increasing activity of LDH in serum in case of intoxication 
with sodium nitrite and tobacco smoke indicates activation of 
anaerobic glycolysis, which is observed when the aerobic gly-
colysis is violated. During the hypoxia, as is characteristic of the 

pathology under study, most biochemical reactions follow the 
anaerobic type of metabolism, which leads to LDH increased 
activity in serum [20].

Fig.1 Lactate dehydrogenase activity in blood serum of rats 
of different age groups affected by tobacco smoke and sodium 
nitrite after mildronate use,%

note: * - probable changes in intact animals and animals af-
fected with toxicants;

** - probable changes in affected animals and animals under 
the influence of correction

Gamma-glutamyltranspeptidase is a liver-specific enzyme 
and is a sensitive indicator of its condition. We determined the 
GGTP activity increase in blood serum of rats affected by to-
bacco smoke and both toxicants simultaneously (Table 3).

While investigating HHTP activity, an enzyme important in 
detoxification, leukotriene synthesis and amino acids transport 
in the serum of rats affected by tobacco smoke, its increase was 
noted in immature rats by 90% after 45 days of poisoning. As a 
result of both toxicants application, the activity of the enzyme 
by the end of the experiment was the most significant in blood 
serum of the immature rats and exceeded the norm by 4.1 times.

The mildronate use has led to a marked decrease in enzyme 
activity. Obviously, in the presence of rats lesion by sodium ni-
trite on the background of tobacco intoxication hepatocyte and 
nephrocyte cytolysis occurs massively as a result of free radical 
processes activation, which may be one of the reasons of HHTP 
increased activity in serum.

Our results of the LDH, AST, ALT, and HHTP study suggest 
that under these poisoning conditions the cytolysis of plasma cell 
membranes and their permeability changing develops, which 
leads to the overall yield of intracellular components in blood. 
The permeability increase of the erythrocytic membrane due to 
the systemic action of toxicants indicate this as well. Cytolytic 
syndrome in immature and senile rats had more pronounced na-

Table 3. The gamma-glutamyltranspeptidase activity (μCat/L) in blood serum of rats of different ages 
as a result of simultaneous intoxication with sodium nitrite and tobacco smoke and after mildronate use (M±m; n=108)

Period of a study, day/hour
Groups of experimental animals

immature rats mature rats senile rats

Intact rats, n=18 0,65±0,06 0,80±0,06 0,79±0,06

45 day TS, n=18 1,24±0,11* 1,08±0,08* 1,29±0,08*

45 day TS+24 hour SN, n=18 2,43±0,23* 1,21±0,09* 1,64±0,09*

45 day TS+24 hour SN+mildronate, n=18 1,78±0,11 0,89±0,07 1,15±0,07**

45 day TS+72 hour SN, n=18 2,67±0,23* 1,24±0,11* 1,84±0,07*
45 day TS+72 hour SN+mildronate, n=18 1,65±0,15** 0,87±0,07** 1,26±0,11**

note: * - probable changes in intact animals and animals affected with toxicants;
** - probable changes in affected animals and animals under the influence of correction
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ture. It was noted that mildronate, when administrated with an-
tihypoxant (p≤0.05) decreased the activity of indicator enzymes 
in blood serum throughout the experiment.

To confirm the results, we performed morphological studies 
of rats of different age groups affected by sodium nitrite and 
tobacco smoke and after using metabolic drug mildronate. 

It has been established that structural reorganization of the 
animals ‘lungs, liver, heart of all ages affected with toxicants 

is characterized by the bloodstream changes, the main morpho-
logical components (acini, hepatocytes particles, nephrons, and 
myocardial muscle fibers). The greatest changes occur in the 
lungs of senile and immature animals (Fig. 2, 3).

Histological examination of the liver of rats of different age 
groups affected by tobacco smoke and sodium nitrite found that 
blood flow vasculature increased, especially in the venous de-
partment.

Fig. 2. Microscopic changes in the lungs of immature animal under 
conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke and sodi-
um nitrite. Respiratory unit (1), alveoli (2) in the alveolar sac, in-
teralveolar membrane (3). Coloring with hematoxylin and eosin. ×100

Fig. 3. Microscopic changes in the lungs of senile animal under 
conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke and so-
dium nitrite. Respiratory unit (1), alveoli (2) in the alveolar sac, inter-
alveolar membrane (3). Coloring with hematoxylin and eosin. ×100

Fig. 4. Microscopic changes in the liver of the immature animal 
under conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke 
and sodium nitrite. Hepatocytes in the liver lobules (1), central 
vein (2). Coloring with hematoxylin and eosin. × 100

Fig. 5. Microscopic changes in the liver of the senile animal un-
der conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke and 
sodium nitrite. Hepatocytes in the liver lobules(1), central vein 
(2). Coloring with hematoxylin and eosin. ×100

Fig. 6. Microscopic changes in the heart of immature animal under 
conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke and sodi-
um nitrite. Cardiomyocytes (1) in the muscle fibers of the myocar-
dium, hemocapillary (2). Coloring with hematoxylin and eosin. ×100

Fig. 7. Microscopic changes in the heart of senile animal under 
conditions of simultaneous poisoning by tobacco smoke and sodi-
um nitrite. Cardiomyocytes (1) in the muscle fibers of the myocardi-
um, hemocapillary (2). Coloring with hematoxylin and eosin. × 100
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The lobules structure is worsened; some of the hepatocytes 
have basophilic, pyknotic modified nuclei, the cleared cyto-
plasm mainly of cells of the peripheral regions (Fig. 4). In the 
senile animals’ liver, the area of connective tissue increases in 
areas of the triads, it is saturated with white blood cells (Fig. 5).

Microscopic examination of the heart under conditions of 
simultaneous action of tobacco smoke and sodium nitrite has 
shown that in the group of immature animals the general struc-
ture of the myocardium organization is preserved. Uneven eo-
sinophilia of cardiomyocytes in muscle fibers is observed, which 
reflects the contraction of myofibrils - contractile structures. 
There is an expansion of the lumen and blood flow vasculature 
of the microvasculature. In some parts of the myocardium, fi-
broblasts are observed due to swelling of the stroma connective 
tissue (Fig. 6). 

More distinct changes in the heart myocardium are found in 
senile animals. Characteristic swelling, dissection of muscle fi-
bers, enlargement of the lumen and blood vessel filling and leu-
kocyte infiltration of the connective tissue (Fig. 7).

The areas with thickened interhulveolar membranes, blood-
filled vessels of the microvasculature and moderate lymphoid 
infiltration still occur in the lungs of immature and senile ani-
mals after mildronate use (Fig. 8).

Microscopic examination of the liver of animals of different 
age groups after mildronate application in the affected rats has 
established its positive effect on this organ (Fig. 9).

Histological studies of the heart of rats of different age groups 
after the mildronate application found that in animals, especially 
the mature group, the myocardium structural components by 
structural organization are similar to the animals of the intact 
group. Muscle fibers have a uniform color, layers of connective 
tissue without signs of edema (Fig. 10).

Consequently, after the application of mildronate, structural 
changes in animal organs were less pronounced, especially in 
mature rats. Mildronate improved the state of the vascular sys-
tem of organs, contributed to the normalization of the respira-
tory unit structure of the lungs, liver lobules, and myocardium 
muscle fibers.

Conclusions. It has been experimentally proved that simul-
taneous intoxication of rats of different age groups by sodium 
nitrite and tobacco smoke leads to the cytolytic processes activa-
tion in the animals’ organism, which is indicated by the activity 
increase of organ-specific enzymes in serum and confirmed by 
morphological studies of animal organs. Antioxidant and anti-
hypoxants mildronate shows pronounced membrane protective 

effect on the cell membranes of rats under conditions of nitrite-
tobacco intoxication, which is manifested by decreased activity 
of organ enzymes (alanine and aspartate aminotransferase, lac-
tate dehydrogenase and gamma-glutamyltransferase) in serum 
and red blood cell membrane permeability percent reduction. 
Taking into account the obtained results, it is possible to pro-
pose including the metabolic drug mildronate, which exhibits 
membrane-protective properties through the expressed antioxi-
dant effect, to the schemes of complex therapy for the treatment 
of nitrite-tobacco toxicosis.
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SUMMARY

CHANGES OF CYTOLYSIS INDICATORS IN RATS' 
BLOOD RESULTED FROM SIMULTANEOUS INTOXI-
CATION WITH TOBACCO SMOKE AND SODIUM NI-
TRITE AFTER USING MILDRONATE

Lykhatskyi P., Fira L., Garlitska N., Fira D., Soroka Yu.,  
Lisnychuk N., Delibashvili D.

Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine; 
Tbilisi State Medical University, Georgia

 The article is devoted to an experimental study of the effect 
of tobacco smoke and the effect of sodium nitrite on the back-

ground of tobacco intoxication on the body of rats of different 
age groups and to identify violations caused by these toxicants. 
It has been established that under the conditions of nitrite-tobac-
co intoxication, a more pronounced cytolysis of the cells takes 
place, which leads to a change in the permeability of the plasma 
membranes than in case of poisoning with only tobacco smoke. 
Immature rats were the most sensitive to the action of toxi-
cants, in which the activity of membrane-dependent enzymes 
was more statistically significant (ALT activity in the serum 
increased 7,7 times, AST – 5 times, GGTP – 4,1 times, LDH – 
1,8 times; p ≤ 0.05) at the end of the study. In the same group 
of rats, the highest percentage of permeability of the erythro-
cyte membrane was revealed, as indicated by its index (55,6% 
higher than normal, in mature animals 38% EII was higher than 
in intact control animals, in old ones – 54%). When using an 
antihypoxant, it was noted that mildronate significantly (p≤0.05) 
reduced the activity of indicator enzymes in the blood serum 
of rats during the whole experiment, and also led to a decrease 
in the erythrocyte index of intoxication in the blood of rats of 
all age groups. To confirm the obtained results, morphological 
studies of the organs of rats of different age groups were carried 
out after sodium was damaged by nitrite against the background 
of tobacco intoxication and the effect of the metabolic action 
of mildronate on them. The membrane-protective properties of 
mildronate have been proven, which makes it possible to use 
it in various pathologies accompanied by the development of 
cytolytic syndrome.

Keywords: tobacco smoke, sodium nitrite, cell membranes, 
cytolytic processes, antihypoxant mildronate.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОЛИЗА В КРОВИ 
КРЫС ПРИ ОДНОВРЕМЕННОМ ОТРАВЛЕНИИ ТА-
БАЧНЫМ ДЫМОМ И НИТРИТОМ НАТРИЯ ПОСЛЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ МИЛДРОНАТА

Лихацкий П.Г., Фира Л.С., Гарлитская Н.И., Фира Д.Б., 
Сорока Ю.В., Лисничук Н.Е., Делибашвили Д.Г.

Тернополский национальный медицинский университет 
им. И.Я. Горбаческого МЗО Украины; Тбилисский государ-
ственный медицинский университет, Грузия

Статья посвящена экспериментальному исследованию 
влияния табачного дыма и нитрита натрия на фоне табач-
ной интоксикации на организм крыс разных возрастных 
групп и выявления нарушений, вызванных данными токси-
кантами. Установлено, что в условиях нитритно-табачной 
интоксикации проходит более выраженный цитолиз клеток, 
что приводит к изменению проницаемости плазматических 
мембран, чем при отравлении только табачным дымом. 
Наиболее чувствительными к действию токсикантов оказа-
лись неполовозрелые крысы, у которых активность мембра-
нозависимых энзимов была более статистически значимой 
(активность АЛТ в сыворотке крови повысилась в 7,7 раза, 
АСТ – в 5 раз, ГГТП – в 4,1 раза, ЛДГ – в 1,8 раза, р≤0,05) 
в конце исследования. В этой же группе крыс выявлен наи-
больший процент проницаемости эритроцитарной мембра-
ны, на что указывает ее индекс (на 55,6% выше нормы, у 
половозрелых на 38% выше, чем у животных интактного 
контроля, у старых – на 54%). При применении антигипок-
санта отмечено, что милдронат достоверно (р≤0,05) снижа-
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ет активность индикаторных энзимов в сыворотке крови 
крыс в течение всего эксперимента, а также приводит к 
снижению эритроцитарного индекса интоксикации в крови 
крыс всех возрастных групп. Для подтверждения получен-
ных результатов проведены морфологические исследования 
органов крыс разных возрастных групп после поражения 

нитритом натрия на фоне табачной интоксикации и воз-
действия на них препарата метаболического действия 
милдроната. Доказаны мембранопротекторные свойства 
милдроната, что делает возможным его применение при 
различных патологиях, сопровождающихся развитием 
цитолитического синдрома.

reziume
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Nowadays, depression is one of the most common mental dis-
order and according to the WHO fact sheet, it affects 350 million 
people of all ages worldwide. Although it is possible to treat 
depression using pharmacological substances, about 30-40% of 
the patients are resistant to such treatment and so, their recovery 
is impossible. Besides, the long-term consumption of the drugs 
induces the reduction of cognitive function in the patients [4,8]. 
Therefore, the goal of modern psychiatric research is to find new 
ways for antidepressant therapy, which will allow curing this 
group of patients. 

The electromagnetic stimulation (EMS) is a non-invasive 
treatment method, which is used as a complementary to the drug 
for the treatment of different neurodegenerative diseases. In 
2008, repetitive TMS (transcranial magnetic stimulation), was 
approved by the FDA for the treatment of moderate treatment-
resistant depression. Repetitive TMS is seen as safe without en-
during side effects: no long-term neurological or cardiovascular 
side effects are reported [3,5].

Externally placed EMS causes induction of weak electric cur-
rents that lead to changes in neuronal polarization and activity. 
When EMS is delivered in a repetitive fashion, long-term altera-
tions of cortical function are induced which can be used to study 
functional brain plasticity, and the changes in brain plasticity 
in different cognitive states, including impairment of cogni-
tion such as forgetfulness or confusion in depression condition. 
Depression can also make it difficult to focus on work or other 

tasks, make decisions, or think clearly. Depression is associated 
with short-term memory loss [9].

Furthermore, repetitive EMS strategies have been developed 
as possible modulators of cognitive function, with potential to 
serve as cognitive enhancers in both healthy and disease states 
[6,7,9,12]. In this article, we decided to investigate correlates 
of emotional-motivated behavior and cognitive function in clo-
mipramine-induced depressed rats on the background of EMS.

Material and methods. The experiments were conducted on 
mongrel, albino male rats, weighing 150-200 g (n=14). Proceed-
ing from the goals set, the experimental group (depressed with 
medicaments) and the control group (non-depressed) of rats 
were involved in the experiments. An animal model of depres-
sion – the experimental group was injected with Clomipramine 
(25 mg/kg) subcutaneously from 8 to 21 days of neonatal de-
velopment (I group). Control group – was injected with saline 
in the same period of development (II group). Electro-Magnetic 
stimulation ––For EMS (carried for 10 consecutive days) the de-
vice with coil designed at Tbilisi Technical University, Georgia 
was used. The parameters of EMS (stimulus frequency, num-
ber and duration of stimuli,) which partially or fully inhibited 
behavior manifestation of depression, were established during 
pilot experiments. For repetitive EMS we used the following pa-
rameters: 10000 -15000 Hz frequency, 1,5 m/Tesla, for 15 min. 
Cognitive function – was study in Passive Avoidance Test. This 
paradigm requires the subjects to behave contrary to their in-
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nate tendencies for the preference of dark areas and avoidance 
of bright ones. The chamber is divided into a lit compartment 
and a dark compartment, with a gate between the two. Animals 
were allowed to explore both compartments on the first day. On 
the following day, they were given a mild foot shock in dark 
compartment. Animals learned to associate certain properties of 
the chamber with the foot shock - aversive stimulus - 12 imp/
min; 1.5mA. it was lead to the formation of an association of 
the dark compartment with the unconditioned stimulus. To test 
their learning and memory, the rats were then placed back in the 
compartment where no shock was delivered. Rats with normal 
learning and memory avoided entering the chamber where they 
had previously been exposed to the shock. This was measured 
by recording the latency to cross through the gate between the 
compartments. Also, it was measured by monitoring the number 
of entryes into the dark component. Animals were tested (reten-
tion test) 1, 3, 5, 14 and 30 days after the learning test. Forced 
Swim Test (FST)- The test is quite sensitive to antidepressant 
treatment. In this task, the rats were individually placed in a ver-
tical cylinder containing water (250C) for a set length of time 
(15 min). 24 hours later, the rats were placed in the same cylin-
der and the time spent immobile, active swimming, struggling/
climbing and spent under the water were measured during a 5 
min. The Open Field Test. Against the background of repeated 
EMS the behavioral parameters of emotional motivated reac-
tions were studied in the open field test. The open field appears 
to be a chamber with 80 cm diameter, surrounded by 30 cm 
height walls. The floor is divided into 32 squares and lighted 
with a 200 W lamp. The observation of the rats took place for 
5 minutes at the same time of the day. The video registration 
of the following parameters took place during the experiment: 
entering the center, number of crossed squares, head raise, ver-
tical stands, the frequency and duration of grooming, number 
of fecal boluses and urination. After each experiment, the ex-
perimental chamber was cleaned with a 30% ethanol solution. 
The obtained results were processed using an adequate statisti-
cal program. Data reliability was assessed using parametric and 
non-parametric techniques, with the use of one- and two way 
layout of factorial analysis.

Results and their discussion. EMS affected on behavior ac-
tivity of depressed and non-treated control rats in FST. 

The effects of the centrally-acting Clomipramine, on the psy-
cho-emotional condition and subsequent learning and memory 
were examined. Clomipramine is on the World Health Orga-
nization’s List of Essential Medicines, the most effective and 
safe medicines needed in a health system. Clomipramine is a 
tricyclic antidepressant. It is used for the treatment of obsessive-
compulsive disorder, panic disorder, major depressive disorder, 
and chronic pain. It may decrease the risk of suicide in those 
over the age of 65. Its mechanism of action is not entirely clear 
but is believed to involve increased levels of serotonin.

The injection of Clomipramine subcutaneously from 8 to 21 
days of neonatal development, caused the formation of an ani-
mal model of depression. The degree of depression was estab-
lished – in the FST. 

In FST on the background of clomipramine injection, the time 
of immobilization (p<0.01) was increased, the active swimming 
time (p<0.05), the time of the struggling (p<0.05) and the time 
spent under the water (p<0.05) were decreased. This fact indi-
cates the development of depressive-like behavior (Fig. 1).

One-way ANOVA revealed that the EMS reduced immobility 
time in the FST (p<0.01) in the depressed rat. The EMS also 
increased struggling behavior (p<0.05) and swimming in the 

FST (p<0.05). EMS had no effect on time spent under the water, 
but the data was far below the same data of the depressed rats. 
These findings suggest that acoustic range EMS decreases fear 
and anxiety degree and consequently, increases the escape activ-
ity in FST. 

Fig. 1. Rats behavior activity in the FST. Black columns – a 
control group of inbred rats. Shaded columns (1)– an experi-
mental group of white inbred rats after neonatal injection of 
clomipramine (Depressed Rats), (2) depressed rats after EMS

Thus, In the control, non-depressed rats, active strategies 
(climbing and swimming) were predominate. Depressed rats, in 
the inescapable aversive situation, selected passive strategies of 
coping. The EMS could increase the amount of active strategies 
in intact and depressed rats in the FST. The same effects have 
antidepressants. Thus, EMS (effectiveness in promoting active 
coping) in the FST had potential to predict its efficacy like the 
antidepressant

The effects of EMS on learning and retention of passive avoid-
ance test in Depressed rats.

The Passive Avoidance task is useful for evaluating the effect 
of EMS on learning and memory as well as studying the mecha-
nisms involved in cognition. During the conditioning phase, a 
dark compartment is associated with an inescapable foot shock. 
During the subsequent test (retention) phase, the animal can 
choose to avoid or enter the dark compartment. as an index of 
memory performance. The acquisition of passive avoidance was 
either measured as a significant increase of the step-through la-
tency compared to the training latency or associated with re-
duced time spent in the dark compartment by the subjects.

On the background of EMS, in depressed rats, the latent pe-
riod of entrance into the dark component decreased (from 180 
to 120 sec) (p<0.05) compared to depressed unstimulated ones.

The EMS before the learning test of depressed rats did not af-
fect the performance of the retention test 24 h, 3, 5 days later. So, 
one trial, one exposure to the inescapable shock, was sufficient 
to suppress the innate preference of rats for the dark compart-
ment of the apparatus. The rapid acquisition of not making a 
response indicates that the test involved learned inhibition rather 
than loss of an innate response tendency.

The effects of EMS on passive avoidance retention tests were 
impaired only 14 days after the learning test. The entry latency 
in the dark compartment were 220 sec (14 days) and 150 sec (30 
days) (Fig. 2a). Unstimulated depressed rats did not “make mis-
take”, they had remembered learning tests 1 month later. Both 
stimulated or non-stimulated control, non-treated rats attenu-
ated the performance of passive avoidance on the 14 days after 
the learning test (Fig. 2b). The latency of entrance in the dark 
compartment was still higher on the 14 days in non-stimulated 
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control rats compared to EMS rats (p <0.05). In the mentioned 
groups of rats, on the 30 days after the learning test, we did not 
watch differences between entry latency in the dark component. 

  

a 

b

Fig. 2. The effects of EMS on the training and retention tests 
of depressed (a) rats and control (b), non-treated rats in the pas-
sive avoidance test

The behavior of rats also was different in the lit section. The 
number of attempts to enter into the dark section changed. The 
research activity was increased both in the depressed (Fig.3 a) 
and control (Fig. 3b) on the background of EMS. 

a

b

Fig. 3. The effects of EMS on the number of entries into the 
dark component during learning and retention tests of depressed 
(a) and control (b), non-treated rats in the passive avoidance 
test

We might think, that either the control rats have learned better 
the instrumental reflex (to perform a passive avoidance reaction) 
or due to the high degree of depression, the locomotor-explor-
atory activity of animals is decreased, which causes the test to 
be properly performed. The latter assertion is confirmed by data, 
received in the open field test (Fig. 4). 

Fig. 4. The effects of EMS on the locomotor and exploratory 
activity of depressed rats in the open field test. Black columns 
- a control group of inbred rats. Shaded columns (1) – an ex-
perimental group of white inbred rats after neonatal injection 
of Clomipramine (Depressed Rats), (2) white, inbred depressed 
rats after EMS

Clomipramine treated animals exhibited most indices of de-
pressive-like behavior in open field tests. Particularly, it was ex-
pressed in the depression of locomotor-activity: reduction of the 
number of crossed squares (p<0.01), rising of a head and vertical 
standing (p<0.05). The episodes of grooming behavior were also 
decreased (p<0.01) compared to control’s one. After EMS above 
mentioned parameters were recovered. However, the number of 
crossed squares did not achieve the control level (145). It was 
changed only from 35 (Depressed rats) to 75 (Depressed rats 
+EMS) (p<0.01). 

Besides processing in the thalamus, the higher brain centers 
(amygdala, hippocampus, the various cortical areas) are in-
volved in encoding, consolidation, and extinction mechanisms 
of cognition. These structures are part of the neural network that 
subserves passive avoidance learning. The number of studies has 
shown that passive avoidance depends on hippocampal function 
and its NMDA receptors. Infusion of the NMDA receptor an-
tagonists AP5 into the dorsal hippocampus of mice profoundly 
impairs passive avoidance retention [2]. Similarly, neurotoxic 
lesions of the cortico-hippocampal circuitry (perirhinal, postrhi-
nal, and entorhinal cortices) cause profound deficits in passive 
avoidance learning in rats [13].

sensory afferents that originated from different We have 
stimulated the whole body by the electric magnetic field, which 
could modulate parts of the body. We might suggest, that the 
artificially created EMF changes the tonic activity of the cells lo-
cated in these areas and as a result of it, created the new mode of 
neural impulses. Because of it, the tonic activity is also changed 
in the nuclei, through which the various sensory afferent ways, 
coming from the various parts of the body, are passing [14].

The imbalances of neurotransmitter systems in the brain are 
essential in the development of the depressive disorder, we sug-
gest, that low range EMS have a neuromodulatory effect and 
restore the imbalance in brain structures, which are essentially 
responsible for the expression of depressive-like behavior and 
fear responses.

Conclusion. Thus, the acoustic EMS reduces the level of fear 
and anxiety, and therefore, increases motor activity, which wors-
ens the reproduction of passive avoidance. EMS can improve 
the depressive state in rats caused by clomipramine.  It offers 
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clinicians a novel alternative for the treatment of this disorder.
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Depression linked to memory problems, such as forgetfulness 
or confusion. Stress and anxiety can also lead to poor memory. 
Memory processes are affected by repeated electric-magnetic 
stimulation (EMS). The current study aimed to explore the ef-
fects of EMS on locomotor activity and cognitive function in 
clomipramine-induced depressed rats. In the implementation of 
the project, the depressed rats and albino intact rats (250-450 
g) were used (n=20). An animal model of depression was re-
ceived by subcutaneous injection of Clomipramine from 8 to 
21 days of neonatal development. The control group received 
a saline injection in the same period of life. The determina-
tion of depression and anxiety reaction of rats was performed 
2 months later after clomipramine injection in open field and 
Forced Swim Tests. For studying EMS effects on the cognitive 
function of depressed rats, a passive avoidance test was used. 
During the initial phase, the animal learns that moving to the 
dark compartment has negative consequences (rat receives a 
mild foot shock-12 imp/min; 1.5mA). Animals were tested 1, 3, 
5, 14 and 30 days after learning test in the chamber. Data reli-
ability was assessed using parametric and non-parametric tech-
niques, with the use of the one-way layout of factorial analysis. 
In pilot experiments, we have obtained the optimal parameters 
of repeated EMS (10000 -15000 Hz frequency, 1,5 m/Tesla, dur-
ing 15 min, 10 days), which fully or partially Inhibit depressive-

like ECoG and behavior activity in rats. On the background of 
EMS, in depressed rats, in the learning test, the latent period of 
entrance into the dark chamber decreased (p<0.01) compared 
to non-stimulated ones. The EMS before the learning test of 
depressed rats, did not affect the performance of the retention 
test 24 h, 3, 5 days later. The effects of EMS on the passive 
avoidance retention test were impaired only 14 days after the 
learning test. Non-stimulated depressed rats did not “make mis-
take”, they had remembered the learning test 1 month later. Both 
stimulated or non-stimulated control, non-depressed rats attenu-
ated the performance of passive avoidance on the14 day after 
the learning test. The behavior of rats also was different in the 
lit section. The number of attempts to enter into the dark sec-
tion changed. The research activity was increased both in the 
depressed and non-depressed rats on the background of EMS 
compared to non-stimulated ones. We might think, that either 
the control rats have learned better the instrumental reflex (to 
perform a passive avoidance reaction) or due to the high degree 
of depression, the locomotor-exploratory activity of animals is 
decreased (p<0.01), which causes the test to be properly per-
formed. The latter assertion is confirmed by data, received in the 
open field test. Therefore, the acoustic range EMS decreases fear 
and anxiety degree and consequently, increases the locomotor-
exploratory activity and attenuates retention of passive avoid-
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ance task. Thus, the acoustic EMS reduces the level of fear and 
anxiety, and therefore, increases motor activity, which worsens 
the clomipramine. It offers clinicians a novel alternative for the 
treatment of this disorder.

Keywords: electromagnetic stimulation, passive avoidance, 
memory. 

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ АКУ-
СТИЧЕСКОГО ДИАПАЗОНА НА ТЕСТ ПАССИВНО-
ГО ИЗБЕГАНИЯ У ДЕПРЕССИВНЫХ КРЫС

1Букия Н.Г., 2Джоджуа Н.В., 1Буцхрикидзе М.П., 
1Мачавариани Л.И., 3Сванидзе М.Дж.

1Центр экспериментальной биомедицины им. И. Бериташ-
вили, Тбилиси; 2Европейский Университет, Тбилиси; 3Тби-
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вили, Грузия

Депрессия связана с проблемами памяти, такими как за-
бывчивость или путаница. Стресс и беспокойство также 
могут привести к ухудшению памяти. На процессы памяти 
влияет повторная электромагнитная стимуляция (ЭМС). 

Целью данного исследование явилось изучение влияния 
электромагнитной стимуляции на двигательную активность 
и когнитивную функцию депрессивных крыс.

Исследованы депрессивные крысы и интактные крысы-
альбиносы весом 250–450 г (n=20). Животная модель де-
прессии получена путем подкожной инъекции кломипра-
мина от 8 до 21 дня неонатального развития. Контрольная 
группа получала инъекцию физиологического раствора в 
течение того же периода жизни. Определение депрессии и 
реакции тревоги у крыс проводили спустя 2 месяца после 
инъекции кломипрамина в тесте открытого поля и в тесте 
принудительного плавания. Тест пассивного избегания ис-
пользован для изучения влияния ЭМС на когнитивную 
функцию у депрессивных крыс. На начальном этапе теста 
при входе в темный отсек животные получали легкий элек-
трический удар - 12 имп/мин; 1,5 мА. Животных тестирова-
ли спустя 1, 3, 5, 14 и 30 дней. Данные оценивали с исполь-
зованием параметрических и непараметрических методов, 
односторонней схемы факторного анализа. В пилотных 
экспериментах получены оптимальные параметры ЭМС 
(частота 10000-15000 Гц, 1,5 м/Тесла, в течение 15 мин, 10 
дней), которые полностью или частично ингибировали де-
прессивно-подобную поведенческую активность у крыс. В 
тесте пассивного избегания на фоне ЭМС у депрессивных 
крыс, латентный период входа в темную камеру уменьшила-
ся (р<0,01) в сравнении с нестимулированными депрессив-
ными крысами. Воспроизведение теста избегания ухудши-
лось лишь на 14 день. Нестимулированные депрессивные 
крысы «не допускали ошибок», они избегали темный отсек 
даже спустя 30 дней. Обе, стимулированные или нестиму-
лированные интактные крысы входили в темный отсек на 
14 день после обучательного теста. Поведение крыс также 
отличалось в освещенной камере, наблюдали изменеие ко-
личества попыток входа в темную секцию. На фоне ЭМС 
исследовательская активность была увеличена как у депрес-
сивных, так и интактных крыс в сравнении с нестимулиро-
ванними. Следует предположить, что депрессивные крысы 
лучше запоминают инструментальный рефлекс пассивного 

избегания либо ввиду высокой степени депрессии, двигатель-
ная активность животных снижена (р<0,01), что способствует 
правильному выполнению поставленной задачи. Последнее 
подтверждается данными, полученными в ходе испытаний в 
открытом поле. Таким образом, ЭМС акустического диапазона 
снижает уровень страха и тревоги, а следовательно, увеличи-
вает двигательную активность, что ухудшает воспрозведение 
пассивного избегания. ЭМС может улучшить депрессивное 
состояние у крыс, вызванное кломипрамином. 

reziume

akustikuri diapazonis eleqtromagnituri velis 
gavlena depresiul virTagvebSi pasiuri gan-
ridebis testSi 

1n.bukia,  2n.jojua,  1m.bucxrikiZe,  1l.maWavariani, 
3m. svaniZe

1i.beritaSvilis eqsperimentuli biomedicinis 
centri, Tbilisi; 2evropuli universiteti, Tbili-
si; i.javaxiSvilis Tbilisis saxelmwifo univer-
siteti, saqarTvelo

depresia asocirdeba mexsierebis problemebTan, 
rogoricaa daviwyeba an dabneuloba. stresma da 
SfoTvam aseve SeiZleba gamoiwvios mexsierebis 
gauareseba. mexsierebis procesebze gavlenas ax-
dens ganmeorebiTi eleqtromagnituri stimula-
cia (ems). amdenad, es kvleva miznad isaxavs ems-is 
gavlenis Seswavlas depresiuli virTagvebis emo-
ciur-motivaciur qcevasa da kognitur funqciaze. 
eqsperimenti tardeboda depresiul da intaqtur 
virTagvebze (250-450 g, n=20). depresiis cxovelu-
ri modeli miRebuli iqna virTagvebSi, neonata-
luri ganviTarebis me-8 dRidan 21 dRis CaTvliT 
klomipraminis kanqveSa ineqciiT. sakontrolo 
jgufis virTagvebs vukeTdebdiT fiziologiur 
xsnars neonataluri ganviTarebis imave periodSi. 
virTagvebSi depresiisa da SfoTvis reaqciebis 
gansazRvras vaxorcielebdiT Ria velis test-
Si da iZulebiTi curvis testSi klomiprami-
nis ineqciidan 2 Tvis Semdeg. kognitur funq-
ciaze ems-is gavlenas SeviswavlodiT pasiuri 
ganridebis testSi. testis sawyis etapze, bnel 
ganyofilebaSi Sesvlisas, cxovelebi TaTeb-ze 
Rebulobdnen msubuq eleqtrul Soks (12 imp/
wT, 1.5 m/A). cxovelebis testirebas pasiuri gan-
ridebis reaqciis Semonaxvaze vaxdendiT 1, 3, 5, 14  
da 30 dRis Semdeg. monacemTa sandoobas vafaseb-
diT parametruli da ara-parametruli meTodebis 
gamoyenebiT faqtoruli analizis meTodiT. sap-
ilote eqsperimntebSi davadgineT ems-is optim-
aluri parametrebi (sixSire 10000-15000 hc., 1.5 m/
tesla, 15 wT, 10 dRis ganmavlobaSi), rac mTlianad 
an nawilobriv aferxebda depresiuli tipis qce-
viT gamovlinebas virTagvebSi. 
ems-is fonze, depresiul virTagvebSi, pasiuri 

ganridebis testSi, bnel ganyofilebaSi Sesvlis 
latenturi periodi Semcirda (р<0,01) arastimu-
lirebul virTagvebTan SedarebiT. ems-is fonze 
pasiuri ganridebis reaqcia gauaresda mxolod 
me-14  dRes. arastimulirebuli virTagvebi ar 
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uSvebdnen Secdomas daswavlidan 30 dRis Sem-
degac. orive, stimulirebuli da arastimulire-
buli virTagvebi Sediodnen bnel ganyofilebaSi 
daswavlidan me-14  dRes. virTagvebis qceva aseve 
gansxvavdeboda ganaTebul ganyofilebaSi, sadac 
fiqsirdeboda bnel ganyofilebaSi Sesvlis mcde-
lobaTa ricxvis cvlileba. ems-is fonze gaizarda 
rogorc depresiuli, aseve intaqturi virTagvebis 
kvleviTi aqtivoba. SeiZleba vivaraudoT, rom 
depresiul virTagvebs ukeT axsovT pasiuri gan-

ridebis instrumentuli refleqsi, an depresiis 
maRali xarisxis gamo Semcirebuli lokomo-
toruli aqtivoba (р <0,01) xels uwyobs davalebis 
sworad Sesrulebas. es mosazreba dasturdeba 
Ria velSi miRebuli SedegebiT. amrigad, akusti-
kuri diapazonis ems amcirebs SiSisa da SfoTvis 
dones, zrdis moZraobiT aqtivobas, rac auare-
sebs pasiuri ganridebis reaqcias. ems-s SeuZlia 
gaaumjobesos klomipraminis ineqciiT miRebuli 
depresiuli mdgomareoba. 
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WITH EXPERIMENTAL SIX-WEEK OPIOID ACTION AND MEDICINAL CORRECTION
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1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ministry of Health of Ukraine; 
2Andrey Krupinskiy Lviv Medical Academy, Lviv, Ministry of Health of Ukraine

 
Since the early 2000s, opioid overdose rates have tripled in 

different age categories and become the leading cause of death 
associated with unintentional trauma [6,13]. Recently, there are 
more and more scientific researches aimed at studying structural 
changes in the systems and organs that occur under the action 
of opioids [5,8,12]. Substance abuse causes a toxic effect on the 
tissues and organs of the oral cavity, where there is a significant 
spread of tooth decay, inflammatory process, sclerosis, atrophy 
and leads to the development of gingivitis and periodontitis 
[1,4,14,16]. 

 For pathogenetic treatment effectiveness in the development 
of hard forms of periodontitis, along with other drugs, it is rec-
ommended to use antibacterial agents [2,3]. Particularly note-
worthy is the drug pentoxifylline, which significantly improves 
microcirculation, actively supplies tissues with oxygen, typical-
ly anti-inflammatory and antioxidant actions, where the active 
substance has anti-inflammatory agent properties, decreases the 
level of proinflammatory cytokines and interleukins [7,9,11]. In 
this case, the antioxidant effect is due to the reduced activation 
of superoxide-anion-producing neutrophils, one of the main fac-
tors of oxidative damage [9,11]. 

 It should be noted that based on ethical principles, patients 
do not have the opportunity to investigate the dynamics of the 
pathological process at the ultrastructural level, but the experi-
mental studies allow to study the destructive changes in peri-
odontal tissues under the action of opioids and to develop the 
optimal scheme of drug correction. 

 The aim of the work - to investigate the effectiveness of the 
use of pentoxifylline and ceftriaxone for the correction of patho-
logical changes in periodontal tissues under the experimental ef-
fect of an opioid analgesic for six weeks at the submicroscopic 
level.

 Material and methods. The studies were performed on 22 
white rats - males of reproductive age, Wistar line, weighing 
160-190 g, 4.5-6 months of age. In the experiment, the animals 
were divided into two groups. The first group was intact (10), 

the second group - for the rats were administered a single in-
tramuscular opioid analgesic for six weeks to a group of opiate 
receptor agonists- antagonist, nalbuphine. In the first two weeks, 
the dose of nalbuphine was 0.212 mg/kg; within 3-4 weeks the 
dose was increased to 0.225 mg/kg; for 5-6 weeks - 0.252 mg/
kg, based on the average therapeutic dose and the average body 
weight of rats. 

 Peripheral vasodilator pentoxifylline and antibacterial agent 
for systemic use of ceftriaxone were used to correct changes oc-
curring during opioid exposure in periodontal tissues. Intramus-
cular injections of pentoxifylline were performed once daily for 
four weeks (3-6 weeks) at a dose of 2,857 mg/kg. Ceftriaxone 
was injected intramuscularly for 11 days (5-6 weeks) at a dose 
equivalent to 2.86 mg/kg of the rat. Controls were 3 male rats 
administered 0.9% sodium chloride solution. Experimental ani-
mals were in vivarium conditions and work regarding mainte-
nance, care, marking and all other manipulations were carried 
out following the provisions of the “European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and 
Other Scientific Purposes” [Strasbourg, 1985]. Before sampling 
the biopsy material, the animals were primed with intraperito-
neal administration of sodium thiopental (25 mg/kg). 

 For electron microscopic examination, fragments of peri-
odontal soft tissue were used in the area of the maxillary papilla 
of the upper and lower jaws. The tissue fragments were fixed in 
a 2.5% solution of glutaraldehyde and a 1% solution of osmium 
tetroxide in phosphate buffer pH 7.2-7.4, dehydrated in alcohol 
and propylene oxide and poured into a mixture of epoxy resins 
with Araldite [10,15]. Ultra-thin sections were made on a УМПТ 
3м ultramicrotome, counterstained with lead citrate and uranyl 
acetate and studied in a ПEM-100-01 electron microscope.

 Results and their discussion. Electron microscopic studies 
have shown that in rats of this subgroup after six weeks of opi-
oid exposure when using the combined action of pentoxifylline 
and ceftriaxone, structural changes of periodontal components 
are moderately pronounced, and some dynamics of cell renewal 
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is observed; they are small, elongated or rounded, and crystals 
are present in their moderately osmiophilic matrix. The plasmo-
lemmas of the cells are clearly contoured, and the intercellu-
lar contacts are well structured, in some areas the intercellular 
spaces are slightly expanded (Fig. 3).

Fig. 2. Epitheliocyte of the spinous layer of rat furrow epi-
thelium after six weeks of opioid administration and correction 
with pentoxifylline and ceftriaxone. 1 - irregular nucleus, 2 - 
cytoplasm of epitheliocyte, 3 - intercellular contacts. Electrono-
gram. Coll. x14,000

Fig. 3. Epitheliocyte of the spinous layer of the epithelium of 
the attached portion of the rat gingiva after six weeks of opioid 
administration and correction with pentoxifylline and ceftriax-
one. 1 - nucleus and cytoplasm of epitheliocyte, 2 - mitochon-
dria, 3 - intercellular contacts. Electronogram. Coll. x14,000

 Electron microscopic examinations of the periodontal ani-
mals of this experimental group showed that, when corrective 
agents were used, changes in its structural components were not 
as significant as in the animal group after six weeks with opi-
oid use. In the composition of collagen fibers, the bundles of 
fibrils are ordered stratified, there is only partial fragmentation. 
The swelling of the amorphous component of the intercellular 
substance of the connective tissue is negligible. The renewal of 
connective tissue is indicated by the presence of fibroblasts with 
well-defined processes that are located between the collagen fi-
bers. In the pericarions of fibroblasts are tubules of the endoplas-
mic reticulum, cisterns of the Golgi complex, hypertrophied mi-
tochondria with light matrix and partially damaged crystals. The 
ultrastructure of fibroblasts changes significantly. The oblong 
shape of the nucleus is clearly contoured; in the karyoplasm, a 
considerable area is occupied by euchromatin (Fig. 4).

 During this period of experience, degranular tissue baso-
phils and macrophages are detected in the periodontium, the 
ultrastructural organization of which indicates their active state. 
Macrophage plasmalemma has cytoplasmic outgrowths and 
invaginations that are required for phagocytosis of damaged 
structures. In the cytoplasm, there are primary lysosomes and 
phagosomes, mitochondria, vacuoles (Fig. 5).

are observed. Submicroscopically, in all areas of the epithelial 
lining of the mucous membrane of the gums, the layered loca-
tion of the epitheliocytes is preserved. Cells of the basal layer of 
the epithelium of the free part of the gums include rounded nu-
clei with clear contours of the cariole, small perinuclear space. 
The cytoplasm has tonofilaments, small mitochondria, many 
ribosomes, and polysomes. Areas with extended intercellular 
spaces lacking desmosomes are present. This contributes to the 
migration of lymphocytes between epitheliocytes. The basement 
membrane is preserved, to which cells of the basal layer are at-
tached using a half-desmosomes (Fig. 1). 

 In the spinous layer, the epitheliocytes are smaller in size, 
separated from each other by narrow intercellular spaces, but 
tightly interconnected by desmosomal contacts. The nuclei of a 
portion of the cells are irregularly shaped by the invasion of the 
karyolemma. Mostly euchromatin is located in the karyoplasm, 
but there are osmiophilic areas of heterochromatin located near 
the nuclear envelope. In the cytoplasm of many thin tonofibrils, 
they can form a moderate thickness of the bundles, especially 
in the area of intercellular contacts. The density of organelles is 
low, there are separate tubules of granular endoplasmic reticu-
lum, small mitochondria, primary lysosomes. The cells of the 
granular layer exhibit electron-dense pycnotic nuclei of different 
sizes, often large clumps of keratohyalin. Desmosomal contacts 
are sometimes damaged. This confirms the formation of scales 
of corneum in the free area of ​​the epithelial plate of the mucous 
membrane of the gums. 

Fig. 1. The epitheliocyte of the basal layer of the epithelium 
of the free part of the rat gingiva after six weeks of opioid ad-
ministration and correction with pentoxifylline and ceftriaxone. 
1 - round nucleus, nuclei, 2 - shallow invasions of karyolemma, 
3 - the cytoplasm, 4 - basal membrane. Electronogram. Coll. 
x14,000

In the epithelial plate of the furrow of animals of this group, 
the epitheliocytes in its layers are also less altered than in the 
subgroup of rats without corrective action. Submicroscopically 
cytoplasmic edema is noted only in individual epitheliocytes of 
the basal and spiny layers. However, part of the nuclei of the 
cells have invasions of karyolemma, which indicates their func-
tional activity. Clear contours of plasmalemma and nucleolus. 
In the cytoplasm, most organelles are virtually unchanged, with 
clear desmosomal contacts and tonofilaments (Fig. 2).

 In the attached part of the mucous membrane of the gums of 
the animals, the epithelium has similar changes in the cells of the 
basal and spinous layers, but the granular and layer of corneous 
scales is not marked, reflecting the lack of keratinization of this 
section of the mucous membrane. The nuclei of the epithelio-
cytes appear enlarged, have a predominantly elongated shape, 
with shallow karyoma invaginations, and euchromatin is present 
in the karyoplasm. In the cytoplasm, mitochondrial hyperplasia 
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Fig. 4. Rat periodontium after six weeks of opioid administra-
tion and correction with pentoxifylline and ceftriaxone. 1 - el-
liptical nucleus, 2 - cytoplasm of fibroblast, 3 - mitochondria, 
4 - tufts of collagen fibrils. Electronogram. Coll. x15 000

Fig. 5. Rat periodontium after six weeks of opioid adminis-
tration and correction with pentoxifylline and ceftriaxone. 1 
- nucleus and cytoplasm of macrophage, 2 - cytoplasmic out-
growths, 3 - lysosomes. Electronogram. Coll. x 12,000

Submicroscopic studies of the mucous membrane of the gums 
of animals in this experimental group under the conditions of drug 
use showed that changes in the structural components of the micro-
circulatory bed are not as significant as in the subgroup of animals 
without corrective action. The lumps of the blood capillaries are 
moderately enlarged, and they have blood cells. The nuclei of en-
dothelial cells of a round or oblong form, the karyolemma is clear, 
in the karyoplasm, there are accumulations of heterochromatin. 
The cytoplasmic areas of the endothelial cells are thickened, they 
contain many ribosomes, foamy cytoskeletons, and in some areas 
hypertrophied mitochondria. The basement membrane is wavy, 
uneven, sometimes has fuzzy outlines. The perivascular spaces are 
wide, with a well-expressed amorphous component of connective 
tissue and collagen fibrils present (Fig. 6).

