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ПРОБЛЕМИ ЕКОЛОГІЇ  
ТА СОЦІАЛЬНОЇ МЕДИЦИНИ 

© Іленко Н.В., Петрушанко Т.О., Ніколенко Д.Є. 
УДК 616.31:616.98:578.828 

АНАЛІЗ ЦИТОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ ЕПІТЕЛІЮ СЛИЗОВОЇ 
ОБОЛОНКИ ПОРОЖНИНИ РОТА ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ОСІБ* 
Іленко Н.В., Петрушанко Т.О., Ніколенко Д.Є. 
ВДНЗУ «українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 

Проблема ВИЧ/СПИДа очень актуальна, особенно для Украины, так как в нашей стране эпидемия ВИЧ-инфекции 
распространяется неудержимо и имеет тенденцию к генерализации. Целью нашего исследования стала диагнос-
тика характера цитологических изменений эпителия слизистой оболочки (СО) полости рта ВИЧ-инфицированных. 
Было обследовано 94 ВИЧ-инфицированных возрастом 23-49 лет, которые составили группу исследования (І).  В 
группу контроля (ІІ) вошли 35 человек без статуса ВИЧ в возрасте 21-45 лет. Исследования проводились в тече-
нии 2011-2012 гг. После общепринятого субъективного и объєктивного обследования  пациентов проводили ци-
тологическое исследование мазка-соскоба с СО щеки и мазка-перепечатка с участка межзубного сосочка ВИЧ-
инфицированных и не инфицированных ВИЧ пациентов. С целью анализа баръерной функции СО полости рта 
определяли степень ее ороговения путем вычисления индекса кератинизации (ИК). В ходе нашого исследования 
впервые показаны этапы морфогенеза ВИЧ-ассоциированных язвенных изменений в тканях пародонта и СО поло-
сти рта.  Выявыли, что у пациентов с болезнями тканей пародонта на фоне ВИЧ-инфекции нарушаються процес-
сы десквамации эпителия, что являеться свидетельством снижения защитной роли СО полости рта. Кроме этого 
возникает компенсаторно-адаптивная гиперкератотическая перестройка эпителия, как предшественник СПИД-
индикаторных состояний и проявление максимального напряжения резервных возможностей организма. Эти дан-
ные подтверждаються результатами вычисления индекса кератинизации, значения котрого возростают с прогре-
ссированием пародонтопатологии и основного заболевания. 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, заболевания тканей пародонта, цитологическая картина, индекс кератиниза-
ции. 

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: Іленко Н.В., Петрушанко Т.О., Ніколенко Д.Є. Аналіз цитологічних показників епітелію 

слизової оболонки порожнини рота ВІЛ-інфікованих осіб // Проблеми екології і медицини. – 2013. – Т. 17, № 1-2. – С. 4 –9. 

Проблема ВІЛ/СНІДу в цілому світі є надзвичайно 
актуальною. При цьому Україна за темпами росту кі-
лькості ВІЛ-інфікованих розділяє лідерські позиції в 
Східній Європі з Естонією та Російською Федерацією 
[1].  Станом на 01.10.2011р. за даними офіційної ста-
тистики на диспансерному обліку в Україні перебува-
ли 115 275 ВІЛ-інфікованих осіб. Щороку діагноз ВІЛ в 
нашій країні вперше реєструють в середньому 20 ти-
сяч разів. Епідемія поширюється невпинно і має тен-
денцію до генералізації [2].  

Детальне вивчення механізмів розвитку патологіч-
них процесів на фоні ВІЛ-інфекції та СНІДу є суттєво 
важливим фактором для удосконалення стратегій діа-
гностики та лікування ВІЛ-інфікованих осіб, покра-
щення якості їх життя, підвищення соціальної адапта-
ції, зменшення явищ стигматизації та дискримінації 
людей, що мають статус ВІЛ. У діагностичному алго-
ритмі обстеження ВІЛ-інфікованих особливе місце по-
сідають цитологічні методи, оскільки дозволяють не-
інвазивно, а, отже, безболісно та за короткий час ви-
значити характер патологічних змін, що відбуваються 

в тканинах, особливості морфологічних проявів за-
хворювань і процесів пристосування організму до дії 
патогенних агентів. 

Метою нашого дослідження стала діагностика ха-
рактеру цитологічних змін епітелію слизової оболонки 
(СО) порожнини рота ВІЛ-інфікованих осіб. 

 

Матеріали та методи дослідження 
Було обстежено 94 ВІЛ-інфіковані особи віком 23-

49 років, що склали дослідну групу (І).  До групи конт-
ролю (ІІ) увійшли 35 осіб без статусу ВІЛ віком 21-45 
років. Вони не мали особливостей побутового та тру-
дового анамнезу. Клінічне та лабораторне обстежен-
ня пацієнтів проводилося на базі Полтавського обла-
сного Центру профілактики та боротьби зі СНІДом, 
Полтавської обласної клінічної стоматологічної полі-
клініки та кафедри патологічної анатомії з біопсійно-
секційним курсом ВДНЗ України «УМСА» протягом 
2011 – 2012 рр.   
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Після загальноприйнятого суб’єктивного та 
об’єктивного обстеження пацієнтів проводили цитоло-
гічне дослідження мазка-зішкряба зі СО щоки та маз-
ка-перевідбитка з ділянки міжзубного сосочка ВІЛ-
інфікованих та не інфікованих ВІЛ пацієнтів. Готували 
мазки на стерильному знежиреному предметному 
склі, висушували, забарвлювали за Романовським-
Гімзою. Вивчали отриману цитологічну картину мазків 
за допомогою світлового мікроскопа фірми «Olympus 
BX41» з об’єктивами ×10, ×20, ×40, ×100, фотозйомку 
проводили цифровою камерою фірми «Olympus 
С3040-А DUP». З метою аналізу бар’єрної функції СО 
порожнини рота виявляли ступінь її зроговіння шля-
хом обчислення індексу кератинізації (ІК). Для цього 
обчислювали загальну кількість епітеліальних клітин у 
полі зору мікроскопа, потім кількість виявлених зрого-
вілих клітин множили на 100 і ділили на їх загальне 
число. Зниження ІК свідчить про спад захисної функції 
слизової оболонки [3]. 

Результати та їх обговорення 
При мікроскопічному дослідженні мазків-зішкрябів 

СО щоки ВІЛ-інфікованих людей, забарвлених за Ро-
мановським-Гімзою, зареєстровано, що клітинний 
склад матеріалу представлений поверхневими та 
проміжними епітеліальними клітинами. Поверхневі 
епітеліоцити  мали гексанальну або прямокутну фор-
му, низьке ядерно-цитоплазматичне співвідношення, 
темне округле або овальне  ексцентрично розташо-
ване ядро та базофільну цитоплазму (рис.1). Проміжні 
клітини різні за формою, частіше полігональні, більші 
за розміром, мали вище ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення за рахунок збільшеного ядра. Останнє 
округлої чи овальної форми. Ці клітини мали також 
виражені перинуклеарно розташовані філаментозні 
структури (рис. 2). Рідко в деяких мазках зустрічалися 
округлі епітеліоцити зі слабо базофільною цитоплаз-
мою та ексцентрично розташованим ядром, що відпо-
відають парабазальним клітинам (рис. 3). 

 

 

1 

2
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Рис.1. Зішкріб слизової оболонки щоки ВІЛ-інфікованої 
людини. Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 1000: 

1 – поверхнева клітина; 2 – проміжна клітина; 3 – поодинокі 
кокові бактерії. 

 

1 

2 

 
Рис.2. Зішкріб слизової оболонки щоки ВІЛ-інфікованої 
людини. Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 1000: 
1 – проміжна клітина; 2 – колонії мікроорганізмів. 
відповідають парабазальним клітинам (рис. 3). 
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Рис.3. Зішкріб слизової оболонки щоки ВІЛ-інфікованої 

людини. Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 200: 
1 – проміжна клітина; 2 – парабазальна клітина. 

Останні потрапляють в мазки тільки внаслідок 
глибокої травматизації епітелію під час забору мате-
ріалу для цитологічного дослідження або ж при наяв-
ності патологічного процесу [4]. 

На відміну від епітелію щоки в мазках-
перевідбитках із ясен осіб зі статусом ВІЛ зменшуєть-
ся кількість проміжних клітин, збільшується кількість 
поверхневих клітин і рогових лусочок. Очевидно, що 
такі зміни цитологічних складових пов’язані з функціо-
нальними особливостями ясен, а саме з підвищеним 
жувальним навантаженням. Це і обумовлює появу 
значної кількості рогових лусочок.  

У  ході проведеного дослідження нами вперше діа-
гностований морфогенез етапів пошкоджуючого 
впливу мікрофлори на  СО порожнини рота людини, 
інфікованої ВІЛ. На першому етапі в цитоплазму епі-
теліальних шипуватих клітин проникає ВІЛ, утворю-
ються вірусні частинки. В місці проникнення епітеліо-
цити шипуватого та базального шарів реагують дис-
трофічними та некробіотичними змінами. Оточуючі 
клітини адаптивно змінюються з розвитком рогової 
дистрофії - гіперкератотичного процесу (рис.4). 
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Рис.4. Мазок-перевідбиток з поверхні ясен ВІЛ-інфікованої 

людини. Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 1000: 
1 – некробіоз пара базальних клітин; 2 – явище 

гіперкератозу. 
 
Реактивні зміни епітеліальних клітин на місці 

впливу інфекційного агенту мають запально-
дистрофічний характер і проявляються у вигляді  ва-
куольної та балонної дистрофії, а в подальшому спон-
гіозу. Ці патологічні процеси є ознаками порушення 
білково-водно-електролітного обміну, що супрово-
джуються змінами колоїдно-осмотичного тиску в клі-
тині.  Проникнення мікроорганізмів, переважно Грам 
«+», в ділянки десмосомних контактів призводить до 
їх руйнування. Клітини втрачають зв'язок одна з од-
ною, округляються. Всередині епітелію формуються 
везикули, які швидко розкриваються з утворенням 
ерозивної або виразкової поверхні (рис. 5, 6). На міс-
цях ураження визначається значна кількість лейкоци-
тів. У ділянках порушення цілісності епітеліального 
покриву виявляється в значній кількості грибкова 
флора, яка представлена грибками роду Candida, As-
pergillus та Penicillium. 
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Рис.5. Мазок-перевідбиток з поверхні ясен людини з ВІЛ-

асоційованим виразковим пародонтитом.  
Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 1000: 

1 – гостра ерозія; 2 – бактеріальна флора. 
В порожнині рота описані цитологічні зміни відо-

бражаються клінічно у розвитку ВІЛ-асоційованих ви-
разкових гінгівіту та пародонтиту в динаміці розвитку 
патологічного процесу.  
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Рис.6. Мазок-перевідбиток з поверхні ясен людини з ВІЛ-

асоційованим виразковим пародонтитом.  
Заб. за Романовським-Гімзою. Зб. × 1000: 

1 – виразковий дефект; 2 – проліферація базальних та 
парабазальних клітин. 

 
Результати наших досліджень узгоджуються з да-

ними  вітчизняних науковців. Так Колесова Н.В. (2002)  
підкреслила ряд характерних морфологічних змін, що 
виникають в епітелії ясен при розвитку генералізова-
них запально-дистрофічних процесів у тканинах па-
родонта: розвиток зернистої, гіаліново-крапельної та 
вакуольної дистрофії, пошкодження десмосомних ко-
нтактів і нерівномірне розширення міжклітинних прос-
торів та їх інфільтрація елементами мікрофлори, вог-
нищева альтерація і десквамація окремих клітин. При 
прогресуванні пародонтопатології автор вказує на по-
глиблення патологічних зміни епітелію ясен з розвит-
ком дистрофічних, некробіотичних та вогнищевих не-
кротичних змін при  одночасному зростанні кількості 
клітин злущеного епітелію [5]. Отримані нами резуль-
тати засвідчили аналогічні зміни, але зі зниженнями 
процесів десквамації та розвитком гіперкератотичних 
змін, що ми пов’язуємо з інфікуванням ВІЛ та прогре-
суванням імунодефіциту.  

Відомо, що однією з основних функцій СО порож-
нини рота в цілому та ясен, зокрема, є захисна, що 
забезпечується завдяки бар’єрній ролі епітелію. Її 
обумовлюють ряд факторів: значна товщина епітеліа-
льного покриву, наявність багаточисельних  міжклі-
тинних контактів, мало проникний хімічно та механіч-
но стійкий роговий шар, постійне злущення поверхне-
вих шарів та швидке їх відновлення, продукція проти-
мікробних сполук та постійне зволоження його слиною 
[4,6].  

Для характеристики бар’єрної функції епітелію ми 
використовували індекс кератинізації (ІК), який дозво-
ляє виявити ступінь зроговіння епітелію ясенних між-
зубних сосочків і оцінити рівень захисної функції СО 
порожнини рота. У ВІЛ-інфікованих осіб ІК перевищу-
вав аналогічний показник в  осіб без статусу ВІЛ май-
же в 1,8 рази. Зниження ІК у контрольній групі на 20% 
порівняно з орієнтовною нормою, на нашу думку, по-
яснюється наявністю у них  запальних та запально-
дистрофічних змін у тканинах пародонта у 82,86% 
спостережень. Очевидно, підвищення ІК у ВІЛ-
інфікованих осіб на 40% порівняно з орієнтовною но-
рмою при наявності пародонтопатології у 98,94% мо-
жна пояснити розвитком адаптивних гіперкератотич-
них змін епітелію ясен у відповідь на вплив мікрофло-
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ри порожнини рота, асоційованої з ВІЛ, що узгоджу-
ється з отриманою цитологічною картиною.  

Результати розрахунку ІК у ВІЛ-інфікованих та не 
інфікованих ВІЛ осіб наведені в таблиці 1. 

Таблиця 1 
Зміни індексу кератинізації при різному стані тканин пародонта обстежених осіб 

Показник Група дослідження Група порівняння р 
ІК 70,51±1,45 39,4±1,45 <0,001 

ІК при запальних змінах в тканинах пародонта 51,13±7,21 40,28±1,89 <0,05 
ІК при запально-дистрофічних змінах в тканинах 

пародонта 
72,27±1,35 34,87±1,94 <0,001 

Примітка: р -  імовірність помилки за таблицями Стьюдента. 

Нами був проведений аналіз отриманих даних ІК 
відповідно до інтенсивності ураження тканин пародо-
нта. Так при запальних процесах в тканинах пародон-
та у групі контрольній був виявлений значний розкид 
отриманих результатів. Результати ІК у групах ВІЛ-
інфікованих осіб та осіб без статусу ВІЛ  при пародон-
топатологіях запального ґенезу відрізнялися недосто-
вірно, тоді як при запально-дистрофічних змінах в 

тканинах пародонта у дослідній групі ІК перевищував 
аналогічний середній показник групи порівняння у 2 
рази.  

 Для групи ВІЛ-інфікованих ми проводили аналіз 
отриманих результатів ІК відповідно до ступеню тяж-
кості пародонтопатології. Відповідні дані наведені в 
таблиці 2.  

Таблиця 2 
Зміни індексу кератинізації при різній тяжкості уражень тканин пародонта ВІЛ-інфікованих 

р Показник Значення 
Показник 

1 
Показник 

2 
Показник 

3 
Показник 

4 
Показник 

5 
1. ІК при гінгівіті 51,13±7,21  < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01 

2. ІК при генералізованому пародон-
титі початкового ступеню тяжкості  

67,47±3,89 < 0,05  > 0,05 > 0,05 <0,001 

3. ІК при генералізованому пародон-
титі І ступеню тяжкості  

66,57±1,8 < 0,05 > 0,05  > 0,05 <0,01 

4. ІК при генералізованому пародон-
титі ІІ ступеню тяжкості 

72,04±5,45 < 0,05 > 0,05 > 0,05  > 0,05 

5. ІК при генералізованому пародон-
титі ІІІ ступеню тяжкості 

82,35±1,71 < 0,01 < 0,001 < 0,01 < 0,05  

Примітка: р -  імовірність помилки за таблицями Стьюдента між зазначеними показниками. 

Виявлена тенденція до підвищення зроговіння епі-
телію ясен при прогресування деструктивних змін в 
тканинах пародонта  у пацієнтів на фоні ВІЛ-інфекції.  

Аналіз отриманих результатів ІК у осіб зі сттусом 
ВІЛ проводили також відповідно до стадії основного 
захворювання. Ці дані  представлені в таблиці 3.  

Таблиця 3 
Зміни індексу кератинізації СО порожнини рота при різній стадії ВІЛ-інфекції 

Примітка: р -  імовірність помилки за таблицями Стьюдента. 

 
Характерна також стійка тенденція до підвищення 

ІК з прогресуванням ВІЛ-інфекції, що вказує на розви-
ток гіперкератотичних процесів в яснах. 

Як свідчать дані Л.А.Дмитрієвої (2001), злущення 
клітин плоского епітелію з мікроорганізмами в цито-
плазмі є однією з захисних реакцій покривного епіте-
лію ясен. Підвищення значень ІК розцінюється нами 
як показник зниження фізіологічного злущення епіте-
лію, а значить порушення захисних функцій покривно-
го епітелію ясен на тлі ВІЛ-інфекції. 

Слід врахувати той факт, що волосиста лейкопла-
кія поряд з ВІЛ-асоційованим пародонтопатологіями 
належить до групи уражень порожнини рота, що часто 
пов’язані з ВІЛ згідно з класифікацією ВООЗ [7]. З ін-
шого боку, відповідно до результатів вітчизняних до-
слідників [8], попередником лейкоплакічних змін 
СОПР є розвиток дифузних гіперкератотичних проце-

сів  та хронічного запалення. Ці дані можна співстави-
ти з результатами наших досліджень і розглядати гі-
перкератотичні зміни епітелія СО порожнини рота, як 
попередник розвитку волосистої лейкоплакії язика та 
кератозів СО порожнини рота.  

Відомо, що стан підвищеної кератинізації розціню-
вався Салюк О.Д. (2004) як донозологічний або пре-
морбідний, що виникає у відповідь на неадекватне 
навколишнє середовище. Він тісно пов'язаний з на-
пруженням механізмів резервних можливостей орга-
нізму і свідчить про збій в фізіологічних процесах до-
зрівання епітеліальних клітин та компенсаторно-
адаптивну перебудову в епітеліальному пласті [9]. Гі-
перкератотичні зміни епітелію СО ВІЛ-інфікованих 
людей, на нашу думку, мають аналогічний механізм 
розвитку, але виникають у відповідь на вплив ВІЛ-
асоційованої мікрофлори порожнини рота, в комплексі 
з загальносоматичними імунними змінами, стрес-

р Показник Значення 
Показник 1 Показник 2 Показник 3 Показник 4 

ІК у осіб з І стадією ВІЛ-інфекції (по-
казник 1) 

50,26±3,54  < 0,01 < 0,01 < 0,01 

ІК у осіб з ІІ стідією ВІЛ-інфекції (по-
казник 2) 

66,65±1,23 < 0,01  < 0,001 < 0,01 

ІК у осіб з ІІІ стідією ВІЛ-інфекції (по-
казник 3) 

75,65±1,37 < 0,01 < 0,001  > 0,05 

ІК у осіб з ІV стідією ВІЛ-інфекції (по-
казник 4) 

77,4±2,34 < 0,01 < 0,01 > 0,05  
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індукованими порушеннями нормально функціону-
вання організму та психогенними депресивними змі-
нами.  

Висновки 
В ході нашого дослідження вперше показані етапи 

морфогенеза ВІЛ-асоційованих виразкових змін в тка-
нинах пародонта та СО порожнини рота.  Виявлено, 
що у пацієнтів з хворобами тканин пародонта на тлі 
ВІЛ-інфекції порушуються процеси десквамації епіте-
лію, що є свідченням зниження захисної ролі СО по-
рожнини рота. Крім того виникає компенсаторно-
адаптивна гіперкератотична перебудова епітелію, як 
попередник СНІД-індикаторних станів та прояв мак-
симального напруження резервних можливостей ор-
ганізму. Ці дані підтверджуються результатами обчи-
слення індексу кератинізації, значення якого зростає з 
прогресуванням пародонтопатології та основного за-
хворювання. 

Таким чином, можливості цитологічної діагностики  
стану тканин ротової порожнини людей зі статусом 
ВІЛ дозволяє об’єктивізувати патологічні та функціо-
нальні зміни СО порожнини рота в цілому та ясен зо-
крема при ВІЛ-інфекції. Це дозволяє підвищити ефек-
тивність ранньої об’єктивної діагностики розвитку та 
прогресування патологічних процесів в тканинах па-
родонта. 
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The problem of HIV/AIDS is extremely burning worldwide. Especially for Ukraine, where this epidemic is spreading 
steadily and has a tendency to generalization. The aim of our study was the diagnosis of the cytological changes in the 
oral mucous membrane (OMM) epithelium in HIV-positive patients. Materials and methods. 94 HIV-patients aged 23-49 
were examined. They formed the studied group (I). 35 people with HIV status-negative aged 21-45 entered the control 
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patients both HIV-positive and HIV-negative, there was performed mucous membrane cytosmear scraping of the cheek 
and smear-reprint from interdental papilla of each patient. To analyze the barrier function of OMM its degree of keratini-
zation was revealed with the help of the keratinization index (KI).  Results. During our study the stages of morphogene-
sis HIV-associated ulcerative changes in the periodontal tissues and OMM were firstly showed. We found that epithelial 
desquamation disrupts in patients with periodontal diseases and HIV-infection, which is a testament of the protective 
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The problem of HIV/AIDS is extremely burning world-
wide. Herewith Ukraine, together with Estonia and the 
Russian Federation, has the leadership in Eastern 
Europe in terms of growth in the number of HIV-infected 

people [1]. According to the official statistics as 
01.10.2011 115,275 HIV-positive patients had regular 
medical check-up in Ukraine. Every year the HIV-
infection is diagnosed firstly on average in 20,000 times 



                                                                 Проблеми екології та медицини 

 9

in our country. This epidemic is spreading steadily and 
has a tendency to generalization [2]. 

A detailed study of pathogenesis associated with HIV-
infection and AIDS is an essential factor for improving the 
diagnostic and treatment strategies of HIV-positive peo-
ple, for making their quality of life better, for increasing 
their social adaptation and reducing stigma and discrimi-
nation against people with HIV status. The cytological 
methods have a special place in the diagnostic algorithm 
of HIV-patients examination. As they allow non-
aggressively in other words safely and in a short time to 
determine the nature of pathological changes occurring in 
tissues, the traits of morphological manifestations of dis-
eases and the adaptation processes of the organism to 
the action of pathogenic agents.   

The aim of our study was the diagnosis of the cyto-
logical changes in the oral mucous membrane (OMM) 
epithelium in HIV-positive patients. 

Materials and methods 
94 HIV-patients aged 23-49 were examined. They 

formed the studied group (I). 35 people with HIV status-
negative aged 21-45 entered the control group (II). They 
didn’t have any peculiarities of household and employ-
ment anamnesis. Clinical and laboratory examination of 
patients was conducted in Poltava Regional Center for 
AIDS Prevention and Control, Poltava Regional Dental 
Out-Patient Hospital and the Department of Pathology of 
the biopsy-sectional course HMEI of Ukraine "UMSA" 
during 2011 – 2012.  

After general subjective and objective examination of 
patients both HIV-positive and HIV-negative, there was 
performed mucous membrane cytosmear scraping of the 
cheek and smear-reprint from interdental papilla of each 
patient. Smears were prepared on sterile skim slide, 
dried and Giemsa stained. Obtained cytological smears 
were studied using Olympus BX41 light microscope with 
objectives × 10, × 20, × 40, × 100, and pictured with an 
Olympus S3040-A DUP digital camera. To analyze the 
barrier function of OMM its degree of keratinization was 
revealed with the help of the keratinization index (KI). 
The total number of epithelial cells seen in the micro-
scope field of view was counted, then the number of 
keratinizing cells were multiplied by 100 and divided by 
the total number of cells. Reducing of KI shows a decline 
of mucous membrane protective function [3]. 

Results and discussions 
Microscopic examination of mucous membrane 

smear scraping taken from the cheek of HIV-positive pa-
tients and Giemsa stained reported that the cellular com-
position of the material is presented by superficial and 
intermediate epithelial cells. Superficial epithelial cells 
had a hexangular or rectangular shape, low nuclear-
cytoplasmic ratio, dark rounded or oval eccentric nucleus 
and basophilic cytoplasm (Fig. 1). Intermediate cells were 
different in shape, often polygonal, larger in size, had 
higher nuclear-cytoplasmic ratio due to an increased nu-
clear. The latter ones had a round or oval form. These 
cells also had evident perinuclear filamentary structures 
(Fig. 2). Rarely some smears contained rounded epithe-
lial cells with weak basophilic cytoplasm and eccentric 
nucleus that correspond to parabasal cells (Fig. 3).  

1

2
3

 
Figure 1. Mucous membrane scraping the cheeks taken from an 

HIV-positive person. Giemsa stained. Enlarged × 1000:  
1 – superficial cell; 2 - intermediate cell; 3 - single coccus  

bacteria. 

1 

2 

 
Fig.2. Mucous membrane scraping the cheeks taken from an 

HIV-positive person. Giemsa stained. Enlarged × 1000:  
1 - intermediate cell; 2 - colonies of microorganisms. 

1 

2

 
Fig.3. Mucous membrane scraping the cheeks taken from an 

HIV-positive person. Giemsa stained. Enlarged × 200: 
1 - intermediate cells; 2 - parabasal cells. 

Parabasal cells get into the smears either of the deep 
epithelial trauma during collection of material for cytological 
examination, or the presence of pathological process [4]. 

Unlike cheek epithelium smears-reprints from the gin-
givae of HIV-positive patients contain less intermediate 
cells, but more surface cells and horny scales. Obviously, 
these changes of cytological components are connected 
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with gingival functional features, like increased chewing 
workload. This causes the appearance of a large number 
of horny scales. 

During our research we firstly diagnosed the morpho-
genesis of stages of micro flora damaging effects on the 
OMM in HIV-patients.  On the first stage HIV enters the 
cytoplasm of epithelial cells, HIV viral particles are 
formed. At the place of penetration, cells of spinous and 
basal epithelial layers react with dystrophic and necrobi-
otic changes. The surrounding cells are changing adap-
tively with the development of cornea dystrophy – hy-
perkeratoric process (Fig. 4).  

1 

2 

 

Figure 4. Smear-reprint from the gingival surface of the gums 
HIV-patients. Giemsa stained. Enlarged × 1000: 

1 – necrobiosis of parabasal cells; 2 - a phenomenon of 
hyperkeratosis. 

Reactive changes of epithelial cells in the place of HIV 
penetration have an inflammatory-dystrophic nature and 
manifest themselves as hydropic and balloon degeneration 
and spongiosis later on in the future. These pathological 
processes are the signs of wrongdoing protein-water-
electrolyte metabolism, accompanied by changes in colloid-
osmotic pressure in the cell. Penetration of microorganisms, 
mainly Gram "+", in the section desmosome contacts leads 
to their destruction. The cells lose contact with each another 
and become rounded. The vesicles, forming inside the epi-
thelium, quickly disclose with the formation of ulcer or ero-
sive surface (Fig. 5, 6). At the local of lesion a significant 
number of white blood cells are determined. There are a 
large number of fungal flora, represented by Candida, As-
pergillus and Penicillium, in the broken integrity areas of the 
epithelial sheet. 

1

2 

 

Figure 5. Smear-reprint from gingival surface of the person with 
HIV-associated ulcerative periodontitis. Giemsa stained. 

Enlarged × 1000:  
1 - severe erosion; 2 - bacterial flora. 

In the oral cavity the described cytological changes 
are reflected clinically in the development of HIV-
associated ulcerative gingivitis and periodontitis in the 
dynamics of the pathological process.  

1

2 

2 

 

Figure 6. Smear-reprint from gingival surface of the person with 
HIV-associated ulcerative periodontitis. Giemsa stained. 

Enlarged × 1000: 
1 - ulcerative defect; 2 - proliferation of basal and parabasal 

cells. 
Our results are agreed with the data provided by na-

tional scientists. So Kolesova N.V. (2002) mentioned a 
number of specific morphological changes that occur in 
the gingival epithelium due to the development of gener-
alized inflammatory and degenerative processes in 
periodontal tissues. These include the development of 
granular, hyaline-drop and hydropic degeneration, dam-
age the desmosome contacts and uneven expansion of 
intercellular spaces, their infiltration by elements of micro 
flora, focal alteration and desquamation of individual 
cells. The author points to the deepening of pathological 
changes in gingival epithelium with the progression of 
periodontal diseases. Dystrophic, necrobiotic and focal 
necrotic changes are developing while a number of des-
quamated epithelial cells are increasing at the same time 
[5]. Our results showed the similar changes, but with de-
creasing of desquamation processes and developing hy-
perkeratotric changes that we associate with HIV infec-
tion and immunodeficiency progression.  

It is known that one of the major function of OMM as 
a whole and the gums, in particular, is protection, which 
is provided by the barrier role of epithelium. It  is stipu-
lated by a number of factors: large epithelial layer thick-
ness, the presence of numerous intercellular contacts,  
bad permeable chemically and mechanically stable cor-
neous layer, constant exfoliation of surface layers and 
their rapid recovery, production of antimicrobial com-
pounds and continuous wetting it with saliva [4,6]. 

To characterize the epithelial barrier function, we 
used the keratinization index (KI), which reveals the de-
gree of keratinization of the gingival interdental papillae 
epithelium and assesses the level of the protective func-
tion of OMM. In HIV-infected persons KI exceeded that in 
patients without HIV status almost in 1.8 times. It was re-
vealed the reducing of KI in the control group by 20% 
compared to the estimated rate. In our opinion, it is due 
to the fact that these patients have inflammatory and in-
flammatory-dystrophic changes in periodontal tissue in 
82.86% of cases. The periodontal diseases in HIV-
infected individuals have been diagnosed in 98.94% of 
cases. Obviously, the increasing of KI in HIV-patients by 
40% compared with an estimated rate can be attributed 
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to the development of adaptive hyperkeratonic changes 
of gingival epithelium in response to the impact of oral 
micro flora associated with HIV. It is agreed with obtained 
cytological picture. 

Results of calculation of KI in HIV-positive and HIV-
negative individuals are shown in Table 1. 