Fig. 6. The hemocapillary of the lining of the mucous mem-
brane of the rat gingiva after six weeks of opioid administration 
and correction with pentoxifylline and ceftriaxone. 1 - a lumen 
with an erythrocyte, 2 - a nucleus and a cytoplasm of an en-
dothelial cell, 3 - a basal membrane, 4 - a perivascular space. 
Electronogram. Approx. 12,000

Ultrastructural studies of venules have shown that their 
lumps are blood-filled, preferably including red blood cells. 
The cytoplasmic regions of the endothelial cells are not wide, 
fragmentarily protruding into the lumen, increasing the area 
of ​​interaction of endothelial cells with the content of venules. 
Karyoplasm of nuclei of high electron density and they have 
unequal karyolem. Basal membrane narrow, clear, perivascular 
spaces enlarged (Fig. 7).

Fig. 7. Venules of the mucous membrane of the rat gums after 
six weeks of opioid use and correction with pentoxifylline and 
ceftriaxone. 1 - lumen with erythrocyte, 2 - nucleus and cyto-
plasm of endothelial cell, 3 - basal membrane. Electronogram. 
Approx. 14,000

 
 Abuse of psychoactive substances is declared as one of 

today’s leading problems, which is the cause of the develop-
ment of many diseases of the oral cavity, in particular, peri-
odontitis [1,4,16]. In dentistry, awareness of the symptoms of 
narcotic intoxication and infections that develop in the oral 
cavity is important [1,14]. Usage of antibacterial agents is an 
important component of the treatment of periodontitis [2,3]. 
In the development of periodontitis the inflammatory-dystro-
phic process dominates it is important to use pathogenetic 
therapy to improve peripheral circulation, anti-inflammatory 
and antioxidant effects. Such a therapeutic effect is achieved 
by the drug pentoxifylline [9,11]. In our researches, it was 
found that the positive effect of the combined action of drugs 
used in the experiment leads to a significant improvement in 
the ultrastructural organization of periodontal tissues with 
long-term opioid exposure. Comparative analysis of the re-
ceived data is not possible due to the lack of such researches 
in the medical literature.

 Thus, based on experimental studies, it can be argued that 
the use of complex corrective effects of drugs pentoxifylline 
and ceftriaxone, contributes to the positive dynamics of the 
ultrastructural reorganization of constituent components of 
the periodontium and allows to achieve the desired therapeu-
tic effect on the morphofunctional state of the cells.

Conclusions. 1. Submicroscopically revealed minor struc-
tural changes that have a focal character of damage to peri-
odontal cells, organelles, desmosomal contacts, partial frag-
mentation of collagen fibers, areas of moderate connective 
tissue edema, with gaps of capillaries and venules slightly 
increased.

2. The use of medication correction for experimental six-
week opioid exposure contributes to the decrease in the rate 
of growth of the dystrophic-inflammatory process, which 
indicates the positive effect of the combined action of pent-
oxifylline and ceftriaxone, has a smooth dynamics in the im-
provement and partial organization of parotinum.
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SUMMARY

SUBMICROSCOPIC ORGANIZATION OF THE PERI-
ODONTIUM WITH EXPERIMENTAL SIX-WEEK OPI-
OID ACTION AND MEDICINAL CORRECTION

1Fik V., 1Kovalyshyn O., 1Palʹtov Ye., 2Kryvko Yu.

1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Min-
istry of Health of Ukraine; 2Andrey Krupinskiy Lviv Medical 
Academy, Lviv, Ministry of Health of Ukraine

 
 This study aimed to investigate the efficacy of the use of pent-

oxifylline and ceftriaxone in the correction of pathological changes 
in the periodontium under the condition of opioid analgesics in an 
experiment for six weeks at the ultrastructural level. The study was 
conducted on 22 white rats - males of reproductive age, Wistar line, 
weighing 160-190 g, 4.5-6 months of age. Animals were admin-
istered intramuscularly to the opioid analgesic nalbuphine for six 
weeks with a dose increase gradually every two weeks, with an 
initial mean therapeutic dose of 0.212 mg/kg. Pentoxifylline and 
ceftriaxone were used to correct pathological changes. Pentoxifyl-
line was administered at a dose of 2.857 mg/kg for 3 to 6 weeks, 
ceftriaxone for 11 days at the end of the experiment at a dose of 2.86 
mg/kg. Submicroscopically were found minor structural changes in 
the cells of the epithelium of the mucous membrane of the gums, 
periodontium and endothelial cells of capillaries and venules, with 
focal damage to organelles, desmosomal contacts, partial frag-
mentation of collagen fibers, areas of connective tissue. The use of 
medication correction against the background of the opioid for six 
weeks reduces the rate of growth of the dystrophic-inflammatory 
process, which indicates a positive effect of the combined effect of 
pentoxifylline and ceftriaxone and has a therapeutic effect on the 
morphofunctional organization of cells, and has smooth dynamics 
in the improvement and partial restoration of periodontal tissues at 
the submicroscopic level.

Keywords: opioid analgesic, ultrastructure, periodontal, rats. 
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ДЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ОПИОИДА И МЕДИКА-
МЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ
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 Целью исследования явилось определение эффективности 
применения препаратов пентоксифиллина и цефтриаксона при 
коррекции патологических изменений в пародонте при экспе-
риментальном действии опиоидного анальгетика в течение 
шести недель на ультраструктурном уровне. 

Исследование проведено на 22 белых крысах-самцах ре-
продуктивного возраста, линии Wistar, массой 160-190 г в 
возрасте 4,5-6 месяцев. Животным вводили внутримышечно 
опиоидный анальгетик налбуфин в течение шести недель с 
увеличением дозы постепенно каждые две недели, началь-
ная средняя терапевтическая доза составила 0,212 мг/кг. Для 
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коррекции патологических изменений применяли препараты 
пентоксифиллин и цефтриаксон. Пентоксифиллин вводили в 
дозе 2,857 мг/кг в течение 3-6 недель, цефтриаксон в течение 
11 суток в конце эксперимента (5-6 недели) в дозе 2,86 мг/кг. 
Субмикроскопически установлено незначительные структур-
ные изменения в клетках эпителия слизистой оболочки дес-
ны, периодонта и эндотелиоцитах капилляров и венул, с оча-
говым повреждением органелл, десмосомальних контактов, 
частичной фрагментацией коллагеновых волокон, участками 
умеренного отека соединительной ткани. Применение меди-
каментозной коррекции на фоне действия опиоида в течение 
шести недель способствует снижению темпов нарастания дис-
трофически-воспалительного процесса, что свидетельствует о 
положительном влиянии комбинированного действия пенток-
сифиллина и цефтриаксона и оказывает лечебный эффект на 
морфофункциональную организацию клеток, имеет плавную 
динамику в улучшении и частичном восстановлении структур 
пародонта на субмикроскопические уровне.

reziume

parodontis submikroskopiuli organizeba opi-
oidis eqvskviriani eqperimentuli zemoqmedebis 
da medikamenturi koreqciis dros

1v. fiki, 1o.kovalisini, 1e.paltovi, 2i.krivko

1lvovis d.galickis sax. erovnuli samedicino 
universitetsi; 2lvovis a.krupinskis sax. samedi-
cino akademia, ukraina

 
kvlevis mizans warmoadgenda pentoqsifilinis 

da ceftriaqsonis preparatebis gamoyenebis efeq-

turobis ultrastruqturul doneze Sefaseba 
parodontis paTologiuri cvlilebebis koreq-
ciis dros opioiduri analgetikis eqvskviriani 
eqsperimentuli zemoqmedebis pirobebSi. kvleva 
Catarda 160-190 gr wonis, 4,5-6 Tvis asakis Wistar-
is xazis 22 TeTr, mamr virTagvaze. cxovelebis 
kunTebSi SehyavdaT opioiduri analgetiki na-
lbufini eqvsi kviris ganmavlobaSi dozis Tan-
daTanobiTi zrdiT yovel or kviraSi; sawyisi Ter-
apiuli doza Seadgenda 0,212 mg/kg paTologiuri 
cvlilebebis koreqciisaTvis gamoiyeneboda 
pentoqsifilini da ceftriaqsoni. pentoqsi-
filini SehyavdaT doziT 2,857 mg/kg 3-6 kviris 
ganmavlobaSi, ceftriaqsoni – 11 dRis ganma-
vlobaSi eqsperimentis bolos (me-5-6 kviras), 
doziT 2,86 mg/kg. 
submikroskopiulad dadgenilia umniSvnelo 

struqturuli cvlilebebi RrZilis lorwovani 
garsis da periodontis epiTeliumSi, aseve, kapi-
larebisa da venulebis epiTeliocitebSi, organe-
lebis da desmosomuri kontaqtebis kerovani 
dazianebiT, kolagenuri boWkoebis nawilobrivi 
fragmentaciiT, SemaerTebeli qsovilis zomi-
eri SeSupebis ubnebiT. medikamenturi koreqci-
is gamoyeneba opioidis moqmedebis fonze eqvsi 
kviris ganmavlobaSi xels uwyobs distrofiul-
anTebiTi procesis ganviTarebis tempis Semci-
rebas, rac miuTiTebs pentoqsifilinis da cef-
triaqsonis kombinirebuli moqmedebis dadebiT 
Sedegze, axdens samkurnalo efeqts ujredebis 
morfofunqciur organizebaze, aqvs parodontis 
struqturebis aRdgenis gaumjobesebis Tanabari 
dinamika submikroskopiul doneze. 

ЧАСТОТА ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ GSTT1 И GSTM1 ГЕНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ В ГРУЗИНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Гаиозишвили М.Н., 2Кириа Н. А., 1Худжадзе И.Г., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили; 
2Национальный центр туберкулеза и болезней легких, Тбилиси, Грузия

Известно, что эффективность фармакотерапии, а в равной 
степени и развитие побочных эффектов при ее применении, 
в существенной мере зависят от генетических факторов. 
Среди повреждающих побочных эффектов применения ле-
карственных препаратов значительная доля приходится на 
развитие гепатитов [14]. Показано, что гепатотоксичность 
многих лекарственных средств обусловлена полиморфиз-
мом генов ферментов, обеспечивающих их метаболизм, 
среди которых одно из ключевых мест занимают гены 
глутатион-S-трансфераз (GST). GST участвуют во II фазе 

биотрансформации и детоксикации многих искусственно 
синтезированных соединений, в том числе и лекарственных 
препаратов, характеризуются полиморфизмом и проявляют 
ассоциированную с различными патологиями этнозависи-
мость. GSTМ1 и GSTТ1 нулевые варианты GST генов яв-
ляются результатом делеций участков протяженностью 16 
и 52 кб, хромосом 1(р13.3) и 22 (q11.22), соответственно, 
связаны с повышенным риском развития медикаментозно-
го повреждения печени, различных форм опухолей, кар-
диоваскулярных и других заболеваний [1,21]. Выявлены 
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значительные межпопуляционные и внутрипопуляционные 
различия по частотам нулевых вариантов GSTМ1 и GSTТ1 
генов среди населения Азии, Африки и Европы [1,2,7,9-
12,15,16,20]. Широкая популяционная вариабельность ну-
левых фенотипов указанных генов является следствием 
взаимодействия многих факторов, как: различная история 
развития каждой популяции; отбор, обусловленный об-
разом и жизни; различная чувствительность к токсинам и 
предрасположение к определенным болезням. 

Значение выявления полиморфных, особенно нулевых ва-
риантов генов GST приобретает исключительно значимую 
роль при болезнях, лечение которых требует длительного 
применения определенных лекарственных средств. К чис-
лу таких болезней относится туберкулез легких, лечение 
которого основано на длительном применении изониазида, 
рифампицина и пиразинамида - препаратов, способных вы-
зывать повреждения печени [4,8,14,22,23]. 

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания являлось определение частот полиморфных вариан-
тов GSTМ1 и GSTТ1 генов как среди здоровых индивидов 
грузинской популяции (Тбилисская популяция, популяции 
Восточной и Западной Грузии), так и больных туберкуле-
зом; а также - выявление связи нулевых вариантов GSTМ1 
и GSTТ1 генотипов с клиническими факторами гепатоток-
сичности у пациентов, принимающих противотуберкулез-
ное лечение. Следует отметить, что исследования в данном 
направлении в Грузии ранее не проводились. 

Материал и методы. Материалом исследования служи-
ла периферическая (капиллярная) кровь (3-5 мкл) здоровых 
и больных туберкулезом индивидов, относящихся к попу-
ляциям Западной и Восточной Грузии. Среди больных ту-
беркулезом забор крови производился как у пациентов с 
нормальной функцией печени, так и у пациентов с измене-
ниями в функциональных пробах печени - с измененными 
уровнями аланинаминотрансферазы (ALT), аспаататамино-
трансферазы (AST), глутамин-аминотрансферазы (GGT). 
Исследовано 185 индивидов. 

В исследованиях использовался метод, основанный на 
изотермической смарт-амплификации (SmartAmp-2). SNP 
(однонуклеотидный полимофизм) генотипирование осу-
ществлялось с использованием прибора Ese-Quant Tube 
Scanner, представляющего собой технологию нового поко-
ления, основанную на изотермическом PCR, являющегося 
легко применяемой луминисцентной системой. Система ис-
ключительно чувствительна, эффективна и одновременно 
быстра (скоростная) [13]. Флуоресцентный детектор основан 
на современных микросистемных технологиях. Основан-
ный на ДНМ-амплификации процесс смарт-амплификации 
весьма удобен для определения мутаций, в том числе и SNP. 
Указанный метод отличается от ранее используемых рядом 
преимуществ, в частности:

1. Реакция изотермическая, т.е. в отличие от PCR не тре-
буется менять температурный режим и протекает на одной 
температуре. 2. Получение результатов не требует предва-
рительного выделения ДНК и очистки, для получения ре-
зультата необходимо всего лишь несколько микролитров 
образца крови. 3. Выявление мутаций возможно уже после 
30-минутной инкубации исследуемого материала в изотер-
мических условиях.

Реакция проводилась в 25-микролитровых пробирках, в 
которые добавляли 1мкл набора четырех разных праймеров 
(для инициации алелль-специфической амплификации). В 
пробирки также добавлялись ДНМ-полимераза и свобод-

ные нуклеотиды. Необходимыми компонентами являлись 
также диметилсульфоксид (DMSO), трис- HCl (рh=8), KCl, 
(NH4)2SO4, MgSO4, Tween 20 и SYBR Green - краситель зе-
леного цвета (все вместе является буффером реакции, созда-
ющим благоприятную химическую среду для оптимальной 
активности и стабильности ДНК-полимеразы). Перечислен-
ные компоненты смешивались с заранее приготовленным 
исследуемым образцом, содаржащим 1 часть капиллярной 
крови и 2 части 5%-ного раствора NaOH, образцы выдержи-
вали при температуре 980С в течение 3 минут. На последнем 
этапе образцы охлаждались на льду, в объеме 2 мкл пере-
носились в PCR-тубы, помещались в специальные боксы 
аппарата и в течение 60 мин осуществлялась реакция смарт-
амплификации.

В исследованиях использовали следующие праймеры:
набор праймеров GSTM1 дикого типа

набор праймеров GSTТ1 дикого типа

Для контроля качества реакции использовался 
SmartAmp-2 кит эпидермического фактора роста (EGFR), 
праймерами которого являлись:

TP - 5’-CACCGCAGCATGTTCCGCACCCAGCAGTT
TG-3’

FP – 5’-CACCTTCACCCTCAGAAGGTGACCTGGCA
GCCAGGAACG-3’

BP – 5’-ACAGATTTTGGGCT-3’
OP1 - 5’-GACCGTCGCTTGGTGCAC-3’
OP2 - 5’-CCTCCTTCTGCATGGTAT-3’

Генотипирование. Согласно общепринятому стандарту, в 
наших исследованиях делетированный GSTM1 ген обозна-
чается как GSTM1 нулевой аллель, или GSTM1(-), гетерози-
готы - GSTM1(+/-) и гомозиготы дикого типа GSTM1(+)/(+) 
в обоих случаях обозначаются как GSTM1(+). В отношение 
гена GSTТ1 используются те же обозначения.

Статистический анализ
Стандартная ошибка вычислялась по формуле:

				    , где 

n - процентный показатель исследуемого конкретного 
гена, N - количество исследованных индивидов.

Для сравнения двух величин пользовались критерием 
Стьюдента (t):

Результаты и их обсуждение. На первом этапе рабо-
ты определена частота полиморфизма GST генов (GSTT1, 
GSTM1) у здоровых индивидов грузинской популяции 
(Тбилиси, Восточная и Западная Грузия). Производили учет 
однонуклеотидного полиморфизма - SNP в реальном вре-
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мени по графикам амплификации, выносимых на монитор 
компьютера. В отдельные пробирки добавлялись наборы 
праймеров GSTT1, GSTM1 и EGFR генов и проводили учет 

кривых амплификации (Рис. 1-4). Положительным сигна-
лом считалось “движение” кривой вверх, отрицательным 
сигналом - “прямая линия”.

 

Рис.1. Tube 4 – GSTT1 (+); Tube 5 – GSTM1 (+); Tube 6 - 
EGFR(+)

Рис. 2. Tube 4 – GSTT1 (+); Tube 5 – GSTM1 (-); Tube 6 - 
EGFR(+)

Рис. 3. Tube 6– GSTT1 (-); Tube 7 – GSTM1 (+); Tube 8 - 
EGFR(+)

Рис. 4. Tube 1 – GSTT1 (-); Tube 2 – GSTM1 (-); Tube 3 - 
EGFR(+)

Рис. 5. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у индивидов Тбилисской популяции

Рис. 6. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у лиц популяции Восточной Грузии

Полиморфизм GST генов у здоровых индивидов Тбилис-
ской популяции 

Исследованию подверглись случайно отобранные здо-
ровые индивиды Тбилисской популяции - 50 индивидов, 
в анамнезе которых не отмечались жалобы в отношение 
здоровья и не неблюдались изменения в функциональных 
тестах печени). Результаты исследования показали, что у 
88% выявились GSTT1 и GSTM1 положительные генотипы, 
GSTT1(-)/GSTM1 (+) вариант был зафиксирован у 4% инди-
видов, а GSTT1(+)/GSTM1(-) у 8% (Рис. 5). Следует отме-
тить, что двойные нулевые варианты не проявились.

Результаты исследований полиморфизма GST у популя-
ции Восточной Грузии. Среди здоровых индивидов Восточ-
ной Грузии (n=50) при изучении полиморфизма GST генов 

(GSTT1 и GSTM1 варианты) 74% оказались обладателями 
GSTT1 и GSTM1 положительных генотипов, GSTT1(-)/
GSTM1(+) генотип зафиксирован у 24% индивидов, а гено-
тип GSTT1(+) /GSTM1 (-) оказался у 2%. Двойные нулевые 
варианты - GSTT1(-) /GSTM1(-) не обнаружились и в этом 
случае (Рис. 6).

Результаты исследований полтиморфизма GST у популя-
ции Западной Грузии. Изучение полиморфизма у случайно 
отобранных клинически здоровых индивидов, относящих-
ся к популяции Западной Грузии, показало, что носители 
GSTT1 и GSTM1 положительных генотипов составили 
84%, носители варианта - GSTT1(-)/GSTM1(+) - 10%, а ва-
риант GSTT1(+)/GSTM1(-) оказался у 0% исследованных 
индивидов. Следует отметить, что в данной группе двойной 
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нулевой вариант - GSTT1(-)/GSTM1(-) отмечался у 8% ис-
следованных лиц (Рис. 7). Все индивиды, носители двой-
ного нулевого варианта, не имели проблем, связанных со 
здоровьем, не подвергались лечению сильнодействующи-
ми лекарственными препаратами и не имели изменений в 
функциональных тестах печени, тем не менее, исходя из 
генотипа, они относятся к риск-группе, так как в случае ле-
чения определенными препаратами, у них может развиться 
гепатотоксичность.

Рис. 7. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у лиц популяции Западной Грузии

Для создания полной картины распределения полиморф-
ных вариантов GST генов по грузинской популяции в целом 
произведен суммарный анализ данных по популяциям Тби-
лиси, Восточной и Западной Грузии (n=151). В результате 
оказалось, что общепопуляционный показатель по GSTT1 
и GSTM1 положительным вариантам гена GST составил 
82%; по GSTT1(-)/GSTM1(+) варианту – 13%; по аллелю 
GSTT1(+)/GSTM1(-) у 2%; что касается двойного нулевого 
варианта GSTT1(-) /GSTM1(-), общепопуляционный пока-
затель составил 3% (Рис. 8).

Рис. 8. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у здоровых индивидов грузинской популяции

Как отмчалось выше, согласно литературным данным, 
показатель полиморфных вариантов генов GST значитель-
но варьирует по популяциям, в связи с чем, подчеркивается 
необходимость изучения отдельных популяций в данном 
направлении, что является необходимым условием при соз-
дании правильной схемы медикаментозного лечения [6]. 
При сравнении данных, полученных нами с данными, по-
лученными для разных популяций, оказалось, что частоты 
полиморфных вариантов грузинской популяции совпадают 
с аналогичными данными, полученными, в основном, для 
европейских популяций. Например. двойные нулевые вари-
анты для сербской популяции составили 1,6%, в грузинской 
популяции – 3%. Почти совпадают данные по GSTT1(-)
GSTM1(+) генотипу как с показателями сербской попу-

ляции, так и с другими европейскими странами – с Ита-
лией [17], Финляндией, Швецией, Данией, Францией [5]. 
Что касается азиатских стран, напр., Турции GSTT1(-)/
GSTM1(+) вариант зафиксирован в 81,9% изученной по-
пуляции [19], что отличается от полученного нами пока-
зателя. Что касается показателя по GSTM1(-)/GSTT1(+) 
варианту, полученный нами показатель для грузинской 
популяции отличается от показателей как европейских, 
так и азиатских популяций [8,9].

Полиморфизм GST генов в грузинской популяции боль-
ных туберкулезом индивидов. Проведено изучение поли-
морфных вариантов генов GST у ли грузинской популяции, 
больных туберкулезом с целью выявления связи двойных 
нулевых вариантов генов - GSTT1 и GSTM1 с развитием 
гепатотоксичности при лечении антитуберкулезными пре-
паратами. В результате исследованй оказалось, что у 79% 
изученных нами пациентов выявились положительные 
генотипы изучаемых генов - GSTT1(+)/GSTM1(+); у 3% - 
вариант GSTТ1(-)/GSTM1(+), а вариант по гену GSTT1(+)/
GSTM1(-) у 6%, а двойной нулевой вариант - GSTT1(-) /
GSTM1(-) у 12%, что значительно превышает общепопуля-
ционный показатель для здоровых индивидов (Рис. 9). При 
этом, следует отметить, что показатель двойного нулевого 
варианта, достигающий 20%, зафиксирован только у боль-
ных туберкулезом пациентов, у которых в образцах отме-
чались нарушения функциональных показателей печени, а 
у индивидов, в образцах которых функциональные наруше-
ния печени не отмечались двойные нулевые показатели из-
учаемых генов не выявлены (Рис. 10). 

Рис. 9. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у здоровых и больных туберкулезом индивидов 
грузинской популяции

Рис. 10. Частота полиморфных вариантов GSTT1 и 
GSTM1 генов у здоровых и больных туберкулезом индивидов 
грузинской популяции с нарушенной и нормальной функции 
печени
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Связь полиморфных вариантов GST генов с развитием 
различных болезней активно исследуется во многих стра-
нах, в частности для Сербской популяции установлена связь 
GSTM1(-) генотипа и двойных нулевых генотипов GSTT1(-
)/GSTM1(-) с атерогенезом, что, по мнению авторов, являет-
ся важным маркером развития атеросклероза [6]. Результаты 
аналогичных исследований, проводимых в Тунисе, показа-
ли что гепатотоксичность, вызванная карбамазином, была 
выше у индивидов с генотипами GSTM1(-) или GSTT1(-)/
GSTM1(-) [3]. Проведенные исследования Иранской попу-
ляции показали связь полиморфных вариантов GST генов с 
острой миелоидной лейкемией, в частности у 12% больных 
выявлен двойной нулевой генотип GSTT1(-)/GSTM1(-) [18]. 

Исходя из полученнух нами данных, можно заключить, 
что существует связь между нулевыми генотипами GSTM1 
и GSTT1 генов и обусловленным лекарствами поражением 
печени у больных туберкулезом индивидов грузинской по-
пуляции, подвергавшихся противотуберкулезному лечению. 

Таким образом, полученные нами результаты позволяют ре-
комендовать при лечении пациентов антитуберкулезными пре-
паратами предварительно проводить анализ полиморфизма 
GSTM1 и GSTT1 генов, и в случае выявления их нулевых гено-
типов, провести соответствующие превентивные мероприятия 
с целью предотвращения повреждений печени. 

Исследования в данном направлении впервые проведены 
в Грузии.
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SUMMARY 

FREQUENCY OF POLYMORPHIC VARIANTS OF GSTT1 
AND GSTM1 GENES IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS IN GEORGIAN POPULATION

1Jokhadze T., 1Buadze T., 1Gaiozishvili M., 2Kiria N., 
1Khujadze I., 1Lezhava T.

1I. Javakhishvili Tbilisi State University; 2National Center of Tu-
berculosis and Lung Diseases, Tbilisi, Georgia

A study was made for determining the frequencies of polymor-
phic variants of GST genes - GSTM1 and GSTT1, both among 
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healthy individuals of the Georgian population (the Tbilisi popu-
lation, populations of Eastern and Western Georgia), and among 
patients with tuberculosis; was also conducted a study on the 
relationship of certain genotypes with hepatotoxicity in patients 
taking anti Pulmonary Tuberculosis (PT) treatment.

As a result of the analysis, it turned out that the general 
population indicator for healthy individuals for GSTT1 and 
GSTM1 positive variants of GST genes was 82%; for GSTT1 
(-) / GSTM1 (+) variant was 13%; The GSTT1 (+) / GSTM1 
(-) genotype was observed in 2%; as for the double null geno-
type - GSTT1 (-) / GSTM1 (-), the total population indicator 
was 3%. As for individuals suffering pulmonary tuberculosis, it 
turned out that 79% of studied patients revealed positive geno-
types by the studied genes - GSTT1 (+)/GSTM1 (+); 3% have 
the GSTT1(-)/GSTM1(+) genotype; the genotype GSTT1(+)/
GSTM1(-) was observed in 6% of investigated individuals, and 
the double null genotype - GSTT1 (-) / GSTM1 (-) - in 12%, 
which significantly exceeds the general population indicator 
for healthy individuals. The results of the studies also showed 
that there is a relationship between the double null genotypes 
of GSTM1 and GSTT1 genes and drug induced liver injury in 
patients with pulmonary tuberculosis, in Georgian population. 

It has been suggested that it is possible to recommend a pre-
liminary analysis of the polymorphism of GSTM1 and GSTT1 
genes in patients with pulmonary tuberculosis, before starting 
antituberculotic treatment, for preventive measures in the case 
of detection of double null genotypes. It should be noted, that 
this study has been conducted in Georgia first time.

Keywords: GST genes, hepatotoxicity, Pulmonary Tubercu-
losis, Polymorphism.

РЕЗЮМЕ

ЧАСТОТА ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ GSTT1 И 
GSTM1 ГЕНОВ У ПАЦИЕНТОВ С ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ЛЕГКИХ В ГРУЗИНСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

1Джохадзе Т.А., 1Буадзе Т.Ж., 1Гаиозишвили М.Н., 
2Кириа Н.А., 1Худжадзе И.Г., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили; 2Национальный центр туберкулеза и болезней 
легких, Тбилиси, Грузия

Проведено исследование частот полиморфных вариантов 
GST генов - GSTМ1 и GSTТ1 как среди здоровых индиви-
дов грузинской популяции (Тбилисская популяция, попу-
ляции Восточной и Западной Грузии), так и среди больных 
туберкулезом; проведено также изучение связи определен-
ных генотипов с гепатотоксичностью у пациентов, прини-
мающих противотуберкулезное лечение. 

В результате проведенного анализа оказалось, что обще-
популяционный показатель для здоровых индивидов по 
GSTT1 и GSTM1 положительным вариантам генов GST 
составил 82%; по GSTT1(-)/GSTM1 (+) варианту – 13%; по 
варианту GSTT1(+) /GSTM1 (-)у 2%; что касается двойного 
нулевого варианта GSTT1(-) /GSTM1(-), общепопуляцион-
ный показатель составил 3%. Что касается больных туберку-
лезом индивидов оказалось, что у 79% изученных нами паци-
ентов выявились положительные генотипы изучаемых генов 
- GSTT1(+)/GSTM1(+); у 3% - генотип GSTТ1(-)/GSTM1(+); 
генотип GSTT1(+)/GSTM1(-) у 6%, а двойной нулевой вари-
ант - GSTT1(-)/GSTM1(-) у 12%, что значительно превышает 

общепопуляционный показатель для здоровых индивидов. Ре-
зультаты исследований также показали, что существует связь 
между нулевыми генотипами GSTM1 и GSTT1 генов и, обу-
словленной лекарствами поражения печени у больных тубер-
кулезом индивидов грузинской популяции.

Высказано предположение о возможности рекоменда-
ции предварительного проведения анализа полиморфизма 
GSTM1 и GSTT1 генов у больных туберкулезом для про-
ведения превентивных мероприятий в случае обнаружения 
их нулевых генотипов. Следует отметить, что исследования 
в данном направлении в Грузии ранее не проводились.

reziume

GSTT1 da GSTM1 genebis polimorfuli varian-
tebis sixSire qarTuli populaciis filtvis tu-
berkuloziT daavadebul pacientebSi

1T.joxaZe, 1T.buaZe, 1m.gaioziSvili, 2n.qiria, 1i.xujaZe, 
1T.leJava 

1i.javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo uni-
versiteti; 2tuberkulozisa da filtvis sneule-
baTa erovnuli centri, Tbilisi, saqarTvelo

Catarebulia GST genebis GSTМ1 da GSTТ1 po-
limorfuli variantebis sixSiris kvleva qar-
Tuli populaciis rogorc janmrTel, ise tuber-
kuloziT daavadebul individebSi. Seswavlilia 
garkveuli genotipebis kavSiri pacientebSi an-
tituberkulozuri preparatebiT ganpirobebul 
hepatotoqsikurobasTan. 
Catarebuli analizis Sedegad aRmoCnda, rom 

zogad populaciurma maCvenebelma janmrTeli in-
dividebSi GSTМ1 da GSTТ1 dadebiTi variantebi-
saTvis Seadgina 82%; GSTT1(-)/GSTM1(+) varianti-
saTvis - 13%; GSTT1(+)/GSTM1(-) variantisaTvis 
- 2%; ormagi nulovani variantebis - GSTT1(-)/
GSTM1(-) matarebelTa sixSire ki 3%-s utolde-
boda. rac Seexeba tuberkuloziT daavadebulebs, 
aRmoCnda, rom Cvens mier gamokvleuli pacientebis 
79%-s gamouvlinda dadebiTi genotipebi Sesas-
wavli genebis mixedviT - GSTT1(+)/GSTM1(+); 3%-s 
- GSTТ1(-)/GSTM1(+) genotipi; GSTT1(+)/GSTM1(-) 
varianti dafiqsirda gamokvleuli individebis 
6%-Si; GST genebis ormagi nulovani varianti - 
GSTT1(-) /GSTM1(-) ki aRiniSna individTa 12%-Si, 
rac mniSvnelovnad aRemateboda janmrTeli indi-
videbis zogadpopulaciur maCvenebels. kvlevis 
Sedegebma aCvena, agreTve, rom arsebobs kavSiri 
GSTМ1 da GSTТ1 genebis nulovan variantebsa da 
qarTuli populaciis tuberkuloziT daavade-
bul individebSi antituberkuilozuri samkur-
nalwamlo preparatebiT ganpirobebul RviZlis 
dazianebebs Soris. 
gamoTqmulia mosazreba GSTМ1 da GSTТ1 genebis 

polimorfizmis winaswari analizis Catarebis 
rekomendirebasTan dakavSirebiT pacientTa anti-
tuberkulozuri mkurnalobis dawyebamde, rac am 
genebis nulovani variantebis gamovlenis SemTx-
vevaSi SesaZlebels gaxdis preventuli RonisZie-
bebis gatarebas. kvlevebi aRniSnuli mimarTule-
biT saqarTveloSi pirvelad Catarda.
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Carbon is one of the materials used since the 1980s in ortho-
pedics and traumatology for endoprosthesis, osteosynthesis, as a 
plastic material [2,19]. Its advantages over metals include high 
durability, elasticity, biocompatibility and non-toxicity [3,16]. 
There is a reported use of gas-deposited pyrocarbon in ortho-
pedics for endoprosthesis of hand [3] and wrist [22], and more 
recently, of humerus heads [12], as interbody implants [15,27].

Spine surgery requires regular rethinking of approaches to se-
lect materials for reconstructive and regenerative interventions. 
The development of the latest technologies makes it possible to 
solve this problem. In the case of vertebrectomy of thoracolum-
bar spine titanium implants are mainly used [21]. However, in 
the case of postoperative CT or MRI examination of the spine 
after a metallic construction is installed, the effect of increas-
ing the hard radiation or blurring of the image is observed on 
the CT scan, and on the MRI shows the magnetic susceptibility 
artifact [24]. Ernstberger T. et al. compared the number of arti-
facts occurring on MRI scans of intervertebral spacers for ante-
rior spine fusion made of different materials (titanium, cobalt-
chromium and carbon) and found that the smallest amount was 
determined after using a carbon implant and the largest amount 
was determined after titanium implantation [11]. These effects 
prevent determination of the condition of the area of surgical 
intervention, which is critical in the treatment of patients with 
tumor and metastatic spine injuries – the most difficult group for 
diagnostics and treatment. It’s particularly important for such 
patients to control the dynamics after combined treatment, in-
cluding surgery, to detect possible recurrence. The presence of 
metal implants can make it difficult to obtain high-quality results 
from radiation testing and MRI. In particular, it is difficult to 
determine the condition of the components of the vertebral mo-
tor segments around the implant and in the spinal canal in the 
case of installing a transpedicular structure that fixes the higher 
and lower vertebra beyond the lesion, and the interbody implant 
replaces the affected vertebra.

Taking into account all the mentioned above it is necessary 
that implants, in addition to strength and biocompatibility, do 
not create artifacts in MRI and CT scans. Pyrocarbon-based 
materials (pyrolytic carbon, pyrocarbon, Pyrolytic carbon) can 
be used to manufacture such implants. The use of flexible py-
rolytic graphite (PG) composite foam during MRI examination 
of the cervical spine has been found to reduce the number of 
artifacts from 16% to 2% by improving the uniformity of the 
B0 field by eliminating noise created by adipose tissue [20]. It 
is likely that the use of pyrocarbon implants may also improve 
the quality of postoperative MRI examination in patients with 
tumor resection, given that with age the amount of fat in bone 
tissue increases due to the replacement of red bone marrow by 
yellow one. Carbon-fiber cage is known to be used successfully 
in corpectomy in thoracolumbar spine, and one of the benefits of 
using it is full transparency for X-ray in the condition of further 
monitoring of the fusion zone in these patients [15].

Another unresolved problem of interbody implants usage in 
corpectomy is their subsidence over time into adjacent vertebral 
bodies. Patients with anterior cervical corpectomy (n=75) were 

found to have a significantly lower carbon-fiber cage subsid-
ence level than titanium mesh cages and titanium expandable 
cages (0.7 mm vs. 2.9 mm, average) [27]. The results of a clini-
cal follow-up of 102 patients over 3.5 years have recently been 
published, demonstrating the safety of using carbon-fiber cage 
implants in anterior cervical corpectomy with a subsidence level 
greater than 3 mm only in 9 patients [6].

One of the characteristics of pyrocarbon is the ability to ab-
sorb phospholipids (molecules that synthesize synoviocytes of 
the articular capsule) and on its surface to form a film that pre-
vents the material wear [3]. In addition, its elastic modulus is 
similar to compact bone, which is results in its successful use 
as a material for endoprosthetic leg [14]. However, information 
on the osseointegration and osteoinductive properties of pyro-
carbon is controversial and obtained under experimental condi-
tions. In particular, in a rabbit study using pyrocarbon implants 
installed in the distal femur, after 12 weeks their osseointegra-
tion was worse compared to titanium implants as a result of his-
tomorphometric and radiographic analyzes [8]. S. L. Salkeld and 
co-authors compared Co-Cr and pyrocarbon implants in focal 
osteochondral defects in medial femoral condyle Beagle dogs 
and found no difference in osseointegration rates at 12, 24, and 
52 weeks [23]. In a study of the regeneration of the distal femur 
of rats with implanted carbon material, the formation of spongy 
bone was observed in 16 weeks after implantation [25]. There-
fore, osseointegration of pyrocarbon implants is an unknown is-
sue and needs to be studied.

The aim is to study the characteristics of bone regeneration 
under the conditions of implantation of carbon/carbon compos-
ite material with and without pyrocarbon coating in the vertebral 
bodies of rat.

Material and methods. The study used carbon-carbon 
composite material (c/c composite) with and without pyro-
carbon coating. C/c composite was created in the National 
Science Center “Kharkiv Institute of Physics and Technol-
ogy” (NSC KIPT). The peculiarity of such material is the 
use of viscose carbon fibers to create a reinforcing frame and 
original thermal gradient gas-phase methods for sealing the 
reinforcing frame with pyrocarbon. Thus, the material is a 
composite in which the pyrocarbon matrix is further strength-
ened with carbon fibers. The obtained c/c composite has a 
high intrinsic purity [18], tensile and flexural strength at 120-
240 MPa and an elastic modulus at 16-20 GPa. Internal open 
(transport) porosity is 4-12%, which will facilitate the diffu-
sion of biological fluids at the implant site.

The surface of c/c composite sample was further deposited 
with a pyrocarbon layer using gas-phase methods at 900-1000ºC 
by pyrolysis of natural gas (methane content ~ 90%) thus c/c 
composite & pyrocarbon coating (c/c composite & PC) was ob-
tained. Such a surface layer, if not further machined, has a sil-
ver color, high roughness and a reduced “marking” inherent to 
the surfaces of conventional c/c composite after machining. In-
creased microroughness has been found to support osseointegra-
tion of implants, particularly when used for spinal fusion [13].

C/c composite & PC, taking into account the similarity of the 

HISTOMORPHOMETRIC EVALUATION OF BONE REPAIR
AFTER CARBON/CARBON COMPOSITE IMPLANTATION IN LUMBAR VERTEBRAE IN RATS

1Popov A., 1Ashukina N., 1Maltseva V., 2Gurin I., 1Ivanov G.

1Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv; 
2National Science Center “Kharkiv Institute of Physics and Technology”, Ukraine
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coating and the matrix of the base material, should retain all the 
benefits of the c/c composite implants, including, above all, high 
biocompatibility.

The study was performed on 18 white mature laboratory male 
rats (6-7 months old, 250-350 g weight) of the population of the 
experimental-biological clinic of the State Institution “Sytenko In-
stitute of Spine and Joint Pathology National Academy of Medical 
Science of Ukraine” in compliance with the rules of the European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals, which are 
used for experimental and other scientific purposes and the Law of 
Ukraine on the Protection of Animals from Cruelty [7, 26]. Experi-
ments on animals were approved by the Committee on Bioethics 
at the SI «Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology NAMS” 
(protocol № 164 from 04/18/2017). Rats were randomly divided 
into two groups (9 animals each) for surgery to implant carbon/car-
bon composite with and without coating.

The rats were fixed in the supine position, hair was cut, and 
the operating field treated with Betadine® antiseptic. Under 
general anesthesia (ketamine (50 mg/kg, intramuscularly), a lin-
ear incision was made along the median line of the abdomen in 
the projection of the lumbar spine. From the anterior access the 
lumbar motor segment (LII-LIV) was carefully opened. A hole 
defect was created in the body of the LIII vertebra using tooth 
boron (2 mm diameter). This stipulated the size of the implant – 
diameter 2 mm, depth 2 mm. The c/c composite implant or c/c 
composite & PC implant were placed in the defect of vertebra 
using a press-fit technique. After the wound was treated with a 
dry antibiotic and sewn in layers.

Euthanasia of rats was performed after 15, 30 and 90 days (5 
animals in each group) after surgery by administering a lethal dose 
of anesthetic (sodium thiopental, 90 mg/kg intramuscularly).

After the rats were sacrificed lumbar motor segment (LII-LIV) 
with implant was extracted, fixed in a solution of 10% forma-
lin, decalcified in a 10% solution of formic acid. After decalci-
fication, the implant was carefully removed with a preparatory 
needle from LIII vertebra, which later was dehydrated in alcohols 
of increasing concentration and a mixture of paraffin and xylene 
(1:1), poured into paraffin.

Axial histologic sections of LII-LIV lumbar segments were 
prepared on the Reichert microtome (Austria), stained with he-
matoxylin and eosin and by Van Gieson. The cell structure and 
extracellular substance structure were analyzed by Olympus 
BX63 microscope (Japan) and photographed using Olympus 
DP73 camera.

At the site of implantation of carbon implants on axial histo-
logical sections (3 from each animal), the percentage of newly 
formed tissue (bone tissue, connective tissue) contact with the 
implant was evaluated using CellSens Dimension 1.8.1 software 
(Olympus, 2013) for the Olympus BX-63 microscope (2×).

The data are presented as mean ± standard deviation (SD). 
One-way ANOVA analysis was used to detect the effect of post-
implantation time (15, 30, and 90 days) on osseointegration of 
carbon materials in the c/c composite group and in the c/c com-
posite & PC group. Student’s t-test (unpaired t-test) was used 
to evaluate the quality of osseointegration of different carbon 
materials (coated and uncoated) after 15, 30, and 90 days. 

Results and their dicsussion. All test rats showed a decrease 
in appetite and motor activity during the first two days after sur-
gery. On the 3rd day there was an increase in physical activity 
and appetite recovery. Primary wound healing was recorded in 
all rats at the 3-4th day. Starting with the 4-5th day after implan-
tation and throughout the observation, the animals have com-
pletely restored their life.

Histological analysis. 15 days after implantation. In the 
course of histological examination, the location of the defect 
in the vertebral body of both study groups was determined by 
the presence of a cavity formed after implant extraction. The 
formation of a mature granulation tissue with a significant cell 
density of fibroblastic and osteoblastic differons with large ba-
sophilic nuclei and advanced cytoplasm, which indicates the 
biosynthesis of protein, was determined along the perimeter of 
the implantation area from the bone tissue of the vertebral body. 
Single macrophages and carbon fragments were observed in the 
granulation tissue layer without signs of inflammatory reaction 
around them (Fig. 1a, b).

The newly formed bone tissue in the form of fine-meshed 
coarse fibrous trabeculae was found in a larger area of the pe-
rimeter of the implant separated from it by a layer of fibrore-
ticular tissue, but in some areas was located directly on the sur-
face of the carbon material. The newly formed bone trabeculae 
contained an increased number of brightly colored osteocytes, 
and functionally active osteoblasts were located on their outer 
surface, indicating the course of reparative osteogenesis. The 
newly formed bone tissue was closely layered on the native 
bone, forming a close contact. The inter-trabecular spaces of the 
newly formed trabecular bone contained a fibrous connective 
tissue with thin-walled single vessels.

According to the results of histomorphometric analysis, the con-
tent of bone tissue along the perimeter of the c/c composite & PC 
implant was not significantly different from the indicators in the c/c 
composite group for this period of observation (Table).

In the native cortical bone and bone trabeculae near the im-
plantation site destructive changes were observed in the form 
of micro cracks and bone fragments resulting from traumatic 
damage during the formation of the defect for the implant. At 
the distance from the implantation area, the bone structure of 
the vertebral body was normal. The periost was expanded on the 
implant adjacent areas due to the formation of osteogenic and 
fibrotic layers.

30 days after implantation. Histologically the formation of 
two types of tissues was revealed around the implantation site 
and the c/c composite and the c/c composite & PC. They were 
woven bone and connective tissue of varying maturity (Fig. 1c, 
d). Young bone tissue was characterized by an increased density 
of osteocytes and osteoblasts on the surface of the bone trabecu-
lae. In the connective tissue and in the inter-trabecular spaces 
near the implantation site, micro particles of carbon material 
were observed whose size was larger when using c/c composite.

Based on histomorphometric analysis, it was determined that 
the relative bone content around c/c composite decreased 1.3 
times (p<0.01) compared to 15 days of observation and was sta-
tistically significantly less 1.4 times (p<0.001) than in the c/c 
composite & PC group (Table).