Table 1 
Changes  of  keratinization index at different condition of periodontal tissues of examined individuals 

Parameter Studied group (I) Control group (II) р 
KI 70,51±1,45 39,4±1,45 <0,001 

KI in presence of  inflammatory changes in the 
periodontal tissues  

51,13±7,21 40,28±1,89 <0,05 

KI in presence of inflammatory-dystrophic  changes 
in the periodontal tissues  

72,27±1,35 34,87±1,94 <0,001 

Note: р -  the probability of error according to Student’s tables. 

We analyzed the KI data according to the intensity of 
periodontal lesions. Thus the significant variation in the 
results was found in the presence of inflammatory proc-
esses in periodontal tissues in the control group. The re-
sults of KI in HIV-patients and people without HIV status 
in presence of inflammatory periodontal diseases differed 
unreliable. Whereas, in presence of inflammatory-

dystrophic changes in the periodontal tissues, KI in the 
experimental group exceeded the average parameter in 
control group in 2 times. 

 For a group of HIV-patients we conducted an analy-
sis of the KI results according to severity of periodontal 
diseases. The relevant data are given in Table 2. 

Table 2 
Changes of keratinization index in HIV-patients with different severity of periodontal lesions 

р Parameter Value 
Index 1 Index  2 Index  3 Index  4 Index  5 

1. KI in presence of gingivitis 51,13±7,21  < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01 
2. KI in presence of general periodontitis 

initial stage 67,47±3,89 < 0,05  > 0,05 > 0,05 <0,001 

3. KI in presence of general periodontitis 
I stage 66,57±1,8 < 0,05 > 0,05  > 0,05 <0,01 

4. KI in presence of general periodontitis 
II stage  72,04±5,45 < 0,05 > 0,05 > 0,05  > 0,05 

5. KI in presence of general periodontitis 
III stage  82,35±1,71 < 0,01 < 0,001 < 0,01 < 0,05  

Note: р -  the probability of error between given parameters according to Student’s  tables . 

It was revealed the tendency to an increase in the in-
tensity of keratinization of gingival epithelium in the pro-
gression of destructive changes in periodontal tissues in 
HIV-patients.  

Analysis of the KI results in HIV-patients conducted in 
accordance with the stage of the underlying disease. 
These data are presented in Table 3. 

Table 3 
Change the keratinization index of OMM at different stages of HIV infection 

Note: р -  the probability of error according to Student’s tables. 

A steady tendency to increasing the KI with progres-
sion of HIV infection is typical. It indicates the  develop-
ment of hyperkeratonic processes in the gums. 

According to the data by L.A.Dmytriyevoyi (2001), ex-
foliation squamous cells with microorganisms in the cyto-
plasm is one of the  protective reactions of surface gums 
epithelium. Increasing the KI is regarded by us as an in-
dicator of reducing physiological desquamation of the 
epithelium, and thus a violation of the protective functions 
of surface epithelium gums in HIV-patients. 

It is necessary to consider the fact that hairy leu-
kokeratosis, together with HIV-associated periodontal 
diseases belongs to a group of oral lesions that are often 
associated with HIV-infection according to WHO classifi-
cation [7]. On the other hand, according to the results of 
native researchers [8], the precursor of leukoma mucous 

membrane changes is the development of diffuse hy-
perkeratonic processes and chronic inflammation. These 
data can be compared with the results of our research 
and consider hyperkeratonic changes of OMM epithe-
lium, as a precursor to the development of hairy leu-
kokeratosis of the tongue and oral keratosis. 

It is known that a state of increasing keratinization is 
seen by Salukis O.D. (2004) as a premorbid state that 
occurs in response to an inappropriate environment. It is 
closely related to the mechanisms of stress reserve of 
the organism and indicates failure in the physiological 
processes of maturation of epithelial cells and adaptive 
compensatory adjustment in the epithelial layer [9]. In our 
opinion, hyperkeratonic changes of OMM epithelium in 
HIV-infected people have a similar mechanism of devel-
opment, but occur in response to the impact of HIV-

р Parameter Value 
Index 1 Index 2 Index 3 Index 4 

KI in patients  with I stage of HIV-
infection (index 1) 50,26±3,54  < 0,01 < 0,01 < 0,01 

KI in patients  with II stage of HIV-
infection (index 2) 66,65±1,23 < 0,01  < 0,001 < 0,01 

KI in patients  with III stage of HIV-
infection (index 3) 75,65±1,37 < 0,01 < 0,001  > 0,05 

KI in patients  with  ІV  stage of HIV-
infection (index 4)  77,4±2,34 < 0,01 < 0,01 > 0,05  
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associated oral micro flora, together with somatic immune 
changes, stress-induced disruption of normal functioning 
of the body and psychogenic depressive changes. 

Conclusions 
During our study the stages of morphogenesis HIV-

associated ulcerative changes in the periodontal tissues 
and OMM were firstly showed. We found that epithelial 
desquamation disrupts in patients with periodontal dis-
eases and HIV-infection, which is a testament of the pro-
tective role reduce of OMM. In addition there is a com-
pensatory-adaptive hyperkeratotnic alteration of the epi-
thelium, as a precursor to AIDS-indicator conditions and 
display of maximum stress reserve of the organism. 
These data are confirmed by the results of the of kerati-
nization index calculation. Its value increases along with 
the progression of the underlying disease and periodontal 
diseases. 

Thus, the possibility of cytological diagnosis of oral 
tissues of people with HIV status can objectify pathologi-
cal and functional changes in OMM in general and gums 
in particular. It helps to improve the efficiency of early ob-
jective diagnosis of pathological processes progression in 
periodontal tissues. 
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ДОСВІД РЕФОРМУВАННЯ ПЕРВИННОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ 
НА ЗАСАДАХ ЗАГАЛЬНОЇ ПРАКТИКИ СІМЕЙНОЇ МЕДИЦИНИ 
ТА ВТОРИННОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ В ПОЛТАВСЬКІЙ ОБЛАСТІ 
ЗА 2012 РІК* 
Лисак В.П. 
Департамент охорони здоров’я Полтавської обласної державної адміністрації, м. Полтава 

Освещен опыт реформирования первичной и вторичной медицинской помощи в Полтавской области за 2012 год. 
Основным документом, что определил работу и направления развития отрасли здравоохранения области в 2012 
году является Национальный план действий на 2012 год относительно внедрения Программы экономических ре-
форм Украины на 2010-2014 год «Заможне суспільство, конкурентоспроможна економіка, ефективна держава». В 
области проведена реорганизация сети заведений здравоохранения, а именно: центральных районных и городс-
ких больниц – путем отделения от них структурных подразделений, которые оказывают первичную медицинскую 
помощь, в юридически самостоятельные центры ПМД. На выполнение Постановления Кабинета Министров Укра-
ины от 28.06.1997 № 640 с учетом медико-экономической эффективности работы койки в течение 2012 года про-
водилась постоянная работа из благоустройства коечного фонда заведений здравоохранения области. Проанали-
зированы организационные и финансовые проблемы, намечены пути их решения, что приведет к улучшению по-
казателей здоровья населения. 

Ключевые слова: реформирование медицинской помощи, первичная медицинская помощь, вторичная меди-
цинская помощь, 2012 год, Полтавская область 
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Вступ 
В умовах реформування галузі охорони здоров’я 

особливого значення набуває первинна медична до-
помога (ПМД), так, як одним із головних пріоритетів 
розбудови національних систем охорони здоров’я по-
винен бути розвиток первинної медичної допомоги на 
засадах загальної практики - сімейної медицини [2,7].  

Сучасні дослідження вказують на позитивний 
зв’язок між рівнем розвитку системи ПМД у країні і 
здоров’ям населення, зокрема, рівнем загальної сме-
ртності від ішемічної хвороби серця і онкологічних 
причин, малюкової смертності та очікуваної тривалос-
ті життя населення [6,8]. Крім того, перехід від тради-
ційно організованої медичної допомоги, до медичної 
допомоги, що відповідає принципам ПМД за визначе-
ними ВООЗ – змінюють результативність медичної 
допомоги, що проявляється у підвищенні якості, задо-
воленості пацієнтів, покращенні мотивацій лікарів та 
ін. [1,4], тому реформування первинної медичної до-
помоги на засадах загальної практики сімейної меди-
цини буде в цілому сприяти її ефективності та резуль-
тативності, що позитивно позначиться на якості і вто-
ринної медичної допомоги [3,4]. 

Мета роботи проаналізувати досвід реформування 
первинної медичної допомоги на засадах загальної 
практики сімейної медицини та вторинної медичної 
допомоги в Полтавській області за 2012 рік. 

Матеріал та методи: інформаційно-аналітичний. 

Результати та їх обговорення 
Протягом 2012 року у сфері охорони здоров’я  ос-

новні  зусилля  держави спрямовано  на  реформу-
вання  системи  медичного  обслуговування  насе-
лення, що є  невід’ємною складовою соціально-
економічних перетворень як на національному, так і 
на регіональному рівнях. 

Підводячи підсумки роботи лікувально-
профілактичних закладів області за 2012 рік одним із 
першочергових завдань реформування галузі є пріо-
ритетний розвиток медичної допомоги на засадах за-
гальної практики-сімейної медицини. 

Основним документом, що визначив роботу та на-
прямки розвитку галузі охорони здоров’я області у 
2012 році є  Національний план дій на 2012 рік щодо 
впровадження Програми економічних реформ України 
на 2010-2014 роки «Заможне суспільство, конкуренто-
спроможна економіка, ефективна держава» [5]. 

Відповідно до, п.32. Національного плану дій на 
2012 рік реорганізація первинної медичної допомоги є 
одним з пріоритетних напрямків роботи галузі її удо-
сконалення шляхом модернізації та аналізу мережі: 
розвитку служби загальної практики-сімейної медици-
ни, розширення мережі амбулаторій сімейної медици-
ни в сільській місцевості та створення юридично са-
мостійних центрів первинної медико-санітарної допо-
моги [5]. 

Так, в області проведено реорганізацію мережі за-
кладів охорони здоров’я, а саме: центральних район-
них та міських лікарень – шляхом відокремлення від 
них структурних підрозділів, які надають первинну 
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медичну допомогу, в юридично самостійні центри 
ПМД. 

Чітке розмежування рівнів медичної допомоги, 
зміна застарілих маршрутів пацієнта і, як результат, 
ефективний, доступний, швидкий контакт з медиком 
на первинній ланці має величезні переваги для люди-
ни і для лікаря. Мета цього – доступ людини до фахі-
вця, який надає якісну первинну медичну допомогу.  

Впровадження таких підходів  потребує чітко ви-
значеної ресурсної підтримки протягом декількох ро-
ків для усунення існуючих диспропорцій розвитку та 
проведення великої, складної роботи.  

За підсумками 2012 року в області функціонувало 
4 юридично самостійних центри:  2 – в 
м. Комсомольську, 1 – в Лубенському районі, 1 – в 
Миргородському районі. 

З 01.01. 2013 року в області розпочали роботу 22 
юридично самостійних центри первинної медико-
санітарної допомоги – на сьогодні їх 26. Вирішується 
питання реєстрації центрів ПМСД у 5 районах (Гребі-
нківський, Котелевський, Полтавський, Пирятинський, 
Чорнухинський).  

На даний час ще не прийнято рішення сесії міської 
ради про створення центрів ПМСД у м. Кременчуці.  

В 2001 році показник охоплення населення надан-
ням медичної допомоги за принципом сімейного ліка-
ря становив 2,3%, в 2012 році цей показник зріс і ста-
новить 85,5%. Але цього ще недостатньо, так в ново-
створених 22-х центрах ПМСД передбачено 882 по-
сади лікарів, а в наявності 570 осіб, що складає 64,6% 
від потреби; середніх та молодших медичних праців-
ників передбачено 2920 посад, а фізичних осіб – 
2721, що складає 93% від потреби.  

В процесі становлення первинної медичної допо-
моги на засадах загальної практики сімейної медици-
ни виникли фінансові та організаційні проблеми: 

1. Відсутність державно закріпленого коефіцієнту 
фінансування цих закладів, що може привести до 
розподілу видатків на первинну мережу на місцевому 
рівні за остаточним принципом. Розподіл видатків ко-
ливається у межах від 19% (м. Полтава) до  48% (Ко-
беляцький район), середній по області –  27,7%.            

2. Відсутність можливості надання соціального па-
кету та стимулюючих методів працівникам первинної 
ланки, який відпрацьовано в пілотних територіях.  

3. Високий відсоток застарілого медичного облад-
нання (70%).  

4. Недоукомплектація автотранспортом в цілому.  
Так нормативна кількість автомобілів в центрах 

ПМСД області складає 532 одиниці. Передано на ба-
ланс 288 автомобілів, з них 177 експлуатуються біль-
ше 8 років тобто, необхідно доукомплектувати 421 ав-
томобілем. В таких районах, як: Кобеляцький, Ново-
санжарський, Полтавський, Хорольський автомобілі 
передані в 100%, а в Козельщинському жодного. 

5. Необхідність отримання ліцензії на медичну 
практику, що здійснюється протягом 3 місяців після їх 
юридичної реєстрації. В державі вступили в силу 18 
січня 2013 року нові правила для ведення господар-
ської діяльності з медичної практики.  

6. Реєстрація центрів ПМСД в переважній більшо-
сті здійснюється територіально в містах та районних 
центрах, при цьому ряд нормативних актів закріплю-
ють пільги медичним та фармацевтичним працівни-
кам, які працюють в закладах охорони здоров'я що 
розташовані в сільській місцевості, а саме-оплата за 
стаж, додаткова відпустка, оплата комунальних по-
слуг тощо. 

Надзвичайно важливо щоб всі ці недоліки були 
усунуті, що дозволить відпрацювати оптимальний ма-
ршрут пацієнта, змінити відношення до своїх функцій 
медичного персоналу, партнерські взаємини  між лі-
карем і пацієнтом та  дбайливим ставленням людей 
до свого здоров’я.   
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This paper focuses on the experience in the reorganization of primary and secondary health care throughout Poltava re-
gion for 2012. The principal official record which has determined the activities and main approaches for the development 
of Poltava region health care for 2012 is the National program 2012 about implementation of Program of economic re-
forms in Ukraine for 2012 – 2014 “Wealthy society, competitive economics, effective state”.  The reorganization of 
healthcare institutions in the region has been carried out. It has included the separating of structural subdivisions provid-
ing primary health care services from central district and municipal hospitals and recognizing them as legally relevant 
independent centers of primary health care. To implement the Regulation of the Cabinet of Ministers, June 28, 1997, № 
640, subject to medical and economic efficiency of a patient capacity during 2012 many efforts have been focused on 
the accomplishment of bed stock at health care institutions throughout the region. We have analyzed organizational and 
financial issues as well as outline the approaches to overcome them that will result in the improvement of population’s 
health.   
Key words: health care reorganization, primary health care, secondary health care, Poltava region.   

 

Introduction 
The primary health care takes on special significance 

under conditions of reformation of health protection since 
one of the principal priorities for the enhancement of the 
national health care systems has to be the development 
of primary health care on the base of general practice of 
family medicine [2,7]. 

Current investigations indicate the positive relation 
between the level of the development of primary health 
care in the country and population health, and   particu-
larly between the level of general mortality as a result of 
coronary heart disease and malignancies, infantile mor-
tality and life expectancy of population [6,8]. Furthermore 
the change-over from conventional health care to medical 
care according to the principles of primary health care 
determined by WHO, which influence the health care ef-
fectiveness that may be manifested as upgrading, com-
plete patients satisfaction, doctors’ motivation improve-
ment and others. Therefore the reformation of primary 
health care on the base of general practice of family 
medicine will contribute to its effectiveness and potency 
and will have an effect on quality of the secondary health 
care [3,4].  

The object of paper is to analyze the experience of 
primary health care reformation on the base of general 
practice of family medicine and secondary health care in 
Poltava region in 2012. 

Material and Methods: informational and analytic.   

Results and discussion 
The key state efforts in the field of health protection 

are directed to the reformation of the system of medical 
service for population in 2012, which is an important part 
of social and economic transformations at the national 
and regional levels (as national and regional standards). 

According to the results of regional treatment and 
preventive establishments work in 2012 one of immediate 
tasks for reformation in the field is priority health care de-
velopment on the base of general practice – family medi-
cine. 

The key document describing the directions for the 
work and development in the field of health protection for 
the region in 2012 is the National program 2012 about 
implementation of  Program of economic reforms in 
Ukraine for 2012 – 2014 “Wealthy society, competitive 
economics, effective state” [5]. 

In accordance to paragraph 32 of the National plan 
for 2012 the reorganization of primary health care is one 
of the priorities of the way for its improvement through 
modernization and network analysis: the development of 
general practice services, family medicine, the expansion 
of outpatient medical rooms in rural areas and the crea-
tion of independent legal centers of primary health care. 

Much attention has been paid to the reorganization of 
health care network, namely central district and municipal 
hospitals by separating them from structural units that 
provide primary care and recognizing them as legally in-
dependent centers providing primary health care. 

Strict distinction between the levels of health care, 
changing the patients’ old itinerary and as a result, effec-
tive, accessible, fast contact with a physician in primary 
care has huge benefits for the persons and the doctor. 
Therefore, the purpose of this is to provide the resi-
dences to have access to specialists who provide quali-
fied primary health care. 

Implementation of such approaches needs well-
defined supporting resources for several years to elimi-
nate existing development disproportions and to carry out 
huge and thorough work. 

According to the previous year results 4 legally inde-
pendent centers started their functioning in Poltava re-
gion: 2 – in Komsomolsk, 1- in Lubny district, 1- in Myr-
gorod district. 

Since January, 01, 2013 twenty two legally independ-
ent primary health care centers (PHCC) have started 
their work in Poltava region. There are 26 nowadays. The 
issue on PHCC registration is currently being solved in 5 
districts (Grebinka,Kotelva, Poltava, Pyryatyn, Chor-
nukhy). The municipal council session decree on estab-
lishment of PHCC in Kremenchuk has not been adopted 
yet. 

In 2001 the range index of medical service for popula-
tion based on principles of family medicine made up 2, 
3%, and this index increased and now it constitutes 
85.5%. For 22 new PHCC centers 882 medical posts are 
planned, but only 570 are available that makes up 64,6% 
of  those required; nursing and medical attendant stuff 
composes 2920 posts according to the plan, but physical 
persons occupy 2721 posts that makes up  93%.  

In the implementation of primary medical care based 
on the family medicine approach the following financial 
and organizational problems arise: 

1. Lack of the state fixed financing ratio can cause 
expense distribution by the residual principle among the 
primary network establishments of the local level. Ex-
pense distribution fluctuates within the limits from 19% 
(Poltava) to 48% (Kobelyaku district), average in Poltava 
region is 27,7%.  

2. Lack of the social package granting for the primary 
link specialists and stimulating methods that have been 
experienced in the pilot territories. 

3. High percentage of outdated medical equipment 
(70%). 

4. Lack of motor transport on a whole. The standard 
quantity of cars in PHCC composes 532 units. The total 
car amount constitutes 288, among them 177 were in use 
more than 8 years. Now more than 421 cars are required. 
Such districts as Kobelyaky, Novi- Sanzhary, Poltava, 
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Khorol are provided with motor transport on 100%, but 
there is no one in Kozelschyna district. 

5. License on medical practice should be obtained 
during 3 months after legal registration according to the 
new state regulations concerning the medical practice 
managerial (economic) activities adopted on January, 18, 
2013. 

6. Registration of PHCC is mainly  realized locally 
therefore several standard regulations fixe social benefits 
(pay increase for the length of service, annual additional 
leave, municipal services payment and so on) for the 
medical  specialists working in the rural areas . 

The elimination of all the drawbacks will provide 
means for determination   optimal patient’s itinerary, 
changing the medical personnel attitude to their func-
tional duties, working doctor-patient partnership and 
careful attitude of the people to their health. 

In contrast to the primary health care the inpatient 
medical service requires high expenses for engagement 
of highly qualified specialists, up-to-date equipment, 
maintenance expenses, pharmaceutical provision, that is 
the formed technological process.   

– To implement the Regulation of the Cabinet of Min-
isters, June 28, 1997, № 640, subject to medical and 
economic efficiency of a patient capacity during 2012 
many efforts have been focused on the accomplishment 
of bed stock at health care institutions throughout the re-
gion. 

In 2012 the initial hospital admission decreases on 
173 units when the bed population ratio per 10 thousand 
composes 81.0 (2011 – 82.14, optimal – 80.0). Nowa-
days the number of population tends to annual decrease, 
but the bed population ratio is higher than required. 

Therapeutic patient capacity is functioning only on 
51% of the total quantity but its effectiveness is deficient 
as in Kozelschyna district (193.4), Dykanka district 
(228.8), Poltava district (246,6), Orzhytsya district 
(249,4). 

– Surgical patient capacity is functioning partially be-
cause less than 10 surgical interferences per unit of sur-
gical patient capacity are performed during the year 
(Orzhytsya, Shyshakhy and Reshetilovka districts).   

The bed stock arrangement is carrying out taking into 
account the population needs in inpatient medical care 
and helps to provide proper functioning of the patient ca-
pacity, appropriate inpatient medical care. 

Detailed personnel, financial and economic analysis 
of Poltava region health care establishments stated the 
presence of the wide network of secondary level medical 
care units that have administrative and regional subordi-
nation and different budgets. 

Nowadays the bed stock of Poltava region amounts: 
– therapeutic beds –  51% 
– surgical beds –  23% 
– obstetric and gynecological beds –  11% 
– pediatric beds – 12% 
– medical rehabilitation beds – 1%, 
– medical care and social services  beds – 1%, 
– hospice service beds – 1%.  
Thus, having been reorganized the structure of bed 

stock in Poltava region is presented in the following way:  
– therapeutic patient capacity makes up 24% 
– surgical beds  – 23%,  
– obstetrical and gynecological beds – 18%,  
– pediatric beds – 12%,  
– beds fro medical rehabilitation – 11%,  
– beds for medical and social care – 9%  

– hospice care beds – 3%. 
Nowadays both the first stage of auditing “Self-

evaluation of characteristics in providing secondary (spe-
cialized) health care by health care institutions” and the 
second stage “Revision of subjectivity for characteristics 
obtained at the first stage” have been completed. Data 
obtained enable to examine predesign for the organiza-
tion of hospital circuits and hospitals for intensive treat-
ment throughout the region.      

To fulfill the challenges issued by the President of 
Ukraine we have designed the Plan - schedule for reor-
ganization of health care system in Poltava region for 
2010 – 2014 and approved it by Poltava regional admini-
stration and Poltava region Rada (council).  Correspond-
ing plans have been worked up for the districts and cities 
of the Poltava region as well. The plans of socio-
economic development for each territory involve health 
care issues as an integral part.  We have also analyzed 
medical provision and activities of the health care institu-
tions, have formulated basic approaches towards the 
structural and functional modifications in the domestic 
health care system.         

Therefore, the recognition of these challenges makes 
it possible to pose the following strategic objectives to-
wards the health care system in 2013:  

– further development of  family medicine network;  
– organization of  primary medical sanitary care cen-

ters as legal entity; 
– improvement in supporting with skilled personnel for 

primary health care;  
– further implementation of  interdisciplinary ap-

proaches in diagnosis and treatment;   
– amelioration in training of general practitioners;     
– reinforcement of material and technical resources 

for primary health care institutions.   
With respect to the secondary health care it should be 

emphasized on the importance to renovate certain ap-
proaches in specialized health care;  to complete the 
third stage of auditing of secondary health care and to 
prepare required documentation for the fourth stage of 
the auditing;  to proceed with the regulation of  bed stock 
and organization of  hospitals for intensive treatment 
throughout the region.   

Conclusions 
All the measures mentioned above are directed to-

wards the improvement and reorganization of primary 
and secondary health care. They have been designed to 
reduce the population’s morbidity and mortality rates, to 
decrease the disablement of any types, to detect dis-
eases in their early stages especially those which are of 
social significance as cardiovascular pathologies, malig-
nancies, tuberculosis, AIDS; to prevent non-infectious 
diseases and to develop personal deliberate attitude and 
responsibility for own health and safety, to enhance the 
potential of national health care system.    
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ ВАСКУЛИТОВ И ЭКОЛОГИЯ* 
Синяченко О.В., Герасименко А.М., Ливенцова Е.В. 
Национальный медицинский университет им. М.Горького, г. Донецк 
Подано дані, що стосуються поширеності системних васкулітів (пурпури Шенлейна-Геноха, кріоглобулінемічного 
васкуліту, вузликового поліартеріїту, неспецифічного аортоартеріїту, гранулематозу Вегенера тощо) в різних еко-
логічних регіонах, містах і сільських районах, вплив на медичні статистичні показники ступеня розвитку окремих 
галузей промисловості, транспорту та сільського господарства, забруднення в довкіллі атмосферного повітря, 
грунту й грунтових вод різними ксенобіотиками, у тому числі токсичними і есенціальними мікроелементами. 
Ключові слова: системні васкуліти, поширеність, довкілля. 
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Введение 
За последние три года наблюдается отчетливое 

увеличение численности больных системными васку-
литами (СВ) [14], причем, этот факт рассматривается 
в контексте с ухудшением экологической ситуации в 
разных регионах планеты. Неблагоприятная окружа-
ющая среда повышает распространенность СВ у ге-
нетически предрасположенных к болезням людей [2, 
12], что во многом обусловленно формированием в 
организме антинейтрофильных цитоплазматических 
антител – одного из главных факторов в патогенети-
ческих построениях таких заболеваний [4]. Отмечено, 
что СВ чаще возникают в высокоурбанизированных 
регионах [10, 18]. Необходимо подчеркнуть, что оста-
ются неизученными параметры распространенности 
СВ в городах и сельских местностях в зависимости от 
отдельных факторов загрязнения ксенобиотиками 
атмосферы, почвы, питьевой и грунтовых вод. 

Цель и задачи работы – изучить распространен-
ность СВ и проанализировать эти показатели в раз-
ных экологических регионах Донецкой области в за-
висимости от неблагоприятных факторов окружаю-
щей среды (воздуха, грунта, воды) и степень влияния 
на этот статистический медицинский показатель раз-
вития отдельных отраслей промышленности, транс-
порта и сельского хозяйства. 

Материалы и методы исследования 
Гигиеническая оценка антропогенного загрязнения 

окружающей среды проводилась на основе опреде-
ления ксенобиотиков в четырех ее объектах – атмос-
ферном воздухе, почве, питьевой воде и в подземных 
водоисточниках. Данные были получены в результате 
исследований санитарно-гигиенических станций, ре-
гиональных отделений Государственных комитетов 
по гидрометеорологии, контролю природной среды и 
экологической безопасности. Оценивали: 1) распре-
деление выбросов в атмосферу 17 городских и 17 
сельских регионов Донецкой области металлургичес-
кой, угледобывающей, химической, машиностроите-
льной промышленности, производства строительных 
материалов, энергетики, автомобильного транспорта 
и сельского хозяйства; 2) уровень выбросов в атмос-
феру и накопление в ней промышленных отходов за 

год из расчета на площать территории и человека; 3) 
содержание в воздухе аммиака, 3,4-бензпирена, дио-
ксидов азота, серы и углерода, оксида углерода, се-
роводорода и фенола; 4) минерализацию питьевой 
воды разных регионов, содержание в ней хлоридов, 
сульфатов, нитратов и аммонийных фосфатов; 5) 
уровни в почвах Ba, Be, Bi, Co, Cr, Cu, Hg, Li, Mn, Mo, 
Ni, Pb, Sn, Ti, V и Zn, а в подземных водах – Ba, Cu, 
Li, Mn, Ni, Pb, Ti и Zn. 

Показатель выбросов в атмосферу на площать 
территории за год составляет 9,7±0,59 т3/км2, а пара-
метры накопления промышленных отходов на одного 
человека – 0,7±0,03 тонн. Частота распределения ус-
редненной структуры выбросов в атмосферу Донец-
кой области оказалась следующей: металлургическая 
промышленность – 8,9±3,53%, угледобывающая – 
25,2±6,45%, химическая – 5,1±1,46%, машинострои-
тельная – 6,8±2,85%, энергетика – 19,6±6,19%, прои-
зводство строительных материалов – 21,4±5,79%, ав-
томобильный и железнодорожный транспорт – 
5,9±2,68%, сельское хозяйство – 7,2±3,50%. Средняя 
концентрация в атмосфере аммиака составила 
115,4±3,93 мкг/м3, 3,4-бензпирена – 5,6±0,22 нг/м3, 
диоксида азота – 97,2±3,65 мкг/м3, диоксида серы – 
178,5±6,25 мкг/м3, диоксида углерода – 2,8±0,13 
мкг/м3, оксида углерода – 10,5±0,26 мг/м3, сероводо-
рода – 41,7±1,78 мкг/м3 и фенола – 8,6±0,24 мкг/м3, 
параметры минерализации питьевой воды были 
1,7±0,07 г/л, хлоридов – 183,2±9,86 мг×экв/л, сульфа-
тов – 782,0±37,08 мг/л, нитратов – 25,8±2,03 мг/л, ам-
монийных фосфатов – 0,4±0,02 мг/л. Содержание в 
почве Ba составило 854,2±22,29 мг/кг, Be – 180,1±2,14 
мкг/кг, Bi – 161,0±1,04 мкг/кг, Co – 1,9±0,02 мг/кг, Cr – 
213,1±10,54 мг/кг, Cu – 60,8±1,09 мг/кг, Li – 63,5±1,16 
мг/кг, Mn – 2191,3±161,51 мг/кг, Mo – 2,6±0,04 мг/кг, Ni 
– 63,5±1,16 мг/кг, Pb – 93,9±6,27 мг/кг, Sn – 8,7±0,49, V 
– 102,5±1,41 мг/кг, Zn – 227,5±10,43 мг/кг, а в грунто-
вых водах Ba – 2,86±0,438 мг/л, Cu – 0,55±0,061 мг/л, 
Li – 0,81±0,065 мг/л, Mn – 1,39±0,053 мг/л, Ni – 
0,08±0,006 мг/л, Pb – 0,12±0,010 мг/л, Ti – 2,15±0,091 
мг/л, Zn – 0,49±0,045 мг/л. 

По Донецкой области среди взрослого населения 
соотношение распространенности таких ревматичес-
ких заболеваний, как остеоартроз, хроническая рев-
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матическая болезнь сердца, подагра, ревматоидный 
артрит, анкилозирующий спондилит, системная крас-
ная волчанка и СВ (пурпура Шенлейна-Геноха, эссе-
нциальный криоглобулинемический васкулит, эози-
нофильный васкулит Черджа-Стросса, болезни Гуд-
пасчура и Бехчета, гранулематоз Вегенера, узелко-
вый полиартериит, неспецифический аортоартериит 
Такаясу) составляет как 184:38:16:15:2:1:1. При этом 
средняя распространенность СВ по регионам области 
равна 1,29±0,179 на 10 тыс. населения. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов исследований проведена с помощью компьютер-
ного вариационного, корреляционного, регрессионно-
го и дисперсионного (ANOVA) анализа (программы 
“Microsoft Excel” и “Statistica-Stat-Soft”, США). Оцени-
вали средние значения (M), стандартные отклонения 
(SD) и ошибки (m), коэффициенты корреляции (r), 
критерии дисперсии (D), Стьюдента (t) и достовер-
ность статистических показателей (р). С учетом пред-
ельно допустимых концентраций веществ подсчиты-
вали интегральные степени неблагоприятной нагруз-
ки в регионе ксенобиотиками на атмосферный воздух 
(Q), почву (R) и воду (S). 

Результаты и их обсуждение 
Как известно, уровни органических и неорганиче-

ских ксенобиотиков в атмосферном воздухе городов 
(особенно с развитой промышленностью) намного 
выше, чем в сельских районах. По данным выполнен-
ного нами однофакторного дисперсионного анализа 
достоверное влияние городской и сельской местности 
проживания людей на распространенность в этих 
районах СВ отсутствует. 

Отсутствуют дисперсионные и корреляционные 
связи между распространенностью СВ и параметра-
ми Q, R, S. Если от степени выбросов в атмосферу 
ксенобиотиков распространенность СВ не зависит, то, 
как свидетельствует ANOVA, обсуждаемый медицин-
ский статистический показатель тесно связан с нако-
плением в воздухе промышленных отходов (D=3,89, 
p=0,041). Распространенность СВ в регионах с пре-
вышением (>M+SD) выбросов и накопления промот-
ходов и в остальных экологических зонах отличается 
соответственно на 39% и 61%, но результаты оказа-
лись недостоверными. 

Сейчас четко установлено неблагоприятное воз-
действие на сосуды (в контексте с экологическим за-
грязнением окружающей среды) энергетики, произ-
водства строительных материалов, металлургиче-
ской, химической и других отраслей промышленности 
[5, 11]. По нашим данным, на распространенность СВ 
оказывает негативное влияние развитие в регионах 
только угледобывающей отрасли (D=2,84, p=0,042). 

Как свидетельствует однофакторный дисперсион-
ный анализ, имеет место отрицательное влияние на 
распространенность СВ уровня в атмосфере фенола 
(D=2,73, p=0,047), а по результатам корреляционного 
анализа существует прямая связь с содержанием в 
воздухе диоксида серы (r=+0,403, p=0,044). Заметим, 
что высокая концентрация диоксидов во вдыхаемом 
воздухе относится к факторам риска развития СВ [6, 
8]. Установлено, что распространенность СВ обратно 
зависит от уровня фосфатов в воде (D=3,01, p=0,034, 
r=-0,311, p=0,041). 
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Рис. 1. Достоверность связей (р) распространенности СКВ с 
уровнем МЭ в грунтовых водах (светлые полосы – влияние, 

темные – корреляция) 

Рис. 2. Достоверность связей (р) распространенности СКВ с 
уровнем МЭ в почве (светлые линии – влияние, темные – 

корреляция) 
Постоянное влияние на организм токсичных мик-

роэлементов (МЭ) окружающей среды считается од-
ним из важных экологически обусловленных патоге-
нетических факторов многих заболеваний. Нужно от-
метить, что по данным литературы степень загрязне-
ния водных источников МЭ следующая: 
Ni>Co>Pb>Cr>V>Zn [9]. Высокие параметры солей 
тяжелых металлов в окружающей среде проживания 

людей увеличивает частоту развития в этих регионах 
СВ [15]. Нами установлено негативное влияние на 
распространенность СВ содержания в грунтовых во-
дах Pb (D=2,13, p=0,025), что представлено на рис. 1. 
Этот токсичный МЭ относится к экологическим фак-
торам внешней среды («экологическим ядам»), ока-
зывающим влияние на развитие сосудистой патоло-
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гии [20]. Существует связь развития кожных аллерги-
ческих васкулитов с воздействием на организм Pb [7]. 

Как видно из рисунка 2, на распространенность СВ 
влияет уровень того же Pb, но уже в почве (D=3,25, 
p=0,047), а также концентрация Hg (D=3,43, p=0,040). 
Кроме того, существует обратная корреляционная 
связь с содержанием в грунте Zn (r=-0,271, p=0,033). 
Ранее было показано, что высокий уровень Hg в 
окружающей среде способствует развитию у людей 
эозинофильного васкулита Черджа-Стросса [13]. Та-
кой металл считается иммунотоксичным, что доказы-
вается на мышах C57B1/6×DBA/2, генетически восп-
риимчивых к действию Hg. У этих животных, а также у 
коричневых норвежских крыс, имеет место связь та-
кого микроэлементоза с высокими уровнями в крови 
противоядерных антител и развитием васкулита [17, 
19]. Повышенный уровень постоянного экзогенного 
воздействия на организм людей Hg участвует в пато-
генетических построениях гранулематоза Вегенера 
[1]. Ртутная интоксикация проявляется, помимо всего 
прочего, развитием СВ Кавасаки [3] и Бехчета [16]. 

Выполненный дисперсионный анализ показал до-
стоверное влияние на частоту развития отдельных 
СВ показателей Q (D=3,63, p=0,002), степени разви-
тия в регионе химической промышленности (D=17,42, 
p<0,001) и производства строительных материалов 
(D=3,41, p=0,003), уровней в воздухе аммиака 
(D=2,19, p=0,044) и диоксида серы (D=3,85, p=0,001), 
концентрации в питьевой воде сульфатов (D=2,32, 
p=0,033), параметров в почве Be (D=2,36, p=0,030), 
Mo (D=2,56, p=0,019), Ni (3,78, p=0,001) и Pb (D=5,47, 
p<0,001), а также содержания Pb в грунтовых водах 
(D=4,44, p<0,001). Особенностями неспецифического 
аортоартериита Такаясу является зависимость его 
распространенности в регионе от показателей R 
(D=4,37, p=0,026) и степени развития угледобываю-
щей промышленности (D=3,57, p=0,048), гранулема-
тоза Вегенера – от развития металлургии (D=9,88, 
p<0,001). Обращает на себя внимание отсутствие 
связей распространенности эссенциального криогло-
булинемического васкулита с характером питьевой и 
грунтовых вод. 

Вывод 
Таким образом, существует связь распространен-

ности СВ с развитием в регионе проживания людей 
угледобывающей отрасли промышленности и с таки-
ми факторами окружающей среды, как степень нако-
пления в атмосфере промышленных отходов, содер-
жание в воздухе фенола и диоксида серы, концент-
рация в питьевой воде фосфатов, параметры в почве 
Hg, Pb и Zn, а в грунтовых водах только Pb, причем, 
наблюдаются особенности зависимости эпидемиоло-
гического показателя от экологических при неспеци-
фическом аортоартериите Такаясу, гранулематозе 
Вегенера и эссенциальном криоглобулинемическом 
васкулите. 
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English version: PREVALENCE OF SYSTEM VASCULITIS AND 
ECOLOGY* 
Syniachenko O.V., Gerasymenko A.M., Liventsova K.V. 
M. Gorkiy National Medical University, Donetsk 

Information about prevalence of systemic vasculitis (Henoch-Schonlein purpura, cryoglobulinemic vasculitis, knot polyar-
teritis, Takayasu’s arteritis, Wegener’s granulomatosis et al) in different ecological regions, cities and rural districts is 
presented; influence on the medical statistical indexes of development degree of separate industry branches, transport 
and agriculture, contamination in the environment of atmospheric air, soil and waters by different xenobiotics, including 
toxic and by essential microelements are also presented. 
Key words: systemic vasculitis, prevalence, environment. 

                                                           
* To cite this English version: Syniachenko O.V., Gerasymenko A.M., Liventsova K.V. Prevalence of system vasculitis and ecology / 

/ Problemy ekologii ta medytsyny. - 2013. - Vol 17, № 1-2. - P. 23 -25. 

For last three years the distinct increase of patients 
with systemic vasculitis(SV)[14] was observed, this fact 
being considered in the context with worsening of ecolo-
gic situation in different regions of the planet. The unfa-
vourable environment rises the prevalence of SV in peo-
ple genetically predisposed to the diseases [2,12], that is 
much caused by the formation of antineurophilic cyto-
plastic antibodies in the organism – one of the main fac-
tors in pathogenic construction of such diseases [4]. SV 
is noticed occur more frequently in highly urbanized re-
gions [10,18]. It is necessary to underline that the pa-
rameters of the prevalence of SV are unknown in cities 
and counry-sides depending on separate factors of pollu-
tion of the atmosphere, soil, drinking water and subsoil 
water with xenobiotics. 

Purpose and the tasks of the work are to study the 
prevalence of SV and analyze these indexes in different 
ecologic regions of Donetsk district depending on unfa-
vourable factors of the environment (air, soil, water) and 
the degree of the influence on this statistic medical index 
of the development separate branches of industry, trans-
port and agriculture.  

Materials and methods 
Hygienic estimation of antropogenic pollution of the 

environment was carried out on the basis of the determi-
nation of xenobiotics in four of its objects – atmospheric 
air, soil, drinking water and underground water sources. 
The findings were received in consequence of investiga-
tions of sanitary – hygienic stations, regional departments 
of State Committees on hydrometeorology, the control of 
natural environment and ecological safety. We estimated: 
1) the distribution of emissions in the atmosphere of 17 
urban and country-side regions of Donetsk district by 
metallurgical, coal, chemical, engineering industry, the 
production of building materials, energetics, motor trans-
port and agriculture; 2) the level of emissions in the at-
mosphere and accumulation of industrial wastes in it for a 
year per territorial area  and a human-being; 3) the con-
tents of ammonia, 3,4-benzpiren, dioxides of nitrogen, 
sulfur and carbon, carbon oxide, hydrogen sulfide and 
phenol; 4) mineralization of drinking water of different re-
gions, the contents of chlorides, sulfates, nitrates and 
phosphates in it;5) the levels of Ba, Be, Bi, Ci, Cr, Cu, 
Hg, Li, Mn, Mo, Ni, Pb, Sn, TV and Zn in soil, Ba, Cu, Li, 
Mn, Ni, Pb, Ti and Zn in undersoil water. 

The index of emissions in the atmosphere per the 
area of the territory for a year is 9.7 + 0.59 t3/km2, and 
the parameters of industrial waste accumulation per a 

man – 0.7+ 0.03 tons. The frequency of the distribution of 
emissions of the average structure in the atmosphere of 
the Donetsk region is following : metallurgy industry – 8.9 
+ 0.53%, coal industry – 25.2 + 6.45%, chemical industry 
– 5.1 + 1.46%, machine building industry – 6.8 + 2.85%, 
energetics – 19.6 + 6.19%, building material industry – 
21.4 + 5.79%, automobile and railway transport – 5.9 + 
2.68%, agriculture – 7.2 + 3.5%. The average concentra-
tion of ammonia in the atmosphere was 15.4 + 
3.94mkg/m3, 3,4 benzpiren – 5.6 + 0.22ng/m3, dioxide of 
nitrogen – 97.2 + 3.65 mkg/m3, dioxide of sulfur – 178.5 
+ 6.25 mkg/m3, dioxide of carbon – 2.8 + 1.3 mkg/m3, 
carbon oxide – 10.5 + o.26 mg/m3, hydrogen sulfate – 
4.1 + 1.78 mkg/m3 and phenol – 8.6 + 0.24 mkg/m3, the 
parameters of the mineralization of drinking water were 
1.7 + 0.07 g?l, chloride – 183.2 + 9.86 mgxeq/l, sulfate – 
782.0 + 37.08 mg/l, nitrates – 25.8 + 2.03 mg/l, ammonia 
phosphates – 0.4 + 0.02 mg/l. The amount of Ba in the 
soil was 854.2 + 22.29 mg/kg, Be – 180.1 + 12.14 
mkg/kg, Bi – 161.0 + 1.04 mkg/kg, Co – 1.9 + 0.02 
mg/kg, cr -213.1 + 10.54 mg/kg, Cu – 60.8 + 1.09 
mg/kg,Li – 63.5 + 1.16 mg/kg, Mn 0 2191.3 + 161.51 
mg/kg, Mo – 2.6 + 0.04 mg/kg, Ni 63.5 + 1.16 mg/kg, Pb 
– 93.9 + 6.27 mg/kg, Zn – 8.7 + ).49, V – 102.5 + 1.41 
mg/kg, Zn – 227.5 + 10.43 mg/kg, and in subsoil water 
Ba – 2.86 + 0.438 mg/l, Cu – 0.55 + 0.061 mg/l, Li – 0.81 
+ 0.061 mg/l, Mn – 1.39 + 0.053 mg/l, Ni – 0.08 + 0.006 
mg/l, Pb – 0.12 + 0.010 mg/l, Ti – 2.15 + 0.091 mg/l, Zn – 
0.49 + 0.045 mg/l. 

In Donetsk region among the population the correla-
tion of prevalence of such diseases as osteoarthrosis, 
chronic rheumatic disease of the heart, gout, rheumatoid 
arthritis, ankylosing spondilitis, systemic lupus erythema-
tosus and SV(Schonlein-Henoch purpura, essential 
cryoglobulinemic vasculitis, Churg-Srauss vasculitis, 
Goodpasture’s syndrome and Behcet’s syndrome, 
Wegener”s granulomatosis, nodular polyarthritis, 
Takyasu’s unspecific aortoarthritis) is as 184: 
38:16:15:2:1:1. In this case the average prevalence of SV 
in the regions of the district is 1.29 + 0.179 per 10 000 of 
population. 

Statistic processing 0f received results of investiga-
tions was carried out with the help of the computer varia-
tion, correlation, regression and dispersion analysis (pro-
grams “Microsoft Excel” and “Statistics-Stat-Soft”, USA). 
It was estimated the middle values (M), standard devia-
tions (SD) and mistakes (m) coefficient of correlation (r), 
criteria of dispersion (D), Student’s criteria and trustwor-
thiness of the statistic indexes (p). Taking into considera-
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tion maximally possible concentrations of the substances 
it was counted integral degrees of unfavourable load with 
xenobiotics on atmospheric air (Q), soil and water (S) in 
the region. 

Results and discussion 
As it is known the levels of organic and inorganic 

xenobiotics in the atmospheric air of cities  (especially 
with highly developed industry) are more higher than in 
country-sides. According to our one-factor dispersion 
analysis, trustworthy influence of urban and rural place of 
living of people on prevalence of SV is absent in these 
regions. 

Dispersion and correlation connections between 
prevalence of SV and parameters of Q, R,S are absent. If 
prevalence of SV does not depend on the level of emis-
sions of xenobiotics in the atmosphere, according to 
ANOVA discussed medical statistic index is closely con-
nected with the accumulation of industrial emissions in 
the air (D=3.89, p=0.041). The prevalence of SV in the 
regions with exceeding (>M+SD) of emissions and ac-

cumulation of industrial emissions and in other ecological 
zones are different accordingly on 39% and 61%, but the 
results turned out to be doubtful. 

Now it is clearly established unfavourable influence of 
energetics, building material production, metallurgy, 
chemical and other branches of industry on the vessels ( 
in context with ecological pollution of the environment). 
According to our findings only the development  of coal 
industry in the region has negative influence on preva-
lence of SV (D=2.84, p=0.042). 

According to one-factor dispersion analysis the level 
of phenol in the atmosphere has the negative influence 
on prevalence of SV (D=2.73, p=0.047), and according to 
the results of correlation analysis the direct connection 
exists with the contents of dioxide of sulfur (r==0.403, 
p=0.004). It is noted the high concentration of dioxides in 
inspired air belongs to the risk-factors of the development 
of SV [6, 8]. It was established that the prevalence of SV 
inversely depends on the level of phosphate in water 
(D=3.01, p=0.034, r=-0.311, p=0.041). 
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Figure 1.Trustworthness of the connections (p) of the prevalence of 
SLE with the level of ME in subsoil water (light lines- the influence, 

dark ones –correlation influence, dark ones –correlation) 

Figure 2. Trustworthness of the connections (p) of the prevalence of 
SLEwith the level of ME in the soil (light lines- influence, dark ones- 

correction) 

The constant influence of toxic microelements (ME) of 
the environment is considered to be one of the important 
ecologically conditioned pathogenic factors of many dis-
eases. It must be noted that according to the findings of 
the literature the degree of the water source pollution with 
ME is following: Ni>co>Pb>Cr>V>Zn [9]. The high pa-
rameters of heavy metal salts in the environment of peo-
ple living increase the frequency of the development of 
SV in these regions [15]. We have established the nega-
tive influence of the contents of Pb (D=2.13, p=0.025) in 
the subsoil water on the prevalence of SV, this is pre-
sented in figure 1. This toxic ME belongs to the ecologi-
cal factors of the environment ( an ecological poison) 
which influences the development of vascular pathology 
[20]. There is a connection of the development of skin 
allergic vasculitis with the affect of Pb on the organism. 

As it is seen in figure 1 the prevalence of SV is influ-
enced by Pb but in the soil (D=3.25, p=0.047), and also 
by the concentration of Hg (D=3.41, p=0.040). I(n addi-
tion there is a reverse correlation connection with the  

contents of Zn (r=0.27, p=0.033). Previously it has been 
shown, that the high level of Hg in the environment con-
tributes to the development of Churg-strouss vasculitis in 
people [13]. Such metal is considered to be immunotoxic, 
it is confirmed on the muscles C57B1/6xDBA/2 of those 
who is genetically susceptible to the action of Hg. In 
these animals and also in Norweegian brown rats there is 
the connection of such microelements with high levels of 
antitoxic antibodies and the development of vasculitis 
[17,19]. The increased level of exogenous affect of Hg on 
the human organism takes place in the pathogenical 
construction of Wegener’s granulomatosis [1]. Mercuric 
intoxication is manifested by the development of Kawa-
saki SV [3] and Behcet’s SV.  

Dispersion analysis showed reliable influence on the 
frequency of the development of separate SV indexes Q 
(D=3,63, p=0.002), the degrees of the development of 
the chemical industry (d=17.42, p<0.001) and building 
material production (D=3.41, p=0.003), the levels of am-
monia (D=2.19, p=0.044) in the air, Dioxide of sulfur 
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(D=3.85, p=0.001), the concentration of sulfate (D=2.32, 
p=0.033) in drinking water, Parameters of Be (D=2.36, 
p=0.030), Mo (D=2.56, p=0.019), Ni (D=3.78, p=0.001) 
and Pb (D=5.47, p<0/001) in the soil, and also the con-
tents of Pb (D=4.44, p<0.001) in the subsoil water. The 
peculiarities of Takyasu’s unspecific aortoarteritis are the 
dependence of its prevalence in the region on the in-
dexes R (D=4.37, p=0.026) and the degree of the devel-
opment of coal industry (D=3.57, p=0.048), Wegener’s 
granulomatosis – on the development of metallurgy in-
dustry (D=9.88, p<0.001). The absence of the concentra-
tions of the prevalence of essential cryoglobulinemic vas-
culitis with the character of drinking and subsoil water is 
paid attention. 

Conclusion 
Thus, there is a connection of the prevalence of SV 

with development of coal industry in the region of people 
living and with such factors of the environment as the de-
gree of accumulation of industrial emissions in the at-
mosphere, the contents of phenol and dioxide of sulfur, 
concentration of phosphate in drinking water, parameters 
of Hg, Pb and Zn in the soil and only Pb in subsoil water, 
the peculiarities of the dependence of epidemiologic in-
dex on ecological one in Takyasu’s unspecific aortoarteri-
tis, Wegener’s granulomatosis and essential cryoglobu-
linemic vasculitis. 
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РОЛЬ ПОЛІМОРФІЗМІВ МАТРИКСНИХ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ ПРИ 
СИСТЕМНИХ ХРОНІЧНИХ ЗАПАЛЬНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ І 
ХРОНІЧНОМУ ПАРОДОНТИТІ* 
Шинкевич В.І. 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава 
Современные научные исследования подтверждают закономерное сочетание и взаимосвязь хронических воспа-
лительных заболеваний пародонта и сахарного диабета (СД), сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ревматои-
дного артрита (РА). Основной патогенетической ролью матриксных металлопротеиназ (ММП) при воспалении 
считается миграция лейкоцитов, связанная с преодолением тканевых барьеров и тканевой деструкцией. Полимо-
рфизмы ММП могут участвовать в едином патогенезе некоторых системных воспалительных заболеваний и про-
грессирующих стоматологических. В обзоре определены общие полиморфизмы генов ММП при СД, ССЗ, РА и хро-
ническом пародонтите. Установлено, что наиболее клинически значимыми являются полиморфизмы: 5А(-1612)6А 
гена ММП-3, С(-799)Т гена ММП-8 и С(-1562)T ММП-9. Распространенность и значение полиморфизмов ММП сре-
ди украинской популяции необходимо исследовать для определения перечня генов для типирования с целью 
прогноза и выбора средств лечения хронического пародонтита. 

Ключевые слова: матриксные металопротеїнази, генетический полиморфизм, хронический пародонтит, диа-
бет, сердечно-сосудистые заболевания, ревматоидный артрит, патогенез. 
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Родина ферментів матриксних металопротеїназ 

(ММП) фізіологічно призначена для перебудови й ре-
організації позаклітинного матриксу, репарації, ангіо-
генезу, міграції імунних клітин, регуляції функції цито-
кінів, хемокінів, вивільнення апоптотичних лігандів, 
тощо. Відома патогенетична роль ММП в порушеннях 
регенерації, онкогенезі, при артритах, пародонтиті, 
фіброзі, виразкуванні [10, 49].  

ММП розщеплюють не лише позаклітинний мат-
рикс, але і  інші субстрати, наприклад, протеїни на 
клітинних поверхнях, що являє собою важливий ме-
ханізм регулювання клітинних функцій. Протеоліз мо-
же стимулювати, або пригнічувати внутріклітинні сиг-
нальні шляхи, наприклад, апоптозу і аутофагії. Отже, 
головний ефект ММП залежить від субстрату: на мо-
делі мишей, у яких виключені гени ММП, показано, що 
у відсутності субстрату для ММП розвивається такий 
самий фенотип, як і у відсутності самої ММП [44].  

Основним патогенетичним напрямком участі ММП 
у процесах запалення вважається міграція лейкоци-
тів, яка пов’язана з подоланням тканинних бар’єрів. У 
процесі запалення міграція пов’язана з утворенням 
мікропор у біологічних мембранах, позаклітинному 
матриксі, а отже, мікроруйнуванням тканин, при цьому 

поліморфізми ММП, які впливають на функціонування 
цих ензимів, здатні посилювати, або порушувати ре-
гуляцію такого руйнування.   

Сучасні наукові відомості підтверджують найчас-
тіше поєднання і взаємозв’язок хронічних запальних 
хвороб пародонту і таких захворювань як  цукровий 
діабет (ЦД), серцево-судинні захворювання (ССЗ), 
ревматоїдний артрит (РА) [39]. Феномен поєднання 
певних хвороб у особи та його родичів визначено як 
синтропії – поєднання в однієї особи клінічно різних 
хвороб із спільним патогенезом. Сучасний клінічний 
досвід підтверджує часте поєднання у одного пацієн-
та таких захворювань як ішемічна хвороба серця, гі-
пертензія, атеросклероз судин, на фоні ожиріння та 
саркопенії [2].  

Запальні захворювання пародонту (хронічний гінгі-
віт, пародонтит) посідають друге місце після карієсу 
за поширеністю. Підвищені рівні MMП-2, MMП-9 [41] 
та MMП-8 [31] виявлені у ротовій рідині осіб, хворих 
на хронічний пародонтит (ХП). Відомо, що при паро-
донтиті посилюється експресія гену ММП-2, що може 
мати відношення до трансендотеліальної міграції 
лейкоцитів [5]. У тканині уражених ясен підвищується 
рівень генних транскриптів ММП-1, -3, -9 [6]. При ре-
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фрактерному пародонтиті виявлено посилення екс-
пресії генів MMП-1 та MMП-3 [43]. 

Очевидно, поліморфізми ММП можуть брати 
участь у спільному патогенезі деяких системних запа-
льних захворювань і прогресуючих стоматологічних. 
Метою огляду було визначення спільних поліморфіз-
мів ММП при ЦД, ССЗ, РА та хронічному пародонтиті. 

У людини відомо 28 членів родини ММП. Більшість 
з ММП – мультидоменні протеїни, мають специфічну 
амінокислотну послідовність, регулюються ендоген-
ними тканинними інгібіторами металопротеїназ (TIMП-
1-4). Але і про-MMП, і активовані ММП, і, навіть, 

зв’язані ТІМП, ММП здатні проявляти активність чи 
біологічний ефект [44].  

Для ММП не характерна клітинна специфічність, 
тобто, окрім лейкоцитів, багато інших клітин продуку-
ють різні ММП. Так, ММП-1,-3 експресують і фіброб-
ласти ясен людини, одонтобласти пульпи зуба [37, 
45]. MMП-2 конституційно експресують гладень-
ком’язові клітини судин [24]. ММП-8, -9 продукують 
нейтрофіли, макрофаги, ендотеліоцити та інші типи 
клітин [44]. У таблиці наведено приклади відомої клі-
тинної експресії ММП.  

Таблиця  
ММП- та ТІМП-експресуючі типи клітин  

ММП/ТІМП Назва-синонім Клітинна експресія 

-1 Колагеназа-1; колагеназа фі-
бробластів Ендотелій, фібробласти, макрофаги 

-2 Желатиназа A; 72-kDa тип IV 
колагеназа Eндотелій, фібробласти, тромбоцити, T лімфоцити 

-3 Стромелізин-1 Eндотелій, фібробласти, макрофаги, судинні гладенькі м’язи  
-7 Матрилізин Мкрофаги 

-8 Колагеназа-2; нейтрофільна 
колагеназа Нейтрофіли, ендотелій, фібробласти 

-9 Желатиназа B; 92-kDa тип IV 
колагеназа Нейтрофіли, ендотелій, еозинофіли,макрофаги, T лімфоцити 

-10 Стромелізин-2 Фібробласти, T лімфоцити 
-11 Стромелізин-3 Фібробласти 
-12 Макрофагальна еластаза Maкрофаги, клітини строми 
-13 Колагеназа-3 Фібробласти 
-14 MT1-MMП Фібробласти, макрофаги 
-15 MT2-MMП Фібробласти, макрофаги 
-16 MT3-MMП Фібробласти, макрофаги, судинні гладенькі м’язи  
-17 MT4-MMП Еозинофіли, лімфоцити, моноцити 
-19 RASI-1 Судинні гладенькі м’язи, eндотелій, моноцити 
-19 RASI-1 Судинні гладенькі м’язи, eндотелій, моноцити 
-20 Енамелізин Ендотелій 
-23 CA-MMП Невідомо 
-24 MT5-MM Невідомо 
-25 MT6-MMП Нейтрофіли, моноцити 
-26 Матрилізин-2 B лімфоцити 
-27 CMMP/MMП-22 Фібробласти 
-28 Епілізин ардіоміоцити, макрофаги, T лімфоцити 

TIMP-1 Лейкоцити, фібробласти, мезенхімальні стовбурні клітини, судинні 
гладенькі м’язи  

TIMP-2 Фібробласти, макрофаги, судинні гладенькі м’язи  
TIMP-3 Фібробласти, періцити 

TIMP-4 

Інгібітор колагенази 

Кардіоміоцити, лімфоцити, макрофаги, тучні клітини, судинні гладе-
нькі м’язи  

 
Спільні поліморфізми ММП при діабеті і хроні-

чному пародонтиті 
Серед популяції американців, які страждають на 

ЦД 1 типу,  встановлено, що генетичні варіації у локу-
сі MMП-3/MMП-12 впливають на схильність до діабе-
тичної нефропатії [19]. Автори виявили асоціації між 
кількома однонуклеотидними поліморфізмами (ОНП) 
в межах інтервалу 29,2 kb 11q-хромосоми у локусі 
ММП-3/ММП-12. Найсильнішими асоціативними ста-
тистичними зв’язками характеризувалися два коре-
люючих ОНП: rs610950 та rs1277718. Подальші до-
слідження цього локусу виявили 17 ОНП, пов’язаних з 
порушеннями при діабетичній нефропатії. У тому чис-
лі виявлені ОНП, які достовірно знижують ризик діа-
бетичної нефропатії: rs652438 і Asn357Ser, і були ло-
калізовані в екзоні 8 MMП-12. 

У пацієнтів-поляків з ЦД2 і захворюванням коро-
нарних артерій відзначена більша частота генотипів 
поліморфізму ММП-1 2G/2G (відношення шансів (ВШ) 

5,76, 95%; довірчий інтервал (ДІ) (1,24; 26,87)), 1G/2G 
(ВШ 1,74, ДІ 95% (1,01; 2,99)) і A/G (ВШ 2,15, 95% ДІ 
(1,22; 3,80)) [14]. 

Серед популяції чехів з’ясовано, що генетичні по-
ліморфізми в ділянці промотора ММП-1 (1G(-1607)2G, 
А(-519)G, А(-422)T) виявляють незначний ефект на 
патогенез ХП: так, у пацієнтів з ХП відзначена тен-
денція до підвищення частоти -1607 1G алелі 
(p=0,054); і 1G алель частіше зустрічалася у пацієнтів 
з ХП, які не палять (p=0,033). А от частота гетерозигот 
за поліморфізмом ММП-1 А(-422)T переважала серед  
пацієнтів, що палять (73,91% порівняно з 50,91%; 
p=0,017)  [21].  Серед бразильців, ті ж самі поліморфі-
зми гену ММП-1 (1G(-1607)2G та А(-519)G) не відріз-
нялися за частотою серед осіб з ХП та із здоровим 
пародонтом [17]. Серед популяції Гонконгу, генотип 
2G/2G  поліморфного гену MMП-1 серед хворих на ХП 
склав частоту 28%, порівняно з контрольною групою – 
3% [9]. Серед популяції бразильців, [7] встановили, 
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що поліморфізм гену MMП-1 1G(-1607)2G не був 
пов’язаний з ХП. А за посилення експресії ММП-1 в 
уражених пародонтитом тканинах відповідає персис-
туюче антигенне навантаження [40]. Серед китайців, 
алель 2G генетичного поліморфізму 1G(-1067)2G 
MMП-1 пов’язана, навпаки, із зниженням чутливості 
до хронічного пародонтиту [8]. 