90 days after implantation. During histological examination 
of the area of the defect after implantation of c/c composite and 
c/c composite & PC significant differences were not observed. 
Around the implanted carbon material, the formation of a layer 
of lamellar bone tissue with newly formed bone trabeculae that 
closely contacted the implant and cortical bone of the vertebral 
body was noted. It was characterized by high density of osteo-
cytes; vascular canals, basophilia, and the divergence of cemen-
tation lines were formed on some trabeculae which can be ex-
plained by the reorganization of the regenerate near the implant 
material. Between the implantation area and the newly formed 
trabeculae, layers of connective tissue were found in which car-
bon material particles were located in some places (as in the pre-
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Fig. 1. Histological analysis of osseointegration of two type of carbon materials: carbon/carbon composite without coating 
(a, c, e) and carbon/carbon composite with coating (b, d, f) at 15th (a, b), 30th (c, d) and 90th (e, f) days after implantation in LIII 

vertebral body of rats. BT–bone tissue, GT–granulation tissue, arrow–carbon material fragments. Hematoxylin and eosin staining

Table. The relative content of tissues (%) in contact with implanted carbon material 
in the rats’ vertebral body LIII at 15, 30 and 90 days after implantation

Terms Bone tissue contact (SD) Soft tissue contact (SD) unpaired t-test* one-way ANOVA**

Carbon/carbon composite
15 days (n = 3) 64,14 ± 7.44 36,86 ± 7.45 – p<0.01
30 days (n = 3) 48,98 ± 10.54 51,02 ± 10.54 – ns
90 days (n = 3) 50,70 ± 14.20 49,30 ± 14.20 – ns

Carbon/carbon composite & pyrocarbon coated
15 days (n = 3) 67,14 ± 8.71 32,86 ± 8.71 ns ns
30 days (n = 3) 70,08 ± 5.69 29,92 ± 5.69 p<0.001 ns
90 days (n = 3) 71,71 ± 6.04 28,29 ± 6.04 p<0.001 ns
Difference between mean values in groups carbon/carbon composite and carbon/carbon composite & pyrocarbon coated: 

*compare same study periods using the different material type (unpaired t-test), 
**compare different study periods when using the same material type (one-way ANOVA). 

Statistical significance provided p <0.05. SD – standard deviation
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vious observation period without signs of inflammation). In some 
places, carbon contacted directly with the bone marrow of adjacent 
inter-trabecular spaces, indicating its compatibility with the bone. 
Carbon micro fragments were also detected in the inter-trabecular 
spaces of the newly formed bone tissue (Fig. 1 e, f).

According to the histomorphometric study the groups differed 
significantly: the relative bone content at the border with the im-
plant was 1.4 times higher (p<0.001) when using the c/c com-
posite & PC than when using the c/c composite implant (Table).

Native bone tissue, at a distance from the defect, was in ac-
cordance with the norm.

Carbon material was considered promising for use in orthopedics 
and traumatology due to the ability to regulate mechanical prop-
erties as early as in the 1980s and 1990s [5]. Experimental stud-
ies have proved its biocompatibility and safety [19]. The growth 
of osteoblasts on nanosized carbon fibers has been shown in cell 
culture [10]. It was established that the introduction of c/c com-
posite specimens into a hole defect in the distal metaphysis of the 
femur of rats does not disturb the course of bone regeneration in the 
peripheral departments of the defect [9,19]. In clinical practice, car-
bon implants are used in areas with high friction (phalangeal joints, 
shoulder joints) [3,12,22] and for the formation of spinal fusion at 
various levels after corpectomy (interbody implants) [15,27]. The 
use of carbon materials in the case of spinal reconstruction in cancer 
patients is promising, since carbon will not create artifacts on MRI 
and CT imaging [15,20], which is critical for postoperative moni-
toring of such patients.

Despite the long period of development and study of the be-
havior of carbon materials under bone implantation, the data 
regarding their osseointegration are controversial. In particular, 
osseointegration was worse in comparison with titanium im-
plants in the rabbit experiment [8], and did not differ in com-
parison with Co-Cr implants in the Beagle dogs’ study for the 
same study period (12 weeks) [23]. However, the evaluation of 
osseointegration is a necessary step in the development of plas-
tic materials for use in skeletal reconstruction, since it is this 
index that determines the stability of the implant fixation and de-
pends on the speed of bone formation and reorganization around 
it [1,17]. That is, this issue needs further study, especially in the 
context of materials modification, including carbon.

The results of morphological study of vertebral bodies of the 
lumbar spine of rats after implantation of two types of carbon ma-
terials – carbon/carbon composite and carbon/carbon composite 
coated pyrocarbon are presented. We identified the same direc-
tion of bone regeneration around both types of carbon materials. 
In the case of using c/c composite & PC 90 days after its instal-
lation, direct contact with the lamellar bone (osseointegration) on 
71.71±1.56% of the surface was determined. This indicator was 
1.4 times greater (p<0.001) than in the case of using c/c composite, 
where the relative length of bone contact was 50.70±3.67%. Some 
researchers cite significantly lower figures – 20.8±6.3% for 84 days 
from the date of carbon implant implantation in focal osteochondral 
defects in the medial femoral condyle Beagle dogs [23] due to the 
location of the implant and its possible instability, as well as the 
lower rate of tissue regeneration in dogs compared to rats. In the 
experiment [4] on rabbits using c/c composite coated with pyro-
carbon implanted in the upper jaw, faster spongy bone formation 
was observed at 15 days and fully matured bone tissue at 84 days 
compared to c/c composites.

The migration of carbon particles was observed in small areas 
in histological analysis without signs of inflammatory reaction 
around them, which confirms the biocompatibility of the studied 
carbon materials. Earlier in the case of implantation of c/c com-

posite into the subcutaneous adipose tissue of rats, no carbon 
microparticles were detected after 3 and 12 months in the inter-
nal organs (liver, kidneys, lungs) [19], which is also a confirma-
tion of its biocompatibility. The direct contact of the material 
with the bone and bone marrow of the inter-trabecular spaces 
reflects its biocompatibility with these tissues and its ability to 
osseointegration [1].

Conclusion. The investigated carbon/carbon composite & py-
rocarbon coated implants and carbon/carbon composite without 
coated are characterized by biocompatibility, do not disturb the 
course of bone regeneration, do not cause inflammatory process-
es and productive reactions. Osseointegration qualities are better 
in carbon/carbon composite & pyrocarbon coated.

REFERENCES 

1.Albrektsson T, Johansson C. Osteoinduction, osteoconduction 
and osseointegration. // Eur Spine J. 2001 Oct;10 Suppl 2(Suppl 
2):S96-101. 
2. Beckenbaugh RD. Preliminary experience with a noncement-
ed nonconstrained total joint arthroplasty for the metacarpopha-
langeal joints Orthopedics. 1983 Aug 1;6(8):962-5. 
3. Bellemère P. Pyrocarbon implants for the hand and wrist. // 
Hand Surg Rehabil. 2018 Jun;37(3):129-15.
4. Blazewicz M. Carbon materials in the treatment of soft and 
hard tissue injuries. // Eur Cell Mater. 2001 Aug 30;2:21-9. 
5. Brückmann H, Hüttinger K. Carbon, a promising material in 
endoprosthetics. Part 1: the carbon materials and their mechani-
cal properties. // Biomaterials. 1980 Apr;1(2):67-72. 
6. Cawley DT, Alzakri A, Fujishiro T, Kieser DC, Tavalaro C, 
Boissiere L, Obeid I, Pointillart V, Vital JM, Gille O. Carbon-
fibre cage reconstruction in anterior cervical corpectomy for 
multilevel cervical spondylosis: mid-term outcomes. // J Spine 
Surg. 2019 Jun;5(2):251-258. 
7. Council of Europe. European Convention for the protection 
of vertebrate animals used for experimental and other scientific 
purposes. 1986, Mar 18. Available from: http://www.worldlii.
org/int/other/treaties/COETSER/1986/1.html
8. Daecke W, Veyel K, Wieloch P, Jung M, Lorenz H, Martini 
AK. Osseointegration and mechanical stability of pyrocarbon and 
titanium hand implants in a load-bearing in vivo model for small 
joint arthroplasty. // J Hand Surg Am. 2006 Jan;31(1):90-7. 
9. Dedukh N, Karpinsky M, Chzhou L, Malyshkina S. Regenera-
tion and mechanical strength of bone in the implantation conditions 
of carbon material. // Ortop Travmatol Protez. 2016;(3):41-47. 
10. Elias KL, Price RL, Webster TJ. Enhanced functions of os-
teoblasts on nanometer diameter carbon fibers. // Biomaterials. 
2002 Aug;23(15):3279-87. 
11. Ernstberger T, Heidrich G, Bruening T, Krefft S, Buchhorn 
G, Klinger HM. The interobserver-validated relevance of in-
tervertebral spacer materials in MRI artifacting.// Eur Spine J. 
2007 Feb;16(2):179-85. 
12  Garret J, Harly E, Le Huec JC, Brunner U, Rotini R, Gode-
nèche A. Pyrolytic carbon humeral head in hemi-shoulder ar-
throplasty: preliminary results at 2-year follow-up. // JSES Open 
Access. 2018 Dec 24;3(1):37-42. 
13. Gittens RA, Olivares-Navarrete R, Schwartz Z, Boyan BD. 
Implant osseointegration and the role of microroughness and 
nanostructures: lessons for spine implants. // Acta Biomater. 
2014 Aug;10(8):3363-71. 
14. Hassler M. Other commonly used biomedical coatings: py-
rolytic carbon coatings. In: Driver M., editor. Coatings for bio-
medical applications. Woodhead Publishing; 2012. p. 75-105.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (296) 2019

© GMN 121 

15. Heary RF, Kheterpal A, Mammis A, Kumar S. Stackable carbon 
fiber cages for thoracolumbar interbody fusion after corpectomy: 
long-term outcome analysis.// Neurosurgery. 2011;68(3): 810-819.
16. Hillock R, Howard S Utility of carbon fiber implants in or-
thopedic surgery: literature review.  // Reconstructive Review. 
2014;4(1):23-32.
17. Javed F, Ahmed HB, Crespi R, Romanos GE. Role of pri-
mary stability for successful osseointegration of dental implants: 
Factors of influence and evaluation.// Interv Med Appl Sci. 2013 
Dec;5(4):162-7. 
18. Kaplenko OG, Gurin IV, Yakovitskaya TS. Cleanliness of 
graphite and carbon composite materials.// Probl Atomic Sci 
Technol. 2011;72(2):132-6.
19. Korzh M, Dedukh N, Tyazhelov O, Chzhou L. Experimen-
tal-clinical study of carbon biomaterials application in orthope-
dics and traumatology (literature review) [in Russian]. Ortop 
Travmatol Protez. 2017;(2):114-121. 
20. Lee G, Jordan C, Tiet P, Ruiz C, McCormick J, Phuong 
K, Hargreaves B, Conolly S. Improved frequency selective 
fat suppression in the posterior neck with tissue susceptibility 
matched pyrolytic graphite. // J Magn Reson Imaging. 2015 
Mar;41(3):684-93.
21. Papanastassiou ID, Gerochristou M, Aghayev K, Vrionis 
FD. Defining the indications, types and biomaterials of corpec-
tomy cages in the thoracolumbar spine. // Expert Rev Med De-
vices. 2013 Mar;10(2):269-79. 
22. Russo S, Bernasconi A, Busco G, Sadile F. Treatment of the 
trapeziometacarpal osteoarthritis by arthroplasty with a pyrocar-
bon implant. // Int Orthop. 2016 Jul;40(7):1465-71. 
23. Salkeld SL et al. Biological and functional evaluation of a 
novel pyrolytic carbon implant for the treatment of focal osteo-
chondral defects in the medial femoral condyle: assessment in a 
canine model. // J Orthop Surg Res. 2016 Dec 1;11(1):155. 
24. Stradiotti P, Curti A, Castellazzi G, Zerbi A. Metal-related 
artifacts in instrumented spine. Techniques for reducing artifacts 
in CT and MRI: state of the art. // Eur Spine J. 2009 Jun;18 
Suppl 1(Suppl 1):102-8. 
25. Tyazhelov OO, Ashukina NO, Ivanov GV, Komarov MP. As-
sessment of biocompatibility of carbon-carbon composite mate-
rial in the experiment [in Ukrainian]. // Ortop Travmatol Protez. 
2006;(4):47-50.
26. Verkhovna Rada of Ukraine. The law of Ukraine on the pro-
tection of animals from cruel treatment. 2006 Jun 2. Available 
from: https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/3447-15 
27. Weber MH, Fortin M, Shen J, Tay B, Hu SS, Berven S, 
Burch S, Chou D, Ames C, Deviren V. (2017). Graft Subsidence 
and Revision Rates Following Anterior Cervical Corpectomy. // 
Clin Spine Surg. 2017 Nov;30(9):E1239-E1245. 

SUMMARY

HISTOMORPHOMETRIC EVALUATION OF BONE 
REPAIR AFTER CARBON/CARBON COMPOSITE IM-
PLANTATION IN LUMBAR VERTEBRAE IN RATS

1Popov A., 1Ashukina N., 1Maltseva V., 2Gurin I., 1Ivanov G.

1Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology National Acad-
emy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv; 2National Science 
Center “Kharkiv Institute of Physics and Technology”, Ukraine

The aim is to study the characteristics of bone regeneration 
under the conditions of implantation of carbon/carbon compos-

ite material with and without pyrocarbon coating in the vertebral 
bodies of rat.

C/c composite (n=9) or c/c composite & PC (n=9) were im-
planted into hole defects in the LIII vertebral bodies of white 
laboratory male rats (6-7 months, weight 250-350 g). The 
material was made in the form of a cylinder (diameter 2 mm, 
height 2 mm). Histological and histomorphometric study 
were performed at 15, 30 and 90 days after implantation.

After 15 days, bone and granulation tissues were found in 
the ratio of ½ along the perimeter of both materials. After 30 
days, fibroreticular bone tissue and connective tissue of vary-
ing degrees of maturity formed around the implants. The rela-
tive content of new formed bone tissue near the c/c composite 
after 30 and 90 days was 1.4 times lower (p<0.001) compared 
with the c/c composite and PC group.

The studied materials are biocompatible, do not interfere 
with bone regeneration, and do not cause inflammatory reac-
tions. Osseointegration qualities are higher for the c/c com-
posite & pyrocarbon coated.

Keywords: carbon-carbon composite, pyrolytic carbon, lum-
bar spine, rats, osseointegration.

РЕЗЮМЕ

ГИСТОМОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА РЕ-
ГЕНЕРАЦИИ КОСТИ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ 
УГЛЕРОД/УГЛЕРОДНОГО КОМПОЗИТА В ПО-
ЗВОНКИ ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧ-
НИКА КРЫС

1Попов А.И., 1Ашукина Н.А., 1Мальцева В.Е., 
2Гурин И.В., 1Иванов Г.В.

1ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов им. 
проф. М.И. Ситенко Национальной академии медицинских 
наук Украины», Харьков; 2Национальный Научный центр 
«Харьковский физико-технический институт», Украина

Цель исследования - определить особенности регене-
рации кости после имплантации в тела позвонков крыс 
углерод-углеродного композитного материала с покрыти-
ем пироуглеродом и без него.

В дефекты тел LIІІ позвонков 9 белых лабораторных 
крыс-самцов (6-7 мес., вес 250-350 г) имплантировали 
углерод-углеродный композитный материал (УУКМ) и 
УУКМ с покрытием пироуглеродом (n=9). Материал из-
готовлен в виде цилиндра (диаметр 2 мм, высота 2 мм). 
Спустя 15, 30 и 90 суток после имплантации проведено 
гистологическое и гистоморфометрическое исследова-
ния.

Спустя 15 суток по периметру обоих материалов обна-
ружены костная и грануляционная ткани в соотношении 
½. Спустя 30 суток вокруг имплантатов сформировалась 
грубоволокнистая костная ткань и соединительная ткань 
различной степени зрелости. Относительное содержание 
костной ткани вблизи УУКМ спустя 30 и 90 суток было 
в 1,4 раза меньше (p<0,001) в сравнении с УУКМ с по-
крытием. 

В результате проведенного исследования устанвлено, 
что используемые материалы являются биосовместимы-
ми, не нарушают процесс регенерации кости, не вызыва-
ют воспалительных реакций. Остеоинтеграционные каче-
ства оказались выше у УУКМ с покрытием.
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reziume

virTagvebis xerxemlis welis malebis midamoe-
bSi naxSirbad/naxSirbadis kompozitis implanta-
ciis Semdeg Zvlis regeneraciis histomorfolo-
giuri Sefaseba 

1a. popovi, 1n.aSukina, 1v.malceva, 2i.gurini, 1g.ivanovi 

1saxelmwifo dawesebuleba “ukrainis samedicino 
mecnierebaTa erovnuli akademiis prof. m. siten-
kos sax. xerxemlisa da saxsrebis paTologiis 
instituti”, xarkovi; 2erovnuli samecniero cen-
tri “xarkovis fizikisa da teqnikis instituti”, 
ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda Zvlis regenera-
ciis Taviseburebis Seswavla virTagvebis maleb-
Si naxSirbad-naxSirbadis kompozituri masalis 
pirnaxSirbadis danafariT da danafaris gareSe 
implantaciis Semdeg. 

9 TeTri laboratoriuli virTagvebis (6-7  Tve, 
wona 250-350 g) LIII malebis defeqtebSi implantire-
buli iyo naxSirbad-naxSirbadis kompozituri 
masala (nnkm) da nnkm pironaxSirbadis danafariT 
(n=9). masala damzadebuli iyo cilindris for-
miT (diametri 2 mm, simaRle 2 mm). implantaciidan 
15, 30 da 90 dRe-Ramis Semdeg Catarda histologi-
uri da histomorfometriuli gamokvlevebi.
15 dReSi orive masalis perimetrze aRmoCnda Zv-

lovani da granulaciuri qsovili SefardebiT ½. 
30 dRe-Ramis Semdeg implantantebis irgvliv Cam-
oyalibda uxeSboWkovani Zvlovani da sxvadasxva 
xarisxis simwifis SemaerTebeli qsovilebi. Zv-
lovani qsovilis fardobiTi Semcveloba nnkm-s 
siaxloveSi 30 da 90 dRe-Ramis Semdeg iyo 1,4-jer 
naklebi danafariT nnkm-Tan SedarebiT (р<0.001).
Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, rom 

masalebi bioSeTavsebadia, ar arRveven Zvlis re-
generaciis process, ar iwveven anTebiT reaqciebs. 
osteointegraciuli Tvisebebi ufro maRali aR-
moaCnda nnkm-s danafariT.

INTERNAL STRUCTURE OF THE LYMPHOID NODULES 
OF THE PEYER’S PATCHES OF SMALL INTESTINE IN ALBINO RATS

Hryn V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of Human Anatomy, Poltava, Ukraine

An individual Peyer’s patch, regardless of its localization, 
shape and size, is a group combination of several homogeneous 
lymphoid formations, currently called as nodules (although their 
former name, follicles, is sometimes found in the literature). 
Consequently, the study of Peyer’s patches can be reduced to 
the analysis of the microscopic structure of a single lymphoid 
nodule.

It has long been considered that a lymphoid nodule of Peyer’s 
patches is a locally concentrated mass of immunocompetent 
cells functionally associated with a single-layered intestinal 
epithelium (follicle-associated epithelium) [4,12,19], consisting 
of the base (embedded into the submucous layer of the small 
intestine wall), the mantle, in the middle of which a germinal 
(reactive) core is located, and the apical part or dome (its top is 
covered with intestinal epithelium). At the same time, separate 
T- and B-dependent zones are distinguished [3,8,14,17,20,21]. 
The first of them occupies its marginal, i.e., peripheral, position 
in the nodule, while the second one directly adjoins the germinal 
core. Consequently, in the Peyer’s patch, all its nodules (with 
the exception of those ones located on its periphery) border each 
other with their T-zones. Moreover, along these zones, within 
the Peyer’s patch, the lymphoid nodules are embordered by the 
intestinal villi of various shapes, between which (at their base) 
intestinal crypts (glands of Lieberkühn) are opened with their 
orifices [2,7,13]. Obviously, the major depth of the lymphoid 
nodules may seem like a simple accumulation of lymphoid tis-
sue, devoid of signs of any structural architecture. In fact, a care-

ful examination of microimages, provided by many authors in 
their publications, reveals that the depth of the lymphoid nod-
ules is a complex honeycombed network woven from sinuous 
fine stripes of lymphoid tissue. However, in the literature this 
structural feature is not given any significance, which prompted 
a study to clarify this issue. 

Purpose - the paper is aimed at the study of the internal struc-
ture of the lymphoid nodules of the Peyer’s patches of albino 
rats’ small intestine.

Material and methods. 30 mature albino male rats weighted 
200,0±20,0 g were involved into the study. Before the experi-
ment, all animals were kept in standard conditions of the ex-
perimental biological clinic (vivarium) at the Ukrainian Medical 
Stomatological Academy in compliance with the regulations on 
keeping experimental animals, adopted by the European Parlia-
ment and Council Directive (2010/63 / EU), the Order of the 
Ministry of Education and Science, Youth and Sports of Ukraine 
as of 01.03.2012, No. 249 “On approval of the procedure for 
conducting tests, experiments on animals by research institu-
tions” and “General ethical principles of experiments on ani-
mals”, adopted by the V National Congress on Bioethics (Kiev, 
2013), (Minutes No. 155 as of 26.04.2017 of meeting the Com-
mission on Biomedical Ethics at Ukrainian Medical Stomato-
logical Academy) [10,11,15].

After vivisection, which was carried out by an overdose of 
thiopental anesthesia (75 mg/kg of animal body weight intra-
muscularly in the upper third of the thigh of the hind paw) [1] 
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in compliance with the requirements for dissection of the ab-
dominal cavity, the entire complex of the gastrointestinal tract 
was removed, which was fixed in 10% formalin solution for two 
days. Subsequently, short sections of the small intestine, con-
taining Peyer’s patches, were selectively excised. Finding the 
latter was not difficult due to their clear visualization on the ex-
ternal (non-mesenteric) surface of the small intestine in the form 
of whitish spots.

The specimens, after washing from formalin and dehydration 
in alcohol of increasing concentration, were embedded into par-
affin blocks, from which serial sections of 4 µm thick (Microm 
HM 325) were obtained with subsequent staining with hematox-
ylin-eosin and Van Gieson. Their study and documentation was 
carried out using the “Konus” light microscope equipped with 
the Sigeta DCM-900 9.0MP digital microphoto attachment and 
the Biorex 3 program (serial number 5604) adapted for these 
studies. The morphometric characteristics of the tissue struc-
tures of the corresponding specimens were obtained using a sys-
tem of visual analysis of histological specimens, as well as using 
the Sigeta X1 mm/100 Div.x0.01mm stage micrometer, the scale 
of which (equal to 1 mm, where a small step corresponds to 10 
μm) was applied to the corresponding microimage obtained in 
the same magnification. 

Fig. 1 (А, В). Apical part of the lymphoid nodule of the Pey-
er’s patch of the small intestine. Paraffin section; H&E stain. А 
– Lens: 40 ×magnification (one step of the scale is equal 10 μm), 
B – Lens: 100×magnification. 1 – lymphoid elements; 2 – lym-
phoepithelial columns and 3 – intercellular fissures, separating 
them; 4 – dendritic cells

Results and their discussion. The findings of the study have 
shown that the lymphoid nodules of Peyer’s patches of the small 
intestine of albino rats are not a simple massive aggregation of 
lymphocytic elements. In any plane of section, histological sec-
tions clearly revealed, that the lymphoid tissue was distributed 
in the form of twisted strands, aligned mainly from the apical 
part of the dome of the lymphoid nodule to its base, adjacent to 

the muscular tunic of the small intestine. For better understand-
ing the basic principle of the lymphoid strands’ architecture, it 
is necessary to refer to one of the forms of organization of the 
follicle-associated (dome) epithelium that was identified during 
the study, which was described in the previous publication. On 
histological sections it had a columnar pattern of organization. 
Notably, in its description attention was drawn to the fact that 
these lymphoepithelial columns were separated by relatively 
wide intercellular fissures, which were closed by tight contacts 
from the apical surface of enterocytes, whereas in the basal part 
they were linked with clear gaps separating the sinuous strands 
of lymphoid tissue (Fig. 1 А, В). 

The clear gaps are interstitial fissures, filled with an amor-
phous substance, which is a colloidal fluid. Throughout the en-
tire thickness of the lymphoid nodules, these interstitial fissures 
form a dense, looped network. At the same time, as they ap-
proach the base of the nodule, they expand, and in some cas-
es take the form of extensive cisterns, the longitudinal axis of 
which are oriented at right angles to the muscular tunic of the 
small intestine. It is in their looped coverage, in the form of fine 
strands of various shapes, that aggregations of lymphocytic ele-
ments are located (Fig. 2). Notably, they are interrelated with the 
layers of loose fine-fibrous connective tissue, which has an eo-
sinophilic color, against which lymphocytic elements are clearly 
distinguished by the dense basophilia of their nuclei.

Fig. 2. Basal part of the lymphoid nodule of the Peyer’s patch of 
the small intestine. Paraffin section; H&E stain; Lens: 40×magni-
fication. The smallest step of the scale is equal 10 μm. 1 – lympho-
cytic strands and 2 – interstitial layers, separating them

Obviously, all this is clearly not sufficient to understand the 
constructive principle of the microscopic organization of lym-
phoid nodules. Clarification of the nature of their looped in-
terstitial network is required with regard of the fundamental 
principles of microangiology, as well as publications on the 
organization of lymphatic vessels in Peyer’s patches [6,9,16]. 
Thus, microangiology shows that the interstitial space, consist-
ing of separate compartments of amorphous substance of loose 
connective tissue, is considered as a mediating medium between 
the blood and the working cells of the organ. At the same time, it 
is drained by blindly originating lymph capillaries, through the 
endothelial wall of which the filtering process of the interstitial 
fluid is carried out together with the antigenic substances con-
tained in it, which ultimately flow through the afferent lymphatic 
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vessels into the regional lymph nodes. Naturally, such general 
principle of the conversion of interstitial fluid to lymph also 
occurs in Peyer’s patches of the small intestine [9,18]. More-
over, some guidelines on the lymphatic system contain sche-
matic representations of the lymphatic flow of Peyer’s patches 
[5]. They indicate that the lymph capillaries of intestinal villi 
located around the circumference of lymphoid nodules are the 
sources of lymph in the Peyer’s patch. Further conjoining, they 
transfer into the lymphatic vessels, which are localized in the 
depth of the inernodular zones. Passing along them, the lymph 
is directed to the general lymphatic network located beneath the 
bases of the lymphoid nodules, i.e., in the gap between them and 
the muscular tunic of the small intestine, which is visualized on 
histological sections (Fig. 3). Apparently, this process requires 
a link between the interstitial network of lymphoid nodules, de-
scribed above, and the lymphatic vessels. 

Therefore, this link is to be the lymphatic capillaries, which 
are blindly originated in the compartments of the interstitial net-
work of nodules. Unfortunately, they cannot be detected on con-
ventional histological preparations. 

Conclusion. Consistent with this scheme, we can presum-
ably indicate the direction of the processes of extravascular fluid 
microcirculation and lymph outflow pathways in the lymphoid 
nodules of Peyer’s patches. Notably, one of the origins of these 
pathways could be intercellular fissures of the lymphatic epi-
thelial columns, providing paracellular transport of fluid from 
the contents of the small intestine to the interstitial network of 
lymphoid nodules. If this leaking fluid contains antigenic sub-
stances, then in the course of their movement they will inevita-
bly come into contact with the macrophages of these lympho-
epithelial columns, after which information about this antigen 
will be presented to T-lymphocytes through the dendritic cells, 
initiating the development of the immune response of the mu-
cous membranes. 

In this case, a variant of the initiation of immune responses 
in Peyer’s patches is presented, without the participation of spe-
cific enterocytes, called the M-cells. In the literature, this variant 
of events is not excluded, as well as the fact that other types of 
enterocytes also possess phagocytic properties in the intestinal 
epithelium associated with lymphoid nodules. However, it is 
currently not known whether these mechanisms are alternative 
or whether each of them is intended for the selective perception 
of antigenic substances. Moreover, when conducting experi-
mental studies, it should be taken into account that pronounced 
functional polymorphism is characteristic of Peyer’s patches.
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SUMMARY

INTERNAL STRUCTURE OF THE LYMPHOID NOD-
ULES OF THE PEYER’S PATCHES OF SMALL INTES-
TINE IN ALBINO RATS

Hryn V.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department of 
Human Anatomy, Poltava, Ukraine

An individual Peyer’s patch, regardless of its localization, 
shape and size, is a group combination of several homogeneous 
lymphoid formations, currently known as nodules. The inter-
nal structure of the lymphoid nodules of Peyer’s patches of the 
small intestine of albino rats has been studied. 30 mature al-
bino male rats weighing 200.0±20.0 g were involved into the 
study. Areas of the small intestine with Peyer’s patches have 
been studied. Serial paraffin sections have been analyzed using 
the “Konus” light microscope. Morphometric characteristics of 
the tissue structures were obtained using the Sigeta X 1 mm / 
100 Div.x0.01 mm stage micrometer. Apparently, intercellular 
fissures of the lymphatic epithelial columns, providing paracel-
lular transport of fluid from the contents of the small intestine 
to the interstitial network of lymphoid nodules can initiate the 
processes of extravascular fluid microcirculation and lymph 
outflow pathways in the lymphoid nodules of Peyer’s patches. 
In this case, a variant of the initiation of immune responses in 
Peyer’s patches is presented. A pronounced functional polymor-
phism is characteristic of Peyer’s patches, which must be taken 
into account when conducting experimental studies.

Keywords: Peyer’s patch, small intestine, albino rats, lym-
phoid 

		

РЕЗЮМЕ

ВНУТРЕННЕЕ СТРОЕНИЕ ЛИМФОИДНЫХ УЗЕЛ-
КОВ ПЕЙЕРОВЫХ БЛЯШЕК ТОНКОЙ КИШКИ БЕ-
ЛЫХ КРЫС

Гринь В.Г. 

Украинская медицинская стоматологическая академия, де-
партамент анатомии человека, Полтава, Украина

Отдельная пейерова бляшка, независимо от ее локали-
зации, формы и размера, представляет собой групповое 
объединение нескольких однотипных лимфоидных обра-
зований, именуемых в настоящее время узелками. Изучено 
внутреннее строение лимфоидных узелков пейеровых бля-
шек тонкой кишки белых крыс. Исследование осуществле-
но на 30 белых крысах-самцах репродуктивного возраста, 
массой 200,0±20,0 грамм. Материалом для изучения служи-
ли участки тонкой кишки с пейеровыми бляшками. Изучали 
серийные парафиновые срезы под световым микроскопом 
«Коnus». Морфометрические характеристики тканевых 
структур получали с помощью объект-микрометра Sigeta 
X1 мм/100 Div.x0.01 мм. Одним из признаков начала про-
цессов внесосудистой микроциркуляции жидкости и путей 
лимфооттока в лимфоидных узелках пейеровых бляшек 
могут являться межклеточные щели лимфоэпителиальных 
колонок, по которым возможен парацеллюлярный транс-
порт жидкости из содержимого тонкой кишки в интерстици-
альную сеть лимфоидных узелков. В данном случае имеет 
место вариант инициации иммунных реакций в пейеровых 
бляшках. Для пейеровых бляшек свойственен выраженный 
функциональный полиморфизм, что необходимо учитывать  
при проведении эккспериментальных исследований.

reziume

TeTri virTagvebis wvrili nawlavis peieris fo-
laqebis limfoiduri kvanZebis Sida struqtura

v. grini

ukrainis samedicino stomatologiuri akademia, 
adamianis anatomiis kaTedra, poltava, ukraina

calkeuli peieris folaqebi, miuxedavad maTi  
adgilmdebareobis, formisa da zomis, warmoad-
genen ramdenime erTgvarovani limfoiduri war-
monaqmnis jgufur kombinacias, romelsac amJamad 
uwodeben kvanZebs. 
Seswavlilia TeTri virTagvebis wvrili naw-

lavis peieris folaqebis limfoiduri kvan-
Zebis Sida struqtura. kvleva Catarda re-
produqciuli asakis 30 TeTr mamr virTagvaze, 
woniT 200.0±20.0 gr. Seswavlilia wvrili nawla-
vis nawilebi peieris folaqebiT. parafinis seri-
uli anaTlebi Seswavlilia «Konus»-is sxivuri 
mikroskopis meSveobiT. qsovilis struqturebis 
morfometruli maxasiaTeblebi miRebulia Sigeta 
X 1 mm/100 Div.x0.01 mm mikrometris obieqtis gamo-
yenebiT. peieris folaqebis limfoidur kvanZebSi 
eqstravaskuluri siTxis mikrocirkulaciis da 
limfuri drenaJis dasawyiss warmoadgenen ujred-
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Sorisi napralebi, romelTa meSveobiT SesaZle-
belia paraceluluri siTxis transportireba 
wvrili nawlavidan limfoiduri kvanZebis inter-
sticiul qselSi. am SemTxvevaSi aRiniSneba peieris 

folaqebSi imunuri reaqciebis dasawyisi. peieris 
folaqebisTvis damaxasiaTebelia gamoxatuli fun-
qciuri polimorfizmi, romelic gasaTvaliswinebe-
lia eqsperimentuli kvlevebis Catarebisas.

TLR9 EXPRESSION, LANGERHANS CELL DENSITY AND LYMPHOCYTIC INFILTRATION 
IN PROGRESSING CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA

 
Manjgaladze K., Tevdorashvili G., Muzashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Toll-like receptors (TLRs) are a family of receptors, which 
are present in phagocytic cells. They are homologs to the Dro-
sophila receptor called Toll [1]. To date there are 12 members 
of TLR family identified in mammals [2]. They represent the 
crucial component of the innate immune system to help host or-
gasm from infectious diseases [1]. TLRs are expressed in a num-
ber of various immune cells including: macrophages, dendritic 
cells, B cells, T cells and some non-immune cells including fi-
broblasts and epithelial cells. Expression of TLRs are regulated 
by pathogen dependent manner, by a variety of cytokines and 
environmental stresses[1].

TLR9 recognizes and is activated by unmethylated cytosine-
phosphate-guanine (CpG) dinucleotides, which are common in 
bacterial and viral DNA but are suppressed and methylated in 
vertebrate DNA [3]. Binding of DNA containing unmethylated 
CpG motifs to TLR9 causes a conformational shift in the recep-
tor, which is suggested to result in recruitment of the adapter 
protein MyD88, activation of signalling pathways with the phos-
phorylation of mitogen-activated protein kinases and activation 
of nuclear factor-κB [4]. At a cellular level, activation of TLR9 
initiates a cascade of innate and adaptive immune responses. 
The immune role of TLR9 has been studied in plasmacytoid 
dendritic cells (pDCs) and B cells [5], which might represent the 
only human immune cells which constitutively express TLR9. 
Cellular activation is reported to induce TLR9 expression in ad-
ditional cell types, including human neutrophils, monocytes and 
monocyte-derived cells and CD4 T cells, but the biologic role 
for this is less well understood. TLR9 expression has also been 
reported in some nonimmune cells, including pulmonary epithe-
lial cells and lung cancers, keratinocytes and intestinal epitheli-
um [6], in addition some studies report the increased expression 
of TLR9 in cervical squamous intraepithelial neoplasia [7].

CD1a presents lipid antigens with defined alkyl chain length 
to activate T cells [8] and it is used as a marker of Langerhans 
cells. It has been shown that in cervical epithelium Langerhans 
cells represent the first line of the immune defence, which are 
responsible for antigen recognition, activation of T lymphocytes 
and virus eradication [9]. Some studies show that the distribu-
tion of Langerhans cells are altered in different kinds of cervical 
epithelial lesions. The aim of our study was to analyse the ex-
pression of TLR9 and CD1a in cervical squamous intraepithelial 
neoplasia, together with NK cell and lymphocytic infiltration, 
such as CD3, CD8 and CD4 T cells and proliferation and apop-
tosis markers, including Ki67 and BCL2.

Material and methods. Archival formalin-fixed and paraffin-
embedded (FFPE) tissue samples, diagnosed as CIN or in situ 

CA, between 2015-2018 years, were obtained from the depart-
ment of pathological anatomy, N. Kipshidze central university 
clinic, Tbilisi, Georgia. Study cohort included 20 cases with 
normal cervical tissue, 31 cases of CIN1, 24 cases of CINII, 
26 cases of CINIII and 42 cases of in situ carcinoma (CA), and 
35 cases of invasive cervical carcinoma (CA), altogether 178 
cases. Specimens of lesions were obtained from cervical biop-
sies, cone biopsies, loop electrosurgical excision procedure and 
radical hysterectomy. Normal cervical samples were obtained 
from hysterectomy, due to benign conditions, without a history 
of CIN or abnormal Pap smears. Standard Haematoxylin and 
Eosin (H&E) stained sections were revised by two independent 
pathologists (T.M. and G.B.). From 31 CIN1 cases, 8 cases were 
further progressed in CIN2 and from original 24 CIN2 cases, 
12 cases were progressed into CIN3 or in situ CA. The age of 
patients varied from 30 to 50 years. 

4µ FFPE tissue sections were deparaffinized in xylene and re-
hydrated by using serial dilutions of ethanol (96%, 80%, 70%) 
and heat mediated antigen retrieval has been performed. Anti-
bodies against the following antigens were used: Ki67, BCL2, 
TLR9, CD1a, CD56, CD3, CD4 and CD8. Lymphocyte counts 
were analysed in 20 high power fields (HPF) per case. We 
have calculated the NK cell epithelial index meaning the ratio 
between 100 epithelial cells and CD56 positive NK cells and 
Langerhans cell epithelial index meaning the ratio between 100 
epithelial cell and CD1a positive Langerhans cells. The ratio 
0.1-0.2 was considered as low, the ratio 0.3-0.5 was considered 
as moderate and the ratio >0.5 was considered as high. In addi-
tion, immune cell proliferation apoptotic index was calculated 
as the proportion of Ki67 and BCL2 positive cells as following: 
the number of Ki67 positive immune cells were divided into the 
number of BCL2 positive cells and the index was recorded. 

Comparisons between different groups has been performed by 
the use of Kruskall-Wallis test and non-parametric correlations 
have been estimated by Spearman’s rank test. In all tests, p val-
ues < 0.05 considered as significant. Statistical analysis of data 
has been performed using SPSS 19 statistical program. 

Results and their discussion. TLR9 expression in cervical 
tissues was characterised with marked variability from negative 
to weak to moderate and strong expression. In normal cervix 
negative TLR9 expression was seen in 8/20 (40%) and weak ex-
pression was seen in 12/20 (60%) cases. In CINI negative TLR9 
expression was seen in 6/31 (19.4%), weak TLR9 expression 
was seen in 20/31 (64.5%) and moderate TLR9 expression was 
seen in 5/31 (16.1%) cases. In CINII negative TLR9 expression 
was seen in 1/24 (4.2%), weak expression was seen in 11/24 
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(45.8%), moderate expression was seen in 10/24 (41.7%) and 
strong expression was seen in 2/24 (8.3%) cases. In CINIII none 
of the cases were characterised with TLR9 negativity, weak 
TLR9 expression was seen in 6/26 (23%), moderate TLR9 ex-
pression was seen in 12/26 (46.2%) and strong TLR9 expression 
was seen in 8/26 (30.8%) cases. In in situ carcinoma weak TLR9 
expression was seen in 4/42 (9.5%), moderate TLR9 expression 
was seen in 20/42 (4.8%) and strong TRL9 expression was seen 
in 18/42 (42.9%) cases. In invasive carcinoma none of the cases 
were characterised with TLR9 negativity or weak expression. 
Moderate TLR9 expression was seen in 13/35 (37.1%) and 
strong TLR9 expression was seen in 22/35 (62.9%) cases. From 
8 CINI cases which were progressed into CINII, 5 (62.5%) cases 
were characterised with the moderate TLR9 expression and 3 
(37.5%) cases were characterised with weak TLR9 expression. 
From 12 CINII cases which were progressed into CINIII or in 
carcinoma in situ, 10 (83.3%) cases were characterised with the 
moderate TLR9 expression and 2 (16.7%) cases were character-
ised with the strong TLR9 expression. 

Fig 1. Distribution of TLR9 in cervical intraepithelial lesions

CD1a positive Langerhans cell count was 57±4.5 in normal 
cervix, 43±3.4 in CINI, 38±4.8 in CINII, 27±1.2 in CINIII, 
23±6.8 in in situ carcinoma and 15±5.6 in invasive carcinoma 
of the cervix. The mean count of CD3 positive T lymphocytes 
were 27±3.8 in normal cervix, 35±5.4 in CINI, 42±6.8 in CINII, 
49±2.3 in CINIII, 57±8.6 in in situ carcinoma and 63±11.4 in 
invasive carcinoma. The mean count of CD4 positive T lympho-
cytes was 9±1.9 in normal cervix, 11±5.4 in CINI, 15±9.6 in CI-
NII, 14±2.6 in CINIII, 18±5.3 in in situ carcinoma and 21±4.4 in 
invasive carcinoma. The mean count of CD8 positive cytotoxic 
T lymphocytes were 13±4.6 in normal cervix, 15±8.2 in CINI, 
17±2.9 in CINII, 19±6.3 in CINIII, 23±5.5 in in situ carcinoma 
and 29±7.9 in invasive carcinoma. In 8 CINI lesions which pro-
gressed into CINII disease, mean Langerhans cell count was 
21±3.2, mean CD3 lymphocyte count was 22±4.8, mean CD4 
lymphocyte count was 4±1.1 and mean CD8 lymphocyte count 
was 11±5.2. In 12 CINII lesions which progressed into CINIII 
or in situ carcinoma, mean Langerhans cell count was 27±3.6, 
mean CD3 count was 32±2.1, mean CD4 cell count was 8±2.2 
and mean CD8 cell count was 13±4.2. 

In normal cervix low (0.1-0.2) NK epithelial index was de-
tected in all 20 (100%) cases. In CINI low NK epithelial index 
was detected in 21/31 (32.3%) and moderate (0.3-0.5) NK epi-
thelial index was detected in 10/31 (67.7%) cases. In CINII low 
NK epithelial index was detected in 14/24 (58.3%), moderate 
index was detected in 6/24 (25%) and high index (>0.5) was de-
tected in 4/24 (16.7%) cases. In CINIII low NK epithelial index 
was detected in 4/26 (15.4%), moderate NK epithelial index was 
detected in 12/26 (46.2%) and high NK epithelial index was de-

tected in 10/26 (38.5%) cases. In in situ carcinoma of the cervix 
the low NK epithelial index was detected in 2/42 (7.1%), mod-
erate index was seen in 14/42 (33.3%) and high index was seen 
in 26/42 (61.9%) cases. In invasive carcinoma of the cervix low 
NK epithelial index was detected in 0/35 (0%), moderate NK 
epithelial index was detected in 6/35 (17.1%) cases and high NK 
epithelial index was detected in 29/35 (82.9%) cases. In 8 CINI 
cases which progressed into CINII all cases were characterised 
with low NK epithelial index and in 12 CINII cases which were 
progressed into CINIII or in situ carcinoma all cases were also 
characterised with low NK epithelial index. 

Fig. 2. The distribution of Langerhans cells and lymphocytes 
in cervical intraepithelial neoplasia

In normal cervix high (>0.5) Langerhans epithelial index 
was detected in all 20 (100%) cases. In CINI low (0.1-0.2) 
Langerhans epithelial index was detected in 2/31 (6.5%), 
moderate (0.3-0.5) Langerhans epithelial index was detected 
in 11/31 (35.5%) and high Langerhans epithelial index was 
detected in 18/31 (58%) cases. In CINII low Langerhans epi-
thelial index was detected in 3/24 (12.5%), moderate index 
was detected in 13/24 (54.5%) and high index was detected in 
8/24 (33%) cases. In CINIII low Langerhans epithelial index 
was detected in 7/26 (27%), moderate Langerhans epithelial 
index was detected in 13/26 (50%) and high Langerhans epi-
thelial index was detected in 6/26 (23%) cases. In in situ car-
cinoma of the cervix the low Langerhans epithelial index was 
detected in 25/42 (59.5%), moderate index was seen in 17/42 
(40.5%) and high index was seen in 0/42 (0%) cases. In in-
vasive carcinoma of the cervix low Langerhans epithelial in-
dex was detected in 27/35 (77.1%) and moderate Langerhans 
epithelial index was detected in 8/35 (22.9%) cases. High 
Langerhans epithelial index was not detected in invasive car-
cinoma of the cervix. In 8 CINI cases which progressed into 
CINII 2/8 (25%) cases were characterised with lo and 6/8 
(75%) cases were characterised with moderate Langerhans 
epithelial index. From 12 CINII cases which were progressed 
into CINIII or in situ carcinoma 3/12 (25%%) cases were 
characterised with low Langerhans epithelial index and 9/12 
(75%) cases were characterised with moderate Langerhans 
epithelial index. 