Серед китайської популяції поліморфізм С(-1562)T 
гену MMП-9, як з’ясовано, асоційований із схильністю 
до підвищення рівнів MMП-9 у плазмі і вважається 
прогностичним маркером діабетичної макроангіопатії 
при ЦД 2 типу [16], тобто пов’язує патогенетично ЦД і 
ССЗ. 

Систематичний огляд [30] встановив, що полімор-
фізм гену ММП-9 – С(-1562)T зменшує ризик хроніч-
ного пародонтиту, що досліджено у популяції китай-
ців. Серед білої північноамериканської популяції, да-
ний поліморфізм також був пов’язаний із зміною чут-
ливості до хронічного пародонтиту, хоча для встанов-
лення популяційної поширеності поліморфізму необ-
хідні подальші дослідження. Так само і серед турець-
кої популяції, алель Т поліморфізму MMП-9 у поло-
женні -1562, як встановлено, була пов’язана із зни-
женням чутливості до тяжких форм пародонтиту 
[15].  

Спільною ланкою патогенезу ЦД і ХП можуть бути 
і інші поліморфізми, зокрема генотип ІЛ-6 -174 [22] та 
інших цитокінів. 

Спільні поліморфізми ММП при серцево-
судинних захворюваннях і хронічному пародон-
титі 

ССЗ пов’язані з розвитком «пародонтального син-
дрому» у вигляді хронічного генералізованого паро-
донтиту [2]. З’ясування причинно-наслідкових зв’язків 
між ХП і ССЗ тривають. На сьогоднішній день отри-
мано докази, що тяжкий хронічний генералізований 
пародонтит є причиною системного запалення і ендо-
теліальної дисфункції, і його лікування й профілактика 
є також профілактикою атеросклерозу [1, 36, 46]. 

Алель Т поліморфізму С(-735)Т MMП-2 виявився 
незалежним фактором ризику для торакальної анев-
ризми аорти, серед населення Італії. Ефект генотипів, 
поряд із гіпертензією та курінням, полягав у підви-
щенні рівня апоптозу гладеньком’язових клітин приле-
глої до мітрального клапану частини аорти з аневри-
змою (р = 0,0001), і підвищенні рівня ММП-9 (р = 
0,001) [12].  

Не виявлено зв’язку між поліморфізмом гену MMП-
2 С(-735)T і схильністю до тяжких форм пародонтиту 
серед популяції Туреччини [15]. 

На прикладі генетичного поліморфізму ММП-3 
5A/6A, який порушує експресію білку ММП-3, показано 
зв’язок з коронарним стенозом, інфарктом міокарду, 
кальцифікацією коронарних артерій, вторинним сте-
нозом після ангіопластики, атеросклерозом сонних 
артерій, шоком, втратою еластичності артерій та 
кров’яним тиском [50].  

Мета-аналіз досліджень внеску поліморфізмів ге-
нів ММП-3 у схильність до розвитку захворювання ко-
ронарної артерії показав, що ефект 6А(-1612)5A у від-
ношенні захворювання був етнічно-специфічний 
(p=0,048), і більш визначним для інфаркту міокарду 
серед пацієнтів Східної Азії [32]. 

Поліморфізми ММП-3 достовірно статистично 
пов’язаний з хронічним пародонтитом (rs679620, p = 
0,0003; та rs650108, p = 0,002) серед популяції США, 
та популяції бразильців (rs639752, p = 0,005) [28]. До-

слідження, виконані у Бразилії  ще раніше, продемон-
стрували, що частота генотипу 5А/5А з поліморфіз-
мом гену ММП-3 5А(-1612)6А була достовірно біль-
шою у групі хворих на пародонтит [17]. 

Результати досліджень серед популяції китайців  
показали, що алель 6A  іншого поліморфізму гену 
MMП-3 у позиції -1171, пов’язана із зниженням чутли-
вості до хронічного пародонтиту [8]. 

ММП патогенетично залучені до периапікальної 
деструкції при періодонтиті, відіграючи роль у резорб-
ції кісткової тканини. Припускають, що до розвитку 
хронічних апікальних періодонтитів також існує гене-
тична схильність. Так, дослідження [18] з’ясувало, що 
генетичні варіації MMП-2 (порушення передачі марке-
рних MMП-2 гаплотипів (р = 0,000004)) і MMП-3 (гено-
типи rs639752 (р = 0,03) та rs679620 (р = 0,004)) асо-
ційовані із розвитком периапікальних вогнищ уражен-
ня у осіб з нелікованим карієсом серед популяції 
США.  

Серед тайванців поліморфна алель -799Т гену 
MMP-8  асоційована з ризиком хронічного та агресив-
ного пародонтиту [29]. Серед чехів частоти генотипів з 
поліморфізмами MMП-8 С(-799)T і С(-17)G не відріз-
нялися між хворими на ХП та контролем [25]. 

Той самий генетичний поліморфізм ММП-8, у ви-
гляді генотипу -799TT, достовірно асоційований з під-
вищенням сироваткової концентрації MMП-8 (р=0,047, 
0,025), тож С алель  виявляє протективну роль при 
захворюванні артерій у популяції фінів  [38]. 

Відомо, що ММП-9 залучена в патогенез атеро-
склерозу, кардіоміопатії, аневризми аорти, РА. Дослі-
дження поліморфізмів ММП-9 (C(-1562)T, A(R279Q)G) 
серед норвежської популяції показало, що вони по-
різному впливають на експресію гену і протеїну, а ва-
ріантна алель R279Q достовірно пов’язана з гіпертен-
зією (p = 0,015), але жоден поліморфізм не був 
пов’язаний з ішемічною хворобою серця, інфарктом 
міокарду чи 2 типом діабету [20]. 

Серед популяції китайців поліморфізм ММП-9, ге-
нотип rs1056628 CC, достовірно підвищує ризик ате-
росклеротичного інфаркту мозку, порівняно з носіями 
алелі А (χ2 = 12,041, р = 0,002) [4].З’ясовано, що гене-
тичні поліморфізми ММП-9: C(-1562)T (rs3918242), 
90(CA)((14-24)) (rs2234681), Q(-279)R (rs17576)), та їх 
гаплотипи, серед популяції бразильців, впливають на 
концентрацію ММП-9 у дітей та підлітків з ожирінням, 
підтверджуючи, що генетичні фактори модифікують 
відповідні патогенетичні механізми розвитку серцево-
судинних ускладнень [27]. Так, у дітей з ожирінням, які 
мали СС або QQ генотип поліморфізмів С(-1562)T та 
Q(-279)R, концентрація у плазмі крові ММП-9 була 
знижена. Також, знижена концентрація ММП-9 і зни-
ження співвідношення ММП-9/TIMP-1 виявлені і у ді-
тей з ожирінням при гаплотипах, які комбінували C, H і 
Q алелі цих трьох поліморфізмів, порівняно із дітьми з 
ожирінням, які мали інші гаплотипи, та порівняно з ді-
тьми без ожиріння з такими самими гаплотипами 
(р<0,05). 

Серед популяції бразильців, у дорослих жінок з 
ожирінням, встановлено підвищений рівень ММП-9, а 
функціональний поліморфізм її гену C(-1562)T, лока-
лізований у ділянці промотора, може робити внесок у 
патогенетичні механізми розвитку ожиріння у жінок 
[13]. 

Той самий поліморфізм гену ММП-9, алель Т, се-
ред популяції Індії, обтяжує коронарний атеросклероз 
[23].  
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Поліморфна алель гену MMП-9 -1562T виявилася 
незалежним фактором ризику для торакальної анев-
ризми аорти, серед населення Італії [12].  

Як згадано вище, наявність алелі -1562T гена 
ММП-9 зменшує ризик хронічного пародонтиту се-
ред китайської [30] та турецької популяцій [15]. На-
впаки, CC генотип цього поліморфізму у пацієнтів з 
ХП зустрічається частіше (51% випадків) серед китай-
ців [9].  

Серед популяції США відмічено, що поліморфізм 
ММП-12 N(-122)S (rs652438) впливає на ефективність 
лікування гіпертензії [33]. 

Поліморфізм MMП-12 357Asn/Ser не пов’язаний із 
схильністю до  тяжких форм пародонтиту серед попу-
ляції Туреччини [15]. Також, цей поліморфізм не 
впливає і на розвиток агресивних форм пародонтиту 
серед турецької популяції  [26]. 

Таким чином, поліморфізми ММП-3, -8, -9 зміню-
ють чутливість до ССЗ і ХП одночасно. Спільні дослі-
джені поліморфізми ММП при ССЗ та ХП – це: для 
ММП-3 – 5А(-1612)6А; MMP-8 С(-799)Т; ММП-9 – С(-
1562)T. 

Спільні поліморфізми ММП при ревматоїдному 
артриті і хронічному пардонтиті 

Ревматоїдний артрит та пародонтит, як відомо, 
мають спільні імунопатогенетичні ланки і часто поєд-
нуються у одного пацієнта [35]. Дослідження [42] під-
тверджують, що ХП може бути фактором ризику для 
РА: імунна відповідь, опосередкована антитілами, при 
ХП, переважно направлена на нецитрулінові пептиди 
(антигенів РА). Припускається, що втрата толерант-
ності може призводити до розширення спектру цитру-
лінованих епітопів, як аутоімунної відповіді при ХП, і 
сприяти доклінічному РА.  

Поліморфізми міжгенного локусу MMП-1-3 впли-
вають на вік виникнення РА серед білих європейців: 
так, поліморфна алель Т гена ММП-3 (rs3025039) бу-
ла пов’язана з підвищеним ризиком раннього РА; AA 
генотип за поліморфізмом міжгенного локусу ММП-1-3 
(rs495366) був достовірно асоційований з підвищеним 
ризиком розвитку РА із віком [11]. 

Генотип поліморфізму ММП-1 -1607 1G2G був 
асоційований з остеоартритом серед населення Єгип-
ту, але не з РА [48]. Цей поліморфізм підвищує чутли-
вість і до захворювання коронарних артерій, і до ХП 
серед деяких популяцій, як згадано вище [14, 21]. 

Гаплотип GCGC поліморфізмів ММП-2 G(-1575)A, 
С(-1306)T, Т(-790)G, С(-735)T зустрічалися достовірно 
частіше у пацієнтів з РА у популяції чехів (р кореляції = 
0,016; ВШ = 0,09; ДІ 0,00-0,65), гаплотип GCTC – у ко-
нтрольній групі (р = 0,017; ВШ = 1,8; ДІ 1,17-2,70) [34]. 

Гаплотип 2G6A поліморфізмів генів MMП-1 1G(-
1607)2G та MMП-3 5А(-1171)6A), серед популяції Єги-
пту, достовірно частіше зустрічався  у пацієнтів з РА 
та з остеоартритом, порівняно з контрольною групою 
(28%, 30%, 8%, відповідно) (Medical Biochemistry De-
partment, Faculty of Medicine, Zagazig University, Zaga-
zig, Egypt) [48].  

В популяції англійців встановлено достовірні вза-
ємозв’язки між поліморфізмом MMП-13 А(-77)G і кліні-
чним індексом функціональних порушень 
(Steinbrocker index) у пацієнтів з РА: при генотипі AA, 
вони мали вищі показники індексу, ніж при AG або GG 
генотипах (р = 0,005); результати показали достовір-
ність після поправки на вік, стать, швидкість осідання 
еритроцитів, наявності ерозивної хвороби, терапію 
преднізолоном і кількість років після постановки діаг-

нозу (р = 0,003). Також, виявлені взаємозв’язки між 
індексом Steinbrocker та генетичними поліморфізмами 
MMП-3 5А(-1612)6A, MMП-7 А(-181)G та MMП-12 А(-
82)G (р = 0,082; р = 0,037 і р = 0,045). Асоціативних 
статистичних зв’язків не було виявлено між індексом 
Steinbrocker і поліморфізмами генів MMП-1 1G(-
1607)2G та MMП-7 C(-153)T [47]. 

Як згадано вище, поліморфізми ММП-3 (rs679620, 
rs650108, rs639752, 5А(-1612)6А) пов’язані з ХП у 
американців та бразильців [17, 28]. 

Отже, не виключено, що поліморфізми генів ММП-
2 та ММП-3 (5А(-1612)6А) можуть бути спільним фак-
тором ризику РА та ХП. 

Висновки 
Проведений огляд літературних даних дозволив 

установити, що найбільш значущими клінічно є полі-
морфізм 5А(-1612)6А) гену ММП-3, поліморфізм С(-
799)Т гену ММП-8 та поліморфізм С(-1562)T гену 
ММП-9, які зустрічаються достовірно частіше серед 
хворих на серцево-судинні захворювання, ревматоїд-
ний артрит та хронічний пародонтит. Дослідження 
поширеності зазначених генетичних поліморфізмів на 
Україні важливі для прогнозу виникнення такої пато-
логії, особливостей перебігу і можливих особливостей 
фармакогенетики. 

Поширеність та значення поліморфізмів ММП се-
ред української популяції належить вивчити для ви-
значення переліку генів для типування з метою про-
гнозу та вибору засобів лікування хронічного пародо-
нтиту.  
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English version: ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES 
POLYMORPHISMS IN SYSTEMIC CHRONIC INFLAMMATORY 
DISEASES AND CHRONIC PERIODONTITIS* 
Shynkevich V.I. 
Higher State educational if Ukraine "Ukrainian Medical Dental Academy", Poltava 

The current evidence links periodontal diseases to diabetes mellitus, cardiovascular disease (CVD), rheumatoid arthritis 
(RA). The main pathogenetic role of matrix metalloproteinases (MMPs) in inflammation is mediation of leukocyte 
migration, which is associated with overcoming tissue barriers and relate destruction. MMPs polymorphisms  may 
participate in the pathogenesis of some common systemic inflammatory diseases and chronic periodontitis. The review 
identified common MMPs polymorphisms in diabetes, CVD, RA and chronic periodontitis and allowed to detect that the 
most clinically significant polymorphisms such as MMP-3 5A(-1612)6A, MMP-8 C(-799)T and MMP-9 C(-1562)T. The 
prevalence and significance of MMP polymorphisms in the Ukrainian population have to be explore to determine list of 
genotyping for prognosis and choice of chronic periodontitis treatment. 
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Matrix metalloproteinases (MMPs) hydrolyze compo-
nents of the extracellular matrix (ECM), remodel normal 
tissue, guide wound healing, angiogenesis, immune cells 
migration and regulate the function of cytokines, 
chemokines, apoptotic ligands releasing etc. These 
proteinases play a central role in diseases such as 
regeneration disturbance, cancer, arthritis, periodontitis, 
fibrosis, tissue ulceration [10, 49].  

MMPs degrade not only ECM but non-ECM substrates 
as well. The ability to cleave non-ECM proteins, such as cell 
surface membrane proteins, is an important mechanism to 
regulate cellular functions. Proteolysis can stimulate or 
deactivate intracellular signaling pathways, such as 
apoptosis and autophagy pathways. The main effect of 
MMPs depends on the substrate: MMP null models and 
transgenic MMP available the same phenotypes as in sub-
strate absence [44].  

The main pathogenetic MMPs participation in 
inflammation is mediation of leukocyte migration, which is 
associated with overcoming tissue barriers. The cells 
migration associates with micropores formation in 
biological membranes, extracellular matrix, and hence 
results in tissues microdestruction, so MMPs 
polymorphisms affecting the enzymes function, can 
enhance or disregulate  such destruction. 

The current evidence links periodontal diseases to 
diabetes mellitus, cardiovascular disease (CVD), 
rheumatoid arthritis (RA) [39]. The phenomenon of the 
combination of certain diseases in one individual and his 
relatives defined as syntropia – the combining in one 
person clinically different diseases with a common 
pathogenesis. Current clinical experience confirms the 
frequent combination in one patient diseases such as 
coronary heart disease, hypertension, atherosclerosis, on 
the background of obesity and sarkopenia [2].  

Inflammatory periodontal disease (chronic gingivitis, 
periodontitis) rank second after caries by prevalence. 
Elevated levels of MMP-2, MMP-9 [41] and MMP-8 [31] 
detected in oral fluid of people with chronic periodontitis 
(CP). It was identified up-regulated gene MMP-2 in 
periodontitis-affected gingival tissues; that may be related 
to the stimulation of leukocyte transendothelial migration 
[5]. The ratios of MMP-1, MMP-3, MMP-9 from 
periodontitis lesions were significantly higher [6]. The 
increased expression of genes MMP-1 and MMP-3 was 
revealed at refractory periodontitis [43]. 

Obviously, MMPs polymorphism may participate in 
the pathogenesis of some common systemic 
inflammatory diseases and progressive dental. The 
purpose of the review was to identify common MMPs 
polymorphisms in diabetes, CVD, RA and chronic 
periodontitis (CP). 

Currently 28 members of MMP family have been 
identified in humans. The most of them are multidomain 
proteins with a specific amino acid sequence, have been 
regulated by endogenous tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMP-1-4). Not only activated MMPs, 
but pro-MMP and TIMP-bound once can realize 
biological effect [44].  

MMPs have not cell specificity. MMPs were often 
named based on the cell type from which they were first 
identified. Further research has shown that not only 
leukocytes, but many others cells expresse different 
ММPs. Thus, MMP-1, -3 are expressed by gingival 
fibroblasts and dental pulp odontoblasts [37, 45]. The 
constitutional MMP-2 production was revealed in 
vascular smooth muscle cells  [24]. MMPs -8, -9 are 
produced by neutrophils, macrophages, endothelial cells 
and other cell types [44]. The table shows the variety of 
cell types that express particular MMPs.   

Table  
MMP and TIMP cell expression 
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ММPs/ТІМPs Additional Names Cell Expression 

-1 Collagenase-1; fibroblast 
collagenase Endothelial, fibroblasts, macrophages 

-2 Gelatinase A; 72-kDa type IV 
collagenase Endothelial, fibroblasts, platelets, T lymphocytes 

-3 Stromelysin-1 Endothelial, fibroblasts, macrophages, vascular smooth muscle 
-7 Matrilysin Macrophages 

-8 Collagenase-2; neutrophil 
collagenase Neutrophils, endothelial, fibroblasts 

-9 Gelatinase B; 92-kDa type IV 
collagenase Neutrophils, endothelial, eosinophils, macrophages, T lymphocytes 

-10 Stromelysin-2 Fibroblasts, T lymphocytes 
-11 Stromelysin-3 Fibroblasts 
-12 Macrophage elastase Macrophages, stromal cells 
-13 Collagenase-3 Fibroblasts 
-14 MT1-MMP Fibroblasts, macrophages 
-15 MT2-MMP Fibroblasts, macrophages 
-16 MT3-MMP Fibroblasts, macrophages, vascular smooth muscle 
-17 MT4-MMP Eosinophils, lymphocytes, monocytes 
-19 RASI-1 Vascular smooth muscle, endothelial, monocytes 
-19 RASI-1 Vascular smooth muscle, endothelial, monocytes 
-20 Enamelysin Endothelial 
-23 CA-MMP Unknown 
-24 MT5-MMP Unknown 
-25 MT6-MMP Neutrophils, monocytes 
-26 Matrilysin-2 B lymphocytes 
-27 CMMP/MMP-22 Fibroblasts 
-28 Epilysin Cardiomyocytes, macropahges, T lymphocytes 

TIMP-1 Leukocytes, fibroblasts, mesenchymal stem cells, vascular smooth mus-
cle 

TIMP-2 Fibroblasts, macrophages, vascular smooth muscle 
TIMP-3 Fibroblasts, pericytes 

TIMP-4 

Collagenase inhibitor 

Cardiomyocytes, lymphocytes, macrophages, mast cells, vascular 
smooth muscle 

 
Same MMPs polymorphisms in diabetes and 

chronic periodontitis 
The study [19] suggests that genetic variations within 

the MMP-3/MMP-12 locus influence susceptibility of dia-
betic nephropathy in type 1 diabetes in the US 
population. Authors identified associations at several 
correlated SNPs across a 29.2kb interval on chromo-
some 11q at the MMP-3/MMP-12 locus. The strongest 
associations occurred at 2 highly-correlated SNPs, 
rs610950 and rs1277718. Further examination of this lo-
cus identified 17 SNPs (2 genotyped SNPs and 15 im-
puted SNPs) in complete linkage disequilibrium associ-
ated with diabetic nephropathy, including a non-
synonymous SNP (rs652438, Asn357Ser) located in 
exon 8 of MMP-12 that significantly reduced the risk of 
diabetic nephropathy among carriers of the serine substi-
tution relative to homozygous carriers of asparagine.  

Higher frequency of the 2G2G polymorphism 
variant of the MMP-1 gene promoter in diabetic patients 
with coronary heart disease (OR 5.76, 95% CI (1.24; 
26.87)) was found in the Polish population. And a higher 
frequency of the 2G allele of 1G2G (OR 1.74, CI 95% 
(1.01; 2.99)) and the G allele of AG polymorphism (OR 
2.15, 95% CI (1.22; 3.80)) was also found [14]. It was 
demonstrated that the polymorphisms in the MMP-1 
promoter (1G(-1607)2G, А(-519)G, А(-422)T)  may have 
only a small effect on the etiopathogenesis of chronic 
periodontitis in the Czech population: thus a trend to 
increased frequency of the -1607 1G allele was observed 
in patients with chronic periodontitis (p=0.054). When the 
groups were further stratified by smoking status, the 1G 
allele was associated with chronic periodontitis among 
non-smokers but not among smokers (p=0.033). On the 

contrary, the distribution of genotype frequencies of the 
MMP-1 A(-422A)T polymorphism was different between 
the patient and control smokers with respect to 
heterozygotes (73.91% versus 50.91%; p=0.017) [21]. 
Analysis of the same polymorphisms MMP-1 gene (1G(-
1607)2G аnd А(-519)G) showed no differences in 
distribution between the healthy and periodontitis group 
in a Brazilian [17]. The 2G2G genotype of MMP-1 in the 
periodontitis patients presented frequency of 28% and 
the control only showed 3% in the Hong Kong populaton 
[9]. It was concluded that the MMP-1 -1607 
polymorphism was not associated with chronic 
periodontitis in the Brazilian population [7]. Where the 
extensive chronic antigenic challenge exposure 
overcomes the genetic control and plays a major role in 
the determination of MMP-1 expression [40]. The data [8] 
showed that 2G of MMP-1 -1067 polymorphism 
associated with decreased susceptibility to CP in 
Chinese population [8]. 

C(-1562)T polymorphism MMP-9 gene was 
associated with a tendency to increased levels of MMP-9 
in plasma and was considered as a prognostic marker of 
diabetic macroangiopathy in type 2 diabetes [16], that 
connects the pathogenesis diabetes and CVD among the 
Chinese population. 

A systematic review [30] revealed that the MMP-9 
gene polymorphism C(-1562)T reduces the risk of CP, 
like it was studied in the Chinese population. The 
polymorphism was associated with modified risk of 
periodontitis among Caucasian populations, although a 
replication of the results in independent large analysis 
populations is necessary to give evidence to the 
observation. Similarly, it was suggested that T allele of 
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MMP-9 -1562 gene polymorphisms might be associated 
with decreased susceptibility to severe CP in Turkish 
population [15].  

It may be other polymorphisms, including genotype 
IL-6 -174 [22] and others cytokines that involved in 
common link in diabetes and CP pathogenesis.  

The same MMPs polymorphisms in 
cardiovascular diseases and chronic periodontitis 

CVD are associated with the development of 
"parodontal syndrome" as the chronic generalized 
periodontitis [2]. Efforts to test causality in the 
relationship between periodontitis and CVD are ongoing. 
Evidence to date is consistent with the notion that severe 
generalized periodontitis causes systemic inflammation 
and endothelial dysfunction. Periodontitis has effects that 
go beyond the oral cavity and its treatment and 
prevention may contribute to the prevention of 
atherosclerosis [1, 36, 46].   

The -735T MMP-2 allele represent independent risk 
factor for thoracic aortic aneurysm in the Italian popula-
tion in bicuspid aortic valve cases. The effects of these 
genotypes combined with hypertension and smoking in 
bicuspid aortic valve cases result in an increase in both 
the apoptosis (p = 0.0001) and levels of MMP-9 (p = 
0.001) [12].  

The data [15] suggested that MMP-2 C(-735)T poly-
morphism are not associated with susceptibility to severe 
CP in Turkish population. 

This is currently best exemplified by the MMP3 gene 
5A/6A polymorphism which has an effect on MMP3 ex-
pression and has been shown to be associated with 
coronary stenosis, myocardial infarction, coronary artery 
calcification, post-angioplasty coronary restenosis, ca-
rotid atherosclerosis, stroke, arterial stiffness, and blood 
pressure [50].  

In meta-regression analyses, effect of the MMP3 
gene 6A(-1612)5A polymorphism on coronary artery 
disease was ethnicity-specific (p=0.048), and this effect 
was more prominent for myocardial infarction patients of 
East Asians [32]. 

MMP3 polymorphisms showed association with 
chronic periodontitis in the US population (for rs679620, 
p = 0.0003; and rs650108, p = 0.002) and in the Brazilian 
population (for rs639752, p = 0.005) [28]. Earlier studies 
demonstrated that MMP-3 gene polymorphism 5А(-
1612)6А may contribute to periodontal tissue destruction 
during periodontitis in Brazilian subjects [17]. 

The studies [8] showed that MMP-3-1171 6A allele 
are associated with decreased susceptibility to CP in 
Chinese population. 

MMPs are associated with levels of periapical tissue 
destruction because of theirs role in bone resorption. It 
was  hypothesized that polymorphisms in MMPs genes 
may contribute to an individual's increased susceptibility 
to apical tissue destruction in response to deep carious 
lesions. The studies [18] revealed that variations in MMP-
2 (altered transmission of MMP-2 marker haplotypes (P = 
0.000004)) and MMP-3 (rs639752 (P = 0.03) and 
rs679620 (P = 0.004) genotypes) are associated with 
periapical lesion formation in individuals with untreated 
deep carious lesions in US population.  

The results [29] suggested that non-smoking 
Taiwanese with the MMP-8 -799 T allele were associated 
with the risks of both CP and aggressive periodontitis. No 
significant relationships between MMP-8 С(-799)T and 
С(-17)G polymorphisms and CP were found in a Czech 
population [25]. 

The same -799TT genotype significantly associated with 
an increase in serum MMP-8 concentrations (p�=�0.047, 
0.025). The -799C allele appeared protective against arterial 
disease in a Finnish population [38]. 

It is known that MMP-9 is involved in the 
pathogenesis of atherosclerosis, cardiomyopathia, aortic 
aneurysm, RA.  The investigated MMP-9 promoter C(-
1562)T and exon 6 A(R279Q)G polymorphisms  
influenced gene- and protein expression differently. None 
of the polymorphisms associated with the presence of 
coronary artery disease, myocardial infarction or type 2 
diabetes, whereas the variant allele of the R279Q poly-
morphism associated with hypertension (adjusted 
p=0.015) in a Norwegian population [20].  

The MMP-9 rs1056628CC genotype had a signifi-
cantly increased risk for atherosclerotic cerebral infarction 
as compared with carries of the rs1056628 A allele (total 
χ2 = 12.041, P = 0.002) in a Chinese population [4]. 

It was shown that MMP-9 C(-1562)T (rs3918242), 
90(CA)((14-24)) (rs2234681), Q(-279)R (rs17576)) 
genotypes and haplotypes affect MMP-9 levels in obese 
children and adolescents, and suggested that genetic 
factors may modify relevant pathogenetic mechanisms 
involved in the development of cardiovascular complica-
tions associated with obesity in childhood [27]. It was 
found lower plasma MMP-9 concentrations in obese 
subjects carrying the CC or the QQ genotypes for the C-
1562T and the Q279R polymorphisms, respectively, in 
obese children compared with children with the other 
genotypes, or with non-obese children with the same 
genotypes (all p<0.05). Moreover, lower MMP-9 levels 
and lower MMP-9/TIMP-1 ratios (which reflect net MMP-9 
activity) were in obese children carrying the H2 haplotype 
(which combines the C, H and Q alleles for the three 
polymorphisms, respectively) when compared with obese 
children carrying the other haplotypes, or with non-obese 
children carrying the same haplotype (p<0.05). 

It was suggested that the functional C(-1562)T poly-
morphism (rs3918242) located in promoter region of the 
MMP-9 gene contribute to pathogenetic mechanisms in-
volved in the development of obesity in women [13]. 

The same -1562C/T polymorphism showed higher T 
allele frequencies in the patient group with coronary ar-
tery disease in an Indian population [23].  

In bicuspid aortic valve cases, the MMP-9 -1562T 
allele represent independent risk factors for thoracic 
aortic aneurysm [12].  

As mentioned above MMP-9 -1562T allele contributed 
to decreased risk of chronic periodontitis in a Chinese 
[30] and Turkish populations [15]. And CC genotype of 
this polymorphism in patients with CP was more frequent 
(51%) in Chinese population [9]. 

It was observed interactions between 
antihypertensive drugs and MMP-12 N(-122)S 
(rs652438) for coronary heart disease and composite 
cardiovascular disease in a US population [33]. 

Same MMPs polymorphisms in rheumatoid 
arthritis and chronic periodontitis 

Rheumatoid arthritis and periodontitis are known to 
have common immunopathogenetic managers and often 
combined in one patient [35]. Studies [42] suggested that 
CP can save as a risk factor for RA. It was shown that the 
antibody response in periodontitis is predominantly 
directed to the uncitrullinated peptides of the RA 
autoantigens. It was proposed that this loss of tolerance 
could then lead to epitope spreading to citrullinated 
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epitopes as the autoimmune response in periodontitis 
evolves into that of presymptomatic RA.  

Polymorphisms in the loci of matrix metalloproteinase 
MMP-1 and -3 genes are associated with age at onset of 
RA in patients of Caucasian origin. The T allele at gene 
MMP-3 rs3025039 was associated with an increased risk 
of early onset (HR=1.25 (95% CI 1.0-1.58) for the risk 
over time; (HR=1.84 (95% CI 1.20-2.83)) for the risk of 
onset <40 years old. The AA genotype at rs495366 was 
also associated with an increased risk (HR=1.92 (95% CI 
1.27-2.89)) over time; (HR=2.54 (95% CI 1.30-4.95) for 
onset <40 years old [11]. 

The MMP1 1G(-1607)2G polymorphism had signifi-
cant difference between patients with osteoarthritis dis-
ease and controls regarding allele distributions, but not 
between patients with RA and controls, in an Egyptian 
population [48]. This polymorphism increases sensibility 
either for coronary artery disease or for CP in different 
populations, as mentioned [14, 21]. 

Haplotype of GCGC MMP-2 polymorphisms  G(-
1575)A, C(-1306)T, T(-790)G, C(-735)T was more 
frequent in RA patients (Pcorr = 0.016; OR = 0.09; CI 
0.00-0.65), whereas GCTC haplotype was noted more 
frequently in control group (Pcorr = 0.017; OR = 1.8; CI 
1.17-2.70) [34]. 

The haplotype 2G6A of genetic polymorphisms MMP-
1 1G(-1607)2G and MMP-3 5А(-1171)6A, which carries 
the abnormal alleles, showed higher frequencies in the 
patients with RA and osteoarthritis than in controls (28%, 
30% and 8%, respectively) in an Egyptian population 
(Medical Biochemistry Department, Faculty of Medicine, 
Zagazig University, Zagazig, Egypt) [48].  

It was observed a relationship of Steinbrocker index 
with the MMP-13 А(-77)G polymorphism (p = 0.082) in 
UK population with RA: patients of the AA genotype had 
higher score than patients of the AG or GG genotype (p = 
0.005), and the association remained significant after 
adjusting for age, sex, erythrocyte sedimentation rate, 
presence of erosive disease, Ritchie score, prednisolone 
therapy and years of diagnosis (P = 0.003). It was also 
observed a relationship of Steinbrocker index with the 
MMP-3 5А(-1612)6A, MMP-7 А(-181)G  and MMP-12 А(-
82)G polymorphisms (p = 0.082, p = 0.037 and p = 
0.045). No association was detected between the MMP-1 
1G(-1607)2G and MMP-7 C(-153)T polymorphisms and 
either Steinbrocker index or Health Assessment 
Questionnaire score [47]. 

ММP-3 polymorphisms  (rs679620, rs650108, 
rs639752, 5А(-1612)6А) were found in association with 
CP in US and Brazilian populations [17, 28]. 

Thus, it is possible that genes MMP-2 and MMP-3 
polymorphisms (5A (-1612) 6A) may be a common risk 
factor for RA and CP. 

Conclusions 
The review of literature allowed to detect that the 

most clinically significant polymorphisms are MMP-3 5A(-
1612)6A, MMP-8 C(-799)T and MMP-9 C(-1562)T, which 
were found significantly more often among patients with 
cardiovascular disease, rheumatoid arthritis and chronic 
periodontitis. Investigation of the prevalence of these 
genetic polymorphisms in Ukraine are important for the 
prediction of such disease, pharmacogenetic and disease 
course features. 

Prevalence and significance of MMP polymorphisms 
have to be explored to determine the list of genotyping 

for prognosis and choice of chronic periodontitis 
treatment in the Ukrainian population. 
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ДИНАМІКА ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ  
ТА ФІБРОЗУВАННЯ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ПРИ ТРИВАЛІЙ МЕДИЧНІЙ 
РЕАБІЛІТАЦІЇ* 
 Басіна Б. О. 
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія, м. Дніпропетровськ. 
Для ХОЗЛ характерны особенности нарушения проходимости дыхательных путей и паренхимы легких, сопровож-
дающихся воспалительными ответами и реконструктивным фиброзированием. В качестве воспалительных марке-
ров при ХОЗЛ сегодня доказана высокая диагностическая значимость С-реактивного белка (С-РБ) и фибриногена 
(Ф). В качестве маркера фиброзирующего ремоделирования при ХОЗЛ последнее время изучается гиалуроновая 
кислота (ГК). Целью нашей работы было определить возможность нормализации показателей персистирующего 
хронического системного воспаления (С-РБ, Ф) и фиброзирования (ГК) у больных с ХОЗЛ при длительном (в те-
чение одного года) адекватном лечении в соответствие со стадией заболевания. Анализ полученных результатов 
показал, что при неадекватном стадии медикаментозном лечении больных с ХОЗЛ выраженность у них хроничес-
кого системного воспаления, особенно по уровню С-РБ, более существенная и значимая у лиц с тяжелой бронхи-
альной обструкцией. У всех больных с ХОЗЛ, независимо от стадии заболевания, происходит также усиление 
процессов фиброзирования, что отражается значительным повышением уровня ГК. Также обнаружено, что дли-
тельная (в течение одного года) адекватная медикаментозная терапия больных с ХОЗЛ приводит к нормализации 
у них как показателей системного воспаления (С-РБ, Ф), так и показателя фиброзирования (ГК), что свидетельст-
вует о реальной возможности стабилизации патологических изменений в этой категории больных и замедление 
процессов формирования необратимых проявлений бронхообструкции. 
Ключевые слова: системное воспаление, фиброзирование, хроническое обструктивное заболевание легких 
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рих на хронічне обструктивне захворювання легень при тривалій медичній реабілітації // Проблеми екології і медицини. – 
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Хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) сьогодні – одна з найбільш серйозних медико-
соціальних проблем як в нашій країні, так і у всьому 
світі [6]. Переконливо доведено, що при ХОЗЛ не бу-
ває ізольованого морфо-функціонального ураження 
великих, дрібних бронхів або паренхіми легень [5]. 
Для цього захворювання характерні особливості по-
рушення прохідності дихальних шляхів, що супрово-
джуються запальними відповідями та реконструктив-
ним фіброзуванням [1]. Сучасна медицина дозволяє 
вивчати ці процеси за допомогою визначення плазмо-
вих рівнів різних біомаркерів [14]. 

В якості запальних маркерів при ХОЗЛ сьогодні 
доведена висока діагностична значущість С-
реактивного білка (С-РБ) та фібриногену (Ф). Рівень 
С-РБ при загостренні ХОЗЛ у плазмі крові хворих 
швидко зростає та може досягти 40–200 мг/л (при за-
гальновизнаному нормальному показнику – до 10 
мг/л) [16, 19]. Фібриноген при ХОЗЛ також служить бі-

лком гострої фази запалення, що підсилює прозапа-
льні ефекти інших факторів [1, 2]. 

В якості маркера фіброзуючого ремоделювання 
при ХОЗЛ останнім часом вивчається гіалуронова ки-
слота (ГК) [7, 10]. 

ГК (гіалуронат, гіалуронан) – глікозаміноглікан, що 
входить до складу сполучної, епітеліальної і нервової 
тканин; він є одним з основних компонентів позаклі-
тинного матриксу, міститься у багатьох біологічних 
рідинах (слині, синовіальної рідини та ін.) [17]. Назва 
«ГК» цій речовині була дана у 1934 р. К. Мейєром (K. 
Meyer) та Дж. Палмером (J. W.  Palmer), які вперше 
виділили її їз склоподібного тіла ока. Пізніше 
з’ясувалось, що внаслідок свого високого вмісту у по-
заклітинному матриксі, ГК відіграє важливу роль в гід-
родинаміці тканин, процесах міграції та проліферації 
клітин [13]. 

Значна кількість ГК знайдена також у бронхах та 
легенях [8], а порушення вмісту ГК як компоненту по-
заклітинного матриксу може бути ланкою в патогенезу 
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ХОЗЛ [12] та призводити до розвитку фіброзуючих 
змін легень і бронхів [20]. 

У зв’язку з вищезазначеним метою нашої роботи 
було визначити можливість нормалізації показників 
персистуючого хронічного системного запалення (С-
РБ, Ф) та фіброзування (ГК) у хворих на ХОЗЛ при 
довготривалому (протягом одного року) адекватному 
лікуванні згідно із стадією захворювання. 

Матеріали та методи досліджень 
Нами було проведене проспективне обстеження 

50 хворих на ХОЗЛ (чоловіків – 46 (92,0%), жінок – 4 
(8,0%); середній вік – 62,5±1,80 роки), які до включен-
ня у дослідження приймали неадекватну планову те-
рапію згідно із стадією захворювання (не приймали 
постійно бронходилятатори або приймали їх у неаде-
кватних дозах, хворі з тяжкою бронхообструкцією по-
стійно планово не приймали інгаляційні глюкокорти-
костероїди). У залежності від стадії захворювання об-
стежені були розподілені на дві підгрупи: 1 – 15 осіб 
(середній вік – 60,9±2,29 років) з ІІ стадією ХОЗЛ 
(ОФВ1 – 70,1±2,33% належної величини); 2 – 35 осіб 
(середній вік – 64,9±1,10 років) з ІІІ стадією ХОЗЛ 
(ОФВ1 – 36,6±1,85% належної величини). 

На першому етапі усім хворим були проведені клі-
ніко-функціональні обстеження, визначені рівні С-РБ, 
Ф та ГК, а також скоригована медикаментозна терапія 
згідно із стадією захворювання. Повторно усі хворі 
були обстежені через один рік адекватного медика-
ментозного лікування. 

Формулювання клінічних діагнозів ХОЗЛ проводи-
ли згідно з рекомендаціями Наказу МОЗ України 
№128 від 19.03.2007 року [4]. 

Усі хворі були включені до дослідження у стабіль-
ну фазу патологічного процесу, у жодного з них не 
було клінічних ознак інфекційного загострення ХОЗЛ. 
Жоден хворий не був виключений із дослідження до-
строково з будь-яких причин. 

Контрольну групу склали 13 практично здорових 
осіб (чоловіків – 9 (69,2%), жінок – 4 (30,8%); середній 
вік – 55,5±1,74 років). 

Усі обстежені дали згоду на проведення клінічного 
дослідження. 

Дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) з 
характеристикою основних бронхообструктивних по-
казників (форсована життєва ємність легень (ФЖЄЛ), 
об’єм форсованого видиху за 1 хвилину (ОФВ1)) про-
водили методом комп’ютерної спірометрії за допомо-
гою апарату Master Screen Body/Diff («Jager», Німеч-
чина). Постбронходилятаційну пробу на зворотність 
бронхообструкції проводили з використанням 400 мкг 
сальбутамолу. 

Рівень С-РБ визначали у плазмі крові хворих іму-
нотурбидиметричним методом за допомогою автома-
тичного аналізатора «Cobas e411» (Roche Diagnostics 
GmbH) [9, 18,].  

Рівень фібриногену визначався у цитратній плазмі 
модифікованим методом Clauss за допомогою авто-
матичного аналізатора «Cobas e411» (Roche Diagnos-
tics GmbH) [1, 2].  

Рівень ГК визначався у плазмі крові модифікова-
ним методом Голда [11]. 

Статистична обробка матеріалів досліджень про-
водилась з використанням методів біометричного 
аналізу, що реалізовані в пакетах програм EXCEL-
2003 (№74017-641-9475201-57075), STATISTICA 6.0 
(№31415926535897) [3]. Різницю між порівнювальни-
ми величинами вважали достовірною при р<0,05, те-
нденцію змін вказували у діапазоні 0,05<р<0,10. 

Результати та їх обговорення 
Аналіз отриманих результатів показав, що на етапі 

включення до дослідження рівень С-РБ у хворих на 
ХОЗЛ в цілому по групі був на 49,8% вищим, ніж у осіб 
контрольної групи (табл. 1). При цьому якщо при ІІ 
стадії захворювання показник мав лише тенденцію до 
підвищення, то при ІІІ стадії він був підвищеним ста-
тистично достовірно (на 61,7%) з високим ступенем 
достовірності. 

Таблиця 1 
Рівні показників системного запалення у хворих на ХОЗЛ на етапі включення до дослідження 

Показники Групи та підгрупи обстежених 
С-РБ (мг/л) Ф (г/л) ГК (мг/мл) 

Хворі на ХОЗЛ, 
із них: 
ІІ стадії 
ІІІ стадії 

9,35±0,92 
 

7,57±0,72 
10,09±1,26 

3,17±0,10 
 

3,01±0,16 
3,26±0,13 

0,28±0,012 
 

0,31±0,023 
0,27±0,015 

Контрольна група 6,24±0,14 2,84±0,16 0,15±0,018 
р рх-к<0,001 

рІІ-к=0,081 
рІІІ-к<0,01 
рІІ-ІІІ=0,089 

рх-к=0,085 
рІІ-к>0,05 
рІІІ-к<0,05 
рІІ-ІІІ>0,05 

рх-к<0,001 
рІІ-к<0,001 
рІІІ-к<0,001 
рІІ-ІІІ>0,05 

П р и м і т к и: р – достовірність різниці між показниками груп та підгруп; 
х – хворі на ХОЗЛ в цілому по групі; 
ІІ, ІІІ – стадії ХОЗЛ; 
к – група контролю. 

 
Через рік адекватного медикаментозного лікуван-

ня рівень С-РБ у хворих на ХОЗЛ в цілому по групі 
статистично достовірно знизився і досяг значення ко-
нтрольної групи (табл. 2). У хворих з ІІ стадією захво-
рювання показник мав лише тенденцію до зниження, 
при цьому він теж досяг значень контролю; з огляду 

на те, що до включення хворих у дослідження показ-
ник був підвищеним незначущо, навіть така його ди-
наміка відображає в цілому позитивний результат. У 
хворих з ІІІ стадією ХОЗЛ рівень С-РБ в динаміці ліку-
вання знизився більш як на 30% і також досяг рівня 
контрольної групи. 

 
Таблиця 2 

Рівні показників системного запалення у хворих на ХОЗЛ через 1 рік адекватного лікування 
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Показники Групи та підгрупи обстежених 
С-РБ (мг/л) Ф (г/л) ГК (мг/мл) 

Хворі на ХОЗЛ, 
із них: 
ІІ стадії 
ІІІ стадії 

6,50±0,34^ 
 

6,28±0,70 
6,62±0,39* 

2,63±0,09# 
 

2,33±0,13^ 
2,78±0,11^ 

0,13±0,008# 
 

0,14±0,019# 
0,13±0,009# 

Контрольна група 6,24±0,14 2,84±0,16 0,15±0,018 
р рх-к>0,05 

рІІ-к>0,05 
рІІІ-к>0,05 
рІІ-ІІІ>0,05 

рх-к>0,05 
рІІ-к<0,05 
рІІІ-к>0,05 
рІІ-ІІІ<0,05 

рх-к>0,05 
рІІ-к>0,05 
рІІІ-к>0,05 
рІІ-ІІІ>0,05 

П р и м і т к и: р – достовірність різниці між показниками груп та підгруп; 
х – хворі на ХОЗЛ в цілому по групі; 
ІІ, ІІІ – стадії ХОЗЛ; 
к – група контролю; 
* – достовірність різниці (р<0,05) через 1 рік лікування порівняно з етапом включення у дослідження; 
^ – достовірність різниці (р<0,01) через 1 рік лікування порівняно з етапом включення у дослідження; 
# – достовірність різниці (р<0,001) через 1 рік лікування порівняно з етапом включення у дослідження. 

Рівень Ф у хворих на ХОЗЛ в цілому по групі на 
етапі включення їх у дослідження мав лише тенден-
цію до підвищення порівняно з рівнем у практично 
здорових осіб (див. табл. 1). При цьому якщо у хворих 
з ІІ стадією захворювання показник не відрізнявся від 
показника контрольної групи, то у хворих з ІІІ стадією 
він був статистично достовірно вищим. 

Через рік лікування рівень Ф як в цілому по групі, 
так і у підгрупі хворих з ІІІ стадією захворювання ста-
тистично достовірно знизився і досяг рівня групи кон-
тролю. У хворих же з ІІ стадією ХОЗЛ він також знизи-
вся достовірно, але при цьому став навіть нижчим, ніж 
у здорових осіб (див. табл. 2). 

Рівень ГК у хворих на ХОЗЛ (як в цілому по групі, 
так і у підгрупах щодо стадій захворювання) на етапі 
включення їх у дослідження був удвічі вищим, ніж у 
здорових осіб (див. табл. 1). 

Через рік адекватного лікування рівні ГК і у групі, і 
у підгрупах хворих статистично достовірно знизились 
(практично удвічі) та досягли рівня контролю (див. 
табл. 2). 

Таким чином, не дивлячись на те, що ХОЗЛ на 
сьогодні визнане захворюванням, для якого характер-
не персистуюче хронічне системне запалення, при 
тривалому адекватному медикаментозному лікуванні 
хворих можна досягти нормалізації багатьох показни-
ків запалення та стабілізації патологічного процесу.  

Висновки 
1. При неадекватному згідно із стадією ХОЗЛ ме-

дикаментозному лікуванні хворих виразність у них 
хронічного системного запалення, особливо за рівнем 
С-РБ, досить суттєва та більш значуща у осіб з тяж-
кою бронхіальною обструкцією. У всіх хворих на 
ХОЗЛ, незалежно від стадії захворювання, відбува-
ється також посилення процесів фіброзування, що ві-
дображається значним підвищенням рівня ГК. 

2. Тривала (протягом одного року) адекватна ме-
дикаментозна терапія хворих на ХОЗЛ призводить до 
нормалізації у них як показників системного запален-
ня (С-РБ, Ф), так і показника фіброзування (ГК), що 
свідчить про реальну можливість стабілізації патоло-
гічних змін у цієї категорії хворих та уповільнення 
процесів формування незворотних проявів бронхооб-
струкції. 

Література 
1. Кук, Н. Фибриноген как основной фактор риска в сер-

дечно-сосудистых болезнях / Н. Кук, Д. Уббен. – 1990. 
– С. 444–451. 

2. Купер, Д. Фибринолиз / Д. Купер, А. Дуглас. – 1991. – 
С.105–108. 

3. Лапач С.Н., Губенко А.В., Бабич П.Н. Статистические 
методы в медико-биологических исследованиях с ис-
пользованием Exel. – К.: Морион, 2000. – 320 с. 

4. Наказ МОЗ України № 128 від 19.03.2007 р. «Про за-
твердження клінічних протоколів надання медичної до-
помоги за спеціальністю «Пульмонологія». – Київ, 
2007. – 146 с. 

5. Фещенко, Ю. И. Хронические обструктивные заболе-
вания легких [Текст] / Ю. И. Фещенко, Л. А. Яшина, Н. 
Г. Горовенко. – К.: Морион, 2001. – 80 с. 

6. Фещенко, Ю. И. Хроническое обструктивное заболева-
ние легких – актуальная медико-cоциальная проблема 
[Текст] / Ю. И. Фещенко // Український пульмонологіч-
ний журнал. – 2011. – № 2. – С. 6–8. 

7. Черняев, А. Л. Воспаление при хронической обструк-
тивной болезни легких: молекулярные основы патоге-
неза [Текст] / А. Л. Черняев, М. В. Самсонова // 
Consilium Medicum. – 2008. – № 10. – С. 23–28. 

8. Allegra, L. Hyaluronic acid: perspectives in lung diseases 
[Text] / L. Allegra, S. Della Patrona, G. Petrigni // Hand-
book of Experimental Pharmacology Journal. – 2012. – 
Vol. 207. – P. 385–401. 

9. Borque de Larrea, L. Determination of C-reactive protein 
by an improved turbidimetric assay on Boehringer 
Mannheim. Hitachi analysis systems./ L. Borque de Larrea 
// Klin. Lab. – 1993. – Vol. 39. – P. 55–62. 

10. Cotran, R. S. Tissue repair: cellular growth, fibrosis and 
wound healing [Text] / R. S. Cotran // In: Robbins 
pathologic basis of disease. 6th ed. Ramzi 

11. Gold, E. W. The quantitative spectrophotometric 
estimation of total sulfated glycosaminoglycan levels. 
Formation of soluble alcian blue complexes [Text] / 
E. W. Gold // Biochimica et Biophysica Acta. – 1981. – Vol. 
3. P. 408–415. 

12. Lyford, J. Hyaluronic acid dsyregulation implicated in 
COPD, asthma [Text] / J. Lyford // European Respiratory 
Journal. – 2009. – Vol. 34. P. 616–628. 

13. Meyer, K. The polysaccharide of the vitreous humor [Text] 
/ K. Meyer, J. W. Palmer // Journal Biological Chemistry. – 
1934. – Vol. 107. – P. 629–634. 

14. Petrasova, J. P. Systemic inflammation in patients with 
COPD and pulmonary hypertension [Text] / 
J. P. Petrasova et al. // Chest. – 2006. – Vol. 130 (2). – 
P. 326–333. 

15. Postma, D. S. The many faces of airway inflammation: 
asthma and chronic obstructive pulmonary disease [Text] / 
D. S. Postma,  O’Byrne //. American Journal of Respiratory 
Critical Care Medicine. – 1999. – Vol. 159/ – P. 41. 

16. Sethi, S. Inflammation in COPD: implications for 
management [Text] / S. Sethi, et al. // American Journal of 
Medicine. – 2012. – Vol. 125 – P.1162–1170. 

17. Stern, R. Hyaluronan catabolism: a new metabolic 
pathway [Text] / R. Stern // European Journal of Cell 
Biology. – 2004. – № 83. – Р. 317–325.  

18. Tietz, N. W. Fundamentals of Clinical Chemistry [Text] / 
N. W. Tietz. – Saunders, Philadelphia, 1987. 

19. Valvi, D. Fibrinogen, chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and outcomes in two United States 



                                                                 Проблеми екології та медицини 

 37

cohorts [Text] / D. Valvi et al. // International Journal of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. – 2012. – Vol. 7. 
– P. 173–182.  

20. Zhao, H.W. An increase in hyaluronan by lung fibroblasts: 
a biomarker for intensity and activity of interstitial 

pulmonary fibrosis? [Text] / H. W. Zhao, C. J. Lü, R. J. Yu 
// Respirology. – 1999. – Vol. 4. P. 131–138. 

 

 
 

 

English version: DYNAMICS OF SOME MARKERS OF SYSTEMIC 
INFLAMMATION AND PULMONARY FIBROSIS AT PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE DURING LONG-
TERM MEDICAL REHABILITATION* 
Basinа B.O.  
State Institution “Dnipropetrovs’k Medical Academy Ministry of Healthcare of Ukraine”, 
Department of Faculty Therapy and Endocrinology Dnipropetrovs’k. 

COPD characteristics with violations of airway and lung parenchyma, accompanied by inflammatory responses and 
reconstructive pulmonary fibrosis. As inflammatory markers in COPD high diagnostic significance of C-reactive protein 
(CRP) and fibrinogen (F) demonstrated today. As a marker of fibrotic remodeling at COPD hyaluronic acid (HA) is studied 
recently. The aim of our study was to determine the possibility of normalization of persistent chronic systemic 
inflammation (CRP, F) and pulmonary fibrosis (HA) at patients with COPD during long-term (over one year) adequate 
treatment according to disease stage. Analysis of the results showed that the inadequate according to the stage of COPD 
medication of patients in the severity of their chronic systemic inflammation, especially in terms of CRP rather substantial 
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both indicators of systemic inflammation (CRP, F) and marker of pulmonary fibrosis (HA), which indicates the real 
possibility of stabilization of pathological changes in these patients and slower formation of irreversible manifestations of 
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Nowadays, chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is one of the most serious medical and social 
issues both in our country and worldwide [6]. It has been 
conclusively proved that COPD is not characterized by a 
discrete morphofunctional lesion of primary, secondary 
bronchi or pulmonary parenchyma [5]. This disease is 
described by the peculiarities of airway obstruction, which 
is accompanied by inflammatory responses and repara-
tive fibrosis [1]. Contemporary medical science makes it 
possible to study these processes with the help of identi-
fication of plasma levels of various biomarkers [14]. 

As COPD inflammatory markers, the C-reactive pro-
tein (C-RP) and fibrinogen (F) proved to be of high diag-
nostic utility at present. The C-RP level in the COPD ex-
acerbation in the patients’ blood plasma grows quickly 
and can reach 400-200 mg/l (a generally accepted 
amount being up to 10 mg/l) [16, 19]. The COPD fibrino-
gen also serves a protein of an acute form of inflamma-
tion, which enhances pro-inflammatory effects of other 
factors [1, 2]. 

The hyaluronic acid (HA) has been used recently as a 
marker of the COPD fibrosis remodeling [7, 10]. 

HA (hyaluronate, hyaluronan) is a glycosaminoglycan, 
which is a part of connective, epithelial and nervous tis-
sues; it is one of the main components of an extracellular 

matrix and is found in numerous biological fluids (saliva, 
synovial fluid etc) [17]. The name “HA” was given to it in 
1934 by K. Meyer and J. W. Palmer, who had isolated it 
from the vitreous body of the eye. As it has emerged 
later, due to its high content in the extracellular matrix, 
HA plays an important role in tissue hydrodynamics as 
well as in the process of cells migration and proliferation 
[13]. 

A significant amount of HA is also observed in bronchi 
and lungs [8], and a disorder of HA content as a compo-
nent of the extracellular matrix may be an element of the 
COPD pathogenesis [12] and cause development of fi-
brotic changes in lungs and bronchi [20]. 

In connection with the above-referenced matter, the 
aim of our work was to identify the possibility of normali-
zation of indicators of the persistent chronic systemic in-
flammation (C-RP, F) and fibrosis (HA) in patients with 
COPD upon a long-term (throughout one year) adequate 
treatment based on the disease stage.  

Materials and methods 
We have conducted a prospective study of 50 pa-

tients with COPD (men – 46 (92.0%), women – 4 (8.0%); 
average age – 62.5±1.80 years), who, before entering the 
study, underwent a planned inadequate therapy based 
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on the disease stage (did not take chronic bronchodila-
tors or took them in inadequate dozes; patients with se-
vere bronchial obstruction as planned did not take 
chronic inhaled glucocorticosteroids). Depending on the 
disease stage, the target patients were split into two sub-
groups: 1 – 15 individuals (average age – 60.9±2.29 
years) with stage ІІ of COPD (FEV1 – 70.1±2.33% of due 
value); 2 – 35 individuals (average age – 64.9±1.10 
years) with stage ІІІ of COPD (FEV1 – 36.6±1.85% of due 
value). 

On the first stage, all the patients underwent clinical 
and functional examination; we identified the levels of C-
RP, F and HA as well as corrected the pharmaceutical 
therapy according to the disease stage. All the patients 
were repeatedly examined after one year of the adequate 
pharmaceutical treatment.  

All the COPD clinical diagnoses were formulated in 
compliance with the recommendations of the Order of 
MHCU №128 from 19.03.2007 [4]. 

All the patients entered the study in the phase of sta-
bility of the pathological process; none of them had clini-
cal signs of infective exacerbations of COPD. Not a sin-
gle patient was excluded from the study ahead of time for 
any reasons.  

A control group consisted of 13 apparently healthy in-
dividuals (men – 9 (69.2%), women – 4 (30.8%); average 
age – 55.5±1.74 years). 

All the target patients gave their consent to the clinical 
study.  

The respiratory function test (RFT) with a characteris-
tic of the main bronchial obstruction indicators (forced 
vital capacity of lungs (FVC), pulmonary forced expiratory 

volume in 1 minute (FEV1) was made using computer spi-
rometry with the help of the Master Screen Body/Diff de-
vice (“Jager”, Germany). The postbronchodilatatory test 
of reversibility of bronchial obstruction was made using 
400 mkg of salbutamol.  

The C-RP level was identified in the patients’ blood 
plasma using the immunoturbidimetric method with the 
help of the automatic analyzer “Cobas e411” (Roche Di-
agnostics GmbH) [9, 18,].  

The fibrinogen level was identified in citrated plasma 
using the modified Clauss method with the help of the 
automatic analyzer «Cobas e411» (Roche Diagnostics 
GmbH) [1, 2].  

The HA level was identified in blood plasma using the 
modified Gold method [11]. 

Statistical processing of the study materials was 
made using the methods of biometric analysis, imple-
mented in the EXCEL-2003 (№74017-641-9475201-
57075), STATISTICA 6.0 (№31415926535897) program 
packages [3]. The difference between the compared val-
ues was considered accurate with р<0.05, the tendency 
of changing was indicated within the range of 
0.05<р<0.10. 

Results and discussion 
The analysis of the obtained results showed that on 

the stage of entering the study, the C-RP level in patients 
with COPD group-wide was 49.8% higher than that in 
control group individuals (Table 1). Furthermore, if on 
stage II of the disease the indicator only tended to in-
crease, on stage III it increased in a statistically-valid way 
(by 61.7%) with a high degree of accuracy.  

Table 1 
Levels of systemic inflammation indicators in patients with COPD on the stage of entering the study  

Indicators Groups and sub-groups of target pa-
tients  

C-RP (mg/l) F (g/l) HA (mg/ml) 

Patients with COPD, 
among them: 

ІІ stage 
ІІІ stage 

9,35±0,92 
 

7,57±0,72 
10,09±1,26 

3,17±0,10 
 

3,01±0,16 
3,26±0,13 

0,28±0,012 
 

0,31±0,023 
0,27±0,015 

Control group 6,24±0,14 2,84±0,16 0,15±0,018 

P Pm-c<0,001 
pІІ-c=0,081 
pІІІ-c<0,01 

pІІ-ІІІ=0,089 

Pm-c=0,085 
pІІ-c>0,05 
pІІІ-c<0,05 
pІІ-ІІІ>0,05 

Pm-c<0,001 
pІІ-c<0,001 
pІІІ-c<0,001 
pІІ-ІІІ>0,05 

N o t e s: 1. P – accuracy of the difference between the indicators of groups and sub-groups;  
2. m – main group of patients with COPD; 
3. ІІ, ІІІ – COPD stages; 
4. c – control group. 

After a year of the adequate pharmaceutical treat-
ment, the C-RP level in patients with COPD group-wide 
decreased in a statistically-valid way and reached the 
value of the control group (Table 2). In patients with 
stage II of the disease the indicator only tended to de-
crease, at that, it also reached the values of the control; 

considering the fact that before the patients’ entering the 
study the indicator increased insignificantly, its dynamics 
(even of such a kind) reflects mostly positive result. In 
patients with stage ІІІ of COPD, the C-RP level in treat-
ment dynamics decreased by more than 30% and also 
reached the level of the control group.  
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Table 2 
Levels of systemic inflammation indicators in patients with COPD after one year of adequate treatment  

Indicators Groups and sub-groups of target pa-
tients C-RP (mg/l) F (g/l) HA (mg/ml) 

Patients with COPD, 
among them: 

ІІ stage 
ІІІ stage 

6,50±0,34^ 
 

6,28±0,70 
6,62±0,39* 

2,63±0,09# 
 

2,33±0,13^ 
2,78±0,11^ 

0,13±0,008# 
 

0,14±0,019# 
0,13±0,009# 

Control group 6,24±0,14 2,84±0,16 0,15±0,018 
p Pp-c>0,05 

pІІ-c>0,05 
pІІІ-c>0,05 
pІІ-ІІІ>0,05 

Pm-c>0,05 
pІІ-c<0,05 
pІІІ-c>0,05 
pІІ-ІІІ<0,05 

Pm-c>0,05 
aІІ-c>0,05 
aІІІ-c>0,05 
aІІ-ІІІ>0,05 

N o t e s: 1. p – accuracy of the difference between the indicators of groups and sub-groups; 
2. m – main group of patients with COPD; 
3. ІІ, ІІІ – COPD stages; 
4. c – control group; 
5.* – accuracy of the difference (р<0,05) after one year of treatment comparing to the stage of entering the study;  
7. ^ – accuracy of the difference (р<0,01) after one year of treatment comparing to the stage of entering the study; 
7.# – accuracy of the difference (р<0,001) after one year of treatment comparing to the stage of entering the study. 