The results of proliferation-apoptotic index (PAi) analysis 
in cervical epithelium showed that, mean PAi in normal cervix 
was 0.026±0.01, PAi in CINI was 0.46±0.032, PAi in CINII was 
2±0.21, PAi in CINIII was 3.2±1.3, PAi in in situ carcinoma was 
5.33±2.4 and PAi in invasive carcinoma was 18±6.7. The re-
sults of PAi analysis in lymphocytes showed that, PAi in normal 
cervix was 8±2.4, PAi in CINI was 6.7±3.6, PAi in CINII was 
4.3±2.2, PAi in CINIII was 2.1±1.4, PAi in in situ carcinoma was 
1.1±0.2 and PAi in invasive carcinoma was 0.6±0.07. 
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The results of our s study indicates that TLR9 expression is 
significantly increased in higher grades of cervical intraepi-
thelial lesions, with the maximal expression of in situ and 
invasive carcinomas. In addition, TLR9 expression is also 
relatively increased during the progression of CIN lesions. 
Lee et al., have also studied the expression of TLR9 expres-
sion in cervical intraepithelial neoplasia and they found out 
the gradual increase in TLR9 expression with the increase of 
CIN grade which is in line to our study results [10]. Similar 
results have been seen from Fehri et al., who also investi-
gated the expression of TLR9 in cervical intraepithelial neo-
plasia and in cervical carcinoma [7]. Hasimu and colleagues 
found out that TLR9 expression significantly correlates with 
HPV infection[11]expression of TLRs in cancer cells is as-

Fig. 3. Distribution of NK epithelial index and Langerhans epithelial index in cervical intraepithelial neoplasia

Fig. 4. Representative images of A. TLR9 expression, B. CD1a positive Langerhans cells, 
C. CD3 T lymphocyte infiltration, D. CD8 T lymphocyte infiltration, E. Ki67 expression and F. BCL2 expression. IHC, X100

sociated with tumor proliferation and invasion. To explore 
the role of TLRs expression in cervical carcinogenesis in Ui-
ghur women, we detected the expressions of TLR3, TLR4, 
TLR7, and TLR9 in 25 normal cervical tissues, 64 cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN. Our results are in concordance 
with their findings, as we also found out that TLR9 expression in 
significantly higher in CINI cases which progressed into CINII 
compared to CINI cases which were not progressed into CINII 
(p<0.05) and in CINII cases which were progressed into CINIII 
or invasive carcinoma, compared to cases which were not pro-
gressed (p<0.05). Therefore, the expression of TLR9 in cervical 
intraepithelial neoplasia might be used as relatively cheaper and 
efficient biomarker for the testing of HPV infection, as well as 
for defining the progression risk of CIN lesions.
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Intraepithelial Langerhans cell represent the immature skin 
dendritic cells, which process and present antigens and pro-
vide specific signals for the activation of antigen specific T 
cells. In our study we have found that the number of Langer-
hans cells as well as Langerhans epithelial index was signifi-
cantly decreased in higher grades of CIN lesions and espe-
cially in in situ and invasive carcinomas. It was also minimal 
in CIN cases which were subsequently progressed into higher 
grade disease. It has been shown that in HPV 16/18 infected 
CIN and cervical cancer tissues antigen presentation function 
of Langerhans cells decreases and our study results are in 
line with previous findings. We have also studied the distribu-
tion of CD3, CD4 and CD8 T cells in cervical intraepithelial 
neoplasia and in cervical carcinoma. The results of our study 
showed that the T lymphocytic infiltration is gradually in-
creased during the progression of CIN disease and reaches 
its maximum in invasive cervical carcinoma. Bedoya et al., 
also found that the density of CD8+ T lymphocytes is higher 
in carcinoma, compared to CINIII lesions [12]. These data 
collectively suggest that immune infiltrates are significantly 
increased in higher grades of CIN lesions and in situ and in-
vasive CA, which might be due to the activation of innate and 
adaptive immune system. However, not in all cases immune 
infiltrate is able to stop the progression of the disease, which 
might be due to some innate and adaptive immune defects.

In addition, we have studied NK epithelial index and Lang-
erhans cell epithelial index. NK cells are one of the most 
important cell type, which participates in control of HPV 
infection[13]. They represent the major factor of innate 
immune system which bear the extraordinary efficiency 
against viruses. Particularly, against viruses which cause 
the deregulation of MHC class molecules and evasion from 
T cell response. Therefore, NK cells represent the biologi-
cal barrier. Around normal, healthy cells, which express 
MHC molecules NK cells are resided in resting state. In case 
of the presence of dangerous cells, which express deteriorat-
ed MHC molecules NK cells immediately recognize damaged 
cells and eliminate them either by particle-dependent cyto-
toxicity [14]in rare patients the defect in NK cells represents 
the major immune abnormality. These individuals have NK 
cell deficiency (NKD or by the expression of cytokines and 
chemokines which activate other immune cells [15]. To the 
best of our knowledge we are first who examined the NK epi-
thelial cell index in cervical intraepithelial neoplasia and in 
cervical carcinoma. The results of our study showed that the 
NK epithelial index is markedly increased in higher grades 
of CIN lesions and in carcinoma of the cervix. Previous lit-
erature also shows the increase of NK cells in HPV positive 
cervical intraepithelial neoplasia [16]. However, our study re-
sults also showed that in CIN cases which were subsequently 
progressed into higher grade disease NK epithelial index was 
lower, which further indicates the important role of NK cells 
in viral carcinogenesis. 

We have also studied the proliferation apoptotic index of cer-
vical epithelium and immune infiltrates. Whilst proliferation 
apoptotic index is increased in cervical epithelium during the 
progression of the CIN disease and in carcinoma, it is signifi-
cantly decreased in lymphocytes. Meaning that later stages of 
malignancy lymphocytes are not characterised with high prolif-
erative potential and they are characterised with higher apoptotic 
potential. This might represent the explanation of why immune 
infiltrates are not functional at later stages of malignancy and 
why tumor still progress despite increased immune infiltration. 

To the best of our knowledge we are first who studied such an 
index in cervical intraepithelial neoplasia and in cervical cancer 
patients. 

Conclusions. Based on our study results TLR9 expression 
might be used as an important marker for the presence of high 
risk HPV infection and therefore as an additional marker for de-
fining the progression risk of CIN disease. Whilst NK epithelial 
and Langerhans epithelial index can be also used as an addi-
tional marker for the progression of CIN, we think that the as-
sessment of proliferation apoptotic index of lymphocytes more 
accurately reflects the functional state of the immune system 
during HPV infection and this characteristic might be also well 
used as an additional criterion for the assessment of CIN pro-
gression potential.
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SUMMARY

TLR9 EXPRESSION, LANGERHANS CELL DENSITY 
AND LYMPHOCYTIC INFILTRATION IN PROGRESS-
ING CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA
 
Manjgaladze K., Tevdorashvili G., Muzashvili T.,
Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Toll like receptors (TLRs), NK cells, Langerhans cells and T 
cells play an important role in the protection of host organism 
from human papilloma virus (HPV) infection. The aim of our 
study was to analyse TLR9 expression, Langerhans cell den-
sity and NK cell and Lymphocytic infiltration in the progres-
sion of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). By using stan-
dard immunohistochemistry, we have investigated TLR9, CD1a 
Langerhans cell marker, CD56 NK cell marker, CD3 general 
T cell marker, CD4 T helper cell marker and CD8 cytotoxic T 
cell marker. We have introduced NK cell epithelial index and 
Langerhans cell epithelial index. In addition, we have intro-
duced proliferation apoptotic index of lymphocytes using Ki67 
and BCL2 markers. The results of our study showed that TLR9 
expression, T cell infiltration and NK epithelial index is signifi-
cantly increased during the progression of CIN disease. Whilst 
Langerhans cell epithelial index is significantly decreased. Pro-
liferation apoptotic index of lymphocytes is also significantly 
decreased during the progression of CIN. Based on our study 
results we recommend the assessment of TLR9 and prolifera-
tion apoptotic index as an additional markers for defining CIN 
progression potential.

Keywords: TLR9 , NK Cells, HPV, Ki67, BCL2.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕСИИ TLR9, РАСПРЕДЕЛЕ-
НИЯ КЛЕТОК ЛАНГЕРГАНСА И ЛИМФОЦИТАР-
НОЙ ИНФИЛЬТРАЦИИ В ПРОЦЕССЕ ПРОГРЕСИИ 
ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ ШЕЙКИ 
МАТКИ

Манджгаладзе К.Т., Тевдорашвили Г.Г., 
Музашвили Т.З., Гачечиладзе М.Д., Буркадзе Г.М.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Грузия

Толл-подобные рецепторы (TLRs), NK клетки, клетки 
Лангерганса и T-лимфоциты играют важную роль в элими-
нации папилломавирусной инфекции. Целью нашего иссле-
дования было изучение особенностей экспресии TLR9, рас-
пределения клеток Лангерганса, NK клеток и T-лимфоцитов 
в процессе прогресии интраэпителиальных неоплазий 
шейки матки. Стандартным иммуногистохимическим ме-
тодом были изучены следующие молекульярные маркеры: 
TLR9, CD56 - маркер NK клеток, CD1a - маркер клеткок 
Лангерганса, CD3 - маркер T-лимфоцитов, CD4 - маркер 

Т-хелперов, CD8 - маркер цитотоксических Т клеток. Мы 
применили NK эпителиальный индекс и Лангерганс эпите-
лиальный индекс, также пролиферативно-апоптотический 
индекс лимфоцитов с использованием маркеров Ki67 и BCL2. 
Результаты нашего исследования показали, что экспресия 
TLR9, Т клечная инфильтрация и NK эпителиальный индекс 
значительно увеличивается в процессе прогресии интраэпи-
телиальных неоплазий шейки матки, тогда как Лангерганс 
эпителиальный индекс существенно уменьшается. Проли-
феративно-апоптотический индекс лимфоцитов также суще-
ственно уменьшается в процессе прогресии интраэпителиаль-
ных неоплазий шейки матки. Мы рекомендуем, использовать 
оценку TLR9 и пролиферативно-апоптотического индекса, как 
допольнительных маркеров для определения прогресии ин-
траэпителиальных неоплазий шейки матки.

reziume

TLR9 eqspresiis, langerhansis ujredebis ga-
nawilebisa da limfocituri infiltraciis Ta-
viseburebebi saSvilonos yelis intraepiTeluri 
neoplaziis progresiis procesSi

q.manjgalaZe, g.TevdoraSvili, T.muzaSvili, 
m.gaCeCilaZe, g.burkaZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino universteti, 
saqarTvelo

Toll- msgavsi receptorebi (TLRs), NK ujredebi, 
langerhansis ujredebi da T limfocitebi mniS-
vnelovan rols TamaSoben adamianis papiloma-
virusiT ifeqciis eliminaciaSi. Cveni kvlevis 
mizans Seadgenda Segveswavla TLR9, NK ujre-
debis, langerhansis ujredebis da T limfoc-
itebis ganawilebis Taviseburebebis saSvilosnos 
yelis intraepiTeluri dazianebebis progresiis 
procesSi. standartuli imunohistoqimiuri meTo-
dis gamoyenebiT Cven SeviswavleT TLR9, CD56 NK 
ujredebis markeri, CD1a langerhansis ujredebis 
markeri, CD3 T limfocitebis, CD4 T helperi ujre-
debis da CD8 citotoqsiuri T ujredebis markeri. 
Cven gamoviyvaneT NK epiTeluri indeqsi da lang-
erhans epiTeluri indeqsi. Cven aseve SemoviReT 
limfocitebis proliferaciul apoptozuri in-
deqsi Ki67 da BCL2 markerebis gamoyenebiT. Cve-
ni klevis Sedegebma aCvena, rom TLR9 eqspresia, T 
ujreduli infiltracia da NK epiTeluri ind-
eqsi mniSvnelovnad izrdeba saSvilosnos yelis 
intraepiTeluri neoplaziis progresiis pro-
cesSi. xolo, langerhans epiTeluri indeqsi ki 
mniSvnleovnad mcirdeba. limfocitebis prolif-
eraciul apoptozuri indeqsi aseve mniSvnelovad 
mcirdeba saSvilosnos yelis intraepiTeluri 
neoplaziis progresiis procesSi. Cven viZleviT 
rekomendacias, TLR9 rom da proliferaciul apop-
tozuri indeqsi gamoyenebuli iqnas saSvilosnos 
yelis intraepiTeluri neoplaziis progresiis 
ganmsazRvrel damatebiT makerebad. 
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Placenta is a fairly complex organ that acts as the lungs, in-
testine, kidney, and liver of the fetus during pregnancy [2]. Of 
course, the success of its functioning depends on the level of 
blood supply and associated oxygenation, the insufficient level 
of which underlies the development of preeclampsia [7]. Suf-
ficient oxygen saturation of the placenta and, as a consequence, 
embryo/fetus is essential for successful pregnancy [12]. In this 
regard, the state of utero-placental circulation is a key factor 
needed to provide the main function of the placenta, the ex-
change of oxygen between the mother’s body and the growing 
fetus. Recently, worldwide authors have paid particular attention 
to vascular endothelium in the mother-placenta-fetus system for 
the development of vascular network and its normal function-
ing, gestational endotheliopathy (GE), which is an impairment 
of vasodilating, angioprotective, antiproliferative endothelium 
functions developing during pregnancy [11]. The effects of GE 
are observed in a wide network of utero-placental circulation, 
which makes it the subject of examination measures, including 
biopsy [19].

Physiological transformation of the uterine spiral arteries in 
the placenta is important for healthy pregnancy [4,5]. The com-
mon idea is that an impairment of this transformation due to 
inadequate trophoblast invasion underlies complications of 
pregnancy, such as preeclampsia, restriction of fetal growth, 
miscarriage and premature birth. Understanding invasive be-
havior and remodeling properties of trophoblast in the wall 
of the uterus is important in clarifying the etiology of these 
complications during pregnancy [4]. However, there is a lack 
of satisfactory samples of the placental vessel network to ex-
pand our knowledge of the mechanisms that control the tro-
phoblast invasion, leading to such invasive interventions as 
placental biopsy [19].

Today, generalized endothelial dysfunction is considered to 
be the main pathogenic link of hemodynamic disorders in the 
fetoplacental complex [6]. Endothelial dysfunction is important 
in the development of thrombosis, neoangiogenesis and vascular 
remodeling, being the key to the development of obstetric and 
perinatal disorders.

The aim of the study was to reveal morphological signs of 
endotheliopathy in spiral arteries in preeclampsia, which is im-
portant for understanding the development of pregnancy com-
plications.

Material and methods. Membranes and placenta (15 cases) 
taken after delivery from mothers with preeclampsia served as 
the material for morphological study. A comparison group in-
cluded 10 cases from women with a physiological course of 
pregnancy. The average age of the mothers in the study group 
was 30.2 years, and 31.8 years in the comparison group. The 
average gestation period was 38.7 for the first and 38.3 for the 
second group, respectively.

The material, taken for histological study, was fixed in neutral 
10% formalin. The tissues fixed in formalin were consolidated 
and embedded into paraffin. Slices of 5x10-6 m were made for 
further staining. The morphological structure was studied after 
staining the slices with hematoxylin and eosin (H&E), and ac-
cording to van Gieson. 

The microslides were studied using Olympus BX-41 micro-
scope and then assessed using Olympus DP-soft version 3.1 
software to determine the intensity of histochemical reactions 
and conduct a morphometric study. Spiral arteries with a diam-
eter of <4 mm were considered as one artery in accordance with 
the recommendations of C.Salafia [16]. Morphometry was used 
to determine the specific vascular density, specific density of 
connective tissue, thickness of the walls of the spiral arteries, 
cross sectional area of spiral arteries, endotheliocyte height, the 
diameter of the nuclei of endothelial cells, nuclear cytoplasmic 
relationships in endotheliocytes, relative volume of injured en-
dothelial cells. All values are expressed as means and standard 
error of the mean for statistical analysis. Statistical comparison 
was performed using Mann-Whitney test for statistical analysis. 
The accepted level of significance was p<0.05.

The procedure was done strictly after approval from the Re-
gional Ethical Review Board at Kharkiv National Medical Uni-
versity protocol №9 (14.09.2016).

Results and their discussion. In the group of mothers with 
preeclampsia, microscopic examination (Fig.) showed large foci 
of fibrinoid in the decidual lining and in some cases, total fi-
brinoidal transformations, including calcifications. There was a 
moderate sclerosis of the stroma of large and middle villi, with 
a predominantly perivascular localization of the stroma. The 
study also revealed uneven swelling of syncytial and endothelial 
basal membranes.

Fig. Placenta from the mother with preeclampsia. Foci of 
fibrinoid. Mild sclerosis. Uneven swelling of syncytial and en-
dothelial basal membranes. Desquamation of endotheliocytes. 
Thickening of the wall of the spiral artery. Sclerotic perivascular 
changes in the spiral artery and its branches in the group of 
women with preeclampsia. Hypertrophy of the muscular layer of 
the spiral artery. Formation of fibrous cuffs with narrowing of 
vascular lumen. H&E stain. x40 (a) x400 (b)

Anchoring villi were mostly small and contained vessels sur-
rounded by fibrinoidal substance, often located in the center of 
the villi. Syncytiotrophoblast was flattened with a sharp dimi-
nution of nuclei. Syncytiotrophoblast nuclei were distributed 
unevenly along the perimeter of the villa. There were areas of 
complete absence of syncytial cover. There was a proliferation 
of syncytiotrophoblast next to these areas.

INFLUENCE OF ENDOTHELIOPATHY OF SPIRAL ARTERIES ON PLACENTAL ISCHEMIA

1,2Borzenko I., 3Konkov D., 1,2Kondratova I., 2Basilayshvili O., 1Gargin V.

1Kharkiv National Medical University; 2Kharkiv Regional Clinical Perinatal Center;
 3National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine
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Table 1. Morphometric of spiral artery and its branches

Group Specific vascular 
density, (%)

Specific density 
of connective tissue, (%)

Thickness of the walls 
of the spiral arteries, 

х10-6 m

Cross sectional area 
of spiral arteries, mm

Physiological course 
of pregnancy 18,91±1,73 21,40±1,77 107,67±11,74 0,085±0,007

Preeclampsia 12,01±1,13* 30,73±1,28* 303,99±15,42* 0,054±0,006*
p<0,05 compared to physiological course of pregnancy

Table 2. Morphometric characteristics of endotheliocytes of spiral artery and its branches

Group Endotheliocyte height, 
х10-6 m

The diameter of the 
nuclei of endothelial cells, 

х10-6 m

Nuclear cytoplasmic 
relationships in endothe-

liocytes

Relative volume of 
injured endothelial 

cells, %
Physiological course 

of pregnancy 6,19±0,07 3,25±0,02 0,281±0,004 6,16±0,23

Preeclampsia 4,78±0,06* 2,97±0,04* 0,372±0,007* 47,07±3,61*
p<0,05 compared to physiological course of pregnancy

Furthermore, histological examination of the afterbirth in the 
group of women with preeclampsia revealed a decrease in vas-
cularization of the decidual lining of the placenta. These mor-
phometric changes were accompanied by a statistically signifi-
cant reduction of the cross sectional area of spiral arteries (Table 
1). The spiral arteries were also found to have proliferation of 
the endothelium, hypertrophy of the muscular layer, pronounced 
enlargement of the perivascular connective tissue with the for-
mation of so-called fibrous cuffs, resulting in the narrowing of 
the lumen of the vessels, up to their obliteration.

In general, the vascular bed of the placenta in women with 
preeclampsia was found to have uneven blood flow. Some ves-
sels were collapsed; others were sharply enlarged and filled with 
blood. Most vessels had thick walls. There were small blood 
clots in the lumen of such vessels. In addition, the microthrombi 
were revealed. Endothelial cells were more often flattened, with 
signs of desquamation. There were no angiogenetic processes. 
The perivascular space was found to be affected by marked 
sclerotic processes. Morphometric characteristics of endothelio-
cytes of spiral artery and its branches presented in Table 2.

Modification of the spiral arteries with the loss of the mus-
cular vascular wall, invaded by the trophoblasts, represents the 
goal of the physiological vascular adaptation during human im-
plantation. Inadequate remodeling and cytotrophoblast invasion 
of the spiral arteries are believed to promote the abnormal pla-
cental development seen in the future perinatal pathology [3]. 

Trophoblast migration down the spiral arteries is dependent 
on trophoblast-endothelial cells interactions. However, the 
mechanisms by which trophoblast migration is regulated remain 
unclear. It is often assumed that trophoblasts migrate down the 
spiral arteries retrograde to flow, but aside from the presence of 
trophoblasts in the arteries, little direct evidence exists to sup-
port this claim. The occlusion of the spiral arteries by tropho-
blast plugs in the first trimester means that blood flow through 
these vessels is likely to be very slow during this time, and our 
previous work has shown that this may create an environment 
favourable for the remodelling of the spiral arteries. As a central 
player in clinically significant allograft rejection, coagulation, 
not surprisingly, has been also implicated in the pathogenesis 
of obstetric compromise, including endotheliopathy related fetal 
death, and preeclampsia [1]. Failed re-growth of the maternal 
endothelium over the converted uteroplacental vascular wall of 
fibrinoid material and embedded trophoblasts, and protracted 
exposure of the maternal vascular wall to the maternal circula-

tion, has been identified in preeclampsia [9] with consequences 
of ischemia [18].

The morphological picture described above can be regarded 
as GE [11]. It is believed that GE is characterized by the follow-
ing pathophysiological and pathohistological manifestations: 
activation of lipid peroxidation, increased activity of phospholi-
pases, circulating neurohormones (endothelin, catecholamines), 
thromboxane, decreased activity of α2-macroglobulin protease 
inhibitor, congenital hemostasis defects, etc [5, 13].

Development of endotheliosis is one of the specific manifesta-
tions of preeclampsia, manifested by swelling of the cytoplasm 
with deposition of fibrin around the basement membrane and 
within the swollen endothelial cytoplasm [17]. Initially it is lo-
calized in the vessels of the placenta and uterus, and then ex-
tends to other organs [17]. Endotheliosis results in discontinuity 
of vascular tone; activation of proliferative processes of the vas-
cular wall; changes in the structure and number of endothelial 
cells; adhesiveness of the internal surface of the vascular wall 
with the subsequent transmigration of leukocytes to the perivas-
cular tissue [17].

Thus, the study of the state of spiral arteries of the decidual 
lining in preeclampsia has shown that their evaluation opens 
new opportunities in understanding the development of placen-
tal disorders, including in its early, preclinical phase, and the 
elaboration of preventive therapy on this grounds may give a 
possibility to prevent fatal perinatal complications [10, 14].

In recent years, one of the ways to detect endothelial desqua-
mation has been the determination of desquamated endothelio-
cytes, parameters of biochemical markers of endothelial dys-
function (von Willebrand factor, microalbuminuria, and others) 
in blood serum [8]. It should be noted that evaluation of blood 
parameters is rather arbitrary, since a change in the studied pa-
rameters does not necessarily mean pathological processes in 
the placenta. Nevertheless, elaboration of diagnostic methods 
for gestational complications associated with endothelial dys-
function and the search for new methods for early detection of 
imbalance of vascular homeostasis can provide prerequisites 
for preventing the development of feto-placental insufficiency 
related to endothelial dysfunction. Aspects of diagnosis of ad-
aptation disorders and the initiation of pathological mechanisms 
leading to destabilization of vascular tone, remain crucial for the 
prevention of obstetric and perinatal disorders, and morphologi-
cal study of such cases can give a possibility to choose proper 
therapeutic measures [15].
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Endotheliocytes are cells represented throughout the vascular 
bed that are labile in their morpho-functional state and their in-
depth study allows us to establish not only their status, but also 
the consequences of their damage, which is important in assess-
ing the severity of systemic endotheliopathy.

Conclusions. Development of preeclampsia is associated 
with signs of remodelling of the spiral arteries. Placental spiral 
arteries in preeclampsia are characterized by a decrease of spe-
cific vascular density by 36,49% with a simultaneous increase 
of specific density of connective tissue by 43,60%, which is ac-
companied by thickening of the walls of the spiral arteries 2,82 
times and reducing of cross sectional area of spiral arteries 1,57 
times. The spiral arteries are also found to have proliferation 
of the endothelium, hypertrophy of the muscular layer, marked 
enlargement of the perivascular connective tissue with the for-
mation of the so-called fibrous cuff, resulting in the narrowing of 
the lumen of the vessels, up to their obliteration.

Gestational endotheliopathy is characterized by a decrease in the 
height of endotheliocytes from 6.19±0.07 x10-6 m to 4.78±0.06 x10-

6 m, a decrease in the diameter of cells from 3.25±0.02 x10-6 m to 
2.97±0.04 x10-6 m, an increase in the relative volume of damaged 
endotheliocytes from 6.16±0.23% to 47.07 ±3.61%.
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SUMMARY

INFLUENCE OF ENDOTHELIOPATHY OF SPIRAL AR-
TERIES ON PLACENTAL ISCHEMIA
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Recently, worldwide authors have paid particular attention 
to vascular endothelium in the mother-placenta-fetus system 
for the understanding of development of vascular network and 
its normal functioning, possible gestational endotheliopathy. 
Endothelial dysfunction is important in the development of 
thrombosis, neoangiogenesis and vascular remodeling, being 
the key to the development of obstetric and perinatal disor-
ders.

The aim of the study was to reveal morphological signs of 
endotheliopathy in spiral arteries in preeclampsia, which is im-
portant for understanding the development of pregnancy com-
plications.

Placentas were obtained after delivery from mothers with 
preeclampsia served as the material for morphological study. 
A comparison group included cases from women with a physi-
ological course of pregnancy. The morphological structure was 
studied after proceeding of slides stained with hematoxylin and 
eosin, and according to van Gieson. Morphometry was used to 
determine the specific vascular density, specific density of con-
nective tissue, thickness of the walls of the spiral arteries, cross 
sectional area of spiral arteries, endotheliocyte height, the di-
ameter of the nuclei of endothelial cells, nuclear cytoplasmic 
relationships in endotheliocytes, relative volume of injured en-
dothelial cells. 
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As results, it was detected, that development of preeclampsia 
is associated with signs of remodelling of the spiral arteries. Pla-
cental spiral arteries in preeclampsia are characterized by a de-
crease of specific vascular density by 36,49% with a simultane-
ous increase of specific density of connective tissue by 43,60%, 
which is accompanied by thickening of the walls of the spiral 
arteries 2,82 times and reducing of cross sectional area of spiral 
arteries 1,57 times. The spiral arteries are also found to have 
proliferation of the endothelium, hypertrophy of the muscular 
layer, marked enlargement of the perivascular connective tissue 
with the formation of the so-called fibrous cuff, resulting in the 
narrowing of the lumen of the vessels, up to their obliteration.

Gestational endotheliopathy is characterized by a decrease in the 
height of endotheliocytes from 6.19±0.07 x10-6 m to 4.78±0.06 x10-

6 m, a decrease in the diameter of cells from 3.25±0.02 x10-6 m to 
2.97±0.04 x10-6 m, an increase in the relative volume of damaged 
endotheliocytes from 6.16±0.23% to 47.07 ±3.61%.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, spiral arteries, mor-
phometry, endotheliopathy.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИОПАТИИ СПИРАЛЬНЫХ АР-
ТЕРИЙ НА ПЛАЦЕНТАРНУЮ ИШЕМИЮ

1,2Борзенко И.Б., 3Коньков Д.Г., 1,2Кондратова И.Ю., 
2Басилайшвили О.В., 1Гаргин В.В.

1Харьковский национальный медицинский университет; 
2Харьковский региональный перинатальный центр; 3Винниц-
кий национальный медицинский университет им. Н.И. Пиро-
гова, Украина

Целью исследования явилось выявление морфологиче-
ских признаков эндотелиопатии спиральных артерий при 
наличии преэклампсии, что важно для понимания развития 
осложнений беременности.

Материалом для морфологического исследования послу-
жили плаценты, полученные после родов от матерей с пре-
эклампсией. Группу сравнения составили случаи женщин с 
физиологическим течением беременности. Морфологиче-
ское строение изучалось после изготовления микропрепара-
тов, окрашенных гемтоксилином и эозином, по ван Гизону. 
Проводилась морфометрия для определения удельной плот-
ности сосудов, удельной плотности соединительной ткани, 
толщины стенок спиральных артерий, площади поперечно-
го сечения спиральных артерий, высоты эндотелиоцитов, 
диаметра ядер эндотелиальных клеток, ядерно-цитоплазма-
тических взаимоотношений в эндотелиоцитах, относитель-
ного объема поврежденных эндотелиальных клеток.

Выявлено, что развитие преэклампсии сочетается с ре-
моделированием спиральных артерий. Плацентарные 
спиральные артерии при преэклампсии характеризуются 
снижением удельной плотности сосудов на 36,49% с одно-
временным увеличением удельной плотности соедини-
тельной ткани на 43,60%, что сопровождается утолщением 
стенок спиральных артерий в 2,82 раза и уменьшением пло-
щади поперечного сечения спиральных артерий в 1,57 раза. 
Спиральные артерии характеризуются также пролифераци-
ей эндотелия, гипертрофией мышечного слоя, выраженным 
периваскулярным склерозом с образованием, так называе-
мых, фиброзных манжет, что приводит к сужению просвета 
сосудов, вплоть до их облитерации.

Гестационная эндотелиопатия характеризуется умень-
шением высоты эндотелиоцитов с 6,19±0,07×10-6 м 
до 4,78±0,06×10-6 м, уменьшением диаметра клеток с 
3,25±0,02×10-6 м до 2,97±0,04×10-6 м, увеличением от-
носительного объема поврежденных эндотелиоцитов с 
6,16±0,23% до 47,07±3,61%.

reziume

spiraluri arteriebis endoTeliopaTiis gavle-
na placentur iSemiaze
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1xarkovis erovnuli samedicino universiteti; 
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kvlevis mizans warmoadgenda spiraluri arte-
riebis endoTeliopaTiis morfologiuri niSnebis 
gamovlena preeklamfsiis dros, rac mniSvnelova-
nia garTulebuli orsulobis ganviTarebis axs-
nisaTvis.
morfologiuri kvlevis masalad gamoyenebu-

li iyo preeklamfsiis mqone dedebis mSobia-
robis Semdeg miRebuli placentebi. Sedarebis 
jgufi Seadgina qalebma orsulobis fiziolo-
giuri mimdinareobiT. morfologiuri Seneba 
Seiswavleboda van ginzonis mixedviT hemato-
qsiliniT da eoziniT SeRebili mikroprepa-
ratebis damzadebis Semdgom. morfometriulad 
ganisazRvreboda: sisxlZarRvebis kuTri sim-
Widrove, SemaerTebeli qsovilis ganikveTis 
farTobi, kuTri simWidrove, spiraluri ar-
teriebis kedlis sisqe da endoTeliocitebis 
simaRle, endoTeluri ujredebis birTvis di-
ametri, birTv-citoplazmuri damokidebuleba 
endoTeliocitebSi dazianebuli endoTeluri 
ujredebis moculobasTan mimarTebiT.
dadgenilia, rom preeklamfsiis ganviTareba 

Serwymulia spiraluri arteriebis remodeli-
rebasTan. placentis spiraluri arteriebi pre-
eklamfsiis dros xasiaTdeba sisxlZarRvebis 
kuTri simWidrovis SemcirebiT 36,49%-iT da 
SemaerTebeli qsovilis kuTri simWidrovis 
43,60%-iT gazrdiT, rasac mosdevs spiraluri 
arteriebis kedlis gasqeleba 2,82-jer da gani-
kveTis farTobis Semcireba 1,57-jer. spiralu-
ri arteriebi, aseve, xasiaTdeba endoTeliumis 
proliferaciiT, kunTovani Sris hipertrofiiT, 
gamoxatuli perivaskuluri skleroziT da e.w. 
fibrozuli manJetebis warmoqmniT, rac ganapi-
robebs sisxlZarRvebis sanaTuris Seviwroebas, 
obliteraciamdec ki.
gestaciuri endoTeliopaTia xasiaTde-

ba endoTeliocitebis simaRlis SemcirebiT 
6,19±0,07×10-6m-dan 4,78±0,06×10-6 m-mde, ujre-
debis diametris SemcirebiT 3,25±0,02×10-6m-dan 
2,97±0,04×10-6m-mde, dazianebuli endoTelio-
citebis moculobis SefardebiTi momatebiT 
6,16±0,23%-dan 47,07±3,61%-mde.



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (296) 2019

© GMN 135 

Healthcare is one of the priorities of the state. The legal, or-
ganizational, economic and social principles of health care in 
Ukraine, the regulation of social relations in this area are de-
fined by the Law of Ukraine “Fundamentals of the Legislation of 
Ukraine on Health Care” [7]. The state budget in 2019 allocated 
95,08 billion UAH for health care. It is 10% more than in 2018. 
Additional funds are aimed at ensuring the necessary changes in 
the medical sphere in Ukraine [9].

The formation and implementation of state policy in the field 
of health care is provided by the central executive body, namely 
the Ministry of Health of Ukraine [12]. The authorities of the 
Ministry of Health of Ukraine are: ensuring the formation and 
implementation of state policy in the field of health care; the 
implementation of the organization of medical care at the pri-
mary, secondary and tertiary level, the organization of medical 
care provision in disciplines, including using telemedicine; the 
monitoring of health status of the population, activities and re-
sources of the health care institutions; ensuring the efficient and 
targeted use of budget funds [12].

Indeed, the right to free medical care in state-owned and 
municipal health care institutions is enshrined in part three of 
Article 49 of the Constitution of Ukraine. This right includes 
ensuring the needs of the population in basic (vital) medicines 
and medical devices through public procurement [4].

Today, public procurement of medicines and medical prod-
ucts is one of the most painful and acutely criticized problems in 
Ukraine. The legislative changes that have taken place in recent 
years in this area are mainly aimed at eliminating corruption 
manifestations and attracting international specialized organi-
zations that make purchases. However, it should be noted that 
these changes do not solve the essence of the problems and are 
mostly administrative and organizational [8]. At the same time, 
due to the constant changes in the law about public procure-
ment in general and the search for new mechanisms for public 
procurement of medicines and medical products in Ukraine, the 
scientific research on this issue remains beyond the attention of 
researchers and needs further research.

The purpose of this article is to study the requirements of the 
current regulations about the organization and conduct of public 
procurement of medicines and medical products on the basis of 
the activities of the Ministry of Health of Ukraine during 2015-
2018 and the beginning of 2019. As well as the main problems 
and ways to eliminate them are identified in this area.

Material and methods. Materials for the study of public pro-
curement are: national legislation, the Constitution of Ukraine, 
the Law of Ukraine “On Public Procurement”, the UNCITRAL 
Model Law on Procurement of Goods, the Government Procure-
ment Agreement (GPA) WTO. Materials for research in the field 
of medicines and medical products: Laws of Ukraine “Funda-
mentals of the legislation of Ukraine on health care”, “On Medi-
cines”, “Convention for the Protection of Human Rights and 
Fundamental Freedoms”, “The Concept of Reforming Procure-
ment of Medicines and Medical Devices, Ancillary Products and 
Other Medical Products”.

The topic of the study, its purpose and objectives, the nature of 
the object and the subject determined its methodological basis. 

In the article general theoretical methods of research (analysis, 
synthesis, comparison and description) have been used to high-
light the current problems of legal regulation of public procure-
ment of medicines and medical products. The special scientific 
methods (formal logic and comparative legal method) made it 
possible to perform a comparative analysis of public procure-
ment in Ukraine and abroad and emphasized certain problems 
of laws and regulations harmonization. The statistical method 
made it possible to reach conclusions due to the appropriation of 
public funds for the purchase of medicines and medical products 
by specialized organizations.

Results and their discussion. Currently, quite different defi-
nitions and interpretations of public or state procurement are 
found in legal and economic scientific literature. The definition 
of “public procurement” is used in the Ukrainian legislation 
since December 25, 2015 (the adoption of the Law of Ukraine 
“On Public Procurement” [21]). A significant part of the work of 
scientists was written before the adoption of the relevant legisla-
tive act. Therefore scientists actively used the concept of “state 
procurement”, which was enshrined by the Law of Ukraine “On 
State Procurement” at that time. Although certain authors even 
began to use the term “public procurement”.

V. Kvach and R. Afanasiiev mean that public procurement is 
“the process of purchasing by the customer of goods, works and 
services that are necessary for its full and effective functioning. 
This process takes place in accordance with the law on public 
procurement, within the ambit of fair competition in order to 
ensure efficiency and maximum economy of state funds” [3]. S. 
Pappas emphasizes that “public procurements are a set of social 
legal relations that arise in the course of customer’s implemen-
tation of public needs in goods, works and services funding for 
public finances in accordance with the law” [11].

In particular, foreign countries use the term “procurement” 
(purchases) which is defined “as a set of methods that allow to 
meet the customer’s requirements in products, works and ser-
vices” [6]. Procurement is the purchasing of goods and / or ser-
vices with the best possible total cost of ownership, with the 
proper quality and quantity, at the right time, in the right place 
and from the right source for direct benefit or use by corpora-
tions, individuals or even government [24]. Public procurement 
is the purchasing by the customer of goods, works and services 
performed by appropriative order [21].

Pharmaceuticals play an important role in managing health 
because when someone is ill medicines are always prescribed 
by doctors. The purchase of medicines is one of the largest parts 
of health expenditures in any country in the world: ranging from 
5% to 12% in developed countries and up to 40% in developing 
countries [26].

The legal regulation of public procurement in the planning 
process of medicines and medical devices is carried out ac-
cording to general procedure (the Laws of Ukraine “On Public 
Procurement” [21], “On Medicines” [19], “Fundamentals of the 
Legislation of Ukraine on Health Care” [7] and the Resolution 
of the Cabinet of Ministers of Ukraine Resolution “On measures 
to stabilize prices for medicines and medical products” [18]). 
This process is also carried out in accordance with the require-
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 OF MEDICINES AND MEDICAL PRODUCTS IN UKRAINE
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ments of special regulatory legal acts that govern the relations in 
various spheres, in particular, in health care.

The holistic character of legislation in this area is divided into 
general and special. Special legislation is a set of normative and 
legal acts that are applied in the course of carrying out public 
procurement procedures for medicines and medical products. 
They usually: regulate the choice of the subject matter of the 
procurement [14], regulate the turnover of the subject matter of 
the procurement [13], approve state programs and measures in 
health care; carry out state price adjustment for medicines and 
medical products [1], determine the mechanism for spending 
money on centralized health care [15], regulate the formation of 
medical and technical requirements for the subject matter of the 
procurement, etc.

While forming the legal regulation of public procurement 
of medicines and medical products, the priority tasks are: the 
reduction of corruption risks; the rational use of budget funds; 
reducing bureaucratic burdens, administrative costs and appro-
priate barriers; the implementation of transparent procurement; 
patient orientation [5].

Procurement is an important part of effective management of 
medicines and their delivery, as well as an important procedure 
for all levels of health care centers. An effective procurement 
process provides the availability of the right medicine, at the 
right time for the right patient, at reasonable prices and with 
recognized quality standards. Thus, purchasing is not just an act 
of purchase, but it embraces a complex range of operational, 
business, information technology, security and risk manage-
ment, as well as legal systems targeting to meet the needs of 
an institution. In particular, persons involved in the procure-
ment of pharmaceuticals should identify, accredit and control 
the relevant sources of supply; evaluate the work of suppliers; 
choose a strategy or approach to the purchase; control the drug 
delivery; evaluate clinical outcomes and use the results; evalu-
ate new products and the pharmaceutical market. Successful 
purchases in hospitals are also a collaborative process involv-
ing people with purchasing, finance, management, clinical and 
nursing skills, pharmacy, quality control and even end user: the 
patient [26].

The most important moment in conducting public procure-
ment is the defining of subject matter of the procurement. The 
further process of this subject depends on its implementation 
and signing a contract on the purchase of the product which 
closely corresponds to the needs of the customer.

The cost of the subject matter of the procurement of goods, 
services is equal to or exceeds 200 thousand UAH, value of 
work – 1.5 million UAH [21].

Nikolaos Maniadakis, Anke-Peggy Holtorf, Jose Ottawa Cor-
rea, Photini Jalama, and Kalman Vijaya consider that “tenders 
must be well-planned, organized and conducted to be profit-
able. Countries that possess well defined and transparent ten-
der frames and processes will be better equipped to achieve the 
desired improvements in healthcare systems. “Suitable tender 
practice” includes a clear definition of requirements that will be 
used as selection criteria in addition to acquisition costs and to 
monitor the success of the tender. “Suitable tender practice” can 
help manage spending and improve healthcare at the same time” 
[25].

The subject matter of the procurement is goods, works or ser-
vices purchased by the customer through procurement proce-
dure. The participants are allowed to submit tenders or proposals 
during negotiations (in the case of the use of negotiated procure-
ment procedure) [21, § 37, part 1, Article 1].

Medicine – “any substance or combination of substances that 
are capable of preventing / treating humans or animals’ diseases. 
The medicine is introduced to determine the medical diagnosis 
or restoration, recovery, correction and changing of physiologi-
cal functions through pharmacological, immunological, meta-
bolic actions” [22].

Medicine – any substance or combination of substances (in-
cluding one or several active factors and pharmaceutical aids) 
that possess properties intended for the treatment or human 
disease prevention. Or it is any substance or combination of 
substances (including one or several active factors and pharma-
ceutical aids) which can be targeted at preventing pregnancy, 
recovery, correction and changing of human physiological func-
tions through pharmacological, immunological, metabolic ac-
tions or determination of medical diagnosis [19].

The subject matter of the procurement is determined accord-
ing to the “Procedure for determining the subject matter of the 
procurement” [14]. In the course of the procurement of medi-
cines, the procurement item is determined on the basis of the 
third digit of the Glossary of Procurement Terms with the indi-
cation in the brackets of the international non-proprietary name 
(INN) of the medicinal product. In case if the subject matter of 
procurement of medicinal products contains two or more medi-
cines, the customer points at in brackets the international non-
proprietary name (INN) for each medicine [14].

The customer may identify individual parts of the procure-
ment items according to INN, due to output, adjusting dosage, 
in terms of volume and / or according to delivery of medicines.

Thus, the documents submitted for the purchase of medicines 
should conform to certain medical and technical requirements:

– medicines should be registered in Ukraine;
– medicines must be registered in the producer country;
– the quality of the manufacturing process of the drug prod-

ucts should be confirmed; 
– medicines should be accompanied by the prescribing infor-

mation. It should be in Ukrainian and approved in an orderly 
manner;

– the shelf life must be not less than 75% of the prescribed 
period of storage.

Medical devices – (healthcare products, medical equipment) 
are specially designed for use separately or in combination with 
other medicines or for other medical purposes (as a precaution, 
diagnosis, disease treatment and other medical condition and 
physiological status, supervision, rehabilitation, medical proce-
dures, research of medical and laboratory character, including 
for laboratory diagnostics in vitro, measurements, control over 
metrological properties, replacement or modification of human 
organs or physiological process necessary for the improvement 
of the functioning of human organs and tissues, control over the 
process of fertilization, embryo-fetal development) systems, de-
vices, including invasive devices, vehicles, equipment, devices, 
tools, dressing and suturing, dental materials, reagents, reagent 
reaction products, sample storage facilities, calibrators, control 
materials and standard samples, software, implants, polymer / 
rubber/other material products, their practical application may 
not be related to the direct chemical, pharmacological, immuno-
logical or metabolic effects on the human body, special-purpose 
clothes and personal safety equipment [14].

When purchasing healthcare products, the subject matter of 
the procurement process is determined on the basis of the fourth 
digit of the Glossary of Procurement Terms with the code and 
the name of the medical product specifying between the brackets 
according to the national classification NK 024:2019 “Classifi-
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Table 1. The appropriation of funds through the state budget for public procurement 
of medicines and medical products for 2015-2018 [2]

Year 2015 2016 2017 2018
the amount of money 92,9 million UAH 3352,4 million UAH 5047,6 million UAH 1337,4 million UAH

the amount of money % transferred to 
international specialized organizations 4,2% 85% 84% 22,6%

Table 2. The appropriation of public funds for the purchase of medicines and medical products purchased on the terms 
and pursuant to the conditions set out in the agreement (agreements) by specialized organizations for 2016-2017 year

Year 2016
Names of specialized organizations UNICEF CRAUN UNDP Total

Allocated funds 843284600,00 1066778700,00 2034015900,00 3944079200,00
The amount of medicines, medical products 

and vaccines that must be purchased in 55253919 39984939 177946238 273185096

Year 2017
Names of specialized organizations UNICEF CRAUN UNDP Total

Allocated funds 1081713300,00 1028671100,00 3902211800,00 6012596200,00
The amount of medicines, medical products 

and vaccines that must be purchased in 83539247 30453555 171596750 285589552

cation of medical products”, [17]. In case if the subject matter of 
procurement contains two or more medicines, the contractor shall 
indicate in brackets the code and the name of each medicine.

Healthcare facilities calculate the need for procurement of 
medicines by public funds through international specialized or-
ganizations since 2015 [16], taking into account the number of 
patients they serve.