The F level in patients with COPD group-wide on the 
stage of their entering the study only tended to increase 
comparing to its level in apparently healthy individuals. 
Furthermore, if in patients with stage II of the disease the 
indicator did not differ from the indicator of the control 
group, in patients with stage III it was higher in a statisti-
cally-valid way.  

After one year of treatment, the F level both group-
wide and in sub-group of patients with stage III of the 
disease decreased in a statistically-valid way and 
reached the level of the control group. At the same time, 
in patients with stage II of COPD it decreased accurately, 
as well, but with this it became even lower than in healthy 
individuals (see Table 2).  

The HA level in patients with COPD (both group-wide 
and in sub-groups concerning stages of the disease) on 
the stage of their entering the study was twice as high as 
that in healthy individuals (see Table 1).  

After a year of the adequate treatment, the HA levels 
both in the whole group and in sub-groups decreased in 
a statistically-valid way (almost two times) and reached 
the control level (see Table 2).  

Thus, regardless of the fact that COPD is at present 
recognized as a disease characterized by the persistent 
chronic systemic inflammation, upon the long-term ade-
quate pharmaceutical treatment it is possible to achieve 
normalization of numerous indicators of inflammation and 
stabilization of pathological process.  

Conclusions 
1. Under the inadequate (as for the stage of COPD) 

pharmaceutical treatment of patients, the distinctiveness 
in them of the chronic systemic inflammation, especially 
after the C-RP level, is quite essential and more signifi-
cant in the individuals with severe bronchial obstruction. 
All patients with COPD, regardless of the disease stage, 
also reveal enhancement of processes of fibrosis, which 
is reflected in significant increase in the HA level.  

2. Long-term (throughout one year) pharmaceutical 
therapy of patients with COPD leads to normalization in 
them of both systemic inflammation indicators (C-RP, F) 
and fibrosis indicator (HA), which witnesses to a real 
possibility of stabilization of pathological changes in this 
category of patients as well as retardation of formation of 
irreversible manifestations of bronchial obstruction.  
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English version: THE ANALYSIS OF FUNCTIONAL DISTURBANCES IN 
PATIENTS WITH MALIGNANT TUMORS AND WITH DEFECTS OF 
MAXILLOFACIAL AREA AFTER SURGICAL TREATMENT*

Bashtan V.P., Mukovoz O.Ye., Pichkur I.M. 

Higher State educational if Ukraine "Ukrainian Medical Dental Academy", Poltava 
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Changes in functions of external respiration, mastication, deglutition, speech disturbance, opening of mouth disturbance, 
and cosmetic facial deformities – all these disorders are the consequences of surgical treatment by malignant tumors of 
maxillofacial area. If one evaluates all aftereffects at the pre-surgical stage and simulates the future extent of surgery, 
whereby forming the retention points in the bones and soft tissues, it will be possible to prevent the significant functional 
disturbances which in its turn will improve the further rehabilitation of patients and their quality of life. 

Key words: functional respiratory disturbances, functional speech disturbances, orthopedic prosthetics, malignant neo-
plasms, maxillofacial area, retention points 
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32 patients with post-surgical jaw defects were 
examined and delivered treatment on the basis of the 
Branch Office of Head and Neck Tumors at Poltava 
Regional Clinical Oncological Dispensary (hereinafter 
PRCOD) and the Department of Prosthetic Dentistry and 
Implantology of «Ukrainian Medical Stomatological 
Academy». 

Taking into account the necessity to compare the 
parameters of the dentoalveolar system functional status 
before the prosthetic procedure with the standard 
parameters, the control group of individuals with intact 
masticatory apparatus after the prosthetic care was 
selected. Thus, three groups of examined individuals 
were identified: control group – 21; clinical groups: I – 
patients before prosthetics (7),  – patients after 
prosthetics (4). 

In order to study the frequency, localization and 
methods of treatment of oncological diseases of jaws in 
the structure of head and neck cancer, 177 clinical 
records of Poltava Regional Clinical Oncological 
Dispensary were analyzed over the period of 2002-2012. 
The analysis of malignant neoplasms incidence 
according to the localization of tumors was performed in 
conformity with the International Classification of 
Diseases, Tenth Revision (1998) in the following rubrics: 

diseases of mouth floor mucosa, soft palate, hard palate, 
alveolar ridge. In the capacity of primary document, when 
working in the archives, the consolidated departmental 
and public annual report forms as to the incidence of 
malignant tumors (f. # 61-g, f. # 7) were studied. The 
research also used clinical records (f. # 090-u-566) and 
out-patient medical records (f. # 25-125) with the results 
of cytologic findings and histologic studies of biopsic and 
surgical materials. 

The aim of the research was to perform the analyses 
of spirometry, phonography, and electromyography in 
patients after surgical interventions, relating to malignant 
neoplasms of maxillofacial area, who underwent 
prosthetic care, as well as those who were not delivered 
prosthetic appliance. 

Materials and methods 

Upon the physical examination, various defects of 
maxillofacial area were detected. 27 patients had 
appearance disorders: the defects of soft tissue, the 
defects of lips and cheeks with cicatrical changes, 
stenostomia, etc., 10 patients had difficulty in opening of 
mouth due to the cicatrical changes of facial soft tissues 
and contracture resulting from the damage of cheek or 
lateral pterygoid muscles; 13 patients had speech 
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disturbance and almost all patients had mastication and 
deglutition disorders. 

Results and discussion 

Thus, in the clinic the attention was paid to the 
condition of the remaining teeth, dental arches, the form 
of alveolar ridge, localization of jaws defects, the amount 
of facial soft tissues defects, functional disorders. The 
compressibility and mobility of mucous coat in the area of 
defect borders, the compliance of soft tissues in the area 
of defect borders, the condition of facial muscles, the 
condition of previously fabricated prostheses, and their 
functional significance were roughly estimated. The state 
estimation of the remaining teeth, dentitions and dental 
arches was performed according to the diagnostic 
models. The condition of alveolar ridge of the upper and 
lower jaws in the area of extracted teeth, the 
expressiveness of tubers, and the degree of their atrophy 
were taken into account [1]. During the examination of 
oral mucosa, its color, moisture, stiffness, particularly in 
the area of the defect borders, the attachment of bridles 
and bands, their size and displaceability were of great 
significance. The condition of the cicatrical tissue around 
the defect was important for the prosthetic procedure. It 
was taken into consideration during the prosthetics of 
maxillofacial patients after jaw surgeries. After the 
excision of malignant tumors, the scars corresponded to 
the limits of surgical intervention and the degree of their 
deformation depended on the compressibility of mucosa. 
It conditioned the choice of treatment with allowance for 
the cicatrical tissue: some scars could be dissected out, 
some of them could be ignored, and others could be 
used for the additional retention of the prosthesis bearing 
[3, 4, 6]. For the uniform distribution of masticating 
pressure under the prosthetic device, the amplitude of 
the soft tissues compliance in different parts of the 
prosthetic bed was determined, especially in the area of 
the cicatrical tissue boundaries. The disregard of the 
tissues status in the post-surgical cicatrical area causes 
its pinching between the bone tissue and dental plate 
which leads to the impaired circulation with the 
development of mucous coat inflammation. In order to 
investigate the functional respiratory disturbances, the 
spirometry was used. The research was performed at 
least three times over the period of cicatrization, as well 
as with replaceable prosthesis. The phonetic study of 
maxillofacial apparatus was performed before and after 
the prosthetic care [2]. The electromyographic study was 
used to explore the functional status of masticatory 
muscles with post-surgical defects of maxillofacial area. 
The study was performed before treatment, on the 7

th

day after the appliance of orthopedic apparatus, in 30 
days, 6 and 12 months of using the prostheses. 

No. in 
se-

quenc
e

Disorder

In patients 
who were 

not
delivered
prosthetic
appliance

In patients 
who 

underwent 
prosthetic

care 

1. External
respiration

26 1

2. Mastication 32 1

3. Deglutition 28 1

4. Speech
disturbance

22 -

5. Opening of mouth 10 -

6. Cosmetic facial 
deformities

32 4

Thus, after the upper and lower jaws surgeries, the 
need for complex maxillofacial prosthetics was 74.0%, 
but only 26.0% of patients received it. This need is 
associated with the complex and multistage prosthetic 
procedure, the cost of prosthetic devices, as well as the 
lack of strict continuity in the work of surgeon and dentist-
orthopedist. Great significance in complex rehabilitation 
of orthopedic patients belongs to their age, functional 
status of surrounding tissues and organs, as well as 
psychological and moral condition of a patient. 

During the examination of 32 male and female 
patients with defects of upper and lower jaw and palate of 
various etiologies, it was found that surgeries cause the 
formation of various defects, and their size and 
localization depend on the type of surgery. The soft 
tissues, surrounding the defect, are characterized by 
varying degrees of compliance: from subtle atrophic 
mucosa to the hypertrophic one. The compressibility of 
mucosa was determined by the condition of cicatrical 
tissue and its deformation in the area of surgery. It is the 
compliance of tissues in the surgery area that differs 
much in comparison with other areas of measurements. 
The objective examination of patients displayed the 
appearance disorders due to the cicatricial and post-
surgical changes in facial soft tissues. Opening of mouth 
in 22 cases was undisturbed, and in 10 cases it was 
restricted due to the contraction of facial muscles after 
radiation therapy or damage of buccal and masticatory 
muscles during the surgery. Depending on the defect 
prevalence, the defective articulation involved the sounds 
which are formed on the border of localization area. In 
comparison with normal speech apparatus, the 
pronunciation function became significantly worse after 
surgery, there was an ambiguous pronunciation of 
individual sounds, loss of individual words or the 
substitution of one sound with another, overlapping of 
sound effects, the time for reading a specific text 
significantly increased due to the fatigue of patients [5, 7]. 
The patients’ breath became shallow and rapid which 
was associated with the amount of air, exhaled through 
the nose. This amount increased to 70% of the total 
amount of exhaled air. The speech exhalation was 
irregularly distributed over the spoken word, and halfway 
of the word the air was exhausted. In order to determine 
the degree of functional disturbances of the masticatory 
apparatus in patients with defects of jaws and palate, 32 
people were examined using electromyography (EMG). It 
was found that by the arbitrary mastication there is no 
clear segmentation of bioelectrical activity volleys and 
bioelectrical inactivity periods, as well as low power of 
excitation processes at EMG. The most serious disorder 
in coordinating interaction of masticatory muscles was 
the lack of chewing sides alternation over one period 
which can be explained by the persistent stereotype, 
developed on account of prolonged unilateral 
mastication. In patients with soft palate defects or on the 
verge of transition of the hard palate into the soft one, 
various deglutition disorders were observed, outpouring 
of liquid and food through nose due to the 
palatopharyngeal lock disorder.  

The production of the immediate prosthetic appliance 
promotes the formation of proper speech articulation and 
other resonators of oral cavity. After 1 month of using the 
prosthetic device, the new speech stereotype is devel-
oped. The spirometry data (the spirometer indicators al-
most reach the standard rate after 6 months of using the 



45

prosthetic devices) may be indicative of the oral cavity 
hermetization and successful prosthetic care, while in 12 
months they slightly decrease due to the changes in 
prosthetic bed tissues, owing to the atrophic phenomena. 

Conclusions

Thus, the functional methods objectively indicate the 
pronounced tendency to normalization of lost functions 
after prosthetic care which can be traced at 
electromyographies, phonograms and spirometry 
parameters. The observational data justify the feasibility 
of operational and restorative measures for creation of 
retention points for the subsequent prosthetic care, 
aimed at the recovery of physiological functions, 
elimination of anatomical and functional disorders, 
esthetic appearance recovery, as well as rehabilitation of 
mental and emotional condition of patients with complex 
maxillofacial pathology. 
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Studied 156 patients with pneumonia with severe immunity against the background of oncological blood diseases treated 
on the basis of hematological center KP «the Dnepropetrovsk city multifield clinical hospital  4 DOR» over the period 
2010-2012. The age of patients - from 32 to 76 years, women - 67 and 89 men. On the basis of the established 
characteristics of the clinical picture of the disease and the algorithm of diagnostic search pneumonia patients with 
severe immunodeficiency. 
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According to modern classifications admitted and 
used in the USA, European countries and Ukraine the 
following forms of pneumonia are distinguished: commu-
nity-acquired, nosocomial, aspiration and pneumonia in 
patients with severe disorders of immunity [7, 10, 11, 13, 
14]. Specific features of etiologic factors, pathogenetic 
peculiarities of disease, certain difficulties of diagnostics 
and specific approaches to the treatment are those fac-
tors, which caused necessity to single out group of pa-
tients with pneumonia with severe disorders of the immu-
nity. Significant part of this group are patients with on-
cologic diseases of blood due to manifestations of back-
ground disease, having severe disorders of immunity, 
which are manifested in functional disability of cellular 
and humoral factors and non-specific factors of organism 
resistance [1, 4, 15, 19]. Impact of generally-accepted 
treatment methods such as cytostatic, chemo- and glu-
cocorticoid therapy is responsible for so-called iatrogenic 
immune-suppression [1, 9, 16, 21]. Practically 50% of pa-
tients with oncologic blood diseases are ill with pneumo-
nia. Therewith lethality is sufficiently high and makes up 
28% [2]. 

Diagnostics of pneumonia is based on a complex 
analysis of clinical symptoms and additional methods of 
investigation: X-ray examination of the lungs, microscopic 
and bacterioscopic examination of sputum discharge. 
Clinical manifestations of pneumonia are: cough; acute 
onset of disease, elevation of body temperature higher 
than 38°C and discharge of sputum. Physical symptoms 
of the disease are shortening of percussion sound over 
the focus of lesion, rough bronchial breathing or weak-
ened one, increase of vocal trembling, local ringing moist 
bubbling rales and/or crepitation. Diagnosis of pneumo-
nia must be confirmed by X-rayed defined infiltration of 
lungs. [7, 8, 10, 13, 14]. Mentioned above criteria are 
obligatory for pneumonia, which develops in patients with 
severe disorders of immunity against oncologic disease 
of blood. But disorders of immunity and peculiarities of 
clinical manifestations of the disease caused by it, makes 
diagnostics of pneumonia to be complicated, delay timely 
onset of treatment, increase incidence and gravity of 
complications, worsening prognosis of the disease [1, 2, 
4, 12, 18, 20]. Due to this, problem of timely diagnostics 

of pneumonia in patients with severe disorders of immu-
nity at present time remains unsolved and relevant.  

Aim of the work: on the basis of peculiarities of clinical 
course to define approaches to timely diagnostics of 
pneumonias in patients with severe disorders of immunity 
against oncologic diseases of blood. 

Materials and methods 

Total number of 156 patients with pneumonia with se-
vere disorders of immunity against oncologic diseases of 
blood undergoing course of treatment at hematology cen-
ter  of CE «Dnipropetrovsk multi-profile city hospital  4» 
over the period from 2010 to-2012 were studied. Patients’ 
age ranged from 32 to 76 years. Among patients there 
were 67 females and 89 males. 65 patients were exam-
ined prospectively, 91 patients - retrospectively. In pa-
tients undergoing retrospective examination, analysis of 
case-histories and records of pathological-anatomical in-
vestigations was studied in details. Peculiarities of clinical 
course of pneumonias, symptoms and syndromes, stage 
of their manifestation were studied on the basis of com-
plex of clinical, laboratory and X-ray methods of investi-
gation in dynamics. Special attention is given to the in-
vestigation of patients’ complaints and anamnesis of the 
disease, revealing of moment of onset of physical and 
roentgenologic changes. Diagnosis of oncologic diseases 
of blood was verified according to generally accepted 
clinical and morphologic criteria corresponding to the Or-
der of MPH of Ukraine  554 from 17.09.2007 with a 
supplement according to the Order of MPH of Ukraine 
647 from 30.07.2010 [5, 6]. Diagnosis of pneumonia was 
verified according to the Order of MPH of Ukraine 128 
from 19.03.2007. [7]. 

Results and discussion 

While analyzing patients’ complaints in the group in-
vestigated, it was defined that in 84  (53,8%) 
pneumonia onset was marked by significant elevation of 
temperature reaction in the first day of disease. In 71 pa-
tients febrile temperature (38,1 – 39,0° ) was noted, 
making up 45,5 %, in 13 patients temperature was higher 
than 39,1° , making up 8,3 %. Onset of pneumonia in 72 
patients of the group under investigation (46,2%) was 
imperceptible: in 44 patients (28,2%) there was no ele-



51

vated temperature reaction in the first day of the disease, 
and subfebrile figures were  in 28 of patients (17,9%). 

So, almost in the half part of cases onset of pneumo-
nia in patients with immunity disorders was imperceptible 
or not clearly defined. This is explained by the fact, that 
subfebrile temperature or its appearance is considered to 
be the manifestation of oncologic disease of blood. It is 
the fact that was an obstacle to perform further diagnostic 
measure for pneumonia revealing, namely X-ray exami-
nation. 

Cough at the onset of the disease was noted in 33 
patients, making up 21,1%. Therewith, in 27 patients 
cough was non-productive; this made up 81,8% of pa-
tients with cough. Patients with moist cough and sputum 
discharge had chronic pulmonary disease in past history 
– chronic non-obstructive bronchitis, COPD, or occupa-
tional pulmonary diseases. There were only 6 patients 
with mentioned pathology, making up 18,2% of patients 
with cough, and 3,8% of patients from the group under 
investigation.  

On objective study of patients from the group of in-
vestigation, physical changes manifested  like shortening 
of percussion sound over the lungs in the first day of the 
disease were revealed in 42 patients, making up 26,9%; 
moist rales - in 18 patients; this made up 11,6%; weak-
ened breathing - in 51 patients, making up 32,9%; crepi-
tation was not revealed in any patient. 

So, pneumonia course in patients with severe disor-
ders of immunity at the onset of the disease was charac-
terized by insufficiency of clinical manifestations: clinically 
significant elevation of temperature occurred in 59% of 
patients from the group under investigation, cough - in 
21,0% of patients, sputum discharge only in 3,8% of pa-
tients, and diagnostic value of physical findings did not 
exceed 30%. 

Namely by theses peculiarities of clinical course of 
pneumonia in patients with immunity disorders against 
the background of oncologic-hematologic diseases the 
fact, that 58 patients from the group of investigation were 
not administered X-ray examination for pneumonia verifi-
cation is explained. Other 8 patients were not adminis-
tered X-ray examination in the first day of the disease 
due to the severe state caused by: hectic fever, breath-
lessness at rest state in respiratory rate being more than 
28 per minute or manifested asthenic syndrome against 
deficit of body mass. 

It is important to mention that on the 7-10 day of the 
disease even against administered antibiotic therapy 
(ABT), pneumonia progressing was noted; this was ex-
pressed by changes in the objective state of the patients: 
moist rales were heard in 106 patients, making up 67,9%, 
weakened breathing - in 132 patients, making up 84,6%, 
shortening of percussion sound was revealed in all pa-
tients of the group under investigation. Appearance of 
signs of classic pneumonia course as specific complaints 
and physical findings was the basis for X-ray examination 
of the lungs in all patients from the group investigated. 
However, administration of X-ray only at the presence of 
changes in objective inspection is belated to confirm di-
agnosis of pneumonia. This is confirmed by the fact that 
in this group in 47 patients (30,1%) pleurisy was re-
vealed, therewith in  12  (7,7%) – it was bilateral. 

X-ray examination at the onset of the disease was 
performed in 96 patients, infiltration was revealed in 69 of 
them; this made up 71,9%. Correspondingly, in 28,1% of 
cases pneumonia in the group under investigation at the 
onset of the disease was diagnostically not defined. The 

data obtained coincide with the data of other researches, 
in patients with pneumonia against disorders of immunity 
signs of infiltration may be absent at the onset of the dis-
ease, in 30 - 50% of cases [2]. 

Absence of classic physical changes on objective in-
spection and signs of infiltration at the onset of pneumo-
nia in patients with immunity disorders against oncologic 
diseases of blood is explained by the «phenomenon of 
delay» [2, 18, 19]. Cytopenic syndrome, first of all neu-
tropenia, does not give possibility for symptoms of in-
flammation to develop in full measure, that is why pneu-
monia in such patients often develops without formation 
of tissue focus of infection; this makes diagnostics more 
difficult.

In fact, all patients without revealed physical changes 
and infiltration of lungs at the debut of pneumonia had 
severe stages of cytopenia: in 41(26,3%) patients it was 
of III stage, in 34 (21,8%) patients - of IV stage. In condi-
tions of clinical improvement and in the increased amount 
of leukocytes or tendency to neutropenia decrease, on 
the 10-14 days of the disease course while performing 
repeated X-ray examination, infiltrative changes in the 
lungs were revealed in all patients of the group under in-
vestigation. So, in patients with immunity disorders, es-
pecially against cytopenia syndrome, X-ray examination 
in dynamics should be considered as obligatory. In more 
complicated cases, when conventional clinical-
roentgenologic examination in dynamics does not reveal 
infiltration, patients must undergo computed tomography 
(CT) of the lungs. This supplementary investigation is ex-
pedient to be performed in those patients who have ele-
vated body temperature during 5-7 days despite adminis-
tered ABT; this being diagnostic step in revealing mycotic 
pneumonias. 

It is a common knowledge, that defining etiologic 
causative agent of pneumonia is expedient in patients, 
when it may impact on the results of treatment. Due to 
the fact, that spectrum of potential causative agents of 
pneumonias in patients with disorders of immunity con-
stantly changes and resistant flora (methycillin-resistant 
staphylococci, penicillin-resistant streptococci and en-
terococci) is present, defining etiologic diagnosis in these 
patients becomes of special relevancy [3]. Sputum dis-
charge is a traditional and available material of defining 
pathogenic agent of pneumonia [7, 10, 13, 14]. In the 
group under investigation in patients with immunity disor-
ders against oncologic-hematologic diseases of blood, 
absence or insufficient amount of sputum discharge for 
identification of microorganisms is a specific feature of 
pneumonia clinical course. Due to this feature, investiga-
tion of sputum discharge was possible to perform only in 
30 (19,2%) patients. Of them, only in 11 patients patho-
logic agents of the disease was defined; this made up 
36,6%. In some researchers’ opinion, investigation of 
sputum in these patients may be of informative value only 
for revealing mycobacteria, legionnaires and aspergills 
[16]. To define etiologic causative agents of pneumonia 
in 126 patients of the group under investigation bronchial-
alveolar fluid, obtained in bronchoscopy was used. Of 
them, in 100 patients pathologic agent of the disease was 
defined, this made up 89% and pointed to sufficiently 
bigger diagnostic possibilities of this investigation.  

Thus, in pneumonia patients with immunity disorders 
against oncologic-hematologic diseases, bronchoscopic 
investigation must be obligatory diagnostic step to obtain 
bronchial-alveolar fluid with further isolation of pathologic 



Том 17, N 1-2 2013 р.   

52

microorganisms in the culture aimed at timely defining 
etiologic diagnosis of pneumonia. 

So, revealed peculiarities of pneumonia diagnostics in 
patients with immunity disorders against oncologic dis-
eases of blood differ from generally accepted and require 
more attention of the physicians. Dynamic investigation 
and monitoring of patients’ complaints gains special ac-
tuality due to the «phenomenon of delay». Additional 
methods of investigation, such as X-ray examination of 
the lungs in dynamics, bronchoscopy, isolation of etio-
logic causative agents of pneumonia in the culture from 
bronchial-alveolar lavage must be used in the algorithm 
of diagnostic approach of pneumonia verification in pa-
tients with immunity disorders against oncologic diseases 
of blood. Algorithm of diagnostic strategy of pneumonia in 
patients with disorders of immunity against oncologic-
hematologic diseases is presented on the Figure 1. 

Conclusions

1. Approaches to pneumonia diagnostics in patients 
with immunity disorders against oncologic diseases of 
blood due to specific features of clinical course differ from 
generally-accepted and require more attention of the 

physicians, causing application additional diagnostic 
measures.  

2. «Phenomenon of delay» of developing physical 
and X-ray symptoms of pneumonia in patients with im-
munity disorders against oncologic diseases of blood 
causes the necessity of daily monitoring of patients’ clini-
cal state and performing X-ray investigation in dynamics. 
Computed tomography of the lungs is an important step 
in diagnostic search for pneumonia under conditions of 
negative results of X-ray study, especially when signs of 
candidosis lesion have to be excluded.   

3. Bronchoscopy with defining culture of etiologic 
causative agent in the fluid from bronchial-alveolar lav-
age must be widely used in daily practice; this makes it 
possible to significantly increase level of pneumonia di-
agnostics in patients with immunity disorders against 
background of oncologic diseases of blood. Proposed  
step-by-step diagnostic algorithm favors timely defining of 
pneumonia and earlier onset of treatment of patients with 
immunity disorders against oncologic diseases of blood. 

Figure 1. Algorithm of diagnostic strategy of pneumonia in patients with immunity disorders against background of oncologic-
hematologic diseases 
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English version: PECULIARITIES OF POSTISCHEMIC 
INFLAMMATORY RESPONSE AT ACUTE NON-LACUNAR 
HEMISPHERIC STROKES IN ABDOMINALLY OBESE PATIENTS*

Delva M.Yu., Lytvynenko N.V. 

Higher State educational if Ukraine "Ukrainian Medical Dental Academy", Poltava 

We have studied the serum levels of the inflammatory interleukins, C-reactive protein, monocyte hemoattractant protein-
1 in the 1st and 10th days after ischemic non-lacunar hemispheric strokes in patients with normal body weight and with 
abdominal obesity -II class. Abdominally obese patients, in comparison with normal body weight patients, have en-
hanced postischemic inflammatory response during acute non-lacunar strokes (especially pronounced with infarcts vol-
umes more than 20 cm3)– significant serum increase of C-reactive protein, tumor necrosis factor- , monocyte hemoat-
tractant protein-1, interleukin-1 , interleukin-6. The above mentioned changes may be responsible for more severe clini-
cal course during acute stroke period and insufficient functional recovery after non-lacunar strokes in abdominally obese 
patients.

Key words: ischemic non-lacunar stroke, abdominal obesity, postischemic inflammatory response. 
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In recent years in scientific literature has been 
emerged a lot of scientific reports which prove the direct 
and significant influences of obesity on acute ischemic 
strokes course and outcome. In particular, in previous 
works we have demonstrated that abdominally obese pa-
tients I-II classes have significantly larger volumes of 
non-lacunar hemispheric stroke in comparison with nor-
mal weight patients [1]. Obese patients (especially with 
abdominal obesity (AO)) have a more severe stroke clini-
cal course, slower regression of neurological symptoms, 
more frequent development of various complications and, 
consequently, longer hospital stay [4]. Moreover, ab-
dominally obese patients with lacunar strokes have a 
worse late functional outcomes according to modified 

Rankin scale (mRS) and worse a self-service according 
to Barthel index (BI) in comparison with normal weight 
patients [3]. 

Therefore, it’s necessary to identify the pathophysi-
ological mechanisms underlying the peculiarities of 
ischemic strokes in patients with AO. 

In recent years great attention is drawn to cerebral 
post-ischemic imuno-inflammatory processes which are 
responsible for modifications of stroke clinical course and 
functional outcome. Necrotic core tissue is eliminated by 
cellular, humoral, and metabolic mechanisms, which are 
all part of the post-ischemic cerebral inflammatory reac-
tions [15]. However, inadequate activation (in timing, 
space or level) of different inflammatory processes may 
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lead to the local damaging effect which exacerbates post-
ischemic secondary neuronal death [12]. We have 
identified that abdominally obese patient with relatively 
large non-lacunar infarcts (>20 cm3) have significantly 
enhanced systemic inflammatory response (in the form of 
peripheral leukocytosis, increased blood fibrinogen 
concentration, increased frequencies of hyperthermia) at 
1st post-stroke day in comparison with normal weight 
patients with similar infarct’s sizes [2]. In experiment with 
leptin-deficient mice (ob/ob) it has been demonstrated 
that obesity, as independent phenomenon, predisposes a 
mouse brain to enhanced inflammatory response after 
cerebral ischemia-reperfusion and significantly modifies 
and aggravates the mechanisms of post-ischemic cere-
bral lesions. And these pathological processes are inde-
pendent of arterial hypertension, hyperglycemia, hyper-
cholesterolemia etc [17]. 

In view of the above-mentioned, it’s necessary to de-
tail peculiarities of post-ischemic cerebral inflammatory 
response in abdominally obese patients with acute 
ischemic non-lacunar strokes. 

Purpose of the study was to determine of post-
ischemic inflammatory response features among patients 
with AO I-II class in the acute phase of ischemic non-
lacunar hemispheric strokes. 

Materials and methods 

In the study we have recruited subjects of both gen-
ders between the age of 56 and 65 years with acute 
ischemic non-lacunar (atherothrombotic and cardioem-
bolic subtypes) hemispheric strokes. All patients were 
admitted to Poltava city hospital not later than 24 hours 
after stroke onset. Patients didn’t have diabetes mellitus 
and severe co-morbidities that could influence of neuro-
logical and functional recovery (oncological diseases, 
convulsive syndrome, hematological diseases, cardiac, 

liver, kidney and respiratory insufficiencies, progressive 
angina pectoris, acute myocardial infarction, vascular 
dementia, etc). All patients didn’t have infectious or in-
flammatory diseases and didn’t use anti-inflammatory 
drugs during 5 days before stroke onset. Moreover, pa-
tients didn’t have acute neurological episodes (according 
to medical records) and didn’t have neuroimaging signs 
of previously unrecognized non-lacunar strokes.