Purchases were made through 3 international organizations 
for the fourth year running: Crown Agents (United Kingdom), 
United Nations Development Program (UNDP) and UNICEF.

The Ministry of Health of Ukraine (the acting Minister of 
Healthcare Suprun U.) during 2017-2018 attracted international 
specialized organizations for the implementation of centralized 
procurement of medicines, immunobiologicals (vaccines) and 
medical products for the implementation of national programs 
and centralized health care activities [16]. UAH 11930,4 mil-
lion have been allocated from the state budget for these pur-
poses. This money was aimed at preserving and strengthening 
health, disease prevention, reducing morbidity rate, disability 
and mortality, improving the quality and efficiency of provision 
of medical aid, ensuring social equity and defense of the rights 
of citizens to health care [2].

International specialized organizations do not disclose infor-
mation about the details of the procurement procedures, with 
details of their participants, their price proposals and the criteria 
how winners are identified. These organizations only post the 
information about announced tenders on their web site, a com-
plete list of bidding documents, in particular, the qualification 
requirements for the procurement participants and the subject 
matter of procurement [10].

Consequently, such a procurement mechanism does not pro-
vide a complete understanding by the Ukrainian citizens how 
the principles of openness, transparency and competitiveness 
during the purchasing process are adhered to.

In October 2018, the Ministry of Health of Ukraine estab-
lished a state-owned commercial enterprise “Medical Procure-
ment of Ukraine”. The purpose of this organization (in line with 
the Statutes) is to organize and conduct procurement procedures for 
medicines, medical products, supporting equipment, health com-

modities, services and procurement under the framework agree-
ments of medical goods and services in favour of customers ac-
cording to the Law of Ukraine “On Public Procurement” [27].

In 2019, this company will carry out preliminary procure-
ments of only two positions of medicines for the treatment of 
adults, cancer patients and four positions – for the treatment of 
patients with TB.

In 2019, the state budget of Ukraine for the procurement of 
medicines and medical products provides 6,58 billion UAH – 
for 626 million USD more than in previous years. It means that 
patients will receive more vital high-end drugs that usually can 
not afford to buy them. In particular, the public procurement pro-
gram includes such medicines and medical products for serious 
diseases that require prolonged and / or expensive treatment – 
pediatric oncology and adult oncology, tuberculosis, viral hepa-
titis B and C, HIV/AIDS, etc. [23].

Conclusions. Thus, regulatory legal acts about planning and 
conducting public procurement of medicines are not effective, 
contrary to the requirements of the legislation and also duplicate 
each other. As a result, we claim about the suitability of their 
revision and cancellation.

As to the medical products, it is urgent to adopt the relevant 
law “On medical products” that would regulate the legal rela-
tions connected with the circulation, state supervision (control) 
of quality, including the safety and effectiveness of medical 
products, defining rights, obligations and responsibilities of 
business entities and the subjects of institutional and economic 
authority in this area.

In particular, it is necessary to introduce an effective system 
of control, namely:

1) internal control over the draft on public finance funds and 
purchased material items;

2) control of the contractual requirements compliance signed 
with international specialized organizations, in particular on the 
timely repayment by these organizations of available funds of 
government budget on completing the fiscal year;

3) control about the use of the balance after the procurement, 
specification of the medical and technical characteristics of the 
subject matter of procurement, etc.
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The main reason for the unproductive and ineffective use of 
public funds of the Ministry of Health of Ukraine is the trans-
fer to the accounts of international specialized organizations of 
all funds allocated for the purchase of medicines and medical 
products. It is necessary to transfer only not more than 30% and 
later – 70% after the purchase of medicines and medical prod-
ucts. Indeed, due to fluctuations in the exchange rate there may 
be differences between the amounts of agreed estimates and the 
payment of the Ministry of Health of Ukraine.

In accordance with an agreement (agreements) signed by the 
Ministry of Health of Ukraine with UNICEF, CROWN, UNDP 
that make purchases by public funds, we propose to make the 
following changes:

1) in the part relating to violating the terms of delivery of 
medicines and medical products for the implementation of na-
tional health programs;

2) to foresee penal sanctions for violation of terms of delivery 
of medicines and medical products.
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SUMMARY

THE CHALLENGES OF LEGAL REGULATION OF PUB-
LIC PROCUREMENT OF MEDICINES AND MEDICAL 
PRODUCTS IN UKRAINE
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The purpose of this article is to investigate the requirements 
of the current statutory acts about the organization and conduct 
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of public procurement of medicines and medical products, to 
identify the main problems in this area and ways to eliminate.

Materials for the study of public procurement are: national leg-
islation, the Government Procurement Agreement (GPA) WTO, 
etc. Materials for research in the field of medicines and medical 
products: “Convention for the Protection of Human Rights and 
Fundamental Freedoms”, “The Concept of Reforming Procure-
ment of Medicines and Medical Devices, Ancillary Products and 
Other Medical Products”, Laws of Ukraine “Fundamentals of 
the legislation of Ukraine on health care”, “On Medicines”, etc.

The topic of the study, its purpose and objectives, the nature 
of the object and the subject determined its methodological ba-
sis. In the article general theoretical methods of research have 
been used to highlight the current problems of legal regulation 
of public procurement of medicines and medical products. The 
specific scientific methods made it possible to perform a com-
parative analysis of public procurement in Ukraine and abroad 
and emphasized problems of laws and regulations harmoniza-
tion. The statistical method made it possible to reach conclu-
sions due to the appropriation of public funds for the purchase 
of medicines and medical products by specialized organizations.

The main reason for the unproductive and unfeasible use of bud-
get funds by the Ministry of Health of Ukraine is the transfer of the 
total amount of state funds to the accounts of international special-
ized organizations. Ukraine should urgently adopt the relevant law 
“On medical devices” that would adjust legal relations, connected 
to circulation, state supervision (control) of quality, including the 
safety and effectiveness of medical products, defining the rights, 
obligations and responsibilities of business entities, as well as sub-
jects of organizational and economic authority in this area.

Keywords: public procurement, medicines, medical prod-
ucts, Ministry of Health of Ukraine, international specialized 
organizations.

РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМЫ ПРАВОВОГО РЕГУЛИРОВАНИЯ ПУ-
БЛИЧНЫХ ЗАКУПОК ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ В УКРАИНЕ

1Починок К.Б., 2Антонова Е.Р., 3Барегамян С.Х., 
3Тихомирова Г.Е., 3Северинова А.Б.

1Университет государственной фискальной службы Укра-
ины, Ирпень; 2Национальная академия государственного 
управления при Президенте Украины, Киев; 3Мариуполь-
ский государственный университет, Украина

Целью данной статьи является исследование требований 
действующих нормативных актов по организации и прове-
дению публичных закупок лекарственных средств и меди-
цинских изделий, а также выявление основных проблем в 
этой сфере и предложение путей их устранения.

Материалом для изучения публичных закупок является: 
национальное законодательство, Соглашение о государ-
ственных закупках COT и др. Материалом для исследова-
ния в области лекарственных средств и медицинских изде-
лий стали “Конвенция о защите прав человека и основных 
свобод”, “Концепция реформирования закупок лекарствен-
ных средств и медицинских изделий, вспомогательных 
средств, других товаров медицинского назначения”, Законы 
Украины: “Основы законодательства Украины о здравоох-
ранении”, “О лекарственных средствах”.

Тема исследования, ее цель и задачи, характер объекта и 
предмет определили его методологическую основу. В ста-
тье использованы общетеоретические методы исследования 
для освещения актуальных проблем правового регулиро-
вания публичных закупок лекарственных средств и меди-
цинских изделий. Специальные научные методы позволили 
провести сравнительный анализ публичных закупок в Укра-
ине и за рубежом, а также указать на проблемы их правово-
го регулирования. Статистический метод позволил сделать 
выводы, касающиеся выделения государственного финан-
сирования специализированным организациям на закупку 
лекарств и медицинских изделий.

Сделан вывод, что основной причиной непродуктивно-
го и нерезультативного использования бюджетных средств 
Министерством здравоохранения Украины является пере-
числение на счета международных специализированных 
организацих всей суммы государственных средств. Под-
черкнута необходимость принятия закона “О медицинских 
изделиях”, который бы урегулировал правоотношения, свя-
занные с обращением, государственным контролем каче-
ства (включая безопасность и эффективность медицинской 
продукции), определил права, обязанности и ответствен-
ность субъектов хозяйствования, а также субъектов органи-
зационно-хозяйственных полномочий в этой сфере.
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medikamentebisa da samkurnalo daniSnulebis 
produqtebis sazogadoebrivi wesis regulirebis 
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am statiis mizania medikamentebisa da samedici-
no saSualebebis saxelmwifo Sesyidvebis orga-
nizebisa da Catarebis Sesaxeb arsebuli regula-
ciebis moTxovnebis Seswavla, agreTve am sferoSi 
arsebuli ZiriTadi problemebis dadgena da maTi 
gadaWris gzebis SemoTavazeba.
saxelmwifo Sesyidvebis Seswavlis masalaa: 

erovnuli kanonmdebloba, COT sajaro Sesyidvebis 
Sesaxeb SeTanxmeba da a.S. medikamentebisa da sa-
medicino xelsawyoebis sferoSi gamokvlevisT-
vis aris “adamianis uflebaTa da ZiriTadi Ta-
visuflebebis dacvis konvencia”, “medikamentebisa 
da samedicino produqtebis Sesyidvis reformis 
koncefcia, damxmare saSualebebi, sxva samedicino 
wyaroebi”, ukrainis kanonebi: “ukrainis kanonmde-
blobis safuZvlebi jandacvis Sesaxeb”, “medika-
mentebze”.
kvlevis Tema, misi mizani da amocanebi, obieqtisa 

da sagnis buneba gansazRvraven mis meTodolo-
giur safuZvels. statiaSi gamoyenebulia zoga-
di Teoriuli kvlevis meTodebi, medikamentebisa 
da samedicino saSualebebis saxelmwifo Sesy-
idvebis samarTlebrivi regulirebis Sesabamisi 
problemebis gasamaxvileblad. specialurma sa-
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mecniero meTodebma SesaZlebeli gaxada saxelm-
wifo Sesyidvebis SedarebiTi analizis Catareba 
ukrainasa da mis farglebs gareT, aseve aRin-
iSna maTi samarTlebrivi regulirebis proble-
mebi. statistikuri meTodi saSualebas mogvca 
gamovitanoT daskvnebi medikamentebisa da sa-
medicino xelsawyoebis SesaZenad specialur 
organizaciebze saxelmwifo dafinansebis gamo-
yofasTan dakavSirebiT.
daaskvnes, rom ukrainis jandacvis saministros 

mier sabiujeto saxsrebis araproduqtiuli 
da araefeqturi gamoyenebis ZiriTadi mizezi 

aris saerTaSoriso specializirebuli orga-
nizaciebis angariSebze gadaricxva saxelmwifo 
saxsrebis mTeli odenobiT. xazgasmiT aRiniS-
na „samedicino aRWurvilobis Sesaxeb“ kanonis 
miRebis aucilebloba, romelic aregulirebs mi-
moqcevasTan dakavSirebul samarTlebriv urT-
ierTobebs, saxelmwifo xarisxis kontrols (maT 
Soris, samedicino produqtebis usafrTxoebas 
da efeqturobas), ganisazRvreboda rogorc bi-
znes subieqtebis, ise am sferoSi organizaciul 
da ekonomikuri uflebamosilebis mqone pirebis 
uflebebi, movaleobebi da pasuxismgeblobebi.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ КВЕРЦЕТИНА И ЕГО ВОДОРАСТВОРИМОЙ 
ФОРМЫ КОРВИТИНА НА МОДЕЛИ ДИКЛОФЕНАК-ИНДУЦИРОВАННОЙ ГАСТРОПАТИИ

Степанюк Н.Г.

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

Среди многочисленных лекарственных препаратов, кото-
рые на сегодняшний день имеются в арсенале клиницистов, 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) за-
нимают особое место благодаря высоким лечебным свойствам 
и относительной безопасности. Несмотря на общепризнанные 
положительные свойства НПВС, их использование в клини-
ке ограничено риском возникновения серьезных осложнений 
со стороны внутренних органов и крови. Наиболее распро-
страненной и опасной реакцией, которая возникает при дли-
тельном использовании препаратов данной группы – явлется 
НПВС-индуцированная гастропатия [1,18,20,21].

Сегодня с целью профилактики и лечения НПВС-
гастропатий, в основном, используют ингибиторы про-
тонового насоса (омепразол, лансопразол), блокаторы Н2-
рецепторов гистамина (фамотидин) и синтетический аналог 
простагландина Е1-мизопростол. Указанные лекарственные 
средства не всегда удовлетворяют потребностям клиници-
стов, так как недостаточно эффективны и характеризуются 
побочными эффектами [16,17]. 

Учитывая многогранность патогенеза НПВС-гастропатий, 
по нашему мнению, оптимизировать фармакологические 
эффекты нестероидных антифлогистиков и повысить их 
безопасность возможно путем комбинации НПВС с препа-
ратами, обладающими полифункциональными свойствами, 
которые хорошо сопоставимы с патогенезом указаных пато-
логических состояний. 

К числу таких лекарственных препаратов следует отнести 
кверцетин и его водорастворимую форму корвитин. Выбор 
кверцетина (корвитина) для профилактики ульцерогенного 
действия НПВС обусловлен его природным происхожде-
нием. Препарат характеризуется ценным комплексом поли-
тропных фармакологических эффектов, в частности проти-
вовоспалительным, антиоксидантным, антигипоксантным, 
стимулирующим действием микроциркуляторные и репара-
тивные процессы, которые согласно литературным данным 

имеют перспективу использования при воспалительных и 
ишемических процессах [14,19,22]. Кроме того, кверцетин 
относится к безопасным и малотоксичным лекарственным 
средствам. 

Согласно литературным данным, применение кверцети-
на в составе лекарственных препаратов в виде таблеток и 
гранул ограничено его свойством нерастворимости в во-
дной среде, а, следовательно, и в физиологических жидко-
стях организма, что определяет низкую его биодоступность. 
[10]. Вышеизложенное диктует необходимость поиска пу-
тей получения новых лекарственных форм кверцетина для 
парентерального применения. В Научно-производственном 
центре Закрытого акционерного общества «Борщаговский 
ХФЗ» получена водорастворимая форма кверцетина с высо-
кой биодоступностью. Указанный биофлавоноид в данной 
лекарственной форме использован в качестве кардиопротек-
торного препарата в лечении острого инфаркта миокарда и 
положительно зарекомендовал себя в плане эффективности 
и безопастности [7]. 

Для модели гастропатии применен диклофенак, кото-
рый благодаря выраженному противовоспалительному и 
обезболивающему эффектам, а также умеренной ульце-
рогенности, в наибольшей мере удовлетворяет потребно-
сти клиницистов. 

Целью исследования явилось определить защитное дей-
ствие кверцетина и его водорастворимой формы - корви-
тина в сравнении с современными гастропротекторными 
препаратами на модели диклофенак-индуцированной га-
стропатии.

Материал и методы. Исследования проведены на 56 не-
линейных крысах-самцах массой 190-250г, разбитых на 7 
групп по 7 животных в каждой. Гастропатию моделирова-
ли у крыс, которые на протяжении 1 суток были лишены 
пищи со свободным доступом к воде, путем одноразового 
введения в желудок диклофенака-натрия (фармацевтиче-
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ская компания «Дарница») в дозе 50 мг/кг [4]. Исследуемые 
препараты в терапевтически эффективных дозах [3,5,7] вво-
дили предварительно перед диклофенаком 3 раза с интер-
валом 12 ч, последнее введение производилось за 1 час до 
диклофенака: использовали гранулы кверцетина - 100 мг/кг, 
в/ж), корвитин - 5 мг/кг, в/м (оба препарата – производства 
НПЦ «Борщаговский ХФЗ», Украина). Для сравнения ис-
пользовали омепразол - 50 мг/кг, в/ж, фамотидин - 50 мг/кг, 
в/ж, синтетический аналог ПГЕ1 мизопростол - 0,05 мг/кг, 
в/ж и коллоидный субцитрат висмута - де-нол, 50 мг/кг, в/ж. 
Животные контрольной группы получали в/ж эквивалент-
ное количество физиологического раствора натрия хлори-
да. Спустя 24 часа после введения диклофенака эвтаназию 
крыс проводили под эфирным наркозом. Все этапы исследо-
ваний выполнены согласно Международным требованиям и 
принципам «Европейской конвенции защиты позвоночных 
животных, используемых в экспериментальных и других 
научных целях » [15].

Степень противоязвенного действия препаратов оценива-
ли спустя одни сутки после введения диклофенака по дина-
мике среднего показателя количества деструкций (язва, эро-
зии, кровоизлияния) на слизистой оболочке желудка (СОЖ) 
крыс каждой группы [13].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета «Statistica6.1» (принадлежит 
НИЦ ВНМУ им. М.И. Пирогова, лицензионный номер 
ВХХR901E246022FA).

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследова-
ние показало, что одноразовое в/ж введение крысам дикло-
фенака в дозе 50 мг/кг вызывает в контрольной группе жи-
вотных на СОЖ в среднем 9,62±1,06 деструкций (таблица).

Превентивное трехразовое введение крысам перед дикло-
фенаком корвитина (5мг/кг в/м в пересчете на кверцетин) 
или кверцетина в дозе 100 мг/кг в/ж, подобно референс-пре-
паратам тормозило ульцерогенное действие НПВС, на что 
указывает достоверное снижение показателя количества 
деструкций на СОЖ соответственно на 78 и 76% относи-
тельно контроля. Оба препарата проявили практически оди-
наковую эффективность и заняли при этом промежуточное 
положение между омепразолом (наиболее эффективным 
препаратом) и фамотидином, противоязвенное действие ко-
торых составило 82% и 70%, соответственно.

Таким образом, результаты проведеного исследования по-
зволяют заключить, что препараты с полифункциональны-
ми фармакологическими свойствами - корвитин и кверцетин 
характеризуются высокой степенью защитного действия на 
СОЖ в условиях диклофенак-индуцированной гастропатии. 
По значимости указаного эффекта корвитин и гранулы квер-
цетина практически сопоставимы с омепразолом. 

Полученные результаты обосновывают целесообразность 
использования кверцетина (корвитина) с целью предупреж-
дения повреждений СОЖ, вызванных НПВС. Механизм 
защитного действия обоих препаратов на СОЖ в условиях 
диклофенак-индуцированной гастропатии можно связать 
со способностью указанных препаратов стимулировать 
кровоснабжение СОЖ, антиоксидантному, противоишеми-
ческому и антигипоксантному эффектам. Ульцерогенность 
НПВС, как известно, обусловлена, в основном, их анти-
простагландиновыми свойствами, в частности, угнетени-
ем синтеза простагландинов с вазодилятирующим и анти-
агрегантным эффектами (PgE2 и PgI2). Вследствие чего, как 
известно, возникают нарушения регионарного кровотока и 
кислородного режима в СОЖ, что приводит к возникнове-
нию в ней микроинфарктов [8,11]. Согласно литературным 
данным [12], кверцетин (корвитин) обладает способностью 
стимулировать кровоснабжение СОЖ и создавать в ней 
определенный кислородный резерв. Исходя их этого, 
предварительное введение корвитина перед диклофена-
ком нивелирует нарушения кровотока и кислородного 
режима в желудке, вызванных указанным НПВС. Эти 
эффекты биофлавоноидов реализутся благодаря наличию 
у препаратов антиоксидантной активности, способности 
стимулировать синтез эндогенного NO и в конечном ито-
ге способствовать вазодилятации, противоишемическому 
и антигипоксантному эффектам [11]. Защитное действие 
корвитина реализуется также за счет его способности 
непосредственно стимулировать во внутренних органах 
продукцию простагландинов с цитопротективным дей-
ствием (ПГЕ2 и ПГІ2) [19,21].

Антиоксидантная активность кверцетина (корвитина) об-
условлена прежде всего его химической структурой, в част-
ности наличие в структуре большого количества гидрок-
сильных радикалов позволяет кверцетину являться донором 
электронов и водорода, связывая перекись водорода и окис-
ляя супероксид-анион [2]. Согласно данным исследований 
[6,9], кверцетин сам может выступать в качестве ловушки 
свободных радикалов, снижать концентрацию малонового 
диальдегида и диеновых коньюгатов при активации про-
цессов липопероксидации, а также активировать ферменты 
антиоксидантной защиты.

Флавоноид кверцетин кроме вышеназванных свойств, 
обладает выраженным противовоспалительным действием 
(ингибирует 5-липоксигеназу, продукцию IL-1β и IL-8), по-
ложительно влияет на систему синтеза NO, что лежит в ос-
нове механизмов его вазодилатирующего и противоишеми-
ческого эффектов. Весьма значимым фактом является также 
способность кверцитина ингибировать продукцию соляной 
кислоты и рост Нр в желудке [15,16,21]. 

Таблица. Влияние корвитина, кверцетина и препаратов-сравнения 
на ульцерогенное действие диклофенака у крыс (М±m, n=7)

Условия эксперимента Количество деструкций на СОЖ Процент изменений относительно контроля
0,9% NaCl+ диклофенак (контроль) 9,62±1,06 -
Омепразол+диклофенак 1,73±0,41*1,5-7 -82
Корвитин+диклофенак 2,12±0,34*1,6-7 -78
Кверцетин+диклофенак 2,31±0,36*1,7 -76
Фамотидин+диклофенак 2,89±0,42*1 -70
Мизопростол+диклофенак 3,08±0,38*1 -68
Де-нол+ диклофенак 3,65±0,44*1 -62

примечание. * - р≤0,05 относительно группы, номер которой стоит возле звездочки
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Таким образом, приведенные данные указывают на то, 
что одним из механизмов ослабления кверцетином (кор-
витином) ульцерогенности диклофенака – является спо-
собность биофлавоноида нивелировать вызванные НПВС 
нарушения кровоснабжения и кислородного режима в 
СОЖ. Кроме того, наличие у кверцетина (корвитина) про-
тивовоспалительного действия за счет антилейкотриено-
вого эффекта [5], на наш взгляд, будет иметь положитель-
ное влияние на выраженность противовосполительного 
действия диклофенака, что позволит использовать более 
низкие терапевтические дозы нестероидного антифлоги-
стика и тем самым нивелировать возникновение побоч-
ных эффектов. 

Вывод. Превентивное введение кверцетина (корвити-
на) перед диклофенаком в такой же мере, как и омепра-
зол, способствуют ослаблению ульцерогенности указано-
го НПВС.
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SUMMARY

CHARACTERISTICS OF THE PROTECTIVE EFFECTS 
OF QUERTZETIN AND ITS WATER-SOLUBLE FORM 
CORVITIN IN THE MODEL OF DICLOFENAC-IN-
DUCED GASTROPATHY

Stepaniuk N.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsa, 
Ukraine

Today, worldwide, there is an intensive search and develop-
ment of new approaches to increasing the efficiency and safety 
of classical NSAIDs. In view of the many-sided nature of the 
pathogenesis of NSAIDs-gastropathy, in our opinion, to op-
timize the pharmacological effects of NSAIDs, first of all, to 
increase their safety can be by combining them with drugs with 
polytropical pharmacological properties.

The aim of research - The characterize degree of gastropro-
tective effect of quercetin (corvitin) in comparison with antise-
cretory drugs, misoprostol and De-Nol in diclofenac-induced 
gastropathy.

The study was conducted on 56 nonlinear male rats, distributed 
in 7 groups. Gastropathy was modeled by administered diclofenac 
sodium once in a stomach in a dose of 50 mg / kg. Investigated 
drugs were administered 3 times in advance with an interval of 12 
hours; the last administration was 1 hour before diclofenac: the 
quercetin granules (100 mg/kg, intragastrically), corvitin (5 mg/kg, 
intramuscularly), as well as comparisons of omeprazole (50 mg/kg, 
intragastrically), famotidine (50 mg/kg, intragastrically), synthetic 
an analogue of PGE1, misoprostol (0.05 mg/kg, intragastrically) 
and colloid bismuth subcitrate (de-nol) (50 mg/kg, intragastrically). 
Animals of the control group received intragastrically equivalent 
amount of physiological sodium chloride solution. The degree of 
antiulcer activity of the drugs was evaluated one day after the in-
troduction of diclofenac sodium according to the dynamics of the 
average number of destructions on the mucous membranes of the 
stomach each group of rats. 

The study showed that a single dose of diclofenac in rats 
induced gastric mucosa in control animals at an average of 
9.62±1.06 destructions. Preventive administration of rats before 
diclofenac corvitin or quercetin was similar to reference drugs 
inhibiting the ulcerogenic effect of this NSAID, indicating a 
probable decrease in the number of destructions per gastric mu-
cosa respectively at 78% and 76% against 82% under the action 
of omeprazole.

Preventive administration of quercetin (corvitin) before di-
clofenac to the same extent as omeprazole promotes weaken the 
ulcerogenicity of this NSAID.

Keywords: diclofenac-induced gastropathy, Quercetin, Cor-
vitin, De-Nol, gastroprotection.

РЕЗЮМЕ

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ КВЕР-
ЦЕТИНА И ЕГО ВОДОРАСТВОРИМОЙ ФОРМЫ КОР-
ВИТИНА НА МОДЕЛИ ДИКЛОФЕНАК-ИНДУЦИРО-
ВАННОЙ ГАСТРОПАТИИ

Степанюк Н.Г.

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

Цель исследования - охарактеризовать степень гастро-
протекторного эффекта кверцетина (корвитина) в сравне-
нии с антисекреторными препаратами, мизопростолом и 
де-нолом при диклофленак-индуцированной гастропатии. 

Исследование проведено на 56 нелинейных крысах-самцах, 
разбитых на 7 групп. Гастропатию моделировали у крыс, пу-
тем одноразового введения в желудок диклофенака-натрия в 
дозе 50 мг/кг. Исследуемые препараты вводили перед дикло-
фенаком 3 раза с интервалом 12 часов, последнее введение 
было за 1 час до диклофенака: использовали гранулы квер-
цетина - 100 мг/кг, в/ж, корвитин - 5мг/кг, в/м, в пересчете на 
кверцетин, а также референс-препараты омепразол - 50 мг/кг, 
в/ж, фамотидин - 50 мг/кг, в/ж, синтетический аналог ПГЕ1 ми-
зопростол - 0,05 мг/кг, в/ж и коллоидный субцитрат висмута 
(де-нол) - 50 мг/кг, в/ж. Животные контрольной группы полу-
чали в/ж эквивалентное количество физиологического раство-
ра натрия хлорида. Степень противоязвенного действия препа-
ратов оценивали спустя 1 сутки после введения диклофенака 
по динамике среднего показателя количества деструкций на 
слизистой оболочке желудка (СОЖ) крыс каждой группы. 

Одноразовое введение крысам диклофенака вызыва-
ет у животных контрольной группы на СОЖ в среднем 
9,62±1,06 деструкций. Превентивное трехразовое введение 
крысам перед диклофенаком корвитина или кверцетина, по-
добно референс-препаратам, ингибировало ульцерогенное 
действие НПВС, на что указывало достоверное снижение 
показателя количества деструкций на СОЖ соответственно 
на 78 и 76% против 82% под действием омепразола.

Превентивное введение кверцетина (корвитина) перед ди-
клофенаком в такой же мере, как и омепразол способствует 
ослаблению ульцерогенного действия указанного НПВС. 

reziume

kvercetinis (korvitinis) damcvelobiTi moq-
medebis daxasiaTeba diklofenak-inducirebuli 
gastropaTiis modelze

n.stepaniuki

vinicas n.pirogovis sax. erovnuli samedicino 
universiteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda kvercetinis 
(korvitinis) gastroproteqtoruli efeqtis 
daxasiaTeba antisekreciul preparatebTan – 
mizoprostolTan da de-nolTan SedarebiT dik-
lofenak-inducirebuli gastropaTiis dros.
kvleva Catarda 56 araxazovan mamr virTagvaze, 

romelnic daiyo 7  jgufad. gastropaTia mod-
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elirdeboda kuWSi diklofenak-natriumis erTjera-
di SeyvaniT, doziT 50 mg/kg. sakvlevi preparatebi 
Seiyvaneboda diklofenakamde, 3-jer, 12-saaTiani 
intervaliT, bolo Seyvana - diklofenakamde erTi 
saaTiT adre. gamoiyeneboda kvercetinis gra-
nulebi (100mg/kg, kuWSi), korvitini (5 mg/kg, kunTeb-
Si, kvercetinze gadaTvliT), aseve, referens-prepa-
ratebi omeprazoli (50 mg/kg, kuWSi), famotidini 
(50 mg/kg, kuWSi), mizoprostoli (0,05 mg/kg, kuWSi) 
da bismutis koloiduri subcitrati (de-noli, 
50 mg/kg, kuWSi). sakontrolo jgufis cxovelebi 
kuWSi iRebdnen NaCl-is fiziologiuri xsnaris 
ekvivalentur raodenobas. preparatebis antiul-
ceruli moqmedeba virTagvebis calkeul jgufSi 
fasdeboda diklofenakis Seyvanidan 1 dRe-Ramis 
Semdeg destruqciebis raodenobis mixedviT ku-
Wis lorwovanze.

diklofenakis erTjeradi Seyvana sakontrolo 
jgufis cxovelebis kuWis lorwovan garsze 
iwvevs saSualod 9,62±1,06 destruqcias. diklof-
enakamde korvitinis, an kvercetinis prevenciuli 
Seyvana, referens-preparatebis msgavsad, ainhi-
birebs arasteroiduli anTebis sawinaaRmdego 
preparatebis ulcerogenul moqmedebas, razec 
metyvelebs destruqciebis sarwmuno Semcireba 
kuWis lorwovan garsze, Sesabamisad, 78 da 76%-
iT, omeprazolis aseTive moqmedebis 82%-is piro-
bebSi.
kvercetinis (korvitinis) prevenciuli Seyvana 

diklofenakis win, iseve, rogorc omeprazoli, 
xels uwyobs aRniSnuli arasteroiduli anTebis 
sawinaaRmdego preparatis ulcerogenuli moq-
medebis Semcirebas

SYSTEMIC STEM CELLS EQUILIBRIUM THEORY – THE LAW OF LIFE

Tamazashvili T.
 

New York, USA

Cells are a constitutional element of all living organisms. The 
human body consists of about 30-37 trillion cells [32]. The life 
span of cells differ, but all of them stop functioning after a cer-
tain period of time and are replaced by new same kind of cells, 
occurring after mitosis [12,39,41]. Precursor of new cells are 
stem cells, which are spread all over the body in every organ 
and tissue in a special environment niche [31,33,36,43]. The 
stem cell niche generates signals that regulates stem cells self 
renewal, quiescence and differentiation [6,35]. Even adult stem 
cells that have long term proliferative activity cannot function 
forever and need to be replaced by new stem cells.

According to the Hayflick limit theory, the human cells ability 
to divide is limited to approximately 50 times after which they 
stop dividing [21].	

Based on telomere theory, telomeres become shorter with 
each successive cell division [7]. Telomerase is shown to restore 
telomere, ensuring that certain cells, such as egg and sperm 
cells, can continue to reproduce themselves. Telomerase cannot, 
however, ensure the permanent division and survival of stem 
cells. First of all, most cells lack telomerase repair capacity, 
their telomere shorten with every division, and when it reaches 
a critical length, those cells stop replication. Even in stem cells 
which possess telomerase repair capacity, telomerase cannot 
prevent telomere shortening after extensive stem cell division 
[13,14,22,24,38]. 

All those studies confirm that adult stem cells can replicate for 
a certain period of time and eventually they need replacement. 

To explain how production of systemic stem cells correlates 
with their utilization throughout the life and why this balance is 
of vital importance, the new phenomenon has been established 
– Systemic stem cells equilibrium theory.

According to this theory, the life of mammalian organisms 
is governed by systemic stem cell pools which comprises cells 

with different proliferative abilities and differentiation stages. 
They include: 1) Embryonic stem cells which are pluripotent and 
can become all cell types in the body. They reside from the em-
bryonic period and actually cannot be reproduced. Embryonic 
stem cells population basically determines many physiological 
processes in the body, even the length of life. 2) Adult/somatic 
stem cells are produced from embryonic stem cells. They are 
multipotent with broad differentiational development, especially 
while they are remained in the circulatory system of the body. 3) 
Stational stem cells are the same adult stem cells after extravasa-
tion. They are situated in a special niche of tissues and organs 
and give offspring to all tissues even beyond their boundaries. 
They usually are progenitor of lineage restricted stem cells. This 
is the basic constituent of the system stem cells pool. They pro-
vide the total systemic proliferative potential of the body.

Some studies have been done indicating the property of stem 
cells to be trans-differentiated, re-differentiated, or even de-
differentiated via their reprogramming abilities [2,19,23,26,42]. 
This kind of development of stem cells, however, should be con-
sidered as a response to arised specific environmental conditions 
in terms of situational adaptation and can provide just additional 
supply to the systemic stem cells pool. 

So, at birth, the body already has systemic stem cells and 
total proliferative potential which is destined to be used 
throughout the life.

Based on the systemic stem cells equilibrium theory, the produc-
tion rate of total body stem cells is always in balance with their ad-
equate utilization during all periods of life preventing accumulation 
of excessive stem cells especially in the circulatory system.

Systemic stem cells balance is maintained throughout the life 
span in spite of absolutely distinct major processes, taking place 
in the body,when each of them require “privilege” supply with 
systemic stem cells.
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Production of systemic stem cells does not have steady rate 
throughout the life. It increases gradually after birth and reaches 
its peak by the end of puberty when body growth process is basi-
cally accomplished [44].

Systemic stem cells pool remained stable during whole re-
productive period and tends to decline thereafter. Diminishment 
in systemic stem cells production continues until the end of life 
[27,30,36].	

There is inconsistency in utilization of systemic stem cells 
throughout the life and depends on the period of body devel-
opment, which determines basically the “privilege” of systemic 
stem cells use.

In the living organism there are three major processes that 
mainly require predominant supply with vast number of stem 
cells: 1)functioning of own organs and systems 2) body growing 
process and 3) reproductive function – spermatogenesis in male 
and pregnancy in female. 

Supply of body organs and systems with new cells is a per-
manent lifetime process, whereas body growth and reproductive 
function are periodic events occurring only in a given period 
of life. To change periodic predominance of the utilization of 
systemic stem cells, the body has a unique property of redistri-
bution of massive stem cells supply from body growing process 
towards performing of reproductive function.

Redistribution of stem cells is a very important function to 
maintain a steady and safety level of circulatory stem cells in the 
body and avoid lack of distribution or overloading the regional 
tissues with excessive number of stem cells, which can trigger 
process of oncogenesis.

Lifetime instability in production and utilization of new stem 
cells constantly puts under risk systemic stem cells equilibrium 
and creates the chance of accumulation of excessive stem cells. 
This risk, unfortunately, is so real and harmful in all periods of 
life, that the body has avery unique and effective remedy to get 
rid of it, in terms of discharging from extra stem cells. One of 
the main ways to discharge the body from excessive stem cells 
in all periods of life is functioning of hair follicles, which will be 
discussed later. Fig. shows the correlation between production 
and utilization of systemic stem cells throughout the life.	

Fig. Systemic Stem Cells Equilibrium Throughout Life
Abbreviations: BG – Body Growth; BHG – Beard Hair 

Growth; M – Menses; MSC – Maternal Stem Cells; OF – Or-
gans Functioning; OG – Oogenesis; SG – Spermatogenesis; 
SHG – Scalp Hair Growth; THG – Torsal Hair Growth

During embryonic period, the basic need in stem cells are 
fetus growing process and functioning of fetus organs and sys-
tems in both genders. In females, additional need of stem cells 
is required to support oogenesis. At 5 moths of gestation in the 
ovaries, about 6-7 million germ cells are produced during oo-
gonial proliferation period. At the beginning of gestation, the 
main source to provide the fetus needs is maternal stem cells 
with gradual replacement by the stem cells of own production. 
For example, hematopoiesis begins early in embryonic devel-
opment. During the second week of gestation, angiogenic cell 
clusters appear in the yolk sac. In the sixth week, hematopoiesis 
begins in the liver. Hematopoiesis in the bone marrow begins 
during the second month of gestation. From this time on, most 
hematopoiesis occurs in the bone marrow of the fetus.

Growth and functioning of all body systems still remain as 
an essential way of consumption of systemic stem cells during 
neonatal period and childhood until late puberty and beginning 
reproductive period. By that time, body growth process is basi-
cally accomplished and a vast number of systemic stem cells 
become available to be redistributed to support spermatogenesis 
in male and pregnancy in female.

Spermatogenesis occurs in seminiferous tubules whose com-
bined length is about 400m. They produce 100 million sperma-
tozoa each day. Spermatogenesis requires about 64 days and 
their transport throughout the epididymis to the ejaculatory duct 
requires an additional 12-21 days. Spermatogonia are nonmotile 
stem cells that divide by mitosis to form two cellular pools: a 
pool of additional stem cells, which undergo continual renewal 
by mitosis, and a pool of type A spermatogonia, which enters the 
maturation process called spermatogenesis. Each spermatogo-
nial cell (type A) gives rise to 64 sperm cells. 

High telomerase activity prolongs the proliferation capacity 
of spermatogonia, however, it still has limited duration because 
of a very extensive rate of mitosis. 

Thus, spermatogenesis requires participation of a vast num-
ber of systemic stem cells which become available after they 
are released from ceased body growth processes and gradually 
redistributed towards spermatogenesis. 

Different from male, germ cell formation in female occurs in 
the fetal period. At 5 month gestation in the two ovaries, about 
6-7 million germ cells are produced during oogonial prolifera-
tion period. Therefore, consumption of systemic stem cells dur-
ing the reproduction period in females occurs via supporting of 
the own body needs plus fetus development, which actually re-
quires a large number of systemic stem cells.

There is no doubt, that proliferation and differentiative ability 
of germ cells cannot supply the fetus through the gestation and 
the maintenance of increasing need requires external support 
which could only be maternal stem cells. Maternal stem cells 
are delivered to the fetus through the placenta which formation 
is completed and fully functioning starting at 21 days of gesta-
tion. The fetus actively uses not only maternal stem cells but 
steroid hormones as well, necessary to maintain continuously 
increased metabolism. 

We assert, that maternal stem cells are used for fetus develop-
ment until the end of gestation when own production of stem 
cells is completely accomplished. If it is so, what happens after 
delivery with those extra maternal stem cells that were previ-
ously used for fetus supply?

This is a very important question which has a clear explana-
tion and is one of the obvious confirmations of the systemic stem 
cells equilibrium theory.
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Fig. 1. Systemic Stem Cells Equilibrium Throughout Life 
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Baby delivery is always accompanied by postpartum bleed-
ing, which continues for up to 10 days. Light bleeding and spot-
ting after pregnancy can continue for up to six weeks after de-
livery. Intensity of postpartum bleeding varies from person to 
person and pregnancy to pregnancy. Anyway, female is losing a 
certain amount of blood and central stem cells there in. Uterinal 
bleeding is one of the ways to discharge extra stem cells. If fer-
tilization doesn’t occur, uterinal bleeding has a periotic character 
as menstruation. So, menstruation is another way to discharge 
extra female stem cells accumulated at the first half of the cycle 
along with thickening of endometrium.

This is the body’s preparation for pregnancy, and if fertiliza-
tion doesn’t happen, there is no need for those prepared elements 
and the period begins. Under normal conditions, menstrual 
blood loss constitutes 30 to 80 ml and more.

We have intentionally skipped the second half of gestation, 
when hemopoiesis in fetus bone marrow gradually increases 
and eventually completely provides itself with stem cells. In this 
situation, there no longer exists the necessity in maternal stem 
cells and the question arises: What way is used to discharge the 
extra maternal stem cells?

At the end of gestation, extra maternal stem cells are redistrib-
uted towards maternal scalp hair follicles. As a result, duration 
of the anagen phase increases and more percent of hair follicles 
continue functioning in hair growth regime. That way, many 
women enjoy thicker hair during pregnancy as more hairs than 
normal are growing and fewer than normal are resting/shedding.

Stem cell loss via postpartum bleeding lowers the number of 
extra stem cells in maternal body and they cannot be distributed 
to the hair follicles any more.

Increased number of hair follicles, functioning in the regime 
of extra cellular supply, now become deprived from additional 
stem cells and they have to enter into the resting phase with con-
secutive increased shedding of hairs. That is the cause of post-
partum hair loss, which commonly starts at around 3 months 
after birth. Most women return to the usual hair growth cycle 6 
months after birth.

How hair follicles fulfill their discharge function during other 
period of life when necessity of massive redistribution of sys-
temic stem cells doesn’t exist?

Based on follicular proliferative activity and adequate humor-
al supply equilibrium theory, each hair follicle has different pro-
liferative potential in correspondence with individual humoral 
supply achieved by migration of the follicle inside the skin. Poor 
blood supply of the hair follicles situated superficially in the skin 
makes limitation in distribution of stem cells, whereas follicles 
with high proliferative activity always migrate deeply in the skin 
and gets more access to the circulatory stem cells [37].

Translocation of hair follicles in the skin happens on a regular 
basis and ensures body discharge from extra circulatory stem 
cells throughout the life.

Massive dislocation of stem cells from scalp hair follicles 
towards spermatogenesis occurs in case of hyper-reproductive 
activities in males. High level of androgen hormones is required 
to maintain spermatogenesis. Production of androgen hormones 
is increased among sexually active males. 

According to solar radiation causative theory, high level of 
androgen makes scalp hair follicles more vulnerable to the solar 
ultraviolet radiation because of increased mitotic rate of hair fol-
licles and causes pattern hair loss. That is why pattern alopecia 
is always associated with increased sexual activities [37].There 
isevidence for DNA damage accumulation in non-dividing cells 
of mammals [24]. This confirms that solar radiation can affect 

not only cells in hair follicular matrix but “quiescent” stem 
cells at bulge area as well.Vast number of systemic stem cells 
released from previously functioning hair follicles in bald indi-
viduals become available now to support increased reproductive 
function in males.

Thus, still is used redistribution property of the body for pre-
dominant use of systemic stem cells to support more important 
function at a present time period. 

According to systemic stem cells equilibrium theory, life 
span of individuals depends on total proliferative potential of 
systemic stem cells pool, which maximally needs to be saved. 
Therefore, rational use andloss of systemic stem cells is very im-
portant to maintain long term functioning of the body. However, 
hair growth from multiple hair follicles actually means loss of 
vast number of stem cells lasting from birth to the end of life. In 
this regard, how existence and continuous functioning of mul-
tiple hair follicles can be explained?

“Loss vs Harm” – is the brief expression and explanation of 
the problem.

There is a constant lifetime risk of disturbance in systemic 
stem cells equilibrium resulting in accumulation of excessive 
stem cells with very serious life threatening effect. In this regard, 
negativeinfluence from loss of stem cells becomes negligible 
compared to the harmful effect of their extra-accumulation. Dis-
card from extra stem cells is so important that their loss in this 
situation should be considered as physiologically justified and 
life saving mean.

In senility, red bone marrow producing stem cells are gradu-
ally replaced by fat storing yellow marrow with decreased sys-
temic stem cells pool. Tissues and organs cannot be replenished 
with adequate amount of stem cells resulting in insufficiency of 
their functioning and development of body aging and different 
pathologies.

After decelerated consumption there still remained a chance 
of accumulation of excessive stem cells and for their discharge 
body uses slowly growing torsal hair follicles, the number of 
which significantly increases after reproductive period.

There are many proposals to explain the process of aging, but 
neither of them appear to be fully satisfying [11]. All existing 
theories basically fall into two main categories: programmed 
and damage or error theories. The first one includes: 1) Pro-
grammed longevity - explaining aging as a result of switching 
on and off certain genes and based on genetic instability in ag-
ing 2) Endocrine theory - proposing biological clocks acting 
through hormones to control the pace of aging [40]. 3) Immuno-
logical theory - indicating that immune system is programmed 
to decline over time leading to an increased susceptibility to in-
fectious disease and thus aging and death [10,25].

The leading role of damage or error processes in aging is pro-
posed by another group of theories: 1) Wear and tear theory - ac-
cording to which cells and tissues have vital part that wear out 
resulting in aging. 

2)Rate and living theory - indicating to the inverse proportion 
of rate of oxygen basal metabolism and lifespan [4]. 

3) Cross-linking theory – proposing that accumulation of 
cross-linked proteins damages cells and tissues, slowing down 
living processes resulting in aging [3]. 

4) Free radical theory - showing the main role of free radicals, 
like superoxide, cause damage to the macromolecular elements 
of the cells causing a stop to their functioning [1,17,20]. 

5) Somatic DNA damage theory - according to which DNA dam-
age continuously occur in cells throughout the life. Polymerase fail 
to correct all damages and their accumulation result in aging [25).
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In reality, all of the above listed theories give explanation of 
just partial processesofthe global event occurring in the body 
during the given period of life.

According to systemic stem cells equilibrium theory, the lifes-
pan indeed is programmedat birth, however, it is programmed not 
as gene switching, hormone biological clock or decline of the im-
mune system, but as systemic stem cells total proliferative potential, 
which is in direct proportional correlation with length of life.All 
damages and errors proposed by existing theories of coursecan ac-
celerate aging and death via early depletion of the systemic stem 
cells pool resulting in shortening life span of the body.

Thus, even in senility, systemic stem cell equilibrium theory 
allows to elucidate the real dynamics of aging process, which 
can definitely serve as a platform to find the real ways to slow 
down the pace of aging in the future.

There is widely accepted assumption that angiogenesis is the 
essential factor to maintain cancer growth and this is explained 
only by the providing humoral support of the malignant cells 
showing high mitotic activity [5,8,9,15,16,18,28,34,45].

Hypervascularization, however, increases blood flow and corre-
sponding delivery of systemic stem cells to the tumor region. This 
should be considered as a main reason why devascularization re-
sults in regression of tumor growth, because continuous growth of 
tumor requires central supply with systemic stem cells.

This conception is also confirmed by the rate of proliferative 
activity of tumor cells in different aged groups. Tumor growth 
significantly increases the consumption of systemic stem cells. 
Among young individuals, increased use of systemic stem cells 
by the tumor can be compensated by increased rate of their pro-
duction which eventually allows to sustain fast growth of tumor. 
Declined production of new stem cells in aged group cannot pro-
vide adequate replenish of tumor with new stem cells and it usu-
ally grows remarkably slow.Poor supply of tissues and organs 
with systemic stem cells is the main determining factor of slow 
tumor growth in senior group.

Thus, systemic stem cells equilibrium theory is of vital impor-
tance to illustrate many physiological processes occurring in the 
organism throughout the life and may serve as a base to prevent 
different pathologies in the future.

Conclusion.Systemic stem cells equilibrium theory is a designa-
tion of the global and very important physiological function of the 
living organism, which is manifested in precise balance and corre-
lation between production, distribution and utilization of systemic 
stem cells. This is normal physiology of the body controlling differ-
ent vital processes throughout the life. This theory gives explana-
tion of many events occurring in the body:	

1. How new cells supply of living organisms occur based on 
systemic stem cells equilibrium theory.

2. What is the source of body supply with stem cells through-
out the life.

3. Why stem cells balance has vital importance.
4. How the equilibrium of systemic stem cells is achieved in 

different periods of life.
5. What is the real destination of scalp and torsal hairs.
6. What is the meaning of periodic uterinal bleeding in female 

as menstruation and why it exists only during reproductive period.
7. Does pattern hair loss has any physiological meaning.
8. What is the cause of postpartum hair loss.
9. Why accumulation of excessive systemic stem cells is so 

dangerous and what is the normal physiological ways to avoid it.
10. What is the predominant redistribution of systemic stem 

cells and its role in all periods of life etc.
Systemic stem cells equilibrium theory might also be very help-

ful to find the answer to the following questions in the future:
1. Is the gradual diminish in production and utilization of sys-

temic stem cells the cause of aging? 
2. Are Parkinson’s and Alzheimer’s Dx caused by impairment 

of distribution of systemic stem cells to the brain? 
3. Is malignancy the result of overdistribution of systemic 

stem cells, in other words, can stem cells overdistribution be 
considered as a triggering factor of oncogenesis? 

4. Can development of diabetes type A be the result of impair-
ment in timely distributionof systemic stem cells to the certain 
regions of pancreas etc.?

Thus, all above presented facts confirm that systemic stem 
cells equilibrium theory actually gives full coverage of all global 
processes occurring in the living organisms during all periods 
of life, therefore, should be right to consider this theory as the 
law of life.
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SUMMARY

SYSTEMIC STEM CELLS EQUILIBRIUM THEORY – 
THE LAW OF LIFE

Tamazashvili T.

New York, USA

Despite progress in physiology, there unfortunately still re-
mains a gap that does not explain what the governing nature of 
periodical morpho-functional changes of the body during nor-
mal development and if it can be associated with the different 
pathological processes.

The aim of the current study was to determine the role of sys-
temic stem cells during different periods of life via introducing 
a new theory.

Systematic stem cells equilibrium theory is a new concept 
in physiology which reflects the lifetime balance of systematic 
stem cells via their synchronized production, utilization and 
distribution/redistribution, determined by the need of a certain 
period of life with predominant support of reproductive function 
of the body. According to this theory, all mammalian organisms 
have innate total systemic stem cell pools, which consist of three 
major categories of stem cells: 

1) central – embryonic stem cells. 2) distributary stem cells 
circulating in the blood stream and lymphatic system. 3) sta-
tional/ reginal somatic stem cells, situated in the “niche” of tis-
sues and organs. Redistribution of systematic stem cells occurs 
throughout the life and is an integral property of a living or-
ganism. Periodical change in systematic stem cell distribution 
is usually a normal process, that serves as a base for morpho-
functional remodeling of the body necessary for a certain period 
of life. Changes in distribution of systemic stem cells, unfor-
tunately, may occur situationally as well, causing pathological 
morpho-functional changes in the body and trigger development 
of different pathological processes including oncogenesis.

Equilibrium of systemic stem cells has vital importance for 
the living organism because disbalance in this system can cause 
accumulation of excessive number of stem cells in the circula-
tory system and their unnecessary delivery to the regions, creat-
ing a favorable condition for cancer development.

Keywords: stem cells, systemic stem cells, embryonic stem 
cells, somatic stem cells, law of life, oncogenesis, cancer devel-
opment, pregnancy, menstruation, hair growth, hair loss.

РЕЗЮМЕ

ТЕОРИЯ РАВНОВЕСИЯ СИСТЕМНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК - ЗАКОН ЖИЗНИ

Тамазашвили Т.Ш.

Нью Йорк, CША

Несмотря на достигнутые успехи, в физиологии все ещё 
остаются пробелы, которые не позволяют полностью по-
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знать природу морфо-функциональных изменений в ор-
ганизме в процессе его нормального развития, а также 
установить их роль в развитии различных патологических 
процессов.

Целью исследования явилось определение роли систем-
ных стволовых клеток на разных этапах жизнедеятельности 
организма.

Результаты анализа научной литературы показали, что те-
ория равновесия системных стволовых клеток - это новая 
концепция в физиологии, которая отражает пожизненный 
баланс системных стволовых клеток с помощью их син-
хронизированного образования, применения и редистри-
бьюции, диктуемые потребностью данного периода жизни 
с доминированием репродуктивной функции организма. 
Согласно этой теории, организм владеет начальным за-
пасом системных стволовых клеток и состоит из трёх ос-
новных категорий: 1) центральныe - эмбриональные ство-
ловые клетки; 2) дистрибьюционные стволовые клетки, 
циркулирующие по кровеносной и лимфозной системам; 3) 
стационарные/региональные/соматические стволовые клетки, 
располагающиеся в специальных нишах тканей и органов. 
Редистрибьюция системных стволовых клеток происходит на 
протяжении всей жизни и является неотъемлемым свойством 
живого организма. Периодические изменения в дистрибьюции 
системных стволовых клеток являются нормальным процес-
сом, что служит основой морфо-функциональной ремоделиза-
ции организма, необходимой для конкретного периода жизни. 
Изменения в дистрибьюции системных стволовых клеток, к 
сожалению, могут носить ситуативный характер и вызывать 
патологические морфо-функциональные сдвиги в организме и 
спровоцировать развитие различных патологических процес-
сов, в том числе онкогенез.

Сохранение равновесия системных стволовых клеток име-
ет жизненно важное значение для организма, поскольку их 
дисбаланс может способствовать аккумуляции избыточного 
количества стволовых клеток в циркулирующей системе и их 
ненужную доставку к регионам, создавая тем самым благо-
приятные условия для опухолеобразовательного процесса.

reziume 

sistemuri Rerovani ujredebis wonasworobis 
Teoria - sicocxis kanoni

T. TamazaSvili

niu-iorki, aSS

miuxedavad miRweuli warmatebebisa, fizio-
logiaSi kvlav rCeba calkeuli Seuswavleli 

sakiTxebi, rac xels uSlis organizmis morfo-
funqciuri cvlilebebis bunebis axsnas rogorc 
normaluri ganviTarebis, aseve sxvadasxva pa-
Tologiuri cvlilebebis dros.
kvlevis mizans warmoadgena sistemuri Rerovani 

ujredebis rolis gansazRvra sicoc-xlis gan-
viTarebis sxvadasxva etapebze Sesabamisi Teo-
riis formulirebiT. masalis analizma gamoav-
lina,  rom sistemuri Rerovani ujredebis Teoria 
aris sruliad axali koncefcia fiziologiaSi, 
romelic asaxavs Rerovan ujredTa sistemur ba-
lanss mTeli sicocxlis ganmavlobaSi - maTi 
sinqronizirebuli warmoqmnis, gamoyenebis da 
gadanawilebis gziT, rac kanonzomierad gansaz-
Rvrulia organizmis ganviTarebis sxvadasxva 
periodebiT. amasTan, mkveTrad gamoixateba re-
produqciuli funqciis dominanturi roli.
aRniSnuli Teoriis Tanaxmad, cocxal orga-

nizmSi arsebobs sistemuri Rerovani ujredebis 
saerTo maragi, romelic Sesdgeba sami ZirTadi 
kategoriisagan: 1) centraluri - embrionuli Re-
rovani ujredebi; 2) distribuciuli Rerovani 
ujredebi, romlebic cirkulireben sisxlZarRvTa 
da limfur sistemebSi; 3) stacionaruli/regiona-
luri somaturi Rerovani ujredebi, romlebic 
ganlagebulia qsovilTa da organoTa specialur 
lokaciebSi, e.w. niSaSi.
sistemuri Rerovani ujredebis perioduli re-

distribucia/gadanawileba xorcieldeba mTeli 
sicocxlis manZilze da warmoadgens cocxali 
organizmis ganuyofel Tvisebas. sistemuri Re-
rovani ujredebis distribuciuli cvlilebebi 
warmoadgens normalur process, romelic ganapir-
obebs sxeulis morfo-funqciur remodelizacias, 
rac aucilebeli da mkacrad specifikuria si-
cocxlis ganviTarebis sxvadasxva etapebisTvis.
sistemuri Rerovani ujredebis distribuciuli 

cvlilebebi SesaZloa moxdes situaciuradac, 
ramac SeiZleba gamoiwvios oranizmis paTologi-
uri morfo-funqciuri cvlilebebi da xeli Seu-
wyos sxvadasxva paTologiuri procesebis, maT 
Soris onkogenezis, ganviTarebas.
dadgenilia, rom sistemuri Rerovani ujredebis 

wonasworobas organizmisaTvis aqvs sasicocxlo 
mniSvneloba, radgan am sistemis disbalanss Seu-
Zlia gamoiwvios Rerovan ujredTa moWarbebuli 
akumulacia cirkulaciur sistemebSi da maTi 
arasaWiro regionaluri distribucia, rac xel-
sayrel pirobebs qmnis simsivnuri procesis gan-
viTarebisTvis.
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) - язвен-
ный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) по сей день остают-
ся актуальной проблемой клинической гастроэнтерологии. 
Показатели случаев заболеваемости ВЗК заметно возросли 
во второй половине двадцатого века, а с начала XXI века 
ВЗК считаются одними из наиболее часто встречающихся 
патологий желудочно-кишечного тракта [8]. Распростра-
ненность этих заболеваний, согласно данным литературы, 
варьирует в широких пределах. Ежегодно, в среднем, диа-
гностируется от 7 до 15 новых случаев на 100 000 населения 
в год [2]. Согласно данным E. Szigethy et al. [24], в Север-
ной Америке эти показатели варьируют в пределах 3,1-14,6 
на 100 000 населения для болезни Крона и в пределах 2,2-
14,3 - для ЯК. Данные последнего систематического обзора 
[16] показали глобальность проблемы ВЗК. 16 (72,7%) из 
22 исследований с БК и 15 (83,3%) из 18 исследований с 
ЯК продемонстрировали стабильную или снижающую ча-
стоту случаев ВЗК в Северной Америке и Европе. Однако 
в новых промышленно развитых странах Африки, Азии и 
Южной Америки, включая Бразилию и Тайвань, с 1990 года 
отмечается рост числа заболеваемости ВЗК. В Республике 
Казахстан (РК) ВЗК и КРР являются такой же серьезной 
проблемой, как и во всем мире. Согласно данным инфор-
мационной системы «Электронный регистр диспансерных 
больных», в РК в 2018 году зарегистрировано 2218 больных 
ЯК и 555 - БК. 

Доказано, что у пациентов с ЯК и БК наблюдается более 
высокий риск развития колоректального рака (КРР) в срав-
нении с общей популяцией. Возникновение КРР при ВЗК 
выявлено еще в 1925 году Кроном и Розенбергом. К насто-
ящему времени многочисленные исследования однознач-
но продемонстрировали прямую связь между риском КРР 
и продолжительностью ВЗК, протяженностью поражения 
толстой кишки, активностью воспаления и ассоциирован-
ным первичным склерозирующим холангитом [13]. КРР 
является третьим наиболее распространенным злокаче-
ственным новообразованием и одной из значимых причин 
смертности от рака в мире. В публикациях за последние 20 
лет данные о совокупном риске варьируют в диапазоне от 
1,4% после 18 лет до 34% после 25 лет от начала заболе-
вания. И хотя ВЗК-ассоциированные КРР составляют, при-
близительно, 2% от всех КРР, показатели смертности от КРР 
у пациентов с ВЗК варьируют в пределах 10-15%. Популя-
ционные исследования показывают, что ВЗК и КРР имеют 
одинаковую распространенность в мире с ростом заболева-
емости в северо-западной Европе и США [9, 13, 23]. В от-
чете Международного агентства по изучению случаев рака 
за 2018 год сообщается, что уровень заболеваемости КРР в 
Казахстане на 100000 населения составил 15,4, смертности 
- 10,5 и занимает 4 и 3 места по этим показателям [25].

Молекулярный патогенез раковых заболеваний, связан-
ных с хроническим воспалением, остается предметом мно-
гих исследований. Самая сильная корреляция между дли-
тельностью воспаления и онкогенезом прослеживается при 
КРР [9]. Изучение патогенетических механизмов ВЗК пока-
зало, что иммунологическая дисрегуляция характеризуется 

эпителиальным повреждением, усилением воспаления, вы-
званного кишечной флорой и возрастающим количеством 
клеток, проникающих в собственную пластинку слизистой 
оболочки (СО), включая Т-клетки, В-клетки, макрофаги, 
дендритные клетки и нейтрофилы [2,8,10,22], что прово-
дит к изменениям в экспрессии цитокинов, которые также 
играют значимую роль в канцерогенезе. Значение цитоки-
нов в инициировании и развитии процессов клеточного и 
тканевого повреждения доказано множеством эксперимен-
тальных и клинических исследований. Большое количество 
медиаторов активно секретируется в собственной пластинке 
СО толстой кишки, включая цитокины с провоспалительной 
активностью, одним из которых является интерлейкин (ИЛ) 
8. Этот мощный медиатор воспаления относится к семейству 
α-хемокинов CXC, в связи с чем имеет два взаимозаменяемых 
обозначения ИЛ-8 и CXCL8. CXCL8 играет решающую роль в 
хемотаксисе и миграции нейтрофилов, моноцитов, лимфоци-
тов и фибробластов. CXCL8 участвует также в ангиогенезе и 
онкогенезе, регулируя пролиферацию раковых клеток [5,27]. В 
данном обзоре обобщены последние данные об участии и роли 
CXCL8 в ключевых механизмах воспалительного процесса и 
канцерогенеза у пациентов с ВЗК. 

CXCL8 является негликозилированным протеином с мо-
лекулярной массой 8,4 кДа, предшественником которого яв-
ляется белок, состоящий из 99 аминокислот. На принадлеж-
ность к семейству CXC хемокинов указывают два остатка 
цистеина, разделенных третьей промежуточной аминокис-
лотой. Существуют две основные формы CXCL8: моноци-
тарная форма, состоящая из 72 аминокислот и преобладаю-
щая в культурах моноцитов и макрофагов, и эндотелиальная 
форма, которая имеет пять дополнительных N-концевых 
аминокислот и превалирует в культурах эндотелиальных 
клеток и фибробластов. Удлиненные формы CXCL8 (79 и 
77 аминокислот) и укороченные формы (69 аминокислот) 
были выделены из кондицированной среды лимфоцитов и фи-
бробластов, стимулированных бактериальными липополиса-
харидами и ИЛ-1 или ФНО соответственно. Ген человеческого 
CXCL8 (SCYB8) имеет длину 5.1 kb и картирован на хромо-
соме 4q12-q21 [20]. CXCL8, связывая два рецептора, которые 
отвечают за большинство активированных внутриклеточных 
сигнальных событий. Они обозначены как CXCR1/CXCR2 и 
идентифицированы на разных типах клеток как эндотелиаль-
ные клетки, эпителиальные клетки, фибробласты и нейтро-
филы. Данный факт свидетельствует о наличии множества 
эффектов CXCL8, которые выходят за рамки активации поли-
морфонуклеарных клеток и хемотаксиса. Более того, несмотря 
на то, что CXCR1 и CXCR2 высоко гомологичны, описаны 
расхождения во внутриклеточных сигнальных каскадах и био-
логических процессах, активированных после взаимодействия 
CXCL8 с рецептором [5]. 

Увеличение экспрессии CXCL8 в СО толстой кишки при 
ВЗК.

Секретируемый мононуклеарными клетками CXCL8 вы-
зывает миграцию нейтрофилов и базофилов в очаг воспале-
ния и их дегрануляцию, выделение супероксидного радика-
ла. После открытия CXCL8 многочисленные исследования 

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА 8 / CXCL8 В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ И КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ (ОБЗОР)
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продемонстрировали его экспрессию при различных острых 
и хронических воспалительных процессах, включая пато-
логию желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Так, при ана-
лизе биоптатов СО толстой кишки у пациетов с ВЗК было 
обнаружено увеличение экспрессии CXCL8 в сравнении с 
контрольной группой [5,26]. Оценка сывороточного профи-
ля из 38 маркеров (цитокины, хемокины и факторы роста) 
с использованием мультиплексного анализа у пациентов с 
ЯК и БК выявила повышение уровня эотаксина, онкогена, 
регулирующего рост, и ФНО-α у пациентов с ЯК, ИФН-g, 
ИЛ-6 и ИЛ-7 в группе БК и CXCL8 в обеих группах ЯК и 
БК. Отмечалось также отсутствие разницы в концентрациях 
CXCL8 при ЯК и БК [14,20]. 

В более ранних публикациях показано, что концентрация 
CXCL8 и mRNA CXCL8 в СО толстой кишки коррелирует 
со степенью воспаления. К примеру, Grim МС. et al. наблю-
дали нарастание экспрессии mRNA CXCL8 в СО при по-
вышении степени активности заболевания [7]. В работах 
Uguccioni M. et al. CXCL8 обнаружен в гомогенатах биоп-
сий больных ЯК с различной степенью воспаления [26]. 
По данным Daniel S. отмечена статистически значимая и 
положительная корреляция между концентрацией CXCL8 
в СО (rs =+0,481, p<0,01) и степенью эндоскопической ак-
тивности. Кроме того, уровень CXCL8 (rs = + 0,460, p<0,01) 
достоверно положительно коррелирует и с индексом ги-
стологической активности [19]. Результаты исследования 
по изучению цитокинового профиля у пациентов с ВЗК 
различной степени активности, проведенного на кафедре 
внутренних болезней №2 АО «Медицинский университет 
Астана», согласуются с литературными данными. В част-
ности, концентрация сывороточного CXCL8 была суще-
ственно выше в группе больных ЯК умеренной активности 
в отличие от группы с минимальной активностью. Анализ 
значений CXCL8, ИЛ-6 и ФНО-α у пациентов с различной 
локализацией поражения толстой кишки выявил, что как 
при ЯК, так и при БК наиболее высокий уровень характерен 
для CXCL8 при любой протяженности поражения, достигая 
достоверно значимых различий при тотальном колите [1]. 
Следует подчеркнуть, что в ряде исследований по изучению 
уровня цитокинов в биоптатах толстой кишки установле-
ны наиболее высокие концентрации CXCL8 в сравнении с 
ИЛ-6 и ФНО-α [3]. Вышеуказанные результаты позволяют 
выделить ведущую роль CXCL8 в развитии деструктивно-
язвенного воспаления толстой кишки. 

Увеличение экспрессии CXCL8 при КРР 
Сверхэкспрессия CXCL8 и рецепторов CXCR1/2 описы-

вается и при неопластической трансформации клеток тка-
ней, в частности, на клеточных моделях in vitro и in vivo были 
представлены убедительные доказательства того, что CXCL8 
способствует росту опухоли, индукции метастазирования 
и развитию химиорезистентности. CXCL8 активирует сиг-
нальные пути митоген-активируемых протеинкиназ (МАРК) 
и киназы Akt и повышает экспрессию генов, ответственных 
за пролиферацию клеток, инвазию и ангиогенез [15,17]. Со-
гласно выводам Doll D. et al. повышенная экспрессия CXCL8 
определяется в ткани колоректальной карциномы в сравнении 
с нормальной тканью толстой кишки [6]. 

Известно, что CXCL8 вызывает ангиогенез, это свойство 
реализуется за счет активации CXCR2 рецепторов незави-
симо от стимуляции хемотаксиса полиморфонуклеарных 
клеток. В настоящее время исследования показали, что аги-
огенный потенциал CXCL8 поддерживается посредством 
множества механизмов, включая индукцию экспрессии 

сосудистых эндотелиальных факторов роста (VEGF) и ма-
триксных металлопротеиназ MMP-2 и MMP-9 в эндотели-
альных клетках. Два последних фактора участвуют в дегра-
дации базальной мембраны и стромы, способствуя расту 
капилляров [5,11,21].

Множество научно-исследовательских работ, посвящен-
ных изучению молекулярных механизмов транскрипции 
мРНК CXCL8, помогли получить более фундаментальное 
представление о ведущей роли этого хемокина в инициа-
ции онкогенной трансформации клеток. Влияние CXCL8-
активированных сигнальных каскадов на патогенез ВЗК 
и онкогенез описано в первоначальных экспериментах in 
vitro с использованием эпителиальных монослоев кишеч-
ника. Установлено, что транскрипция мРНК CXCL8 регу-
лируется посредством взаимодействия индуцибельной и 
конститутивной экспрессии транскрипционных факторов. 
Вследствие чего фактор транскрипции активатор протеина 
1 (АР-1) и цис-регуляторный фактор взаимодействуют с ин-
дуцибельным ядерным фактором κB (NF-κB) транскрипции 
для индукции экспрессии мРНК CXCL8. Результаты экспе-
риментальных исследований показывают также ключевую 
роль CXCL8 в продукции активных форм кислорода (АФК) 
в полиморфонуклеарных клетках. Известно, что АФК яв-
ляются доказанными факторами, стимулирующими про-
лиферацию и способствующими развитию канцерогенеза и 
ангиогенезу [5,18,27]. 

Заключение. Связь между воспалением и развитием 
канцерогенеза не вызывает сомнений. Оба процесса счи-
таются взаимосвязанными, что наблюдается в контексте 
риска развития рака у пациентов с ВЗК. Со времени перво-
го открытия CXCL8 общее понимание его роли в развитии 
воспалительных и злокачественных процессов значительно 
расширилось. CXCL8 - это один из основных ангиогенных 
и провоспалительных факторов. Экспериментальные иссле-
дования in vitro и in vivo показали участие CXCL8 в сложно, 
многофакторном, до конца неизученном патогенезе ВЗК и 
КРР, предполагая потенциальные механизмы, посредством 
которых происходят эти процессы. Многие научные по-
иски сосредоточены на выявлении способности CXCL8 
вызывать различные сигнальные события в полимор-
фонуклеарных клетках, что и подтвердилось в его ак-
тивном участии в окислительном стрессе, хемотаксисе 
нейтрофилов, индукции экспрессии молекул клеточной 
адгезии и дегрануляции. CXCL8 выступает в качестве 
ключевого медиатора воспаления посредством актива-
ции сигнального пути NF-κB, который, является одной 
из наиболее значимых молекул, связывающих хрониче-
ское воспаление с малигнизацией, и играющих ключевую 
роль в функционировании раковых клеток. Кроме того, 
CXCL8 действует как аутокринный фактор роста при КРР 
[4,5,9,12,20]. Несмотря на значительный прогресс в из-
учении биохимических свойств цитокинов, существует 
еще много нерешенных вопросов относительно CXCL8 
и воспаления. Лучшее понимание патомеханизмов разви-
тия воспаления у пациентов с ВЗК позволит разработать 
новые терапевтические стратегии, что обеспечит сниже-
ние рискаразвития КРР у пациентов с ВЗК.
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SUMMARY 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 8 / CXCL8 IN THE IM-
MUNOPATHOGENESIS AND CARCINOGENESIS OF 
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES (REVIEW) 

Doszhan A., Bektayeva R., Imanbayeva.N., Galiyeva A., 
Kurmankina A. 

JSC «Astana Medical University», Department of Internal Med-
icine #2, Nur-Sultan, Kazakhstan

The aim of this review was to analyze and synthesize recent 
data on the role of interleukin 8/CXCL8 in key mechanisms of 
the inflammatory process and carcinogenesis in patients with in-
flammatory bowel disease (IBD).

Currently, the study of the relationship between the pathogen-
esis of cancer and chronic inflammation remains an urgent task 
for many researchers. It has been proven that the strongest cor-
relation between the duration of inflammation and oncogenesis 
is observed in colorectal cancer (CRC). The discovery of inter-
leukin 8 / CXCL8 as one of the powerful mediators of inflamma-
tion has expanded the general understanding of its contribution 
to the pathogenesis of IBD. This review emphasizes the role of 
CXCL8 in carcinogenesis in IBD, presents the results of studies 
on the molecular mechanisms of CXCL8 expression in IBD and 
CRC, and describes its properties as one of the main angiogenic 
and pro-inflammatory factors that regulate the cancer cells pro-
liferation. Study of the effects of CXCL8 on signaling pathways 
activation may serve as a prerequisite for the search for and dis-
covery of new therapeutic approaches, that will reduce the risk 
of CRC in patients with IBD.

Keywords: ulcerative colitis, cytokines, interleukin 8/
CXCL8, colorectal cancer, carcinogenesis.
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Целью представленного обзора явились анализ и обобще-
ние последних данных об участии и роли интерлейкина 8 / 
CXCL8 в ключевых механизмах воспалительного процесса 
и канцерогенеза у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника.

Изучение взаимосвязи между патогенезом раковых 
заболеваний и хроническим воспалением по сей день 
остается актуальной задачей для многих исследовате-
лей. Доказано, что самая сильная корреляция между дли-
тельностью воспаления и онкогенезом наблюдается при 
колоректальном раке (КРР). Открытие интерлейкина 8/
CXCL8 как одного из мощных медиаторов воспаления 

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА 8 / CXCL8 В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ И КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ (ОБЗОР)

Досжан А.Д., Бектаева Р.Р., Иманбаева Н.Д., Галиева А.Ж., Курманкина А.Т. 

АО «Медицинский университет Астана», кафедра внутренних болезней №2, Нур-Султан, Казахстан

расширило общее понимание его вклада в патогенез вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК). В данном 
обзоре подчеркивается роль CXCL8 в канцерогенезе при 
ВЗК, приведены результаты исследований о молекуляр-
ных механизмах экспрессии CXCL8 при ВЗК и КРР, опи-
саны его свойства как одного из основных ангиогенных 
и провоспалительных факторов, регулирующих проли-
ферацию раковых клеток. Изучение эффектов CXCL8 на 
активацию сигнальных путей может послужить предпо-
сылкой для поиска и открытия новых терапевтических 
подходов, что позволит снизить риск КРР у пациентов с 
ВЗК.

reziume

interliekin 8 / CXCL8–is roli msxvili nawlavis anTebiTi daavadebebis 
imunopaTogenezSi da karcinogenezSi (mimoxilva)

d.dosjani, r.bektaeva, n.imanbaeva,  a.galieva,  a.kurmankina

ss „astanas samedicino universiteti“, Sinagani daavadebaTa kaTedra #3, nur-sulTan, yazaxeTi

mimoxilvis mizans warmoadgens retrospeqtu-
li da Tanamedrove literaturis analizi inter-
leikin 8/CXCL8-is rolis Sesaxeb msxvili nawla-
vis anTebiTi daavadebaTa imunopaTogenezSi da 
karcenogenezSi. 
sadReisod gadaudebel amocanas warmoadgens ki-

bos paTologiasa da qronikul anTebas Soris urT-
ierTkavSiris Seswavla. damtkicebulia, rom Zlieri 
korelacia arsebobs daavadebis xangrZlivobasa 
da onkogenezs Soris koloreqtaluri kibos dros. 
interleikin 8/CXCL8-is, rogorc anTebis mediato-
ris aRmoCenam, gaafarTova codna misi wvlilis 
Sesaxeb nawlavebis anTebiT daavadebaTa paTogene-

zSi. mimoxilvaSi xazgasmulia CXCL8-is roli 
nawlavebis anRebiTi daavadebebis kancerogenezSi. 
moyvanilia CXCL8-is eqspresiis molekuluri meqa-
nizmebis gamokvlevis Sedegebi nawlavis anTebiTi 
daavadebebiisa da koloreqtaluri kibos dros. 
aRwerilia misi angiogenuri da anTebisgamomwvevi 
Tvisebebi, romlebic aregulireben kibos ujre-
debis proliferacias. CXCL8-is sasignalo gzebis 
gaaqtiurobaze moqmedebis Seswavla warmoadgens 
winapirobas axali Taerapiuli midgomebis aRmoCe-
nis winapirobas da uzrunvelyofs koloreqtal-
uri kibos ganviTarebis riskis Semcirebas nawla-
vis anTebiTi daavadebiT pacientebSi.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

«Быть или не быть?» – этот Гамлетовский вопрос впол-
не может быть применим к дискуссии о необходимости за-
крепления права на медицинскую помощь в национальном 
уголовно-процессуальном законодательстве. Внесение за-
конодательной нормы о праве на медицинскую помощь для 
задержанного либо содержащегося под стражей лица от-
ражает передовые демократические принципы, гарантиру-
ющие всестороннее соблюдение прав всех без исключения 
участников уголовного производства. С другой стороны, 
отсутствие данной нормы может лишить задержанного или 
содержащегося под стражей лица права на медицинский 
уход, необходимый для поддержания надлежащего уровня 
его здоровья. При этом следует учитывать, что право на та-
кой жизненный уровень, включая пищу, одежду, жилище, 
медицинский уход и необходимое социальное обслужива-
ние, которое необходимо для поддержания здоровья и бла-
госостояния каждого человека, утверждено ст. 25 Всеобщей 
декларации прав человека [1].

Как известно, Украина закрепила в своей Конституции 
необратимость европейского курса. А после недавних вы-
боров в парламент активизировала реформирование во 
всех сферах жизнедеятельности с целью адаптации на-
ционального законодательства к стандартам и условиям 
Acquis communautaire. Однако обновление национального 
правового массива сопряжено с наличием декларативности 
некоторых положений украинского законодательства. Так, 
принятие в 2012 году Уголовного процессуального кодекса 
(УПК) Украины в целом позитивно отразилось на судебной 
и правоохранительной системах, однако отдельные его по-
ложения по сей день остаются нереализованными. Речь идет 
об участии в уголовном производстве оперативных подраз-
делений Государственного бюро расследований Украины, 
производстве по уголовным проступкам [4].

Следует отметить, что согласно Устава Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, обладание наивысшим до-
стижимым уровнем здоровья является одним из основных 
прав каждого человека, без различия расы, религии, поли-
тических убеждений, экономического или социального по-
ложения [13]. Поэтому действенность указанной междуна-
родной нормы становится наиболее значимой в период её 
максимальной уязвимости. Часто такая уязвимость возни-
кает во время задержания либо заключения под стражу лица 
в рамках уголовного производства.

Целью исследования явилось научное осмысление про-
блемы обеспечения права на медицинскую помощь задер-
жанного либо заключенного под стражу лица в уголовном 
процессуальном законодательстве, исходя из опыта Украи-
ны и некоторых зарубежных стран, разработка рекоменда-
ций по разрешению этой проблемы.

Материал и методы. В июне 2019 г. с помощью метода 
анкетирования опрошены 239 респондентов из числа со-
трудников Национальной полиции Украины и 72 адвоката. 
Проведенный анализ национального украинского законода-

тельства, публикаций в средствах массовой информации и 
научной периодики, аналитических материалов, судебной 
практики, а также справочных изданий для выявления при-
чин и проблем, связанных с обеспечением права на меди-
цинскую помощь задержанного либо заключенного под 
стражу лица в уголовном процессуальном законодательстве 
Украины. Для выявления недостатков и спорных положе-
ний уголовного процессуального законодательства Украи-
ны в контексте правового обеспечения реализации права на 
медицинскую помощь задержанного лица в сравнении с по-
ложениями правовых актов отдельных государств использо-
вались методы сравнительного правоведения.

Результаты и их обсуждения. Число дел, поданных 
против Украины в Европейский Суд по правам человека 
(ЕСПЧ) постоянно возрастает, что обуславлено недостатка-
ми действующего национального законодательства. Значи-
тельная часть этих дел касается соблюдения Украиной ст. 3 
«Запрещение пыток» Конвенции о защите прав человека и 
основных свобод. Указанная статья гласит, что «никто не 
должен подвергаться пыткам и бесчеловечному или уни-
жающему достоинство обращению или наказанию» [2]. 
По информации, размещенной на официальном сайте Ми-
нистерства юстиции Украины, можно ознакомиться с ко-
личеством решений, принятых ЕСПЧ в отношении Укра-
ины, где ссылка на ст. 3 Конвенции включает несколько 
составляющих: 1) ненадлежащее обращение со стороны 
представителей государства и отсутствие эффективного 
расследования – 83 решения; 2)  ненадлежащие условия 
содержания под стражей – 49 решений; 3) необеспечение 
своевременной и надлежащей медицинской помощи – 34 
решения; 4) о выдаче лица (экстрадиция) – 2 решения [8]. 
Указанные данные демонстрируют наличие проблем в на-
циональном законодательстве Украины по вопросам обе-
спечения права на медицинскую помощь задержанного 
либо заключенного под стражу лица.

Следует обратить внимание, что право на медицинскую 
помощь в широком смысле подразумевает реализацию 
права на медицинскую помощь, надлежащее медицин-
ское обследование, создание условий, при которых ис-
ключено нанесение ущерба здоровью задержанного либо 
содержащегося под стражей лица; т.е. обеспечение реа-
лизации права на медицинскую помощь, которое может 
проявляться в свободном выборе лечащего врача и над-
лежащем и независимом медицинском обследовании. Ав-
торы этого исследования рассматривают указанное право 
лишь в узком значении.

Общеизвестно, что основные права человека, как и права 
участников уголовного производства, закреплены в между-
народных и национальных законодательных актах. Однако 
не все известные права участников уголовного производ-
ства надлежащим образом закреплены в уголовном процес-
суальном законодательстве Украины, что иногда приводит к 
нарушению таких прав или злоупотреблению ими.

ПРОБЛЕМА ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПРАВА НА МЕДИЦИНСКУЮ ПОМОЩЬ ЗАДЕРЖАННОГО 
(СОДЕРЖАЩЕГОСЯ ПОД СТРАЖЕЙ) ЛИЦА В УГОЛОВНОМ ПРОЦЕССУАЛЬНОМ 

ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВЕ: ОПЫТ УКРАИНЫ И ЗАРУБЕЖНЫХ СТРАН
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Информация из ежегодного доклада Уполномоченного 
Верховного Совета Украины по правам человека - «Состо-
яние соблюдения и защиты прав и свобод человека и граж-
данина в Украине» за 2018 г. свидетельствует, что во время 
мониторинга исправительных колоний выявлены грубые 
нарушения прав и свобод заключенных на охрану здоровья 
и медицинскую помощь. Критической является неуком-
плектованность должностей врачей в медицинских частях, 
ввиду чего в некоторых из них не обеспечено круглосуточ-
ное дежурство медицинских работников. Аналогичные про-
блемы присущи учреждениям, находящимся в сфере управ-
ления Национальной полиции. Так, из отчета омбудсмена 
следует, что были нарушены права на надлежащие условия 
пребывания в изоляторах временного содержания, а также 
на охрану здоровья и медицинскую помощь [9].

В период за 2014–2015 гг. Международным фондом «Воз-
рождение» совместно с Правовой Инициативой Открытого 
Общества (Будапешт, Венгрия) и с национальными фонда-
ми Фундаций Открытого Общества в Молдове и Грузии, 
учеными Университета Западной Англии проведено иссле-
дование практического обеспечения процессуальных гаран-
тий лиц, задержанных по подозрению в совершении право-
нарушений. Объектом проведенного исследования являлись 
права и гарантии, в числе которых и право на доступ к не-
обходимой медицинской помощи. Что касается обеспече-
ния права на медицинскую помощь, зафиксированы случаи 
непредоставления либо ненадлежащего/несвоевременного 
оказания медицинской помощи лицам, находящимся в бо-
лезненном состоянии, состоянии алкогольного или нарко-
тического опьянения. Отмечено, что в Украине отсутствует 
эффективный механизм оказания медицинской помощи за-
держанным лицам [6]. Поскольку вышеуказанное исследо-
вание проводилось в рамках действия принятого в 2012  г. 
«нового» УПК Украины, негативные результаты проведен-
ного исследования диктуют необходимость усовершенство-
вания отдельных его положений.

Следует отметить, что проблемы подобного характера 
существуют не только в Украине. Данные проведенного в 
США общенационального опроса «Здоровье и здравоохра-
нение заключенных в США» свидетельствуют о том, что 
многие заключенные с серьезными хроническими заболе-
ваниями не получают надлежащей медицинской помощи в 
заключении. Следует повысить эффективность работы ис-
правительных учреждений здравоохранения и обществен-
ных служб охраны психического здоровья, которые могли 
бы предотвращать преступления и тюремные заключения 
как их последствия [20].

В Украине право на охрану здоровья гарантированно 
ст.  49 Конституции Украины, согласно которой каждый 
имеет право на охрану здоровья, медицинскую помощь и 
медицинское страхование [3], однако на практике, в рамках 
уголовного производства это конституционное положение 
соблюдается не в полной мере, особенно если в ходе тако-
го производства появляется задержанное либо заключенное 
под стражу лицо.

Так, в чч.  3 и 4 ст.  42 («Подозреваемый, обвиняемый») 
УПК Украины, предусмотрено 18 процессуальных прав по-
дозреваемого, а для обвиняемого - 8 прав дополнительно 
[4]. Однако в перечне процессуальных прав таких участни-
ков отсутствуют нормы, касающиеся обеспечения права на 
медицинскую помощь.

Статья 6 («Правовое положение лиц, находящихся в ме-
стах предварительного заключения») Закона Украины «О 

предварительном заключении» гласит, что «лица, находя-
щиеся в местах предварительного заключения, имеют обя-
занности и права, установленные законодательством для 
граждан Украины, с ограничениями, предусмотренными 
настоящим Законом и другими нормативно-правовыми ак-
тами» [5]. Однако среди предусмотренных ст. 9 указанного 
Закона прав лиц, взятых под стражу, право на медицинскую 
помощь и надлежащее медицинское обследование отсут-
ствует. Хотя ст.  11 («Материально-бытовое обеспечение и 
медицинское обслуживание лиц, взятых под стражу») опре-
деляет некоторые условия и особенности медицинского об-
служивания таких лиц, но при этом оперирует бланкетны-
ми положениями, в частности: «условия, соответствующие 
правилам санитарии и гигиены», «медицинское обслужива-
ние, а также лечебно-профилактическая и противоэпидеми-
ческая работа в местах предварительного заключения орга-
низуются и проводятся в соответствии с законодательством 
об охране здоровья», «порядок предоставления заключен-
ным медицинской помощи, использование с этой целью не 
подчиненных органам, осуществляющим предварительное 
заключение, государственных и коммунальных учреждений 
здравоохранения, привлечение их медицинского персонала 
и проведение медицинских экспертиз определяется Кабине-
том Министров Украины» [5].

В противовес вышеизложенному можно привести п. 6 ч. 3 
ст. 212 УПК Украины («Лицо, ответственное за пребывание 
задержанных»), в которой указывается, что должностное 
лицо, ответственное за пребывание задержанных, обязано 
обеспечить безотлагательное предоставление надлежащей 
медицинской помощи и фиксацию медицинским работни-
ком телесных повреждений или ухудшение состояния здо-
ровья задержанного. В состав лиц, оказывающих задержан-
ному медицинскую помощь, по его желанию может быть 
допущено конкретное лицо, которое имеет право на занятие 
медицинской деятельностью [4]. Не до конца ясной оста-
ется практическая возможность воплотить такое желание 
задержанного без должного нормативного закрепления со-
ответствующего права и механизма его реализации.

Как показывает анализ уголовного процессуального зако-
нодательства Украины, реализация права на медицинскую 
помощь не нашла соответствующего закрепления и услож-
нена отсылками к «правилам», «порядкам» и «соответстви-
ям». Следствием такого законодательного подхода является 
растущее количество решений ЕСПЧ, удовлетворяющих 
иски против Украины за нарушение норм Европейской Кон-
венции по правам человека.

Проведенный авторами этого исследования сравнитель-
ный анализ соответствующих положений в законодатель-
стве ряда зарубежных стран свидетельствует о неоднознач-
ном подходе к вопросу закрепления права на медицинскую 
помощь в ходе уголовного производства.

Так, уголовные процессуальные кодексы Республик Ка-
захстан, Беларусь, Азербайджан, Узбекистан и Киргизской 
Республики, кроме общих положений фактически не выде-
ляют права задержанных либо содержащихся под стражей 
лиц на медицинскую помощь, включая надлежащее меди-
цинское обследование. Частично определен принцип не-
допущения лишения медицинской помощи либо вреда для 
здоровья участников уголовного производства в кодексах 
Российской Федерации, Республики Армения, Туркмени-
стана, что позволяет утверждать о весьма фрагментарном 
упоминании права на медицинскую помощь в уголовном 
процессуальном законодательстве ряда постсоветских 
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стран. Сделанный в содержании отдельных кодексов акцент 
на медицинское обслуживание арестованных либо содержа-
щихся под стражей лиц, как и в случае с украинским зако-
нодательством, не подкреплен соответствующими правами 
арестованного или подозреваемого (обвиняемого).

Вместе с тем, законодательство отдельных стран включа-
ет положения, детально раскрывающие исследуемое право. 
С этой точки зрения интересен Уголовно-процессуальный 
кодекс Грузии, которым среди прав и обязанностей обвиня-
емого, закрепленных в ч.  9 ст.  38, содержится следующее 
положение: «обвиняемый вправе немедленно по задержа-
нии или в случае ареста требовать бесплатное медицинское 
освидетельствование и получить соответствующее пись-
менное заключение. Это право обвиняемого должно быть 
осуществлено немедленно. Он также вправе в порядке, 
установленном законодательством Грузии, в любое время, 
за собственный счет немедленно пройти медицинское ос-
видетельствование у избранного им эксперта» [11]. В этом 
плане важен акцент на немедленном и бесплатном характе-
ре такого медицинского освидетельствования, а также воз-
можности его прохождения у избранного эксперта за соб-
ственные средства.

Уголовно-процессуальный кодекс Республики Молдова 
разграничивает и закрепляет право на медицинскую по-
мощь для подозреваемого и обвиняемого (подсудимого). 
Так, согласно п. 15 ч. 2 ст. 64 «Права и обязанности подозре-
ваемого», подозреваемый имеет право подавать заявление, в 
том числе в отношении независимой медицинской помощи. 
Согласно пп. 18 и 18-1 ч. 2 ст. 66 «Права и обязанности об-
виняемого, подсудимого», подсудимый вправе подавать за-
явление об оказании независимой медицинской помощи и 
незамедлительно после задержания или ознакомления с ре-
шением о применении к нему мер пресечения иметь доступ 
к медицинскому обследованию и независимой медицинской 
помощи, в том числе за свой счет [12]..Следовательно, мол-
давское уголовно-процессуальное законодательство предо-
ставляет возможность для надлежащей реализации права 
на медицинскую помощь и медицинское обследование как 
бесплатно, так и за собственные средства.