Patient's body weight was determined with mechani-
cal weights during hospitalization. In severe cases, body 
weight was measured after patient improvement, or ac-
cording to patient’s relatives. Body mass index (BMI) was 
calculated as weight in kilograms divided by the square 
of height in meters. Body weight categories were formed 
on the basis of BMI: normal body weight - BMI 20.0-24.9 
kg/m

2
, obesity class I-II – BMI >30.0 kg/m

2
. Waist-to-hip 

ratio (WHR) was calculated as a measure of abdominal 
obesity. Waist circumference was measured with a soft 
tape midway between the lowest rib and the iliac crest. 
Hip circumference was measured over the widest part of 
the gluteal region. According to World Health Organiza-
tion criteria, WHR >0.9 in men and >0.85 in women were 
denoted abdominal obesity [19]. 

Non-lacunar stroke subtype was verified by neuro-
visualization. Cerebral lesion volume was estimated by 
calculating the approximate volume of an ellipsoid on CT 
scans or T-2 weighted MRI scans [3]. 

We examined two patients’ groups – 28 patients with 
AO I-II classes and 28 normal body weight patients. It’s 
known that intensity of post-stroke inflammatory re-
sponse significantly depends on cerebral infarction vol-
ume [5]. Therefore, within each patient’s group it has 
been formed two conditionally homogenous subgroups 
(14 patients in each one) with cerebral infarction volumes 
<20 cm

3
 and >20 cm

3
.

Table 1 
Characteristics of cerebral infarction volumes 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

Minimal size, cm
3
 2,9 21,8 2,1 22,5 

Maximal size, m
3
 19,7 48,1 19,2 45,4 

M±m, m
3
 10,2±1,5 31,2±2,3 12,8±1,6 32,6±2,1 

As table 1 demonstrates, it has been formed relatively 
identical groups of patients due to cerebral infarction 
sizes.

Table 2 
Characteristics of non-lacunar stroke subtypes  

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

atherothrombotic 9 6 7 6 Stroke subtype 

cardioembolic 5 8 7 8 

Totally 14 14 14 14 

In hospital stroke patients received uniform therapy 
(antiplatelet drugs for atherothrombotic stroke, anticoagu-
lant drugs for cardioembolic stroke, hypotensive, meta-
bolic, nootropic drugs, etc), physiotherapy, and massage. 

Venous blood samples were collected on the admis-
sion day and at 10

th
 day from the antecubital vein in fast-

ing state. The blood samples were centrifugated to obtain 
serum, which was rapidly frozen at -30º C for subsequent 
analysis. We used ELISA method for assessing serum 
concentration of tumor necrosis factor-  (TNF- ), inter-
leukin-1  (IL-1 ), interleukin-6 (IL-6), monocyte chemoat-
tractant protein-1 (MCP-1) («Vector-Best», Russia), C-
reactive protein (CRP) («Chema», Russia), according to 
manufacturers’ instructions.  

Statistical analysis was performed using the statistical 
package Statistica 6.0 (StatSoft). Data is shown as mean 
(M), standard error of mean (m), probability value (p). P-
value was determined by unpaired Students t test. P-
value less 0,05 was taken to indicate statistical signifi-
cance.

Results and discussion 

Table 3 shows direct relationships between cerebral 
infarction volume and plasma CRP elevation during 
whole acute stroke period regardless of body weight 
category. At acute stroke CRP blood concentration di-
rectly and significantly correlates with cerebral infarction 
volumes (r=0,47; =0,005) [16]. However, even with the 
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similar cerebral lesion volumes, abdominally obese pa-
tients have significantly increasing serum CRP at 1

st
 and 

10
th

 post-stroke days in comparison with normal body 
weight patients. Possible in patients with AO, beside the 
volume of cerebral infarction, there are other predictors of 
inflammatory response intensity associated with AO 
(including pro-inflammatory phenotype). However, CRP 

itself can directly exacerbate ischemic tissue damage in 
conditions of impaired blood-brain barrier due to stroke 
(there are experimental data that intravenous 
administration of exogenic CRP follows with increasing 
cerebral infarction size in rats) [11].

Table 3 
CRP blood concentration (M±m), mg/l 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

1
st
  16,7±2,0 32,3*±3,3 29,8 ±3,6 42,2* ±3,1Day after stroke 

10
th
  17,7±2,5 24,7*±2,1 32,7 ±3,1 33,4  ±2,3 

* - difference is significant (p<0.05) in comparison with patients of identical body weight category with cerebral infarction volumes <20 cm
3
.

 - difference is significant (p<0.05) in comparison with normal body weight patients with the similar cerebral lesion volumes. 

However, regardless of the cause-effect relationships, 
high CRP levels at acute stroke is independently associ-
ated with high NIHSS values during hospital stay and ad-
verse functional outcome in 3 months after stroke accord-

ing to mRS [8, 10]. Increased CRP blood levels in acute 
stroke also may be due to infectious complications, but in 
such cases CRP starts to elevate at a later date and fol-
lows with clinical signs of infection [5]. 

Table 4 
TNF-  blood concentration (M±m), pg/ml 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

1
st
  17,9±4,3 20,7±4,1 31,7±7,1 93,4* ±25,2 Day after stroke 

10
th
  8,1±1,3 11,0±1,5 15,3 ±2,4 30,9* ±5,6

* - difference is significant (p<0.05) in comparison with patients of identical body weight category with cerebral infarction volumes <20 cm
3
.

 - difference is significant (p<0.05) in comparison with normal body weight patients with the similar cerebral lesion volumes. 

Table 4 shows that abdominally obese patients have 
direct correlations between cerebral lesion volumes and 
the rates of serum CRP elevation, whereas under condi-
tions of normal body weight this pattern is not found. In 
scientific literature there are different observation about 
relations between changes of TNF-  and cerebral infarc-
tion volume. There is report that serum TNF-  concentra-
tion in the first 24 hours after stroke was significantly cor-
related with the clinical severity of the disease and late 
outcome according to BI [20]. On the hand, it has been 
not detected any correlations between serum TNF-  lev-
els and cerebral infarction sizes as well as clinical stroke 
severity on admission, thus authors assumed that serum 
TNF-  level is precise marker of the inflammatory re-

sponse intensity to the cerebral lesion that doesn’t de-
pend on the cerebral lesion sizes [14]. In addition, ab-
dominally obese patients I-II classes with larger strokes 
(> 20 cm

3
) have significantly increased levels of TNF-  at 

1
st
 as well at 10

th
 day after stroke in comparison with a 

normal body weight patient. This phenomenon may also 
reflect the enhanced post-ischemic inflammatory re-
sponse associated with AO. As known, TNF-  is an im-
portant factor of post-ischemic inflammatory reactions. 
TNF-  directly induces the expression of adhesion mole-
cules by glial and endothelial cells, it is involved in the 
blood-brain barrier impairment; it increases neutrophil 
infiltration of cerebral parenchyma, etc [9]. 

Table 5 
-1 blood concentration (M±m), pg/ml 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

1
st
  173,5±13,0 179,4±11,7 231,4±30,0 371,4* ±58,2 Day after stroke 

10
th
  216,3±19,9 226,1±22,4 218,3±24,3 254,2±39,3 

* - difference is significant (p<0.05) in comparison with patients of identical body weight category with cerebral infarction volumes <20 cm
3
.

 - difference is significant (p<0.05) in comparison with normal body weight patients with the similar cerebral lesion volumes. 

Table 5 shows that only in patients with AO I-II 
classes and with larger cerebral infarction sizes (> 20 
cm

3
) MCP-1 serum level is significantly increased. Per-

haps this phenomenon is due to the necessity for some 
«critical» cerebral lesions volume for significant cellular 
activation of the post-ischemic inflammatory response. In 
particular, in previous studies we have shown that pa-
tients with AO I-II classes and relatively large cerebral 
infarction lesions (> 20 cm

3
) have significantly higher leu-

kocytosis at 1
st
 post-stroke day in comparison with nor-

mal body weight patients [2]. MCP-1 is one of the major 
chemokine that regulates cellular component of post-
ischemic inflammatory response through stimulation of 
leukocytes (mainly monocytes) infiltration in brain paren-

chyma [7]. It has been demonstrated that leptin deficient 
obese mice, compared with wild-type mice, have signifi-
cantly elevated MCP-1 blood level as well as significantly 
larger increases in leukocyte and platelet adhesion, 
blood–brain barrier permeability, water content, and in-
farct volume after middle cerebral artery occlusion–
reperfusion. And, that is very important, immunoneutrali-
zation of MCP-1 reduced infarct volume in obese mice 
[17]. Because brain tissue level of MCP-1 was similar in 
post-ischemic ob/ob mice compared with wild-type mice, 
it is unlikely that the higher plasma level was derived 
from the damaged brain. However, it is possible that the 
higher plasma MCP-1 concentration in ob/ob mice was 
derived from the expanded pool of adipose tissue [17]. 
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Table 6 
L-1  blood concentration (M±m), pg/ml 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

1
st
  1,5±0,5 1,8±0,6 2,4±0,7 68,9* ±25,8 Day after stroke 

10
th
  1,0±0,4 0,8±0,4 1,7±0,8 3,0 ±0,7

* - difference is significant (p<0.05) in comparison with patients of identical body weight category with cerebral infarction volumes <20 cm
3
.

 - difference is significant (p<0.05) in comparison with normal body weight patients with the similar cerebral lesion volumes. 

Table 6 shows that patients with AO I-II classes and 
volumes of cerebral lesions larger than 20 cm

3
 have 

dramatically increasing of IL-1  serum level at 1
st
 post-

stroke day with a subsequent significant decreasing at 
the 10th day. This phenomenon may reflect a hyperacti-
vation of post-immuno-inflammatory processes in ab-
dominally obese patients with certain cerebral lesions 

sizes. It’s considered that IL-1  has a lot of functions in 
post-ischemic cerebral inflammatory reactions, including 
induction of IL-6 synthesis by resident and circulating 
cells, induction of adhesion molecules’ synthesis by en-
dothelial cells, activation of neutrophilic infiltration in brain 
tissue [9]. 

Table 7 
L-6 blood concentration (M±m), pg/ml 

Patients groups normal body weight AO I-II class 

Cerebral infarction sizes, m
3
 <20 >20 <20 >20 

1
st
  24,5±12,5 39,4±12,4 72,2 ±14,4 165,2* ±35,1 Day after stroke 

10
th
  8,5±3,0 6,2±2,4 61,9 ±14,5 100,1 ±31,1 

* - difference is significant (p<0.05) in comparison with patients of identical body weight category with cerebral infarction volumes <20 cm
3
.

 - difference is significant (p<0.05) in comparison with normal body weight patients with the similar cerebral lesion volumes. 

Table 7 shows that under conditions of the similar in-
farction volumes, abdominally obese patients have sig-
nificantly elevated serum IL-6 level at 1

st
 day after stroke 

as well at 10
th

 day, compared with normal body weight 
patients. IL-6 – is a key regulator of post-ischemic in-
flammatory response. It is an endogenous pyretic that 
stimulates expression of acute phase proteins in the liver 
(CRP, fibrinogen, etc.) [13]. High serum IL-6 concentra-
tion at the first post-stroke days is associated with sec-
ondary post-ischemic cerebral lesions and is independent 
adverse prognostic marker of disease severity and long-
term functional outcome according to mRS [8, 18]. On 
the analogy of MCP-1, leptin deficient obese mice, com-
pared with wild-type mice, have significantly elevated se-
rum IL-6 after ischemic stroke [17]. Because brain tissue 
level of IL-6 was decreased in post-ischemic ob/ob mice 
compared with wild-type mice, authors suggested that 
under stroke conditions just adipose tissue is a major 
source of serum IL-6 [17]. 

So, abdominally obese patients compared with nor-
mal body weight ones have enhanced post-ischemic in-
flammatory response (especially pronounced in cases of 
larger infarctions volume) at acute non-lacunar strokes. 
This peculiarity may be responsible for more severe 
acute non-lacunar strokes and worse late functional out-
comes in patients with AO I-II classes. 

Conclusions

1. Patients with AO I-II classes compared with normal 
body weight ones have enhanced post-ischemic inflam-
matory response (especially pronounced in cases of lar-
ger infarctions volume) at acute non-lacunar strokes. 

2. The enhanced post-ischemic inflammatory re-
sponse may be responsible for more severe acute non-
lacunar strokes and worse late functional outcomes in 
patients with AO I-II classes. 
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English version: CLINICAL FEATURES OF CALCULOSUS 
CHOLECYSTITIS REACTIVE HEPATITIS AND METHODS OF 
TREATMENT*
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The research were made on 42 patients with calculous cholecystitis. It were defined by the research that 73,8% of 
patients that were receiving treatment, had development of nonspecific reactive hepatitis as a natural pathological 
process. Timely surgical and conservative treatment of patients with calculous cholecystitis combined with reactive 
hepatitis, owing to the regenerative features of hepatocytes, creates the real possibility of recovery from this diseases. 
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The liver and gallbladder are a uniform system of bile 
flow and bile from the body [4]. If the liver in physiological 
terms is a "biochemical laboratory" where there are 
metabolic and neutralizing processes, which is the end 
product of bile, ensuring the normal functioning of the 
body, the gallbladder, as the body of the reservoir, its 
rhythmic activity provides the intestine bile that is in-
volved in digestion [1 2]. They are inter-related and inter-
dependent feature of the genetic and self-regulation. 

Cholestasis and biliary stones in the system lead to 
infection or aseptic inflammatory process in the gallblad-
der [3]. Products of inflammation, toxins, infection in vio-
lation of the outflow of bile into the duodenum easily 
penetrate on bile ducts in the liver lobules moves, dam-
aging hepatocytes. Degenerating cells become autoanti-
gens and the subsequent development of autoimmune 
inflammation, forming a non-specific reactive hepatitis [3, 
6].

Since reactive hepatitis in patients with calculous 
cholecystitis occurs in secret, and the manifestations of 
both acute and chronic calculous cholecystitis in the 
acute stage are expressed, the attention of the patient 
and the doctor, usually in connection with the pain, focus 
on the pathology of the gall bladder, the treatment is 
completed generally accepted surgical technique - chole-
cystectomy [5]. Latenotno current reactive hepatitis and 
progresses only when already joined tsirroliticheskie 
changes with clinical manifestations of the patient has to 
go to the doctor. During this period, the treatment of such 
patients is very difficult. 

The issue of calculous cholecystitis and reactive 
hepatitis is considered very small value, at the same time 
the population cholelithiasis and cholecystitis with her 
and reactive hepatitis, cirrhosis of the liver in passing, are 
progressing. There is a growing incapacity, disability and 
mortality. 

Purpose - to examine the clinical features of calculous 
cholecystitis with reactive hepatitis and justify their treat-
ment.

Material and methods 

The study was conducted on 42 patients aged 28 to 
60 years, with disease duration of 7 years. Men was 16, 
women - 26. Almost all patients taken to surgery clinic 
number 1 YMCA ambulance with a diagnosis of "acute 
abdomen". Patients in full a clinical, laboratory, biochemi-
cal and instrumental examination. Established acute cal-
culous cholecystitis in 21 people., Chronic calculous 
cholecystitis in the acute stage at 14 people., In remis-
sion - in 7 people. All patients underwent preoperative 
preparation with cholecystectomy. 

Treatment nonspecific reactive hepatitis performed 
pomoschyu developed world and received a patent for 
consideration "method for treating liver cirrhosis," com-
prising a mixture of D-fruktazy, riboksina, essentsiale, 
mexidol, prednisolone intravenous and oral Gepon laser 
irradiation of blood. 

Results and discussion 

All patients described a history of the group and in the 
survey, there were no signs and symptoms of the pres-
ence and migrated in the past viral hepatitis. Most often, 
acute and chronic cholecystitis, followed by their non-
specific reactive hepatitis (in 73.8% of patients) was ob-
served in the age of 40-60 years. The more frequently 
recurred chronic cholecystitis, the more attacks the liver. 
In 89.6% of patients had other diseases of the digestive 
system: chronic gastro in 61.9% of patients, chronic coli-
tis - at 54.7%, duodenal ulcer - in 14.3%, chronic pan-
creatitis - in 27.6% of patients, Some patients had 2-3 
comorbidities.

The most pain was constant. All patients had pain in 
the right upper quadrant. At ¾ of patients, along with pain 
in the right upper quadrant were epigastric pain. Half of 
the patients the pain radiate to the right side of the chest. 
The pain was often dull, aching, almost constant. A feel-
ing of heaviness and fullness in the right upper quadrant 
had 94.1% of patients. Acute pain resembling biliary 
colic, had half of the patients with acute cholecystitis. In 
one third of patients with chronic cholecystitis in the acute 
stage. The cause of the gain or pain in the right upper 
quadrant, as dyspepsia, in most cases, a violation of diet 
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and errors in diet. Quite often (39.6%) led to greater pain 
was stress. 

Many patients complained of discomfort in the area of 
the heart (49.6%), and other various kinds of pain 
(28.6%), and sometimes on rhythm disturbance of the 
heart.

In all patients with ultrasound, computed tomography 
and magnetic resonance imaging revealed the presence 
of stones in the gallbladder. 

Most important in the diagnosis of chronic nonspecific 
reactive hepatitis patients is cholecystitis by palpation 
and percussion of the liver. All patients with acute and 
acute exacerbation of chronic calculous cholecystitis re-
vealed mild hepatomegaly in patients with chronic calcu-
lous cholecystitis in remission moderate increase in liver 
was detected in one third of cases. 

In two thirds of patients with liver appeared right hy-
pochondrium. Almost always marked her severe pain on 
palpation. In 36.9% of the patients body was sealed. 
Plotnovata more consistency and soreness of the liver 
often determined in the projection of the gall bladder with 
positive symptoms of his disease. 

In a laboratory study, constantly revealed signs of in-
flammatory disease in the body. In 82.4% of patients ex-
perienced moderate neutrophilic leukocytosis with a left 
shift and increased erythrocyte sedimentation rate in two 
thirds of patients. Almost half of the patients was deter-
mined by the observed hyperproteinemia (more than 86 g 
/ l). The average protein concentration in the serum was 
87 ± 6,8 g / l. At 62.7% of patients studied fibrinogen 
concentration was 4.1 g / l and was 5,8 ± 1,8 g / l. In 
84.9% of the patients has a positive one or the other 
sediment samples (thymol, etc.) confirming Dysproteine-
mia them. The signs of the integrity of the hepatocyte 
membrane to improve the activity of aminotransferases 
(at 57.8%) and aspartate aminotransferase (at 39.2%). 
Increased activity of these enzymes were usually mild. 
About cholestasis indicate the activity of alkaline phos-
phatase, which was at 83.2% of patients above 6 IU and 
was 6,8 ± 1,8 units. Mild transient hyperbilirubinemia was 
at 32.3% of patients, more due to the direct or related re-
actions.

Ultrasonography and computed tomography revealed 
diffuse changes in the liver, confirming their inflammatory 
nature.

The detected changes in the liver in acute and 
chronic calculous cholecystitis repeat pathology in pa-
tients with chronic calculous cholecystitis in remission but 
with less activity and severity. 

Therefore, acute and chronic calculous cholecystitis 
involve in the pathological process of the liver with the 
development of non-specific reactive hepatitis. 

As a result of cholecystectomy and conservative 
treatment on the third day condition of the patients im-

proved significantly. No pain and dyspeptic symptoms, 
the temperature returned to normal, recovered appetite, 
improved health, physical activity. By the 7th day of the 
patients felt almost healthy, returned to normal blood dis-
ease, liver returned to normal performance in more than 
half of the patients. By the 10th day all lechivshiesya dis-
charged from the hospital with the assessment of signifi-
cant improvements and recommendation: sparing diet 
(diet 5), the internal reception shpy, Loseke, pangrola, 
Valium, triovita, prednisolone (5 mg). In the future, a spa 
treatment.

Thus, cholelithiasis with calculous cholecystitis in 
most cases accompanied by a non-specific reactive 
hepatitis. The longer cholelithiasis and severe manifesta-
tion of it, the greater the damage to the liver occurs that 
requires early surgical treatment and a focused conser-
vative therapy. 

Findings 

1. In patients with calculous cholecystitis development 
of non-specific reactive hepatitis is a natural disease 
process that should always be kept in mind when treating 
such patients. 

2. With timely surgical and conservative treatment of 
patients with calculous and acalculous cholecystitis in 
combination with reactive hepatitis, the regenerative 
properties of hepatocytes are a real possibility of recov-
ery from the disease. 

The prospect of further research. Given the profes-
sional opportunities and regenerative properties of hepa-
tocytes, it is possible to develop more effective methods 
of surgical and conservative treatment of patients with 
cholelithiasis and cholecystitis, combined with nonspe-
cific reactive hepatitis. 
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The process of formation of dentine was in-process studied in the germs of temporary incisors on 10-16 weeks of fetal 
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onization of mesenchimal cells of dental papilla in odontoblasts and formation of primary predentine which situated be-
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Introduction 

Today in the literature the issues related to the forma-
tion of hard tissue in the germs of milk teeth of human 
and experimental animals [1,2,7] are de-
scribed. According to most researchers [1,2,5] dentino-
genesis starts in the milk teeth of human at the end of the 
fourth month of fetal development, with differentiation of 
peripheral cells of dental papilla into odontoblasts, which 
actually start to produce dentin. At the same time,  initial 
stages of the formation of dentin in the available literature 
are presented insufficient [5,6,7].

The aim of work - to investigate the process of forma-
tion of dentin in the coronal part of the germs of milk inci-
sors on 10-16 weeks of fetal development.

Materials and methods 

The object of the study were the germs of the upper 
and lower milk incisors of human embryo between 10 to 
16 weeks of embryogenesis, which were received after 
abortion for social and medical reasons. Material was 
taken accordingly the recommendations of the material 
for morphological studies. All the material has been di-
vided into two groups, depending on the length of gesta-
tion: early - 10-12 weeks of embryogenesis (11 cases), 
later - 14 - 16 weeks (15 cases). 

After fixation in neutral formalin, total preparations of 
the upper and lower jaws were produced epoxy grindings 
containing the germs of milk incisors on specially devel-
oped method [4].

Results and discussion 

At 10-12 weeks of embryogenesis in the peripheral 
zone of dental papilla of the germs of upper and lower 
milk incisors in the vicinity of the internal epithelium of the 
enamel organ, there is relatively dense arrangement of 
cellular elements with intensely colored nuclei, some of 
whom had evidence of a polar orientation. Apparently, 
most of the described cells will differentiate in odonto-
blasts, and therefore, at this stage of odontogenesis, they 
could be called - preodontoblasts, as described periph-
eral zone of dental papilla -  zone of differentiation of 
preodontoblasts. 

In the study period of odontogenesis, between the in-
ternal epithelium of the enamel organ and the area of 
preodontoblasts  narrow structureless area is deter-

mined, which in epoxy sections is colorated in light pink 
color by methylene blue. This fact allows us to speak of a 
change of physical and chemical properties of the basic 
substance of connective tissue located in the area de-
scribed, and this phenomenon is explains fact of meta-
chromasia (Fig. 1). At maximum magnification of a light 
microscope in this area can be detected processes of 
predentinoblasts that have both straight and oblique di-
rection.

Fig. 1. A fragment of germ of lower medial incisor in 10-12 
weeks of embryogenesis. Epoxy grinding. Coloration methylene 

blue. Objective -x63, ocular -x10. 

1-predentinoblasts, 2-primary predentinum, 3-internal epithelium 
of enamel organ. 

By these observations  appearance of this area re-
garded as the most primary (initial) stage of dentino-
genesis, and the substance, located in the area - as the 
primary predentinum. 

At 14-16 weeks of embryogenesis in the peripheral 
regions of the dental papilla cellular elements located in 
3-5 rows with rounded, intensely colored light nuclei and 
cytoplasm were determine. Between described cellular 
elements and the internal epithelium of enamel organ at 
this stage of development is clearly differentiated two 
original cell-free zones, located one by one with different 
tinctorial properties. Near by the dental papilla the zone 
with  moderate basophilic is located,  in which, at the 
highest magnification of a light microscope defined proc-
esses of cells of the peripheral zone of dental papilla, 
which are located mainly at equal distances from each 
other and having a rectilinear direction. Consequently, 
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the cellular elements of the peripheral zone of the dental 
papilla at this stage of development in the germs of milk 
incisors should be attributed to dentinoblasts and de-
scribed area with moderate  tinctorial properties is pre-
dentinum. 

On the periphery of predentinum, from the internal 
epithelium of enamel organ  a second zone is deter-
mined, which differs by considerably more intense color 
and greater width. It is also possible to distinguish proc-
esses of dentinoblasts that have a longitudinal direc-
tion. Obviously, the described area is maturing dentinum 
(Fig. 2), which differs from the predentinum by the proc-
ess of mineralization, which causes more intense color. 

Fig. 2. Fragment of the medial incisor of upper jaw in 14 - 16 
weeks of embryogenesis. Epoxy grinding. Coloration methylene 

blue. Objective -x63, ocular -x10. 
1 - dentinoblasts in the peripheral zone of dental papilla, 2-

predentinum 3 - maturing dentinum. 

Conclusions

1. The process of dentinogenesis starts at the germs 
of upper and lower milk incisors on 10-12 weeks of em-
bryogenesis. During this period already marked differen-

tiation of mesenchymal cells in the dental papilla into 
dentinoblasts and changes in physical and chemical 
properties of connective tissue located between the layer 
of predentinoblasts and the internal epithelium of enamel 
organ are observed. 

2. At 14-16 weeks of embryogenesis in the germs of 
milk incisors  observed transformation of the predentinum 
into dentinum is observed. 
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The aim of the investigation is to detect the influence of an ether and amides of 2-oksoindolin 3-glyoxilic acid on 
pharmacological effects of small doses with L-3,4- dioxyphenylalanine e.  Materials and methods. It was studied effects 
of 2- oksoindolin derivatives (12 mg/ kg) during investigations on the mature males of both sex Wistar’s lines. It was 
studied laboratory codes 18 (amides) and E-38 (ether) during an intake 100 mg/ kg dopamine’s precursor. It was 
investigated a development of exophthalmia, piloerection, hypersolevation in animals an also it was measured a rectal 
temperature. Results. It was indicated that such substances as L-3,4-dioxyphenylalanine can cause a development of an 
exophthalmia, piloerection, hypersolevation and also it can increase a rectal temperature in all three periods (30 min, 60 
min. and 90 min.). It was compared only by observation by an intake only dopamine’s precursor. Effects of amides were 
compared with activity of imipraminum’s preparation in the dose of 25 mg/kg, but the action of the ether decreased of 
reference-preparation.  Conclusion. Received results testify, that in the spectrum of psychopharmacological activity there 
is an ability to reinforce vegetative effects of L-3,4- dioksifenalalanine by an inhibition of monoaminoacid’s enzyme.  
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Introduction 

In the modern conditions of urbanization and a large 
number of stressful situations that accompany each per-
son every day a steady growth of various types of mental 
disorders is observed. The latter may induce and exacer-
bate the course of mental illness. Mental disturbance (of 
the emotional sphere, intelligence, sleep, etc.) is nega-
tively reflected on the quality of person’s life, his or her 
health and ability to perform social functions [1]. The field 
of application of pharmacological agents for the correc-
tion of mental functions is rather wide, along with psy-
chiatry, these medications are used by specialists of dif-
ferent branches of medicine and are included in stan-
dards of treatment of many somatic diseases [15]. De-
spite the fact that in the world every second new medica-
tion that appears on the pharmaceutical market is used 
for the treatment of diseases of the CNS, there remains a 

significant need for the development of new psychotropic 
drugs. At the same time the existing drugs show insuffi-
cient efficacy, low selectivity and are characterized by a 
large number of side effects [10, 13].  

Most substances that selectively interact with the re-
ceptors of biologically active substances in the CNS are 
cyclic nitrogen-containing heterosystems which include 
derivatives of 2-oksoindoline. The basis for the search of 
psychotropic drugs in this class of compounds is the data 
that their effects are realized through interaction with 
neurally mediated systems of the brain [16]. Therefore, 
new derivatives of 2-oksoindoline-3-glyoxylic acid are a 
promising class of substances in terms of studying their 
pharmacological effects and mechanisms, particularly in 
relation to the CNS. In the previous studies it was found 
that derivatives of 2-oksoindoline-3-glyoxylic acid show 
distinct neuropsychotropic activity, namely anxiolytic, 
antidepressant, actoprotective and stress protective ones 
[4, 5, 6]. 
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Goal of research is to determine the influence of 
ether and amide of derivatives of 2-oksoindoline-3-
glyoxylic acid on the pharmacological effects of small 
doses of L-3,4- Dihydroxyphenylalanine. 

Materials and methods of research 

50 white eugamic male Wistar rats, kept in standard 
vivarium conditions in cages of 4-5 animals, were used in 
the experiments. The experiments were carried out in ac-
cordance with the requirements of the European conven-
tion "On protection of vertebrate animals used for ex-
perimental and other scientific purposes" (Strasbourg, 
1985), the Law of Ukraine "On protection of animals from 
cruel treatment" (  3446 - IV 21.02.06). The animals 
were divided into groups of 10 rats in each. 

With the purpose of detecting the compounds of the 
influence on metabolism of monoamines, particularly on 
the activity of monoamine oxidase (MAO), the tested rats 
were injected with L-3,4- Dioxyphenylalanine (L-DOPA) 
(Sigma-Aldrich, the USA) at a dose of 100 mg/kg of body 
weight (test group I) and 500 mg/kg (test group II) intrap-
eritoneally [8]. The derivatives of 2-oksoindoline-3-
glyoxylic acid with laboratory cipher -38 (ether) and 18 
(amide) were used for the research. Compounds for in-
jection were suspended ex tempore in water, using the 
emulsifier "Twin-80" (1 drop per 25 mg of the tested sub-
stance) and the rats were injected at a dose of 12 mg/kg 
intraperitoneally 1 hour before medicating 100 mg/kg of L 
-DOPA. As a reference drug the classical antidepressant 
imipramine («Egis» Pharmaceutical Ltd, Hungary) was 
used at a dose of 25 mg/kg of body weight.  

The basis of the test was the observation of the ani-
mals, during which the following parameters were deter-
mined: the occurrence of exophthalmos, piloerection, hy-
persalivation, and also rectal temperature was measured 
after 30 minutes, 60 minutes and 90 minutes after injec-
tion of dopamine precursor [8]. 

The occurrence of exophthalmos was evaluated in 
points: 0 points - no exophthalmos, 1 point - exophthal-
mos on one eye, 2 points - on two eyes. The develop-
ment of piloerection described the percentage of animals 
in the group that had such symptom. Hypersalivation was 
determined by measuring the wet spots on the neck and 
was expressed in points up to 0.5 cm - 1 point, up to 1 
cm - 2 points, up to 2 cm - 3 points; there were no points 
in case of absence of any stains. 