В законодательстве некоторых стран-участниц ЕС про-
блема обеспечения права на медицинскую помощь решается 
иным образом. Акцент в реализации медицинских прав сме-
щается от участника уголовного процесса в сторону лица, 
задержанного полицией. Например, Уголовно-процессуаль-
ный кодекс Республики Польша не обходит вниманием во-
просы, связанные со статусом задержанного (арестованного 
лица) в уголовном производстве. Из содержания параграфов 
1, 2 артикула 74 следует, что подозреваемый не обязан до-
казывать свою невиновность, так же как и не обязан пре-
доставлять доказательства, которые могут ему навредить, 
однако он обязан пройти: 1)  осмотр тела и исследования, 
связанные с нарушением целости тела, взятие отпечатков 
пальцев, фотографирование; 2) психологические и психиа-
трические исследования, а также исследования, связанные 
с проведением процедур на теле, за исключением хирурги-
ческих, при условии, что это не угрожает здоровью, если 
проведение таких исследований является необходимым, в 
том числе забор крови, волос или выделений из организма, 
например, слюны. Исследования должны быть проведены 
уполномоченным работником службы здравоохранения; 
3) взятие полицейским мазка со слизистой оболочки щеки, 
если это необходимо и не несет угрозы для здоровья. Инте-
ресно, что невыполнение данных обязанностей подозревае-

мым может привести к его задержанию и принудительному 
выполнению, а также к применению в отношении него не-
обходимых мер физического воздействия или технических 
средств, созданных для усмирения [17]. Вышеизложенное 
свидетельствует, что польский уголовный процессуальный 
Закон регламентирует в большей степени не право задер-
жанного на медицинскую помощь, а меры и условия меди-
цинского вмешательства в ходе уголовного производства, 
что также способствует недопущению нарушения прав та-
кого участника уголовного производства.

Необходимо обратить внимание на отдельные распоряже-
ния министра юстиции Республики Польша в 2015 г., в кото-
рых определены типовые инструкции по разъяснению прав 
участников уголовного производства, в том числе задержан-
ных и заключенных под стражу. Так, лицо, задержанное на 
основании европейского ордера на арест, в числе прочего 
наделено правом на доступ к необходимой медицинской 
помощи (п.  14). Лицо, задержанное в порядке уголовного 
производства, имеет право на доступ к необходимой меди-
цинской помощи (п. 10) [19]. Исходя из предписаний, приве-
денных выше актов, следует сделать вывод, что различные 
категории лиц, имеющие ограничения в свободе, обеспечи-
ваются возможностью реализовать право на необходимую 
им медицинскую помощь, что актуализировано для каждой 
отдельной категории (задержанный, арестованный, аресто-
ванный по евроордеру).

Уголовный процессуальный кодекс Румынии содержит 
достаточное количество норм, детально регламентирующих 
различные аспекты, связанные с медицинскими вопроса-
ми, возникающими в ходе уголовного производства. Это и 
нахождение на принудительном лечении, и передача в ме-
дицинское учреждение, и меры возможных исследований 
психологического состояния лица, в отношении которого 
осуществляется производство, а также случаи невозмож-
ности нахождения под арестом ввиду медицинских показа-
ний. Следует подчеркнуть, что в ч. 2 артикула 228 («Объ-
явление о предварительном аресте и месте, нахождения 
под предварительным арестом») предусмотрено, что лицо, 
в отношении которого назначена мера досудебного ареста, 
необходимо уведомить в письменной форме о своих правах, 
указанных в артикулах 83 и 210, а также праве на доступ к 
неотложной медицинской помощи [16].

В Великобритании тема организации надлежащего обе-
спечения медицинской помощи задержанному либо нахо-
дящемуся под стражей лицу раскрыта достаточно широко. 
Так, на официальном сайте правительства Великобритании 
размещена информация о правах задержанных лиц, где в 
доступной форме опубликованы соответствующие права за-
держанного, среди них и право на медицинскую помощь в 
случае плохого самочувствия задержанного [15].

Британские ученые акцентируют внимание на том, что 
в 25 европейских странах были обнаружены большие раз-
личия в моделях оказания медицинской помощи задержан-
ным. Такие модели варьировали в пределах от вызова врача 
в случае необходимости до наличия постоянных специали-
стов здравоохранения для работы с задержанными. Общие 
рекомендации и квалификации для таких специалистов по 
оказанию медицинской помощи задержанным существенно 
разнятся. Отмечается, что в отдельных федеративных госу-
дарствах (Великобритания, Федеративная Республика Гер-
мания) даже национальное законодательство в субъектах 
федерации имеет различия в возможностях реализации прав 
задержанных на медицинскую помощь [18].
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Французские исследователи Орели Бьюфре и Патрик 
Шарио уместно отмечают, что условия содержания в поме-
щениях французской полиции часто унизительны. Это каса-
ется гигиены, температуры, возможности отдыха, а иногда 
и условий питания. При такой ситуации содержание под 
стражей может быть травмирующим даже для молодых и 
здоровых людей, а не только для пожилых, которые обычно 
страдают хроническими заболеваниями [14, с. 662].

Зарубежные исследования проблемы реализации права 
задержанных на медицинскую помощь, в целом, касаются 
отдельных составляющих этой проблематики. Среди них 
можно выделить: а) допустимые пределы и способы взя-
тия биологических образцов для проведения медицинских 
обследований задержанных; б) отдельные аспекты физи-
ческого и психического здоровья задержанных; в) безопас-
ность полицейских и медицинского персонала при работе с 
задержанными; г) специфика медицинского сопровождения 
отдельных групп задержанных лиц (пожилых, детей, жен-
щин, военных).

Таким образом, следует сделать вывод о наличии раз-
личных подходов к закреплению права на медицинскую по-
мощь задержанного либо содержащегося под стражей лица 
в уголовных процессуальных актах отдельных государств. 
При этом двойственность вопроса закрепления или отсут-
ствия этого права, как самостоятельного элемента статуса 
определенных участников уголовного производства, отра-
жается на последующем развитии законов и принятых в их 
исполнение подзаконных актов. В последних формализует-
ся или детализируется порядок реализации права на меди-
цинскую помощь в уголовном производстве.

Возвращаясь к украинским реалиям, отметим, что в 
опубликованной еще в 2012  г. статье «Реальность или 
декларация?», посвященной гарантии обеспечения прав 
и законных интересов лица, содержащегося под стражей 
на предоставление ему квалифицированной медицинской 
помощи, которая традиционно обеспечивается работни-
ками медицинской части следственного изолятора, автор 
приходит к интересным выводам. Он отмечает наличие 
соответствующего правового основания для обеспечения 
взятого под стражу лица необходимой медицинской по-
мощью, а также тем, что реализация этого права зависит 
не столько от его правового обеспечения, сколько от того, 
насколько его дестабилизируют различные детерминан-
ты неправового характера - человеческий фактор, право-
сознание практических работников, которые не всегда 
готовы признать приоритет обеспечения прав человека 
в сфере уголовного судопроизводства, коррупционные 
практики) [7].

Авторы этого исследования не разделяют позицию на-
личия надлежащего правового основания для реализации 
медицинских прав участниками уголовного производства, 
в частности задержанными и арестованными. Сегодня в 
ряде резонансных уголовных дел уже сформировалась 
определенная традиция, когда задержанный демонстри-
рует внезапное ухудшение самочувствия либо внезапно и 
серьезно заболевает. Для задержанных либо содержащихся 
под стражей лиц длительное лечение превращается в воз-
можность побега, затягивания процессуальных действий 
или предоставления фальсифицированных медицинских за-
ключений. С другой стороны, указанные выше по тексту ре-
шения ЕСПЧ против Украины, свидетельствуют о система-
тическом нарушении права на надлежащую медицинскую 
помощь для ряда участников уголовного производства, при-

чинами которого является, в том числе и отсутствие норма-
тивного закрепления для реализации такого права в УПК 
Украины.

В исследовании проблемных вопросов медицинского 
обеспечения лиц, приговоренных к лишению свободы, 
украинские исследователи [10] предлагают проблему ме-
дицинского обслуживания заключенных решить путем соз-
дания независимой медицинской службы, отвечающей за 
плановые и внеплановые наблюдения за состоянием здоро-
вья осужденных и проведением их осмотра, информацию 
о состоянии здоровья заключенных, контроль за соблюде-
нием медработниками режимных условий относительно 
конкретного осужденного. Вполне возможно, что деятель-
ность соответствующей службы при её создании могла бы 
распространиться на задержанных или содержащихся под 
стражей лиц.

В рассматриваемом контексте представляют интерес дан-
ные проведенного опроса респондентов (n=239) из числа 
сотрудников Национальной полиции Украины и адвокатов 
(n=72), приведенные в диаграмме на рис. Так, из 239 поли-
цейских за внесение изменений и дополнений в действую-
щий УПК Украины в части закрепления права на медицин-
скую помощь и медицинское обследование высказали свое 
мнение 133 полицейских, 72 – считают действующие нормы 
и положения эффективными и 34 – не определились с отве-
том. Среди адвокатов за изменения высказали 54 опрошен-
ных, 18 – считают удовлетворительными существующие 
положения.

 

Рис. Диаграмма оценки необходимости закрепления пра-
ва задержанных (содержащихся под стражей) лиц на ме-
дицинскую помощь

Выводы. Подводя итог рассмотрению проблемы обеспе-
чения права на медицинскую помощь задержанного либо 
содержащегося под стражей лица в уголовном процессуаль-
ном законодательстве, учитывая опыт Украины и некоторых 
зарубежных стран, рекомендуется:

1. Дополнить ст. 42 действующего УПК Украины нор-
мой, предусматривающей право задержанного либо со-
держащегося под стражей лица на надлежащую меди-
цинскую помощь, включая свободный выбор врача и 
независимое медицинское обследование. Значение закре-
пления этой нормы состоит в создании правового осно-
вания для формирования четкой процедуры обеспечения 
соответствующего права в ходе уголовного производства, 
с последующей конкретизацией этого положения в подза-
конных нормативно-правовых актах.

2.  Законодательно закрепить право задержанного либо 
содержащегося под стражей лица на медицинскую помощь 
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в уголовном процессуальном законодательстве Украины, в 
результате чего следует осуществить: 1) сокращение коли-
чества фактов нарушения прав человека в ходе уголовного 
производства, что приблизит украинское уголовно-процес-
суальное законодательство к действующим стандартам ЕС; 
2) уменьшение случаев злоупотребления правом на меди-
цинскую помощь в ходе уголовного производства со сторо-
ны лиц, в отношении которых оно осуществляется; 3) ми-
нимизация возможности удовлетворения исков, поданных в 
ЕСПЧ против Украины, о нарушениях права на медицин-
скую помощь.
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PROBLEM OF ENSURING THE RIGHT TO MEDICAL 
CARE OF A DETAINEE (DETAINED IN CUSTODY) 
WITHIN CRIMINAL PROCEEDINGS: EXPERIENCE 
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The objective of the article is the scientific understanding of 
the problem of ensuring the right to medical care of a detainee 
or detained in custody within criminal proceedings, based on 
the experience of Ukraine and some foreign states, as well as 
the formation of conclusions and recommendations to resolve 
this problem. In the process of writing a scientific article, the 
authors have used general scientific, special and legal methods. 
Questionnaires – to interview respondents from among police 
officers of the National Police of Ukraine and lawyers. The anal-
ysis method made it possible to study the reasons that contrib-
ute to the existence of problems related to ensuring the right to 
medical care of a detainee or detained in custody within criminal 
proceedings of Ukraine. The methods of comparative law were 
used to identify shortcomings and controversial provisions of 
the criminal procedural legislation of Ukraine in comparison 
with the provisions of legal acts of some foreign states. The au-
thors of the article have concluded about the need to supplement 
the Art. 42 of the Criminal Procedural Code of Ukraine with 
the norm stipulating the right of a detainee or detained in cus-
tody for appropriate medical care, including the free choice of a 
physician and an independent medical examination. The result 
of the legislative consolidation of the right to medical care of a 
detainee or detained in custody within criminal proceedings of 
Ukraine must be: 1) reduction of the number of facts of violation 
of human rights in the course of criminal proceedings, bringing 
the national Ukrainian criminal procedure legislation closer to 
the EU standards; 2) reduction of cases of abuse of the right to 
medical care during criminal proceedings by the person against 
whom it is carried out; 3) minimization of the possibility of sat-
isfying claims filed with the ECHR against Ukraine regarding 
violations of the right to medical care.
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РЕЗЮМЕ

ПРОБЛЕМА ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПРАВА НА МЕДИЦИН-
СКУЮ ПОМОЩЬ ЗАДЕРЖАННОГО (СОДЕРЖА-
ЩЕГОСЯ ПОД СТРАЖЕЙ) ЛИЦА В УГОЛОВНОМ 
ПРОЦЕССУАЛЬНОМ ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВЕ: ОПЫТ 
УКРАИНЫ И ЗАРУБЕЖНЫХ СТРАН

1Теремецкий В.И., 2Чмелюк В.В., 3Мацюк В.Я., 
4Галаган В.И., 4Удовенко Ж.В
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дарственной фискальной службы Украины; 4Национальный 
университет “Киево-Могилянская академия”, Украина

Цель исследования – научное осмысление проблемы 
обеспечения права на медицинскую помощь задержанного 
либо содержащегося под стражей лица в уголовном про-
цессуальном законодательстве, исходя из опыта Украины и 
некоторых зарубежных стран, разработка рекомендаций для 
разрешения этой проблемы. 

В работе использовались общенаучные и специально-пра-
вовые методы: анкетирование – для опроса респондентов из 
числа сотрудников Национальной полиции Украины и адво-
катов; метод анализа для изучения причин возникновения 
проблем, связанных с обеспечением права на медицинскую 
помощь задержанных либо содержащихся под стражей лиц 
в уголовном процессуальном законодательстве Украины; 
методы сравнительного правоведения использовались для 
выявления недостатков и спорных вопросов уголовного 
процессуального законодательства Украины в сравнении с 
положениями правовых актов отдельных государств. Ав-
торами статьи сделан вывод о необходимости дополнения 
ст.  42 Уголовного процессуального кодекса Украины нор-
мой, предусматривающей право задержанного либо содер-
жащегося под стражей лица на надлежащую медицинскую 
помощь, включая свободный выбор врача и независимое 
медицинское обследование. 

Результатом законодательного закрепления права на 
медицинскую помощь задержанного либо содержащегося 
под стражей лица в уголовном процессуальном законода-
тельстве Украины должно стать: 1) сокращение количе-
ства фактов нарушения прав человека в ходе уголовного 
производства, что приблизит украинское уголовно-про-
цессуальное законодательство к действующим стандар-
там ЕС; 2) уменьшение случаев злоупотребления правом 
на медицинскую помощь в ходе уголовного производства 
со стороны лиц, в отношении которых оно осуществляет-
ся; 3) минимизация возможности удовлетворения исков, 
поданных в ЕСПЧ против Украины о нарушениях права 
на медицинскую помощь.
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statiis mizans warmoadgens dakavebuli piris 
samedicino momsaxurebis uflebis uzrunve-
lyofis problemis gaazreba sisxlis samarT-
lis saproceso kanonmdeblobaSi ukrainis da 
sazRvargareTi qveunebis gamocdelibis gaTval-
iswinebiT da aRniSnuli problemis dagasawyve-
tad rekomendaciebis gamomuSaveba.
kvlevaSi gamoyeneuli iyo zogad-samecniero da 

specialur-samarTlebrivi meTodebi: anketireba - 
erovnuli policiis TanamSromlebis da advoka-
tebis gamokiTxvisaTvis, analizis meTodi - dakave-
buli pirisTvis samedicino daxmarebis gawevasan 
dakavSirebuli arsebuli problemebis Seswavlis 
mizniT. SedarebTi meTodi gamoyenebuli iyo saka-
maTo sakiTxebis naklovanebebis gamosavlenad 
ukrainis sisxlis samarTlis kanonmdeblobaSi 
da maT Sesadareblad sxvadasxva qaveynis samar-
Tlebriv aqtebTan.
statiis avtorebis mier gamotanilia daskvna, 

rom ukrainis sisxlis samarTlis procesualur 
kodeqsSi 42 muxlSi damatebebis Setanis Sesaxeb, 
rac iTvaliswinebs dakavebuli an dapatimrebuli 
piris saTanado samedicino momsaxurebas, maT So-
ris eqimis Tavisufal arCevans da damoukidebel 
samedicino Semowmebas.
Catarebuli kvlevis Sedegad avtorebs gamot-

anili aqvT daskvna imis Sesaxeb, rom 1) Semcirdes 
dakavebuli an dapatimrebuli piris uflebebis 
darRvevis SemTxvevebi sisxlis samarTlis pro-
cesualuri msvlelobis dros, rac daaaxlovebs 
ukrainis sisxlis samarTlis kanondeblobasev-
rokavSiris standartebtan; 2) samedicino dax-
marebis uflebis borotad gamoyenebis SemTx-
vevebis Semcireba im pirTa mier, romelTa mimarT 
xorcieldeba sixl-samarTal warmoeba; 3) same-
dicino daxmarebis uflebis darRvevasTan dakav-
SirebiT adamianis uflebaTa evropuli sasamarT-
los mier Setanili sarCelebis dakmayofilebis 
SemTxvevaTa minimizacia.
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МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ
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Значимым элементом функционирования любого государ-
ства является система здравоохранения и обеспечение до-
ступного медицинского обслуживания граждан. В статье 49 
Конституции Украины закреплено право каждого на охрану 
здоровья. Это право реализуется путем предоставления бес-
платной медицинской помощи в государственных и комму-
нальных учреждениях здравоохранения (далее – медицинских 
учреждениях) и путем государственного содействия развитию 
лечебных учреждений всех форм собственности.

Украина, ратифицировав Соглашение об ассоциации с 
Европейским Союзом, стремится приблизиться к европей-
ским стандартам по медицинскому обслуживанию. С этой 
целью осуществляется реформирование здравоохранения, 
направленное на обеспечение граждан качественными и до-
ступными медицинскими услугами.

Одним из средств анализируемой сферы регулирования 
является налогообложение операций по поставкам услуг по 
охране здоровья (далее – медицинских услуг). Отношения 
налогообложения операций по поставке таких услуг регу-
лируются Налоговым кодексом Украины (далее – Кодекс). 
Особенности налогообложения в этой сфере обусловлены 
следующими факторами: статус медицинского учреждения 
как налогоплательщика, характер, содержание и объем по-
добных операций. Однако механизм правового регулиро-
вания указанных операций в Украине по сей день является 
несовершенным. Поэтому актуален анализ особенностей 
правового регулирования этого вопроса и поиск его эффек-
тивной модели в современных условиях.

Цель исследования заключается в определении особенно-
стей налогообложения операций по поставке медицинских 
услуг в Украине, выявлении проблем в налогообложении 
таких операций, путей их решения, а также специфики 
уплаты налогов отдельными категориями медицинских уч-
реждений; установление недостатков механизма налогоо-
бложения и разработка путей их совершенствования.

Материал и методы. С целью получения результатов, ка-
сающихся особенностей налогообложения операций по по-
ставке медицинских услуг, проведен анализ норм налогового 
и иного законодательства Украины, документов Государствен-
ной фискальной службы Украины (далее – ГФС Украины), 
Министерства здравоохранения Украины (далее – Минздрав). 
Проанализированы отчеты Счетной палаты о результатах ау-
дита эффективности и обоснованности применения налого-
вых льгот относительно налога на добавленную стоимость 
(далее – НДС) на операции по поставке медицинских услуг 
с целью определения особенностей и недостатков правового 
регулирования в этой сфере. В ходе исследования использо-
вались методы анализа, синтеза, обобщения, систематизации.

Результаты и их обсуждение. Система здравоохранения 
в современных условиях активно реформируется. Европей-
ские системы здравоохранения, которые, в основном, фи-
нансируются налогами, должны эффективно реагировать на 
новые экономические и медицинские условия для сохране-
ния жизнеспособности [13].

При проведении медицинской реформы В Украине необ-
ходимо учитывать современные мировые тенденции. Одной 
из задач является реорганизация медицинских учреждений 
из бюджетных в коммунальные некоммерческие предпри-
ятия, которые: 1) создаются на основе собственности терри-
ториальной общины; 2) являются унитарным предприяти-
ем; 3) владеют имуществом, находящимся в их оперативном 
управлении; 4) имеют статус неприбыльной организации и 
внесены в Реестр неприбыльных учреждений и организа-
ций. Другой задачей медицинской реформы является рас-
ширение частной медицинской практики и сети частных 
клиник с одновременным контролем их деятельности.

При реформировании сферы здравоохранения значимым 
вопросом является совершенствование механизма налогоо-
бложения операций по поставке медицинских услуг, которые 
предоставляют коммунальные некоммерческие предприятия и 
частные больницы. Факторами, влияющими на систему нало-
гообложения указанных субъектов, являются: виды медицин-
ских услуг и объемы их предоставления, стоимость приобрета-
емого медицинского оборудования, количество используемых 
лекарственных средств и медицинских препаратов. Что касает-
ся коммунальных некоммерческих предприятий, то изменение 
ими организационно-правовой формы существенно влияет на 
уплату (неуплату) налогов. Согласно Методических рекомен-
даций Минздрава по вопросам преобразования учреждений 
здравоохранения из бюджетных в коммунальные некоммер-
ческие предприятия, последние не платят: налог на прибыль 
при соблюдении условий некоммерческого статуса, земель-
ный налог в случае полного финансирования за счет бюджета, 
единый налог, налог на недвижимое имущество, отличное от 
земельного участка. Необходимо отметить, что НДС упла-
чивается ими в соответствии с требованиями Кодекса [6,7]. 
Особенностью налогообложения медицинских услуг, оказыва-
емых врачами, которые являются физическими лицами-пред-
принимателями, является то, что они согласно ст.293 Кодекса, 
могут зарегистрироваться плательщиком единого налога вто-
рой группы и платить фиксированную сумму единого налога 
(в пределах до 20% минимальной заработной платы) [8]. Однако, 
если такие плательщики единого налога полностью или частич-
но получают оплату за медицинские услуги от страховых фирм-
юридических лиц или же предоставляют платные медицинские 
услуги юридическим лицам в соответствии с заключенными до-
говорами, то они должны зарегистрироваться плательщиком еди-
ного налога третьей группы. В таком случае особенность уплаты 
единого налога состоит в том, что процентная ставка единого на-
лога будет составлять 3% дохода в случае уплаты НДС или 5% 
дохода в случае включения НДС в состав единого налога [8].

Следует обратить внимание и на положения ст. 291 Кодекса 
относительно права на применение упрощенной системы на-
логообложения в следующем календарном году. Им могут вос-
пользоваться частные врачи и частные больницы, в которых в 
течение календарного года объем их дохода не превышает: для 
плательщиков единого налога второй группы 1,5 млн гривен; 
третьей группы – 5 млн гривен [8].

ОСОБЕННОСТИ НАЛОГООБЛОЖЕНИЯ ОПЕРАЦИЙ 
ПО ОКАЗАНИЮ УСЛУГ ПО ОХРАНЕ ЗДОРОВЬЯ В УКРАИНЕ
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Что касается налогообложения медицинского учреж-
дения, в состав которого входят несколько медицинских 
работников, работающих по трудовому договору, то такое 
учреждение является налоговым агентом по уплате едино-
го социального взноса, налога с доходов физических лиц и 
военного сбора с заработной платы работников. Особенно-
стью уплаты медицинскими работниками налога с доходов 
физических лиц является их право на налоговую скидку 
налогооблагаемого дохода плательщика по результатам 
отчетного налогового года при следующих условиях: от-
ражение фактически осуществленных в течение отчетного 
налогового года затрат, включаемых в налоговую скидку, 
в годовой налоговой декларации - подается по 31 декабря 
включительно следующего за отчетным налогового года; 
документальное подтверждение таких расходов с указанием 
стоимости, в частности медицинский работник, как любой 
другой налогоплательщик, имеет право включить в нало-
говую скидку сумму средств, уплаченных им в пользу ме-
дицинских учреждений, в том числе для приобретения ле-
карств, донорских компонентов, протезно-ортопедических 
приспособлений, изделий медицинского назначения для 
индивидуального пользования инвалидов. В этом случае на-
логовая скидка является компенсацией стоимости платных 
услуг по лечению такого налогоплательщика или члена его 
семьи первой степени родства.

Налоговая скидка предоставляется на сумму средств, 
уплаченных налогоплательщиком, признанным в установ-
ленном порядке инвалидом, в пользу протезно-ортопеди-
ческих предприятий, реабилитационных учреждений для 
компенсации стоимости соответствующих платных услуг. 
Скидка предоставляется такому налогоплательщику или его 
ребенку-инвалиду в размерах, которые не перекрываются 
выплатами из фондов общеобязательного государственного 
социального медицинского страхования. При этом отдель-
ные расходы на косметическое лечение или косметическую 
хирургию; протезирование зубов с использованием драго-
ценных металлов, фарфора и гальванопластики; лечение 
венерических заболеваний; лечение табачной или алкоголь-
ной зависимости не включаются в налоговую скидку. Со-
гласно ст. 166 Кодекса, налогоплательщик не имеет права 
включить в налоговую скидку расходы на приобретение 
лекарств, медицинских средств и приспособлений, оплату 
стоимости медицинских услуг, не являющимихся жизненно 
необходимыми [8].

Необходимо акцентировать внимание на особенностях 
уплаты НДС медицинскими учреждениями, поскольку со-
гласно ст.185 Кодекса, операции по поставке ими услуг яв-
ляются объектом обложения этим налогом [8]. Значимым 
вопросом является регистрация поставщика медицинских 
услуг как плательщика НДС, так как при этом следует учи-
тывать совокупную стоимость предоставленных услуг [1]. 
В случае, если сумма операций, являющихся объектом на-
логообложения, превышает 1 млн. гривен за последние 
12 месяцев, необходимо зарегистрироваться плательщи-
ком налога. ГФС Украины в своем письме от 12.09.2016 
№ 19610/6/99-99-15-03-02-15 разъясняет, что к общему объ-
ему операций по поставке товаров (услуг) для целей реги-
страции лица как плательщика НДС относятся операции, 
подлежащие налогообложению по основной ставке НДС, 
ставке 7%, нулевой ставке НДС и освобожденные (условно 
освобожденные) от налогообложения НДС [5]. Аналогич-
ную позицию занимает и Верховный Суд Украины при рас-
смотрении подобных вопросов.

Обычно ставка НДС устанавливается от базы налогоо-
бложения в размере 20%. Однако ст. 193 Кодекса предус-
мотрено, что операции по поставке и ввозу на таможенную 
территорию Украины лекарственных средств облагаются 
по ставке 7%. Нормой этой статьи определены условия 
применения именно этой ставки. Лекарственные средства 
должны быть разрешены для производства и применения в 
Украине; внесены в Государственный реестр лекарственных 
средств (медицинские изделия – в Государственный реестр 
медицинской техники и изделий медицинского назначения) 
или отвечать требованиям соответствующих технических 
регламентов, что подтверждается документом о соответ-
ствии; разрешены для предоставления на рынке и/или вво-
да в эксплуатацию и применения в Украине. Что касается 
лекарственных средств, медицинских изделий и медицин-
ского оборудования, разрешенных для применения в рамках 
клинических испытаний, то условием применения ставки 
7% является наличие разрешения Минздрава Украины на 
проведение испытаний (ст. 193 Кодекса) [8].

Однако сам Перечень медицинских изделий, операций 
по поставке и ввоза на таможенную территорию Украины, 
которые подлежат обложению НДС по ставке 7%, опреде-
ленный в постановлении Кабинета Министров Украины от 
03.09.2014 № 410 [9], является несовершенным, поскольку 
другие аналогичные товары, непредусмотренные этим По-
становлением, облагаются налогом по ставке 20%. Перечень 
таких товаров требует пересмотра по четким критериям. 
Другой проблемой является введение в 2014 году ставки 7% 
на рассматриваемые операции, что стало одной из причин 
повышения цен на лекарственные средства и лекарственные 
изделия, которые стали недоступными для многих граждан 
(цены в Украине на некоторые из них выше, чем в соседних 
государствах, где также применяются пониженные ставки на 
эти товары). С целью снижения цены на лекарственные сред-
ства и изделия предлагаем уменьшить ставку НДС для таких 
операций с 7% до 0%., (т.е. освободить от налогообложения).

Значимым элементом механизма налогообложения сферы 
здравоохранения во многих государствах являются льготы. 
Например, в США почти все некоммерческие больницы ос-
вобождаются от уплаты федеральных, штатных и местных 
налогов [11]. Кроме того, предоставляются федеральные, 
государственные и местные налоговые субсидии на меди-
цинскую помощь и медицинское страхование [12].

Относительно операций, которые освобождаются 
от налогообложения НДС, то их перечень определен 
подп. 197.1.5 п. 197.1 ст. 197 раздела V Кодекса, а имен-
но: а) операции по поставке услуг по охране здоровья 
учреждениями здравоохранения (перечень учреждений 
здравоохранения утвержден приказом Минздрава от 
28.10.2002 №  385); б) операции по поставке услуг реа-
билитационными учреждениями для инвалидов и детей-
инвалидов, кроме услуг, определенных подпунктами «а» 
– «о» подп.  197.1.5 п.  197.1 ст.  197 раздела V Кодекса. 
Указанные субъекты должны иметь лицензию на по-
ставку таких услуг в соответствии с законодательством. 
Однако содержание рассматриваемой нормы требует 
усовершенствования путем ограничения категорий лиц, 
которым предоставляются медицинские услуги. Требуют 
своего определения понятия «медицинское учреждение с 
обычным обслуживанием» и «медицинское учреждение с 
улучшенным сервисным обслуживанием» для более со-
вершенного определения перечня медицинских услуг, ко-
торые освобождаются от налогообложения.
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Таблица 1. Нарушение Министерством здравоохранения Украины 
законодательства о здравоохранении и лицензировании 

Правонарушення Выявленные факты

Ненадлежащий государственный надзор (контроль) 
за соблюдением требований Лицензионных условий 
осуществления хозяйственной деятельности в сфере 

медицинской практики

Плановые мероприятия проводились только в IV 
квартале 2016 г.; количество внеплановых мероприятий 
незначительно (в 2016 и 2017 гг. – 1, в январе-сентябре 
2018г. – 8), в 100% проверенных заведений выявлены 

нарушения законодательства об охране здоровья
Необеспечение аннулирования лицензий на осуществление 

хозяйственной деятельности по медицинской практике 
в случае ее осуществления без соответствующей 

государственной регистрации и учета в налоговых органах; 
отсутствие создания и ведения реестра аккредитованных 

учреждений здравоохранения

Выявлено 884 субъекта хозяйствования, которые 
имели лицензию в течение рассматриваемого периода, 

несмотря на то, что по данным ГФС Украины прекратили 
деятельность к 1 января 2016 г.

примечание: показатели взяты из отчета Счетной палаты о результатах аудита эффективности и обоснованности 
применения налоговых льгот по налогу на добавленную стоимость по операциям по поставке услуг по охране здоровья

Таблица 2. Нарушение законодательства по применению налоговых льгот по НДС на операции по поставке услуг по 
охране здоровья ГФС Украины и медицинскими учреждениями – плательщиками налога

Необеспечение ГФС Украины надлежащего контроля 
за полнотой учета и правильностью определения 

налогоплательщиками примененных ими налоговых 
льгот по НДС при осуществлении операций по поставке 

медицинских услуг

Объемы недопоступлений налога в государственный 
бюджет в связи с применением налоговых льгот по 

указанным операциям составили более 4,6 млрд гривен 
(по материалам аудита на основании данных налоговых 

деклараций такая сумма составляет 63 млрд гривен)

Искажение данных об объемах налоговых льгот 
ГФС Украины

Выявлено 78 случаев относительно 65 плательщиков, у 
которых суммы полученных льгот существенно отличались 
от декларированных сумм, полученных по НДС; 4 случая 
декларирования налогоплательщиками полученных льгот 
на сумму 10 млн гривен по другим кодам налоговых льгот

Неприменение органами ГФС Украины в течение 
2017 г. штрафных санкций к налогоплательщикам за 

непредоставление или несвоевременное предоставление 
отчетов о полученных налоговых льготах 

Территориальные органы ГФС Украины в 2017 г. должны 
были применить штрафные санкции примерно к 2640 

налогоплательщикам, однако их применено лишь к 474 
(18%) налогоплательщикам 

Необоснованное применение физическими лицами-
предпринимателями, которые не принадлежали к 

учреждениям здравоохранения и реабилитационным 
учреждениям, льгот по налогу

Выявлены три физических лица-предпринимателя, 
которым необоснованно применена льгота в сумме более 

4,5 млн гривен

Неправомерное декларирование медицинскими 
учреждениями – плательщиками НДС отрицательного 
значения разницы между суммой налоговых обязательств 
и суммой налогового кредита текущего отчетного периода

Сформированы суммы НДС к возмещению (перенос 
налогового кредита) на следующие отчетные периоды на 
общую сумму 108,6 млн гривен

Неподача отчетности плательщиками в налоговые органы о 
полученных суммах налоговых льгот

В 2015 г. не отчитывалось около 65% плательщиков, в 2016-
2017 гг. – около 50%

примечание: показатели взяты из отчета Счетной палаты о результатах аудита эффективности и обоснованности 
применения налоговых льгот по НДС по операциям по поставке услуг по охране здоровья

Другой особенностью уплаты НД, согласно Кодексу, яв-
ляется то, что учреждение здравоохранения, поставляющее 
медицинские услуги (в случае отсутствия права на приме-
нение режима освобождения от обложения этим налогом), 
определяет налоговые обязательства по НДС с учетом до-
говорной стоимости услуг по охране здоровья. Если опе-
рация по поставке услуги по охране здоровья освобожда-
ется от налогообложения, то учреждение здравоохранения, 
которое поставляет такие услуги, не определяет налоговые 
обязательства по НДС, однако обязано составить и зареги-
стрировать налоговую накладную по такой операции в Еди-
ном реестре налоговых накладных. Указанное касается и 

порядка налогообложения НДС операций по снабжению за-
страхованному лицу услуг по охране здоровья, оплата за ко-
торые осуществляется страховой компанией, о чем указано 
в индивидуальной налоговой консультации ГФС Украины 
13.08.2018 № 3524/6/99-99-15-03-02-15/ИПК [3].

Однако существует множество проблем относительно 
применения льгот по НДС. Они стали предметом аудита 
эффективности и обоснованности применения налоговых 
льгот по НДС касательно операций по поставке услуг по ох-
ране здоровья, утвержденного решением Счетной палаты от 
19.03.2019 № 6-5 (далее – Отчет) [2, с. 7]. Счетной палатой 
проанализированы нарушения Минздравом законодатель-



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 11 (296) 2019

© GMN 163 

ства о здравоохранении и лицензировании за период с 2016 
г. по сентябрь 2018 г., которые отображены в таблице 1.

Одной из причин указанных нарушений является несо-
вершенное законодательство о лицензировании деятельно-
сти в сфере здравоохранения и контроле за деятельностью 
учреждений здравоохранения. Поэтому целесообразно пе-
ресмотреть нормы об ответственности Минздрава за ненад-
лежащее выполнение надзорных и контрольных функций в 
этой сфере в сторону их усиления.

Кроме Минздрава, контроль за применением налоговых 
льгот по НДС по операциям по поставке услуг по охране 
здоровья должны осуществлять ГФС Украины и медицин-
ские учреждения – плательщики налога. Счетная палата 
в своем Отчете проанализировала состояние выполнения 
указанными субъектами полномочий в этой сфере. Данные 
представлены в таблице 2.

Отмечаются случаи, когда органы ГФС Украины во время 
проведения проверок неправомерно начисляют медицин-
ским учреждениям НДС и штрафные санкции, о чем свиде-
тельствует имеющаяся судебная практика по обжалованию 
результатов таких проверок. Примером может быть Поста-
новление Одесского апелляционного административного 
суда от 26.07.2018 г. по делу № 815/263/18 [10].

Причинами указанных правонарушений являются несо-
гласованные и несовершенные нормы, регулирующие во-
просы применения налоговых льгот по НДС на операции 
по поставке медицинских услуг. В Украине не создана 
эффективная система контроля за соблюдением законода-
тельства субъектами хозяйствования, которые производят, 
импортируют и осуществляют торговлю лекарственными 
средствами и медицинскими изделиями и незаконно поль-
зуются налоговыми льготами по НДС. Не принято также 
нормативного акта, который бы определял алгоритм расче-
та сумм налоговых льгот по операциям на поставку лекар-
ственных средств и медицинских изделий, облагаемых по 
ставке 7%. Проблема заключается в том, что на основании 
только данных налоговых деклараций осуществить точные 
расчеты недопоступлений от налоговых льгот невозможно, 
поскольку для осуществления операций, облагаемых НДС 
по ставке 7%, плательщиками НДС могут приобретаться то-
вары или услуги, которые облагаются налогом как по ставке 
7%, так и по ставке 20%.

Отмечаются нарушения законодательства при налогоо-
бложении НДС операций по уценке лекарственных средств 
и начисления налоговых обязательств по этому налогу, 
если такие лекарственные средства подлежат списыванию 
и утилизации в связи с истечением срока их годности. По-
этому следует внести изменения в п. 198.5 ст. 198 раздела 
V, руководствуясь положениями индивидуальной налоговой 
консультации ГФС Украины от 06.09.2019 № 63/6/99-00-04-
07-03-15/ІПК. Суть таких изменений должна заключаться в 
принятии нормы о том, что такие лекарственные средства 
приобретают статус «отходов» и товаров, которые начинают 
использоваться в операции, не являющейся хозяйственной 
деятельностью налогоплательщика. При этом у такого на-
логоплательщика возникает обязанность по начислению на-
логовых обязательств по НДС по такой операции [4].

Выводы. Проведенный анализ особенностей налогоо-
бложения операций по поставке услуг по охране здоровья 
свидетельствует, что они обусловлены как статусом уч-
реждения здравоохранения как налогоплательщика, так и 
характером, содержанием и объемом операций по поставке 
услуг по охране здоровья. Ввиду существования отдельных 

проблем, механизм налогообложения операций по постав-
ке медицинских услуг в Украине нуждается в совершен-
ствовании. С целью надлежащего регулирования налогоо-
бложения операций по поставке услуг по охране здоровья 
предложено пересмотреть нормы: о ставках НДС; о перечне 
лиц, которым предоставляются медицинские услуги учреж-
дениями здравоохранения, освобожденными от налогообло-
жения; об операциях по поставке лекарственных средств и 
медицинских изделий, облагаемых по ставке 7%. Выявле-
на необходимость усовершенствовать на законодательном 
уровне нормы лицензирования деятельности в сфере здра-
воохранения и контроля за деятельностью медицинских уч-
реждений.
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SPECIFIC FEATURES OF TAXATION IN UKRAINE FOR OPERATIONS 
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The aim of the article is to study specific features of taxation 
of operations for the supply of health care services in Ukraine, 
to identify the problems in the taxation of such operations and to 
determine certain solutions.

To achieve this aim, the authors have used theoretical and em-
pirical methods of cognition, namely: methods of analysis, syn-
thesis, generalization, systematization, as well as comparative 
and legal method while analyzing the effectiveness and validity 
of applying VAT tax advantages in the health care sector.

The authors of the article have identified and characterized 
specific features of taxation of operations for the supply of 
health care services in Ukraine. It has been indicated that these 
specific features are due to the different status of medical insti-
tutions as tax payers and the volume of operations for the sup-
ply of health care services by them. It has been established that 

the provision of tax advantages for operations on the supply of 
health care services, including VAT, depends on the nature and 
content of health care services.

The expediency of improving the taxation mechanism op-
erating in Ukraine for operations on the supply of health care 
services has been substantiated. It has been concluded that it is 
necessary to revise the provisions of the Tax Code of Ukraine 
on VAT rates; the list of persons, who are subjects of health care 
services by healthcare institutions exempted from taxation; on 
operations for the supply of medicinal products and medical de-
vices taxable at the rate of 7%, etc.

Keywords: health care sector, health care services, taxation 
of operations for the supply of health care services, value added 
tax, tax advantages.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ НАЛОГООБЛОЖЕНИЯ ОПЕРАЦИЙ 
ПО ОКАЗАНИЮ УСЛУГ ПО ОХРАНЕ ЗДОРОВЬЯ В УКРАИНЕ
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Цель исследования заключается в определении особен-
ностей налогообложения операций по поставке меди-
цинских услуг в Украине, выявлении проблем в налого-
обложении таких операций, путей их решения, а также 
специфики уплаты налогов отдельными категориями ме-
дицинских учреждений; установление недостатков меха-
низма налогообложения и разработка путей их совершен-
ствования.

Для достижения поставленной цели использованы тео-
ретические и эмпирические методы познания, в частности: 
методы анализа, синтеза, обобщения, систематизации, а 
также сравнительно-правовой метод для анализа эффектив-
ности и обоснованности применения налоговых льгот по 
НДС в сфере здравоохранения.

Авторами статьи выявлены и охарактеризованы особен-
ности налогообложения операций по поставке медицинских 

услуг в Украине. Указано, что эти особенности обусловлены 
различным статусом медицинских учреждений в качестве 
плательщиков налогов и объемом операций по поставке ими 
медицинских услуг. Установлено, что предоставление льгот 
по налогообложению операций по поставке медицинских 
услуг, в том числе по НДС, зависит от характера и содержа-
ния медицинских услуг.

Обоснована целесообразность совершенствования дей-
ствующего в Украине механизма налогообложения опера-
ций по поставке медицинских услуг. Авторами делается 
вывод о необходимости пересмотра положений Налогово-
го кодекса Украины о ставках НДС; перечне лиц, которым 
предоставляются медицинские услуги учреждениями здра-
воохранения, освобожденными от налогообложения; опе-
рациях по поставке лекарственных средств и медицинских 
изделий, облагаемых по ставке 7%.
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kvlevis mizans warmoadgenda samedicino mom-
saxurebis miwodebis dabegrvis Taviseburebebis 
Seswavla ukrainaSi. 

kvlevis procesSi gamoyenebuli iyo Semecnebis 
Teoriuli da empiriuli meTodebi, kerZod, ana-
lizi, sinTezi, ganzogadeba, sistematizacia, aseve, 
SedarebiTi iuridiuli meTodebi.
statiis avtorebis mier dadgenilia samedi-

cino momsaxurebis miwodebisaTvis dabegrvis 
Taviseburebani ukrainaSi,  romlebic ganpirobe-
bulia samedicino dawesebulebebis sxvadasxva 
statusiT. gamovlenilia, rom SeRavaTebis dad-
gena damokidebulia samedicino momsaxurebis 
saxeobaze,  moculobaze da Sinaarsze. dasabuTe-
bulia arsebuli dabegrvis sistemis srulyofis 
aucilebloba. 
avtorebis mier gamotanilia daskvna ukra-

inaSi arsebuli dabegvris kodeqsis gadaxedvis 
aucileblobis Sesaxeb da im pirTa siis da-
zusteba, romelTa samedicino momsaxurebis uz-
runvelyofas axorcielebs dabegrvisagan ganTa-
visuflebuli samedicino dawesebulebebi. 
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В настоящее время рынок косметологических услуг стре-
мительно развивается, охватывая почти все слои населения. 
Если до недавнего времени косметологическими услугами 
пользовалось преимущественно женское население, то се-
годня такими услугами пользуются мужчины и подростки 
[24]. Спектр косметологических услуг быстрыми темпами 
развивается, с приоритетом регенеративной, лазерной, пла-
стической косметологии [3].

В настоящее время страны ЕС являются одним из круп-
нейших косметологических рынков в мире, а по данным 
Бюро труда и статистики США прогноз роста количества 
клиеетнтов в этой сфере расти и в 2016-2026 гг. этот прирост 
составит 10% [15]. В Украине такие статистические данные, 
как и данные по осложнениям, возникшим после получения 
косметологических услуг, отсутствуют. Украинское зако-
нодательство, регламентирующее порядок предоставления 
косметологических услуг «устарело» и не отвечает требо-
ваниям стремительно развивающейся отрасли. Вышеизло-
женное диктует необходимость разработки и внедрения до-
кументации об установлении регламентирующего порядка 
в предоставлении и контроле косметологических услуг во 
избежание распространения опасных болезней, в том числе 
инфекционных. Проведенное исследование маникюрных 
салонов и парикмахерских в Нью-Джерси (США) специ-

алистами Школы общественного здравоохранения Rutgers 
позволило определить потенциальные риски для клиентов, 
которые пользуются услугами маникюрных салонов и па-
рикмахерских в виде аллергических реакций, дерматита, 
различных грибков, включая вирусы гепатита В и С. В ис-
следовании, проведенном в 2018 году в Chemical Health & 
Safety обнаружена связь между заболеваниями работников 
маникюрных салонов и использованием на рабочем месте 
химических веществ [29]. Международная организация тру-
да указывает, что 30% химических веществ, используемых 
поставщиками косметологических услуг, квалифицируются 
как токсичные [17].

Указанный факт доказывает целесообразность направле-
ния политики государства на создание безопасных условий 
труда для работников косметологической отрасли, миними-
зацию заболеваний потребителей косметологических услуг, 
в том числе, путем внедрения положительного международ-
ного опыта правового регулирования рынка косметологи-
ческих услуг и совершенствования собственного законода-
тельства в этой сфере.

Цель исследования - комплексный анализ и определение 
основных тенденций правового регулирования сферы пре-
доставления косметологических услуг в странах ЕС, США, 
Канаде. 
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Основная задача статьи – выявить и обобщить положи-
тельный опыт правового регулирования рынка косметоло-
гических услуг и сформулировать предложения с целью их 
внедрения в Украине.

Материал и методы. В ходе исследования использова-
лись теоретические (анализ, синтез, обобщение, система-
тизация) и эмпирические (наблюдение, классификация) 
методы. Проведен анализ международного законодатель-
ства в сфере урегулирования косметологических услуг по 
таким направлениям, как наличие законодательства, ре-
гулирующего рынок косметической продукции, образова-
тельные (квалификационные) требования к поставщикам 
косметологических услуг, требования к лицензированию 
этой деятельности, юридическая ответственность. Систе-
матизация и обобщение положительного международного 
опыта правового регулирования косметологических услуг. 
Применение указанных методов позволит аргументировать 
сделанные выводы и сформулировать направления по со-
вершенствованию отечественного законодательства.

Результаты и их обсуждение. В течение длительного 
времени деятельность по предоставлению услуг в сфере 
косметологии приобрела значительные масштабы, что, в 
основном, связано со значительным спросом на косметоло-
гические услуги и увеличением числа заведений (салонов 
красоты), которые предоставляют услуги в сфере космето-
логии, начиная с нанесения обычных масок и заканчивая 
различными инъекциями и пластическими операциями. Од-
нако четкий перечень косметологических услуг и стандар-
тов их оказания в украинском законодательстве отсутствует. 
По сей день также не разработана юридическая природа 
косметологических услуг, тогда какзаконодательство США 
(штаты Канзас, Флорида, Пенсильвания) и других стран со-
держит четкий перечень услуг, которые может оказывать 
косметолог и санкции за нарушение работниками космето-
логических салонов своих профессиональных обязанностей 
[19,20,26]. Согласно положениям Закона об экспертизе и ре-
гистрации косметологов и салонов красоты штата Канзас 
[26] любые услуги, предоставляемые в сфере косметологии 
требуют от косметолога специального образования и лицен-
зии. Для работы в сфере косметологии лицу необходимо 
получить лицензию в аккредитованном учреждении. Для 
поступления и окончания таких заведений обычно требует-
ся более тысячи часов практики и сдача экзамена. Базовые 
курсы часто дополняются обучением в сфере эстетики и 
других специализированных отраслях.

На практике большой популярностью пользуются специ-
ализированные лицензии на предоставление косметологи-
ческих услуг, в которых четко определены предоставляемые 
косметологами услуги. В случае изменения места житель-
ства (переезда из одного штата в другой) владелец лицензии 
должен подтвердить ее путем подачи заявки на продолже-
ние практики или сдачи дополнительных экзаменов или ре-
ализовать дополнительные часы на обучение [30].

В США врачи не занимаются предоставлением косме-
тологических услуг, поскольку это для них экономически 
невыгодно. Дерматологи выполняют свои непосредствен-
ные обязанности: лечат больных с патологиями кожи и ее 
производных. Пластические хирурги проводят операции с 
учетом специфики их деятельности и осуществляют введе-
ние инъекционных моделирующих лекарственных средств. 
Другие направления называются прикладной эстетикой, в 
сфере которой работают лица, имеющие специальное (не 
медицинское) образование и лицензию.

Европейская школа под косметологией понимает отдель-
ную науку, смежную с медициной, специалисты которой 
должны действовать на условиях сотрудничества с врача-
ми различных специальностей, в том числе дерматологами, 
однако могут не быть врачами. Основное направление со-
временной европейской косметологии – это профилактика 
и коррекция косметических недостатков кожи и ее произ-
водных [6].

Украинский рынок косметологических услуг условно 
разделен на эстетические услуги, которые салоны красоты 
вправе предоставлять без лицензии, и медицинские (косме-
тические, косметологические), которые возможно предо-
ставлять лицам с соответствующей лицензией. Исходя из 
этого правила, следует руководствоваться Национальным 
классификатором видов экономической деятельности [8] и 
Государственным классификатором продукции и услуг [1]. 
В этих нормативно-правовых документах имеются разделы 
86 «Здравоохранение» и 96 «Прочие индивидуальные ус-
луги». Класс 96.02 классификатора ДК 009: 2010 «Услуги 
парикмахерских и салонов красоты» включает: мытье во-
лос, подравнивание и стрижку, окрашивание, тонирование, 
завивку, выпрямление волос и подобные виды услуг, предо-
ставляемых мужчинам и женщинам; бритье, подравнивание 
бороды; массаж лица, маникюр, педикюр, макияж.

В Государственном классификаторе продукции и услуг 
имеется раздел 96.02.1 «Услуги парикмахерские и другие 
услуги по уходу за внешностью», в котором выделены па-
рикмахерские услуги для женщин и девочек; парикма-
херские услуги для мужчин и мальчиков; косметические, 
маникюрные и педикюрные услуги; услуги по уходу за 
внешностью, услуги поверхностного пилинга и т.д. Пере-
численные процедуры украинский законодатель не относит 
к медицинским и считает эстетическими услугами, которые 
салон красоты может оказывать без лицензии.

В Национальном классификаторе видов экономической 
деятельности [8] в классе 86.22 выделен класс «Специали-
зированная медицинская практика», предусматривающий 
медицинское консультирование и лечение в области спе-
циальной медицины врачами-специалистами и хирургами. 
Итак, к медицинским услугам относятся процедуры, связан-
ные с введением веществ в полость организма различными 
способами (инъекции, естественные пути), предусматрива-
ющие повреждения кожного покрова и слизистой оболочки, 
требующие применения медицинского оборудования и ин-
струментов. Перечень таких процедур разнообразен. К ним 
относятся все виды пластических операций, аппаратная 
косметология, мезотерапия, инъекции ботокса и силикона, 
эпиляция, пилинг, липосакция, гидроколонотерапия и др. 
Эти процедуры, согласно требованиям соответствующей 
документации, должны проводиться лицами с медицинским 
образованием и при наличии соответствующей лицензии.

Наиболее рискованным в Украине является рынок эсте-
тических услуг, поскольку такая деятельность не подлежит 
лицензированию и, как правило, осуществляется субъек-
тами, осуществляющими хозяйственную деятельность по 
предоставлению бытовых услуг населению без соответ-
ствующего образования. Проведено интервьюирование бо-
лее 200 сотрудников косметологических учреждений раз-
личных регионов Украины, в результате установлено, что 
на сегодня в сфере косметологии работают все желающие 
независимо от профильного образования. 38% респонден-
тов имеют медицинское образование (15% из них закончили 
высшие медицинские учреждения). 19% респондентов об-
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разование и квалификацию провизора общего профиля или 
провизора-косметолога. Остальные – 37,5% респондентов 
– закончили технические, экономические, педагогические, 
авиационные, автодорожные, инженерно-строительные, 
физкультурные и другие высшие учебные заведения и после 
получения основной профессии занмаються практической 
косметологией, закончив соответствующие курсы. 5,5% 
респондентов работают в косметологических учреждениях 
после окончания средней школы, пройдя подготовку на кур-
сах по косметологии. Очевидно, что подобное разнообразие 
образовательного уровня сотрудников косметологических 
учреждений негативно сказывается на их профессиона-
лизме и квалификации. Именно недостаток квалифициро-
ванного персонала является одной из основных проблем 
в сфере косметологии, что связано с отсутствием единых 
государственных образовательных стандартов подготовки 
кадров в этой сфере и является следствием отсутствия за-
конодательной базы, регламентирующей деятельность кос-
метологических учреждений.

Следует отметить, что согласно Справочнику квалифика-
ционных характеристик профессий работников, утвержден-
ных приказом Министерства здравоохранения Украины от 
29.03.2002 № 117 [2] среди профессионалов в сфере косме-
тологии профессии «косметолог» – не имеется. Нормативно 
такая профессия закреплена как «провизор-косметолог». 
Вместе с тем, в соответствии с классификатором профессий 
ДК 003: 2005 [9] в Украине есть такая профессия, как «кос-
метик» (№ 5141.2). В этом случае речь идет о специалисте, 
занимающимся искусственным добавлением красоты лицу, 
телу, поддержанием их здорового состояния, свежести.

Сегодня в косметологических учреждениях работают спе-
циалисты различных квалификационных и образователь-
ных уровней, которые, как правило, прошли дополнитель-
ное обучение на краткосрочных курсах по косметологии. 
Закончив такие курсы обучения лицо получает профессию, 
которая является не легитимной на государственном уров-
не, так как в разных сертификатах, дипломах, удостоверени-
ях, выданных после прохождения такого обучения, указыва-
ются профессии, которых нет в Классификаторе профессий 
Украины [9].

Действующее украинское законодательство, регламенти-
рующее порядок предоставления косметологических услуг 
в Украине, не соответствует современным требованиям в 
области косметологии, поскольку было принято в 1982 году 
[10] и предусматривает предоставление лечебно-диагности-
ческих, консультативных услуг по вопросам заболеваний 
кожи и косметических дефектов кожи врачом дерматове-
нерологом косметологического кабинета и предоставление 
косметических процедур только медицинской сестрой, име-
ющей специальную подготовку по проведению косметиче-
ских процедур, перечень которых четко определен в При-
казе [10]. Следовательно, деятельность других лиц на рынке 
косметологических услуг является незаконной. Учитывая, 
что для предоставления косметологических услуг необхо-
димы различные знания о действии биологических веществ 
и правильное определение спектра косметологических про-
цедур в зависимости от состояния здоровья человека, осо-
бых показателей состояния кожи. логичным представляется 
вывод, что косметологические услуги и помощь населению 
может оказывать «провизор- косметолог», как лицо, имею-
щее диплом государственного образца, и срок образования 
не менее 5 лет, понимающее каким образом может повлиять 
тот или иной препарат на индивидуальные характеристи-

ки внешности и здоровие лица. Что касается косметика (то 
есть лица, закончившего краткосрочные курсы, имеющие 
коммерческую основу), то считаем, что такое лицо не может 
оказывать косметологические услуги.

Особого внимания заслуживает косметическая продук-
ция, используемая в косметологической индустрии. В стра-
нах ЕС в 2004 г. принята Директива Basic Cosmetics [21], 
содержащая списки запрещенных веществ, на использо-
вание которых распространяются правовые ограничения. 
Директива и приложения к ней содержат информацию от-
носительно красителей, консервантов, ультрафиолетовых 
фильтров, использование которых запрещено в косметиче-
ских средствах.

Директивы в сфере косметологии направлены на защиту 
лиц, постоянно имеющих контакт с такими продуктами. На-
пример, средства для перманентного окрашивания волос 
могут вызвать у парикмахеров дерматологические пробле-
мы. В связи с этим, европейские правила предусматривают 
специальную маркировку с указанием мер, которые долж-
ны быть приняты при хранении и использовании продуктов, 
предназначенных для парикмахеров.

Косметическое регулирование в Канаде проводится по-
средством программы Health Canada Cosmetics. Основой 
для правового регулирования косметической программы 
является "Закон о пищевых продуктах и лекарственных 
средствах", а также косметические правила. Косметиче-
ская программа Health Canada Cosmetics защищает здоро-
вье канадцев путем минимизации использования вредных 
веществ, используемых в косметике. Программа определяет 
требования к производству, маркировке, распределению и 
продаже косметики [28].

В Украине отсутствует специальное законодательство, 
направленое на регулирование рынка косметической про-
дукции. Поэтому работники косметологической индустрии 
часто используют дешевую косметическую продукцию, со-
держащую токсические вещества [12,14].

С правовой точки зрения деятельность по предоставле-
нию косметологических услуг является потенциально кон-
фликтной. В связи с этим сложилась устойчивая судебная 
практика исков клиента к косметологу [11]. Однако отсут-
ствие договора о предоставлении косметологических услуг 
затрудняет процесс привлечения виновных к ответствен-
ности [4]. Юридически предоставление косметологических 
услуг можно урегулировать посредством заключения до-
говора о предоставлении услуг, нормативно закрепленного 
в Гражданском кодексе Украины (ст. 901) [13]. К предмету 
такого договора следует отнести деятельность (действие), 
направленную на косметологическое вмешательство, а 
также на эстетический результат от такой деятельности 
(действия). Возникает логичный вопрос: что необходимо 
считать эстетическим результатом? Ведь представление о 
красоте достаточно субъективно и не всегда результат от 
получаемой косметологической услуги соответствует тре-
бованиям клиента. Согласно положениям Гражданского 
кодекса Украины, ответственность за предоставление услуг 
можно нести только при наличии вины косметолога и в этой 
ситуации непонятно, каким образом необходимо установить 
причинно-следственную связь. Значимым для обеих сторон 
является вопрос ответственности за предоставление неэф-
фективных и малоэффективных косметологических услуг. 
Однако определить уровень эффективности таких услуг не-
возможно, поскольку в законодательстве данный вопрос не 
урегулирован.



168

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

Не менее значимым для законодателя является наличие 
лицензии и соответствующего образования поставщиков 
косметологических услуг. В случае предоставления косме-
тологических услуг без лицензии или после завершения 
срока ее действия, законодательство США предусматрива-
ет имущественную и административную ответственность 
[18,25,27]. Например, в штате Огайо (США) за занятие 
косметологической деятельностью без лицензии установ-
лено наказание в виде штрафа: первое правонарушение 
– 200 долларов; второе правонарушение – 250 долларов; 
третье правонарушение – 500 долларов [25]. Украинский за-
конодатель в ст. 164 Кодекса Украины об административных 
правонарушениях [5] предлагает наложение штрафа от одной 
до двух тысяч необлагаемых минимумов доходов граждан (от 
17 000 до 34 000 грн.), т.е. от 65 до 135 долларов. За незакон-
ную лечебную деятельность украинским законодателем пред-
усмотрена уголовная ответственность (ст. 138 Уголовного ко-
декса Украины) [7]. Уголовная ответственность за незаконную 
лечебную деятельность предусмотрена и законодательством 
США [16], Канады [22], Европейских стран [23,31].

Выводы. Проведенный анализ международного опыта 
правового регулирования косметологических услуг сви-
детельствует, что в подавляющем большинстве стран есть 
специальное законодательство, регулирующее рынок кос-
метической продукции и деятельность косметологических 
заведений. Обязательным требованием к лицам, предо-
ставляющим косметологические услуги, является наличие 
специального образования и лицензии на конкретный вид 
косметологических услуг. За нарушение законодательства о 
предоставлении косметологических услуг предусмотрены 
конкретные санкции.

С целью усовершенствования законодательства Украины, 
регулирующего косметологическую индустрию, следует: а) 
разработать специальное законодательство, направленное 
на регулирование рынка косметологических услуг; б) при-
нять государственную программу, определяющую требова-
ния к производству, маркировке, распределению и продаже 
косметики; в) утвердить единые государственные образова-
тельные стандарты подготовки кадров для косметологиче-
ской сферы; г) установить четкие требования и стандарты, 
гарантирующие безопасность предоставления косметологи-
ческих услуг и способствующие минимизации негативных 
последствий для здоровья; д)  предусмотреть конкретные 
санкции за нарушение законодательства о предоставлении 
косметологических услуг. Введение вышеуказанных мер 
обеспечит безопасность предоставления косметологиче-
ских услуг и будет способствовать минимизации негатив-
ных последствий.
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The purpose of the article is a comprehensive analysis and 
study of the main tendencies of legal regulation of the sphere for 
providing cosmetological services in various foreign countries, 
the identification of positive experience of legal regulation of 
this sphere and formation of propositions for improving Ukrai-
nian legislation. In the course of the study, the authors have used 
theoretical (analysis, generalization, systematization) and em-

pirical (observation, review, classification) methods.
Conducted analysis of international experience of legal regu-

lation of cosmetological services indicates that the vast majority 
of countries have special legislation regulating the market for 
cosmetic products and the activities of cosmetological institu-
tions. Mandatory requirement for persons providing cosmeto-
logical services is the availability of special education and the 
license for a specific type of cosmetological services. Specific 
sanctions are provided for violation of the legislation on the 
provision of cosmetological services. In order to improve the 
legislation of Ukraine regulating the field of cosmetological 
services, it is necessary: to develop special legislation aimed at 
regulating the market of cosmetological services; to adopt the 
State Program, which should determine the requirements for the 
production, labeling, distribution and sale of cosmetics; to ap-
prove uniform state educational standards for training personnel 
for the cosmetological sphere; to establish clear requirements 
and standards that will guarantee the safety of the provision of 
cosmetological services and facilitate in minimization of nega-
tive consequences for public health; to provide specific sanc-
tions for violation of the law on the provision of cosmetological 
services. The introduction of these measures should ensure the 
safety of the provision of cosmetological services and facilitate 
the minimization of negative consequences for public health.

Keywords: cosmetician, beautycian, cosmetological service, 
esthetic service, cosmetic products, license.

РЕЗЮМЕ

КОСМЕТОЛОГИЧЕСКИЕ УСЛУГИ: СРАВНИТЕЛЬ-
НО-ПРАВОВОЙ АНАЛИЗ

1Чеховская И.В., 2Мичурин Е.А., 3Самсин И.Л., 
4Избаш Е.С., 5Дундич Л.В.

1Университет государственной фискальной службы Укра-
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Каразина; 3Хмельницкий университет управления и права 
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внутренних дел; 5Одесский государственный университет 
внутренних дел, Херсонский факультет, Украина

Целью исследвоания явился анализ основных тенденций 
правового регулирования сферы предоставления косметологи-
ческих услуг в различных зарубежных странах, выявление по-
ложительного опыта в правовом регулировании и разработка 
рекомендаций по совершенствованию украинского законода-
тельства. В ходе исследования использовались теоретические 
(анализ, обобщение, обобщение, систематизация) и эмпириче-
ские (наблюдение, обзор, классификация) методы.

Проведенный анализ международного опыта правового 
регулирования косметологических услуг свидетельствует, 
что в подавляющем большинстве стран есть специальное 
законодательство, регулирующее рынок косметической 
продукции и деятельности косметологических заведений. 
Обязательным требованием к лицам, предоставляющим 
косметологические услуги, является наличие специального 
образования и лицензии на конкретный вид косметологиче-
ских услуг. За нарушение законодательства о предоставле-
нии косметологических услуг предусмотрены конкретные 
санкции. С целью усовершенствования законодательства 
Украины, регулирующего сферу косметологических услуг 
следует: разработать специальное законодательство, на-
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правленное на регулирование рынка косметологических услуг; 
принять государственную программу определяющую требо-
вания к производству, маркировке, распределению и продаже 
косметики; утвердить единые государственные образователь-
ные стандарты подготовки кадров для косметологической 
сферы; установить четкие требования и стандарты, которые 
будут гарантировать безопасность предоставления косметоло-
гических услуг и способствовать минимизации негативных 
последствий для общественного здоровья; предусмотреть 
конкретные санкции за нарушение законодательства о пре-
доставлении косметологических услуг. Введение этих мер 
должно обеспечить безопасность предоставления космето-
логических услуг и способствовать минимизации негатив-
ных последствий для общественного здоровья.

reziume

kosmetikuri momsaxureba: SedarebiT-samarT-
lebrivi analizi

1i.Cexovskaia, 2e.miCurini, 3i.samsini, 4e.izbaSi, 
5l.dundiCi

1ukrainis fiskaluri samsaxuris universiteti; 
2v.karazinis sax. xarkovis saxelmwifo univer-
siteti; 3l.iuzikovis sax. xmelnickis marTvis da 
samarTlis universiteti; 4odesis Sinagan saqmeTa 
saxelmwifo universiteti; 5odesis Sinagan saqme-
Ta saxelmwifo universiteti, xersonis fakulte-
ti,  ukraina

statiis mizans warmoadgenda ucxo qveynebSi 
kosmetologiis servisebis sferos samarTlebri-
vi regulirebis ZiriTadi tendenciebis Sefaseba 
da samarTlebrivi regulirebis dadebiTi gamoc-
dilebis identificirebis safuZvelze,  ukrainis 
kanonmdeblobis gaumjobesebis rekomendaciebis 

SemuSaveba. kvlevaSi gamoyenebulia Teoriuli 
(analizi, ganzogadeba, sistematizacia) da empiri-
uli (dakvirveba, mimoxilva, klasifikacia) meTo-
debi.
kosmetologiuri momsaxurebis samarTlebrivi 

regulirebis saerTaSoriso gamocdilebis ana-
lizma gamoavlina, rom umetes qveynebSi arsebobs 
specialuri kanonmdebloba, romelic areguli-
rebs kosmetologiuri produqtebis bazars da 
kosmetologiuri dawesebulebebis saqmianobas. 
pirebisTvis, romlebic uzrunvelyofen kosme-
tologiur momsaxurebas, savaldebuloa spe-
cialuri ganaTleba da konkretuli tipis kos-
metologiuri momsaxurebis gawevaze licenzia. 
kosmetologiuri momsaxurebis miwodebis Sesa-
xeb kanonmdeblobis darRvevis SemTxvevaSi gaT-
valiswinebulia konkretuli sanqciebi. ukrain-
is kanonmdeblobaSi kosmetologiis servisebis 
maregulirebeli sferos gaumjobesebis mizniT 
aucilebelia: SemuSavdes specialuri kanonmde-
bloba kosmetologiuri momsaxurebis sferos 
regulirebasaTvis; miRebul iqnas saxelmwifo 
programa, romelic gansazRvravs moTxovnebs 
kosmetikuri saSualebebis warmoebis, markirebis, 
distribuciisa da gayidvis Sesaxeb; damtkicdes 
personalis treningis erTiani saxelmwifo stan-
dartebi kosmetologiis sferoSi; Camoyalibdes 
mkafio moTxovnebi da standartebi, romlebic uz-
runvelyofs kosmetikuri servisebis miwodebis 
usafrTxoebas da xels Seuwyobs janmrTelobaze 
uaryofiTi gavlenis Semcirebas; aucilebelia 
sanqciebis daweseba kosmetikuri momsaxurebis mi-
wodebis Sesaxeb kanonmdeblobis darRvevisTvis. 
aRniSnuli zomebis danergva uzrunvelyofs kos-
metikuri momsaxurebis usafrTxoebas da sazoga-
doebriv janmrTelobaze negatiuri efeqtebis 
Semcirebas.

ИЗБИРАТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛИПОСОМАЛЬНОГО КОМПЛЕКСА 
ВИТАМИНА С И ВИТАМИНА E НА НОРМАЛЬНЫЕ И ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ

Саникидзе Т.В., Шекиладзе Э.Р., Енукидзе М.Г., Мачавариани М.Г., Кипиани Нина В., Чхиквишвили И.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет; Институт медицинской биотехнологии им. В. Бахуташвили; 
Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили, Грузия

 В течение последних 15 лет внимание ученых привле-
кают натуральные антиоксидантные соединения оказыва-
ющие защитное, оздоровительное воздействие на живой 
организм [1,2,4,7,8,10,13]. Несмотря на высокую эффек-
тивность антиоксидантных соединений, их низкая концен-
трация, слабая растворимость в воде, плохая абсорбция и 
быстрый метаболизм не способны обеспечить проявления 
системных терапевтических эффектов в организме [20]. С 
целью решения этой проблемы и создания новых эффек-
тивных фармакологических препаратов используются раз-
личные пути стабилизации антиоксидантных соединений с 
помощью оболочки циклодекстрина [3], простых эмульсий 
и наночaстиц [25] или липосом [21]. 

С целью оценки возможности применения липосом для 
стабилизации различных антиоксидантных соединений, 
нами исследовано влияние липосом на эффективность 
известных антиоксидантов - гидрофильного витамина 
С и липофильного витамина Е, в модельных системах 
нормальных эпителиальных клеток MDCK и опухолевых 
клеток Jurkat (лейкемия трансформированных лимфоци-
тов). 

Материал и методы. Исследования проводили на чело-
веческих лейкемия-трансформированных T клетках (клетки 
Jurkat) (DSMZ-Deutshe Sammulung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen, Germania) и MDCK клетках (Lugar Laboratory, 
Tbilisi, Georgia). 
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Jurkat клетки размножались в биоактивной среде PMRI 
1640 (GIBSO), инактивированной эмбриональной телячьей 
сывороткой (Sigma), содержащей L-глютамин (4mM), пени-
циллин (100 ед/мл) и стрептомицин (100ед/мл) при темпера-
туре 370C во влажной среде, содержащей 5% CO2. 

Клетки MDCK размножались при температуре 37°C с 5% 
CO2, в среде Eagle DMEM (Mediatech, Herndon, VA), раз-
бавленной 5% эмбриональной телячьей сывороткой (FBS) 
с пенициллином (100 ед/мл) и стрептомицином (100 ед/мл). 

Эксперименты проводились при концентрации 0,3 – 0,6 x 
106 клеток в 1 мл среды.

С целью моделирования окислительного стресса пере-
кись водорода (H2O2) (Sigma) добавляли в инкубационную 
среду клеток Jurkat в дозе 25 μМ и 50 μМ [1,2], а клеток 
MDCK в дозе 400 μМ и 800 μM [17] (окислительный стресс 
низкой и высокой интенсивности) и инкубировали в тече-
ние 24 часов. Контрольная группа была представлена ин-
тактными клетками Jurkat и MDCK. В среду инкубации кле-
ток добавляли витамины C и E в дозе 20 μл, а также DPPC 
и DPPA липосомы, содержащие вмтамины С и Е и без них. 
Пролиферативную активность клеток определяли с помо-
щью МТТ теста.

Липосомы препарировали путем интенсивного смеши-
вания DPPC и DPPA липидов (3 мг) с 20 мл витаминов С 
и Е и 2 мл дистилированной воды в роторном испарителе 
при температуре 50°C [19]; спустя 2 минуты после интен-
сивного смешивания получали однородную липосомную 
суспензию.

Определение пролиферативной активности клеток (MTT 
тест). Суспензию клеток (2x106 клеток/мл) после инкуба-
ции в различных условиях центрифугировали при 1500 G 
в течение 5 минут. Раствор 3-(4,5-диметилтиазол-2)-2,5-
дифенил тетраэолиумбромид (MTT) (Sigma) добавляли к 
осажденным клеткам (30 μл к 100 μл суспензии); 2,5мг MMT 
растворяли в 300 μл буфера (140 mM NaCl, 5mM HEPES, 
pH 7,4) и инкубировали в течение 4 часов при 37°C в среде, 
содержащей 5% CO2. После инкубации осадок осторожно 
добавляли к раствору 100 μд диметил сульфоксида (DMSO). 
Процентное содержание активных пролиферирующих кле-
ток рассчитывали по формуле: 

K = Aопыт/Aконтроль
где К – коэффициент пролиферации, Aопыт – интенсив-

ность спектрофотометрической абсорбции исследуемого 
образца при длине волны 570 нм, Aконтроль – интенсивность 
абсорбции контрольного раствора. Соответственно, показа-
тель K1 = 1 - K позволяет рассчитать процентное содержание 
клеток с низкой пролиферативной активностью (апоптоз-
ные клетки).

Статистический анализ проводили с использованием па-
кета SPSS версия 11.0. Статистическую достоверность раз-
ницы между показателями оценивали посредством крите-
рия t Стьюдента, достоверным считали уровень P<0.05.

Результаты и их обсуждение. На фигурах 1, 2 представ-
лены показатели жизнеспособности Jurkat и MDCK клеток, 
инкубированных в течение 24 часов с витаминами C, E и 
комплексом витаминов (C + E) в липосомах DPPC и DPPA и 
без них. Из результатов исследования следует, что витами-
ны С и Е оказывают слабый токсический эффект на интакт-
ные клетки Jurkat, что проявлялось снижением жизнеспо-
собности этих клеток на 12% и 14%, соответственно, однако 
жизнеспособность интактных клеток MDCK существенно 
не изменяли. Комплекс витаминов (С + Е) не влиял на жиз-
неспособность интактных клеток Jurkat и MDCK.

 
Рис. 1. Показатели жизнеспособности клеток Jurkat, инку-
бируемых с витамином C, E и комплексом витаминов C+E, 
с липосомами DPPC и DPPA и без них 

* - статистически достоверный эффект витаминов, 
P<0.05; **- статистически достоверный эффект липосом, 
P<0.05

Липосомы DPPC и DPPA сами по себе не влияли на жиз-
неспособность интактных клеток Jurkat и MDCK; в ком-
плексе с витаминами липосомы DPPC не изменяли слабого 
токсического действия витамина Е, однако на 8% усиливали 
токсический эффект витамина С на интактные клетки Jurkat, 
однако липосома DPPA анигилировала токсический эффект 
витаминов Е на интактные клетки Jurkat. Липосомы DPPC и 
DPPA в комплексе витаминов (С+Е) не влияли на жизнеспо-
собность интактных клеток Jurkat; Липосомы DPPC и DPPA 
в комплексе с витамином С и Е, а также витаминами (C + E) 
не влияли на жизнеспособность интактных клеток MDCK.

Рис. 2. Показатели жизнеспособности клеток MDCK, 
инкубируемых с витамином C, E и комплексом витаминов 
C+E (с липосомами DPPC и DPPA и без них)

На рис. 3 представлены показатели жизнеспособности 
клеток Jurkat и MDCK, инкубированных в течение 24 часов 
в условиях окислительного стресса низкой (H2O2 - 25 µМ и 
400 µМ, соответственно) и высокой интенсивности (H2O2 - 
50 µМ и 800 µМ, соответственно) в присутствия липосом 
DPPC и DPPA и без них. 

Из результатов исследования следует, что жизнеспособ-
ность клеток Jurkat, инкубированных в условиях окисли-
тельного стресса низкой интенсивности, снизилась на 30%, 
а при высокой интенсивности - на 75% в сравнении с кон-
трольным уровнем. Жизнеспособность клеток MDCK, ин-
кубированных в условиях окислительного стресса низкой 
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интенсивности, снизилась на 25%, а высокой интенсивно-
сти - на 59% в сравнении с контрольным уровнем. Липосо-
мы DPPA и DPPC существенно не влияли на эти эффекты 
(рис. 3А, B). 

A

B 
Рис. 3. Показатели жизнеспособности клеток Jurkat и 

MDCK, инкубируемых в условиях слабого и интенсивного 
окислительного стресса в присутствии липосом DPPC и 
DPPA и без них 

* - статистически достоверный эффект окислительно-
го стресса, P<0.05

На рис. 4, 5 представлены показатели жизнеспособности 
клеток Jurkat и MDCK, инкубированных в условиях низкой 
интенсивности (H2O2 - 25 µМ и 400 µМ, соответственно) и 
высокой интенсивности (H2O2 - 50 µМ и 800 µМ, соответ-
ственно) окислительного стресса в присутствии витаминов 
С, Е, комплекса витаминов (С + Е) в липосомах DPPC и 
DPPA и без них. 

Из рис. 4 следует, что витамин C снижает жизнеспособ-
ность клеток Jurkat, инкубированных в условиях окисли-
тельного стесса низкой (на 8%) и высокой интенсивности 
(на 5%); витамин С не изменяет жизнеспособности клеток 
MDCK, инкубированных в условиях окислительного стрес-
са. Витамин Е уменьшал жизнеспособность клеток Jurkat 
инкубированных в условиях окислительного стресса низкой 
и высокой интенсивности на 10%, но статически достовер-
но не изменял жизнеспособность клеток MDCK, инкубиро-
ванных в условиях окислительного стресса низкой и высо-
кой интенсивности. 

Липосома DPPС не изменяла токсический эффект витами-
на Е, однако усиливала токсический эффект витаминв С (на 
5%), а липосома DPPА анигилировала токсический эффект 
С и Е витаминов на клетки Jurkat; липосомы DPPС и DPPА 
не измняли эффекта витаминв С и Е на клетки MDCK, ин-
кубированных в условиях окислительного стресса низкой и 
высокой интенсивности. Комбинация витаминов (C + E) по-
вышала жизнеспособность клеток Jurkat, инкубированных в 
условиях окислительного стресса низкой и высокой интен-

сивности, на 10% и 8%, соответственно. Липосомы DPPC 
усиливали, а липосомы DPPA снижали протекторный эф-
фект комплекса витаминов (C + E) эффект на клетки Jurkat 
(фигура 4). Комбинация витаминов (C+E) повышала жиз-
неспособность клеток MDCK, инкубированных в условиях 
окислительного стресса низкой и высокой интенсивности, 
на 17% и 10%, соответственно. Липосомы DPPC не изменя-
ли, а липосомы DPPA снижали протекторный эффект ком-
плекса витаминов (C+E) на клетки MDCK, инкубированных 
в условиях окислительного стресса низкой интенсивности, 
на 7% и не меняли эффекта комплекса витаминов (C+E) на 
клетки MDCK, инкубированных в условиях окислительного 
стресса высокой интенсивности (рис. 5).

A

B
Рис. 4. Показатели жизнеспособности клеток Jurkat и 

MDCK, инкубируемых в условиях окислительного стресса, 
с витамином С, Е и комплексом (Е+С) в присутствии липо-
сом DPPC и DPPA и без них, P<0.05 

* - статистически достоверный эффект витаминов, 
P<0.05; **- статистически достоверный эффект липосом, 
P<0.05

Биологические эффекты витаминов С и Е определяются 
их антиоксидантными свойствами. Витамин С (аскорбино-
вая кислота) является донором электронов для ряда важных 
ферментов и, таким образом, играет значимую роль во мно-
гих биохимических процессах, влияет на экспрессию мно-
гих генов, участвующих в регуляции роста опухоли, энер-
гетического обмена [18]. Витамин С в фармакологических 
концентрациях in vivo генерирует аскорбатный радикал и 
перекись водорода (H2O2) во внеклеточную жидкость [5,6], 
последний диффундирует в окружающие клетки и прояв-
ляет селективную цитотоксичность - убивает опухолевые 
клетки [5]. Цитотоксический эффект витамина С зависит от 
его концентрации и времени экспозиции [6], а также активно-
сти собственной антиоксидантной системы клеток. Селектив-
ный цитотоксический эффект аскорбата на опухолевые клетки 
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обусловлен особенно высокой чувствительностью последних 
к окислительному стрессу ввиду низкой активности внутри-
клеточной антиоксидантной системы [22,23]. 

A

B
Рис. 5. Показатели жизнеспособности клеток MDCK 

с витамином С, Е и комплексом (Е+С), инкубированных в 
условиях окислительного стресса, в присутствии липосом 
DPPC и DPPA и без них 

* - статистически достоверный эффект витаминов, 
P<0.05; **- статистически достоверный эффект липосом, 
P<0.05

Витамин Е (α-токоферол) - жирорастворимый антиокси-
дант, который функционирует в липидной среде и устраняет 
перекисные радикалы кислорода и липидов. Его антиокси-
дантные свойства играют значимую роль в антиоксидант-
ной защите клеточных мембран. В то же время в результате 
антиоксидантной активности витамина Е возможно образо-
вание токофероксильных свободных радикалов [9], которые 
усиливают процессы свободнорадикального окисления [24] 
и снижать жизнеспособность клеток. Токоферильные ради-
калы обратимо регенерируют в токоферол при участии ви-
тамин С, являющегося донором электронов [12, 26]. Таким 
образом, витамин С способствует усилению антиоксидант-
ной активности витамина Е. 

Результаты исследования показали, что жизнеспособ-
ность клеток Jurkat, обдадающих слабой антиоксидантной 
системой, снижается при воздействии витаминов С и Е, об-
ладающих слабым прооксидантным эффектом, однако си-
нергическое действие этих витаминов (С+Е) анигилирует 
этот слабый токсический эффект. Интактные клетки MDCK, 
обладающие высоко активной антиоксидантной системой, 
оказались нечувствительными по отношению к слабым 
прооксидвнтным эффектам витаминов С и Е. Эти данные 
подтверждаются высокой чувствительностью клеток Jurkat 
к перекиси водорода в сравнении с нормальными эпители-

альными клетками MDCK, клетки MDCK нуждаются в 15 
раз более высоких дозах пероксида водорода в сравнении 
с клетками Jurkat для снижения жизнеспособности на 25-
30%. Соответственно, токсические эффекты витаминов С 
и Е по отдельности усиливали подавляющее воздействие 
окислительного стресса на жизнеспособность опухолевых 
клеток Jurkat, однако не влияли на нормально пролифериру-
ющие клетки MDCK. 

Синергетический антиоксидантный эффект витаминов (С 
+ E) в условиях сильной эндогенной системы антиоксидант-
ной защиты клеток MDCK резко увеличивает жизнеспособ-
ность этих клеток в условиях окислительного стресса раз-
личной интенсивности, в то время как в случае клеток Jurkat 
ввиду низкой активности эндогенной антиоксидантной си-
стемы этот синергетический эффект менее эффективен.

Эффект витаминов С, Е и (С+Е), в комплексе с DPPC и 
DPPA липосомами на клетки Jurcat и MDСK обусловлен 
растворением или интеграцией этих липосом с гидрофоб-
ными участками клеточной мембраны, а затем высвобожде-
нием витаминов из липосом.

Липосомы 1,2-пальмитоил-фосфатидной кислоты 
(DPPA) и дипальмитоилфосфатидилхолина (DPPC) име-
ют сходную структурную организацию - оба типа липи-
дов создают стандартные двухслойные липосомы с силь-
ным гидрофобным взаимодействием между липидными 
хвостиками, водородными-электростатическими связями 
и гидрофильными липидными головками. Однако между 
ними существкют значительные различия: липосомы 
DPPC имеют мультиламелярную структуру, тогда как 
липосомы DPPA характеризуется мономелярной структу-
рой; поверхностный заряд липосом DPPA в водной сре-
де отрицательный (-P-COO-), в то время как холиновый 
остаток липидной головки DPPC содержит как отрица-
тельных (-P-COO-), так и положительные (N+) домены 
[13,16,17]. 

Соответственно, положительные (N+) домены липосом 
DPPC легко взаимодействуют с отрицательно заряженны-
ми (Z-поверхностный потенциал) клеточными мембра-
нами. Принимая во внимание, что поверхностный заряд 
мембоаны опухолевых клеток Jurkat относительно более 
отрицателен в сравнении с зарядом поверхности мембран 
нормальных эпителиальных клеток MDCK, ясно, что ли-
посомы DPPC легко взаимодействуют с Jurkat клетками, 
чем с MDCK. Действительно, DPPC-липосомы увели-
чивали активность комплекса витаминов (С+Е) на клет-
ки Jurkat, инкубированные в условиях окислительного 
стресса, однако не влияли на эффективность этого ком-
плекса в клетках MDCK, инкубированных при различ-
ных режимах окислительного стресса. Липосомы DPPC 
не меняли слабого токсического действия гидрофобного 
витамина Е, который способен самостоятельно дифунди-
ровать в мембрану, но способствовали проникновению в 
клетки липофильного витаминв С и, тем самым, усили-
вали его токсический эффект на интактные клетки Jurkat, 
тогда как липосомы DPPA, в силу своено отрицптельно-
го заряда, препятствовали проникновению витамина Е в 
мембраны интактных клеток Jurkat и таким образом ани-
гилировали его токсическое действие. 

Отрицательный заряд липосом DPPA способствует ос-
лаблению токсических эффектов витаминов на клетки: 
DPPA липосомы анигилировали токсический эффект ви-
таминов С и Е на интактные и инкубированные в услови-
ях окислительного стресса клетки Jurkat, но не оказывала 
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воздействия на их эффективность по отношению к клеткам 
MDCK. В то же время MDCK снижала антиоксидантный 
эффект витаминного комплекса (С+Е) на инкубируемые в 
условиях окислительного стресса клетки Jurkat и MDCK; 
необходимо отметить, что отрицательный эффект DPPA 
липосомы особенно сильно проявлялся на клетках Jurkat. 
Вышеприведенные данные следует объяснить наличием 
особенно высокого отрицательного заряда на поверхности 
мембран клеток Jurkat и высокой активностью эндогенной 
ферментной антиоксидантной системы клеток MDCK.

На основании результатов исследования следует заклю-
чить, что исследованные липосомы способны модулировать 
эффекты С и Е витаминов на нормальные и опухолевые 
клетки. Эти данные можно использовать при исследовании 
возможной селектвной регуляции активности различных 
гидрофобных и гидрофильных антиоксидантов на нормаль-
ные и опухолевые клетки, что особенно важно при создании 
антиопухолевых препаратов и эффективных радиопротек-
торов, обеспечивающих защиту здоровых тканей от радиа-
ционного поражения во время радиотерапии.
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SUMMARY

IMPACT OF LIPOSOMAL VITAMIN C AND VITAMIN E 
COMPLAX ON NORMAL AND TUMOR CELLS 

Sanikidze T., Shekiladze E., Enukidze M., Machavariani M., 
Kipiani Nina V., Chkhikvishvili I.

Tbilisi State Medical University, V. Bakhutashvili Institute of 
Medical Biotechnology; I. Javakhishvili Tbilisi State University, 
Georgia

In order to assess the possibility of using liposomes to sta-
bilize various antioxidant compounds, we investigated the ef-
fect of liposomes (1,2-palmitoyl-phosphatidic acid (DPPA) and 
dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC)) on the effectiveness 
of antioxidants, hydrophilic vitamin C and lipophilic vitamin 
E, in model systems of normal epithelial MDCK cells and tu-
mor Jurkat T cells. The effect of vitamins C, E and (C + E) in 
combination with DPPC and DPPA liposomes on Jurkat and 
MDCK cells depends on the dissolution or integration of these 
liposomes with hydrophobic sections of the cellular membrane, 
as well as the subsequent release of vitamins from liposomes. 
Based on the results of the study, it can be concluded that the 
studied liposomes can modulate the effects of C and E vitamins 
on normal and tumor cells. These data can be used to study the 
possible selective regulation of the activity of various hydro-
phobic and hydrophilic antioxidants on normal and tumor cells, 
which is especially important for creating antitumor drugs, as 
well as effective radioprotectors that protect healthy tissues from 
radiation damage during radiotherapy.

Key words: liposomes, Vitamins C and E, normal and tumor 
cells.

РЕЗЮМЕ

ИЗБИРАТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛИПОСОМАЛЬНО-
ГО КОМПЛЕКСА ВИТАМИНА С И ВИТАМИНА E НА 
НОРМАЛЬНЫЕ И ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ

Саникидзе Т.В., Шекиладзе Э.Р., Енукидзе М.Г., 
Мачавариани М.Г., Кипиани Нина В., Чхиквишвили И.Д.

Тбилисский государственный медицинский университет, 
Институт медицинской биотехнологии им. В. Бахуташви-
ли; Тбилисский государственный университет им. И. Джа-
вахишвили, Грузия

Цель исследования – оценка возможности применения 
липосом для стабилизации различных антиоксидантных со-
единений. 

Исследовано влияние липосом 1,2-пальмитоил-фосфа-
тидной кислоты (DPPA) и дипальмитоилфосфатидилхолина 
(DPPC) на эффективность антиоксидантов гидрофильного 
витамина С и липофильного витамина Е, в модельных си-
стемах нормальных эпителиальных клеток MDCK и опухо-

левых клеток Jurkat. Эффект витаминов С, Е и (С+Е), в ком-
плексе с DPPC и DPPA липосомами на клетки Jurcat и MDСK 
обусловлен растворением или интеграцией этих липосом с 
гидрофобными участками клеточной мембраны, а также по-
следующим высвобождением витаминов из липосом. На ос-
новании результатов исследования следует заключить, что 
исследованные липосомы способны модулировать эффекты 
С и Е витаминов на нормальные и опухолевые клетки. Эти 
данные можно использовать при исследовании возможной 
селектвной регуляции активности различных гилрофобных 
и гидрофильных антиоксидантов на нормальные и опухоле-
вые клетки, что особенно важно при создании антиопухо-
левых препаратов, а также эффективных радиопротекторов, 
обеспечивающих защиту здоровых тканей от радиационно-
го поражения во время радиотерапии.
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C da E vitaminebis liposomebTan kompleqsis 
seleqciuri efeqti normalur da simsivnur 
ujredebze
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sxvadasxva antioqsidanturi naerTebis stabi-
lizaciis mizniT liposomebis gamoyenebis Ses-
aZleblobis Sesafaseblad gamovkvleulia li-
posomebis 1,2-palmitol-fosfaturi mJavas (DPPA) 
da dipalmitol-fosfatidilqolinis (DPPC) 
efeqturoba antioqsidantebis, hidrofiluri vi-
tamin C-sa da lipofiluri vitamin Е-s efeqturo-
baze normaluri epiTeluri MDCK ujredebis da 
simsivnuri ujredebis sistemebze. DPPC da DPPA 
liposomebTan vitaminebis C, E da (C+E) vitamin-
ebis efeqti Jurkat da MDCK ujredebze ganpirobe-
bulia am liposomebis xsnadobiT/ integraciiT 
ujreduli membranis hidrofobul ubnebSi da 
vitaminebis kompleqsidan Semdgomi ganTavisu-
flebis unariT. kvlevis Sedegebis safuZvelze 
gamotanilia daskvna, rom Seswavlil liposomebs 
SeuZliaT C da E vitaminebis normalur da sim-
sivnur ujredebze zemoqmedebebis modelireba. 
es monacemebi mizanSewonilia gamoyenebul iqnas 
normalur da simsivnur ujredebze sxvadasxva hi-
drofobiuri da hidrofiluri antioqsidantebis 
aqtivobis SesaZlo seleqciuri regulirebis 
Sesaswavlad, rac gansakuTrebiT mniSvnelovania 
antisimsivnuri medikamentebis da efeqturi ra-
dioproteqtorebis Seqmnisas, romlebic daicavs 
janmrTel qsovilebs radiaciuli dazianebisgan 
radioTerapiis dros.

* * *