The body temperature of the rats was measured by 
electrotermometer with rectal receptor, which was in-
jected into the rectum at 1.5-1.8 cm. 

Statistical processing of the received results was per-
formed by the program Microsoft Statistic 6.0 using 
analysis of variance ANOVA and 

2
 [5]. 

Results of researches and their discussion 

While observing the animals which were injected 100 
mg/kg of L-DOPA (test group I) in 30 minutes no pro-

nounced exophthalmos, piloerection and hypersalivation 
was observed but there was distinctive development of 
hypothermia. It should be noted that similar changes in 
autonomic parameters were noted after 60 and 90 min-
utes from the start of the experiment (Fig., Tabl.). 

Injecting rats with precursor of dopamine at a dose of 
500 mg/kg (test group II) after 30 minutes caused symp-
toms characteristic for arousal of autonomic nervous sys-
tem, namely: there was likely to develop exophthalmos, 
piloerection and hypersalivation as compared to the test-
ing pathology I.  Whereupon marked hyperthermia was 
observed (see Tab. and Fig.). After 60 minutes from the 
start of the experiment further increase of occurrence of 
exophthalmos was marked, piloerection occurred in all 
cases on the background of further increase of hypersali-
vation and hypothermic response. On the last stage of 
research excessive activation of autonomic nervous sys-
tem tone was kept caused by an excess of dopamine 
(Fig., Tabl.). 

To study the influence of derivatives of 2-
oksoindoline-3-glyoxylic acid on the activity of MAO ex-
periments were carried out with the injection of 100 
mg/kg of L-DOPA on their background.  

While analyzing the parameters of autonomic balance 
of animals it was found that the substance 18 in 30 min-
utes after injection of 100 mg/kg of dopamine precursor 
potentiated its vegetotropic effects. The value of exoph-
thalmos increased in 5.5 times and hypersalivation in 3.5 
times versus testing pathology I. Thus piloerection oc-
curred in 40% of rats and probably body temperature in-
creased as compared to the injection of only L-DOPA 
(see Tab. and Fig.).  

In 60 minutes simple amide of 2-oksoindoline contin-
ued to potentiate the effects of small doses of cate-
cholamine precursor also during subsequent periods of 
observation. Whereupon on the 90th minute rectal tem-
perature probably did not differ from values of testing pa-
thology II (see Fig.). 

Application of the substance with laboratory cipher -
38 has probably caused significant potentiation of the ef-
fects of small doses of L-DOPA. After 30 minutes from 
the start of the experiment there was marked exophthal-
mos and piloerection that by their expressive were asso-
ciated with value of the indicators in the group with test-
ing pathology II. Also ether of 2-oksoindoline caused a 
marked hypersalivation and hyperthermia compared with 
the injection of the precursor of dopamine (Fig., Tabl.). 

In 60 and 90 minutes after injection of 100 mg / kg o 
L-DOPA the compound -38 probably potentiated the 
development of exophthalmos, piloerection and hyper-
salivation as compared to the testing pathology I. Within 
these terms under the effect of ether 2-oksoindoline a 
probable increase of rectal temperature was observed as 
compared to the injection of a small dose of L-DOPA 
(Fig., Tabl.). 
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Figure. The influence of derivatives of 2-oksoindoline-3-glyoxylic acid on the hypothermia caused by injection of small doses (100
mg/kg) of L-3,4-Dihydroxyphenylalanine (n=10). 

Notes:  1 - L-3,4-Dihydroxyphenylalanine 100mg/kg (testing pathology );
2 - L-3,4-Dihydroxyphenylalanine 500mg/kg (testing pathology );
3 - Imipramine, 25 mg/kg+ L-3,4-Dihydroxyphenylalanine 100 mg/kg; 
4 - Compound 18, 12 mg/kg + L-3,4-Dihydroxyphenylalanine 100 mg/kg; 
5 –Compound -38, 12 mg/kg + L-3,4-Dihydroxyphenylalanine 100 mg/kg; 
6 - * - possible differences as compared to testing pathology ;
7 - **- possible differences as compared to testing pathology .

Application of reference drug imipramine has also po-
tentiated the effects of L-DOPA in all periods of observa-
tion. Whereupon its ability to potentiate the effects of L-

DOPA was similar to compound 18 but less expressed 
than in the compound -38 (Fig., Tabl.). 

Table
The influence of derivatives of 2-oksoindoline-3-glyoxylic acid on the effects of small doses of L-3,4-Dihydroxyphenylalanine (100

mg/kg) (n=10) 

Exophthalmos, points Piloerection, % Hypersalivation, points Groups of animals 

30
minutes

60
 minutes 

90
minutes

30
minutes

60
minutes

90
minutes

30
minutes

60 min-
utes

90
minutes

1. L-DOPA 100 mg/kg (test-
ing pathology )

0,10+0,10 0,2+0,13 0,20+0,13 10 10 10 0,20+0,13 0,2+0,13 0,2+0,13

2. L-DOPA 500 mg/kg (test-
ing pathology )

1-2

1,40+0,16

<0,001

1,8+0,13

<0,001

1,70+0,15

<0,001

90

<0,001(
2
)

100

<0,001(
2
)

90

<0,001(
2
)

1,90+0,23

<0,001

2,5+0,22

<0,001

2,7+0,15

<0,001

3. Imipramine, 25 mg/kg + L-
DOPA 100 mg/kg 

1-3

2-3

0,5+0,17

<0,05
<0,002

0,7+0,15

<0,05
<0,001

0,70+0,15

<0,05
<0,001

50

<0,02(
2
)

<0,002(
2
)

40

<0,01(
2
)

<0,001(
2
)

40

<0,01(
2
)

<0,001(
2
)

0,70+0,15

<0,05
<0,001

0,7+0,15

<0,05
<0,001

0,80+0,25

<0,05
<0,001

4. Compound 18, 12 mg/kg + 
L-DOPA 100 mg/kg 

1-4

2-4

0,90+0,18

<0,001
<0,1

1,1+0,18

<0,001
<0,01

0,90+0,17

<0,01
<0,01

40

<0,05(
2
)

<0,05(
2
)

40

<0,01(
2
)

<0,001(
2
)

40

<0,05(
2
)

<0,001(
2
)

1,40+0,16

<0,001
-

1,3+0,15

<0,001
<0,001

1,90+0,27

<0,001
<0,02

5. Compound -38, 12 mg/kg 
+ L-DOPA 100 mg/kg 

1-5 

2-5

1,60+0,16

<0,001
-

1,60+0,16

<0,001
-

1,3+0,15

<0,001
<0,1

70

<0,001(
2
)

-

80

<0,001(
2
)

-

70

<0,001(
2
)

-

1,36+0,15

<0,001
<0,1

1,5+0,34

<0,01
<0,05

1,50+0,34

<0,002
<0,01

Therefore, a simple amide and ester 2-oksoindoline 
potentiated the effects of small doses of dopamine pre-
cursor, caused the development of exophthalmos, pilo-
erection and hypersalivation and increased rectal tem-
perature. These effects were likely caused by inhibition of 
MAO, accumulation of dopamine in the central nervous 
system, leading to arousal of the autonomic nervous sys-
tem. Inhibiting effect on the enzyme of metabolism of 
catecholamines was more expressed in the compound 
-38 and higher than the reference drug effects. 

It is described in the literature that biologically active 
indole derivatives are endogenic MAO inhibitors and 
have been actively studied [3]. Also among MAO inhibi-
tors there are drugs used as antidepressants, thymoleptic 

effect of which may be combined with psychogogic or 
anxiolytic activity i.e. may have regulatory effects de-
pending on the state of the CNS [12].  

It is also recently shown that the inhibition of MAO plays 
a specific role in the mechanisms of antianxiety effect of 
atypical ataractics, as described in afobazole [9]. It should 
be noted that while the inhibition of MAO the excess of do-
pamine accumulates in the CNS, which can usually activate 
presynaptic dopamine receptors of the first type, and 
thereby presynaptically limit the release of dopamine in the 
synaptic cleft [13].  

The obtained results showed that the derivatives of 2-
oksoindoline-3-glyoxylic acid have distinct neurotropic activ-
ity in the mechanisms of which inhibition of MAO plays a 
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significant role, along with modification of serotonergic 
transmission [2]. 

Conclusions:

1. The injection of simple amide and ester among the 
derivatives of 2-oksoindoline-3-glyoxylic acid at a dose of 
12 mg/kg potentiated the effects of small doses of L-of 
DOPA in rats. 

2. Ether 2-oksoindoline, more actively than amide, in-
tensified the effects of the precursor of dopamine, i.e. in-
hibited MAO.  
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English version: VALUE MOLECULAR GENETIC METHODS OF  DNA 
EXTRACTION IN THE TREATMENT OF NEWLY DIAGNOSED 
CHEMORESISTANCE  TUBERCULOSIS*

Filatova O.V. 

Higher State educational if Ukraine "Ukrainian Medical Dental Academy", Poltava 

The results of the genetic research of DNA from the sputum of patients with tuberculosis. Found that the detection of 
Mycobacterium tuberculosis resistance to antituberculosis drugs (isoniazid and rifampicin) and assigned the correct 
treatment, increases the effectiveness of the treatment of newly diagnosed tuberculosis chemoresistance. Performance 
criteria were: the timing of bacteriological and healing the destructive changes in the lungs. The results of this study 
allow us to recommend the molecular-genetic method of DNA extraction for the correction of the treatment of 
tuberculosis chemoresistance. 

Key words: chemoresistant tuberculosis, molecular-genetic method of DNA. 
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Learning problems himiorezystentnyy TB incidence is 
determined in Ukraine and worldwide steady increase of 
patients. Detection of long-standing cases of tuberculosis 
with destruction, common process, improper treatment, 
violations of the sick, poor supply of medicines have 
increased cases of resistance that is the cause of 
increase in TB. Today is not sufficiently studied the 
problem of treatment of newly diagnosed destructive 
pulmonary tuberculosis with primary resistance of 
Mycobacterium tuberculosis to anti-TB drugs, the 
relevance of which is of particular importance given that 
the modern methods of primary resistance can be 
determined in 2-4 months after diagnosis. During this 
period, the patient should be assigned the correct anti-TB 
drugs but the best mode to use them at this time is not 
justified. Objective: To increase the effectiveness of 
treatment of newly diagnosed himiorezystentnoho 
infiltrative (n = 30) and disseminated (n = 30) TB lenen 
using molecular genetic methods DNA. Set the minimum 
time which of anti-TB drugs (isoniazid or rifampicin) 
resistance is observed and immediately assign the 
correct treatment. Among the patients studied were 
dominated by men - 46 (76,6%), 14 women (23,4%). 
Among men prevailed age 40-49, women 20-29, 
respectively. In the group with infiltrative tuberculosis 
appeared to be the major indicators multyrezystentnosti 
Office, it was found in 18 (60%) patients had mono-
resistance in 12 (40%) patients. With disseminated 
tuberculosis rates were almost identical: 
monorezystentnist in 10 (33,4%), multyrezystentnist in 20 
(66,6%). The data obtained after treatment show the 
relevance of the application of molecular genetic 
methods in modern Tuberculosis. Increases the 
effectiveness of therapy (healing destructive changes in 
lungs,stopping bacteria). 

Introduction 

Recent years are characterized by a decrease the 
effectiveness of treatment of pulmonary tuberculosis, 

which is associated with negative social factors, the 
increasing resistance of Mycobacterium tuberculosis to 
anti-TB drugs that are prone to rapid formation of drug 
resistance [1, 2, 3, 4]. In recent years among clinical 
isolates of Mycobacterium tuberculosis (MBT) has been 
increasingly meet both strains with resistance to almost 
all modern anti-TB drugs used in the clinic [5, 6, 7]. WHO 
estimates that about 50 million people on Earth are 
infected with multidrug resistant strains. The causative 
agent of tuberculosis has some unique features. We 
found a sufficient number of genes that can produce 
protein products responsible for the penetration of 
microbes into the host cells and its intracellular existence 
[8, 9, 10, 11, 12]. Due to the intracellular localization of 
M. tuberculosis and especially its membrane transport 
resistance genes seems difficult, in the case of resistant 
strains dominate the mutational changes of chromosomal 
genes [13, 14, 15, 16]. Thus, the probability of 
occurrence and selection of resistant strains of 
Mycobacterium large populations today is quite high [17, 
18, 19, 20]. 

Objective: To increase the effectiveness of treatment 
of newly diagnosed himiorezystentny infiltrative and 
disseminated tuberculosis using molecular genetic 
methods DNA. Set the minimum time which of anti-TB 
drugs (isoniazidi or rifampicini) resistance is observed 
and immediately assign the correct treatment. 

Materials and methods 

60 patients were studied - 30 of 30 infiltrative and 
disseminated tuberculosis. Patients sick the first time, all 
had cavities and bacterial degradation. All patients were 
from Poltava and Poltava region. Among the patients 
studied was dominated men - 46 (76,6%) women were 
14 (23,4%). 

Analysis of resistance of Mycobacterium tuberculosis 
to anti-TB drugs (Table 1). In the group with infiltrative 
tuberculosis appeared to be the major indicators 
multyrezystant, it was found in 18 (60%) patients had 
monorezystant 12 (40%) patients. With disseminated 
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tuberculosis rates were almost identical: monorezystant in 10 (33,4%), multyrezystent in 20 (66,6%). 

  Table 1 
Characterization of resistance to forms of the disease 

Form Total TB 
Patients

Monorezystant 
Patients

Multyrezystant 

Infiltrative
n=30

30 12 18 

Abs % 100 40 60 

Disseminated
n=30

30 10 20 

bs % 100 33,4 66,6 

In patients with infiltrative tuberculosis dominated by 
complaints of cough 10 (33,4%), and weakness of 6 
(20%). Some  less worried about losing weight 2 (6,7%), 
fever 3 (10%) and stuffiness 2 (6,7%). In patients with 
disseminated process picture is different: complaints of 
cough 25 (83,4%), weight loss 21 (70%), fatigue 27 
(90%). Some less worried fever 20 (6,67%) and 
stuffiness 10 (33,4%). 

We studied the performance of ESR and WBC in both 
groups at the beginning of treatment. Shows that 
changes in the blood as accelerating SHOYE and 
leukocytosis, are identified more patients with 
disseminated process. SHOYE from 30 to 60 mm / h and 
above are also more common with this form. Acceleration 
SHOYE (30 mm /h) in 21 (70%) cases marked with 
infiltrative tuberculosis, disseminated - in 24 (80%), 
respectively. 

Consider the prevalence of tuberculosis in the lungs. 
X-ray examination of patients showed that the prevalence 
of pathological process in the lungs was varied. The 
destruction was observed in all patients. When analyzing 
the table we can say that the infiltrative process was 
greatest prevalence of 1-2 cm in 25 (83,3%) with 
disseminated most <2cm 16 (53,4%). 

Taken in the development of bacillary patients in 
whom bacterial necessarily confirmed by microscopic and 
culture results, followed by determination of susceptibility 
of Mycobacterium tuberculosis to anti-TB drugs. 
Comprehensive Assessment of massiveness bacteria 
according to dosage smear microscopy and by culture 

with quantitative counting of colonies on nutrient dense 
medium was performed 60 patients. Microscopically 
poorly bacteria dominated in patients with infiltrative 
tuberculosis - 20 people (66,6%), somewhat less than it 
was observed with disseminated tuberculosis - 5 people 
(16,7%). Moderate in 9 (30%) and 14 (46,7%) patients, 
respectively, had a massive bacterial infiltration in 
patients with 1(3,4%) and dissemination 11 (36,6%), 
respectively. Poorly bacterial culture dominated in 
patients with infiltration - 17 (56,6%), somewhat less than 
it was observed with disseminated process - 4 (13,4%). 
Somewhat more moderate bacterial dissemination turned 
out - 14 (46,6%), with infiltration it was in 13 (43,4%). 
Massive bacteria were observed in patients with 
infiltration 0 (0%), and dissemination of 12 (40%), 
respectively. 

In cultures of Mycobacterium tuberculosis isolated 
DNA were tested for susceptibility to isoniazidi and 
rifampicini molecular genetic methods. All patients 
studied specimens and isolated from her cult M. 
tuberculosis by rpoB locus and katG. According to the 
definition of mutations in genes responsible for sensitivity 
of Mycobacterium tuberculosis to the above mentioned 
anti-TB drugs intended regimens. Knowing the resistance 
of MBT, we initially treat increased dosage of 
fluoroquinolones (levofloxacini and Ethionamidi) including 
the time for oral medication. After 4 hours after taking the 
pill when bacteriostatic activity in the blood peaked, we 
introduced above mentioned drugs intravenously, thereby 
enhancing their properties. 

Table 2 
Chemotherapy regimen based on resistance to Mycobacterium tuberculosis TB drugs 

Chemotherapy regimens 
Resistant

Intensive phase Maintenance phase 

H R0,6+Z 2,0+E 1,2+S1,0+PAS 400,0  R 0,6+E 1,2+Ofx 0,8 

R H 0,6+Z 2,0+ E 1,2 + PAS 400,0+Lfx 1,0  H 0,6+R 0,6+Z 2,0+ Et 1,0 

H+R Z 2,0+E 1,2+K 1,0+PAS 400,0+Pt 1,0 Z 2,0+ E 1,2 +Ofx 0,8 + PAS 400,0+ Pt 1,0 

The results are processed and analyzed by a 
computer program «MS Excel 2007". Also, analysis of 
the data was performed using software packages 
«Statistica 6.0». Data for the indicators are categorized in 
the text of the absolute values and for continuous 
parameters, standard methods of variational statistics: 
averages calculated RMS deviation and average values 
of arithmetic errors. Using the criterion Styudent 
estimated difference of averages in the two groups (p). 
Significant difference was considered one that was within 
the accuracy Styudent less than 0,05. 

Results and Discussion 

At the end of inpatient treatment were collected 
complaints in patients with both tuberculosis. With 
infiltrative form of complaints, none of the patients did not 

show with disseminated complained of slight weakness 
only 1 (3,4%) patients. Zminy levels after treatment in the 
form of accelerated SHOYE and leukocytosis, were 
almost identical in both forms. SHOYE from 30 to 60 mm 
/ h and was not measured. Acceleration SHOYE (15 mm 
/ h) with infiltrative - in 28 (93,4%), 81,6% with 
disseminated ((p <0,05)). Slight leukocytosis was 1 
(3,4%) patient with disseminated tuberculosis. The figure 
number 1 in the group with microscopically infiltrative 
process abatsylyuvannya achieved after 6 months of 
treatment in 15 (50%) with disseminated in 12 (40%)  (p 
<0,05) patients. After 7-8 months abatsylyuvannya 
occurred in 24 (80%) of infiltration and in 20 (66,6%) 
(p<0,05) dissemination. At 9-10 months of treatment 
abatsylyuvannya stopped in all patients. 
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Figure 1. Dynamics terms abacilates by microscopy in both groups at the end of treatment 

Culture abacilates stopped after 6 months of 
treatment in the first 25 (83,4%) in the second 20 (66,7%) 
(p<0,05). After 7-8 months abacilates occurred in 27 

(90%) with infiltrative tuberculosis and in 22 (73,4%) (p 
<0,05) with disseminated. At 9-10 months of treatment 
abacilates achieved in all patients in both groups (Fig. 2). 
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Figure 2. Dynamics terms abacilates culture method in both groups at the end of treatment 

In the first and second group after 4 - 6 months of 
treatment, abnormal shadows resorption destruction and 
healed in 20 (66,7%) and in 14 (46,7%) (p <0,05), 

respectively. After 8-9 months of healing degradation was 
noted in all patients (Fig. 3). 
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Figure 3. Dynamics timing resolution of lesions and scarring destruction in both groups at the end of treatment 

Conclusions

1. These figures indicate that the use of 
immunosuppressive therapy in newly diagnosed patients 
with destructive pulmonary tuberculosis after receiving 
data on resistance of Mycobacterium tuberculosis to anti-
TB drugs can increase the effectiveness of treatment in 
terms of both abacilates phlegm and healing to 
destructive changes in the lungs, compared with 
treatment of patients with only minutes. 

2. At the end of hospitalization in patients with 
complaints of both groups were as follows: in the study 
group complained of cough 2 patients (3,4%) in the 
control - 4 (6,6%) (p<0,05). Complained of weakness 1 
(1,6%) patients of the group, and 2 (3,4%) (p<0,05) from 
the control group. Acceleration SHOYE observed in the 
study group in 7 (11,6%) in the control group in 14 
(23,4%) (p<0,05). Leukocytosis occurred in 1 (1,6%) 
patients of the main group and in 3 (5%) (p<0,05) in the 
control. In the analysis of resorption lesions and scarring 
destruction after 6 months and at discharge, we received 
the following information. In the study and control group 
after 6 months of treatment resorption abnormal shadow 
in 56 (93,3%) and 52 (86,6%), respectively (p <0,05). 
After 9 months of destruction was scarring in 60 (100%) 
of the patients in both groups. Through 6 months 
abacilates by microscopy occurred in 50 (83,3%) in the 
intervention group and 46 (76,6%) (p <0,05 ) in the 
control. After 7-8 months of suspension of bacteria in 56 
(93.4%) in the intervention group and in 51 (85%) in the 
control group (p <0,05). At 9-10 months of treatment 
abacilates achieved in all patients in both groups. 
Abacilates culture method in both groups are presented 
below. After 6 months abacilates occurred in 52 (86,6%) 
in the intervention group and 47 (78,4%) in the control 
group (p <0,05). After 7-8 months in the intervention 
group stopped microscopic bacteria in 57 (95%) patients 
in the control group in 54 (90%) (p <0,05). At 9-10 
months of treatment stopped abacilates all patients in 
both groups. 

3. Molecular genetic analysis of M. tuberculosis 
showed that all patients had resistance to isoniazidi and 
rifampicini. Patients who had resistance to isoniazidi was 

more of disseminated tuberculosis in both groups, 7 
(23,4%) and 4 (13,4%), respectively (p<0,05). 

4. With infiltrative form of complaints nobody showed, 
with disseminated complained of slight weakness only 1 
(3,4%) patients. Changes in the blood after treatment in 
the form of accelerated SHOYE and leukocytosis, were 
almost identical in both forms. Significant increase 
SHOYE not measured. Slight leukocytosis was 1 (3,4%) 
patient with disseminated tuberculosis. In the analysis of 
resorption lesions and scarring destruction, we obtained 
the following data. In the first and second group after 4 - 
6 months of treatment resorption abnormal shadow in 20 
(66,7%) and in 14 (46,7%), respectively (p<0,05). After 8-
9 months of healing degradation was noted in all 
patients. In the group with microscopically infiltrative 
process abacilates achieved after 6 months of treatment 
in 15 (50%), and disseminated in 12 (40%) patients (p 
<0,05). After 7-8 months abacilates occurred in 24 (80%) 
of infiltration and in 20 (66,6%), dissemination (p <0,05). 
At 9-10 months of treatment abacilates stopped in all 
patients. Culture abacilates stopped after 6 months of 
treatment in the first 25 (83.4%) in the second 20 (66,7%) 
(p <0,05). After 7-8 months abacilates occurred in 27 
(90%) with infiltrative tuberculosis and in 22 (73.4%) with 
disseminated (p <0,05). At 9-10 months of treatment 
abacilates achieved in all patients in both groups. 

5. Thus, the data above indicate that the proposed 
addition of immunosuppressive therapy and the use of 
molecular genetic method, after which you can assign the 
correct treatment, increase the effectiveness of treatment 
of newly diagnosed destructive pulmonary tuberculosis 
himiorezystentny.  
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*
16,93±0,51

**
15,22±0,31

*
15,74±0,44

 V. 16,52± 0,17 
13,01±0,42

*
15,60±0,49

**
13,28±0,36

*
14,74±0,46&

 VI. 16,00± 0,17 
12,77±0,47

*
15,21±0,46

** 12,71±0,27* 14,31±0,42&

G.
’ 99,28± 0,18 82,38±0,44*

99,23±0,45

** 84,64±0,37*,^
93,82±0,52

&

1. * -  (p<0,05- p<0,001);  
2. ^ -  (p<0,05-p<0,001); 
3. ** - -  ( )  (p<0,05- p<0,001);  
&- -  ( )  (p<0,05- p<0,001) 

 « »
, , -

 (15,95±0,20) ,
 (13,55±0,41)  15% 

(16,27±0,41)  11% -

, , -
, ' ,

(p<0,001). -

17% (16,27±0,41)  7%  (15,24±0,36) 
(p<0,001; p<0,05). 
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English version: THE ESTIMATION OF LIFE QUALITY AND HEALTH 
STATE IN PATIENTS WITH TUBERCULOSIS DURING THE 
SANATORIUM PERIOD OF MEDICAL REHABILITATION*

Tsapenko Y.P.

Higher State educational if Ukraine "Ukrainian Medical Dental Academy", Poltava 

The Ukrainian version of WHOQOL-100 has been used to study the dynamics of life quality among 95 patients with tu-
berculosis of different activity during sanatorium period of medical rehabilitation. It has been established that at the 
beginning of rehabilitation period all the patients with tuberculosis in the investigated groups have lower general values 
of life quality compared with the healty persons from the control group and the most expressed reduction of life quality 
has been marked in spheres "Environment" and  "Spiritual sphere". Life quality of patients with firstly diagnosed tubercu-
losis at the beginning of sanatorium rehabilitation was lower compared with the persons with residual changes after 
lungs  tuberculosis. The dynamics of  life quality improvement during the process of rehabilitation was positive in both 
groups but considerably higher among patients with the firstly diagnosed tuberculosis and corresponded to the life qual-
ity indices of healthy persons from the control group on discharge from sanatorium “Hadyach”. Thus it is reasonable to 
apply the questionnaire  of life quality and health state WHOQOL- 100 along with the present criteria of treatment 
efficiency  to provide  the quality estimation of medical rehabilitation efficiency during sanatorium and other stages of 
rehabilitation for the  patients with tuberculosis.

Key words: tuberculosis, life quality, medical rehabilitation, sanatorium. 

                                                          
*
 To cite this English version: Tsapenko Y.P. The estimation of life quality and health state in patients with tuberculosis during the 

sanatorium period of medical rehabilitation / / Problemy ekologii ta medytsyny. - 2013. - Vol 17,  1-2. - P. 100 -102. 

WHO experts distinguish adequacy of treatment 
among the key criteria of initiatives effectiveness estima-
tion concerning population health care and interpret it as 
the necessity to achieve the quality of life perceived for a 
patient (WHOQOL Group., 1993).  Quality of life is the 
integrating characteristic of person’s physical, mental and 
social functioning based on subjective perception [5]. 

The chronic course of tuberculosis, the  need of 
prolonged treatment and isolation from the usual 
environment as well as the family and eventually the 
awareness of this disease contageousness cannot but 
affect the aspects of patient’s life [7].  

The life quality of patients with tuberculosis has been 
studied by single authors only [11, 3, 8, 13, 12, 1, 9, 10, 
2, 6]. 

The criteria of treatment efficiency assessment of pa-
tients with tuberculosis during hospital and out-patient 
stages of treatment are to close the cavities of disintegra-
tion and stop bacteria producing. There are no similar 
criteria during   sanatorium stage so far and therefore the 
dynamics of patient’s life quality along with the criteria 
mentioned above as well as  the lack of process activity 
and stable patient’s  health have become influential [4]. It 
is these uninvestigated questions that will be the subject 
of the present work. 

The objective of our   research is to study the dynam-
ics of life quality of   the patients with tuberculosis of dif-
ferent activity on the sanatorium stage of medical reha-
bilitation. 

Materials and methods 

To achieve the assigned objective the general quality 
of life and health state of 95 patients of Hadyach town  
anti-tubercular sanatorium on admission and discharge 
have been studied by using the Ukrainian version of life 
quality and health state estimation methodology WHO-
QOL-100 (S.V. Pkhidenko). This methodology 
investigates 6 spheres of life quality (physical, 
psychological spheres, level of independence, social 
relations, environment, spiritual sphere) and 24 specific 

subspheres. The rehabilitation period lasted  on average 
for 1,2-1,3 months. 

There were 2 groups of patients formed with different 
tubercular process activity: among them 43 patients (45, 
3%) with firstly diagnosed tuberculosis (FDTB) were in-
cluded into the 1 group; the 2nd group was similarly  
formed with 52 patients (54,7%) with residual changes 
after lungs  tuberculosis (RC B). There were 30 healthy 
people included into the  control group with the 
composition similar to the basic group (age, sex) ( 
p<0,05). Male-female sex correlation  was 3:1 into the 
first group and average  age 42,71±2,17; the 2nd group 
comprised  5:1 with average  age 48,85±1,26 (table 1). 

Table  1 
Medical and social characteristics of respondents  

Group 
n=43 (45,3%) 

Group 
n=52 (54,7%) 

Respondents
characteristic

. % . % 

Sex 

Females 7 16,3 13 25 

Males 36 83,7 39 75 

Habitat

Rural population 21 48,8 39 75 

Urban population 22 51,2 13 25 

Results and discussion 

The indices of life quality   and health state   (LQ) in 
the investigated groups were  the following at the begin-
ning of the research: 82,38±0,44 points in the 1st group 
FDTB, 84,64±0,37 points in the 2nd group RC B and  
99,28±0,18  points in the control group. It should be  
noted that life quality and health state in all spheres 
among FDTB group patients were 17% down 
(82,38±0,44 points) (p<0,001)    compared with the con-
trol group (99,28±0,18 points); in turn LQ in the  group 
among RC B  patients (84,64±0,37 points)  was 15% up 
compared with the    control group (99,28±0,18 points)  
(p<0,001). While comparing the groups themselves at the 
beginning of rehabilitation it should be marked that LQ 
among the patients of  RC B   group (84,64±0,37 points) 
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was   3% up on  LQ among  the patients of FDTB group 
(82,38±0,44 points)   (p<0,001) (tabl. 2). 

The positive dynamics of LQ indices has been 
marked in both groups after the provided rehabilitation in  
sanatorium, but more substantial increase of LQ has 
been revealed among the patients of FDTB group 
(99,23±0,45 points), accordingly LQ has become 17% up  
since the beginning of treatment (82,38±0,44) (p<0,001) 
that did not almost differ from the indices of the control 
group (99,28±0,18 points); while the LQ among the pa-
tients of RC B group has improved up on 10% 
(93,82±0,52 points) (p<0,001) since the beginning of 
treatment (84,64±0,37). 

There was the decline of life quality and health state 
indices in the Ist sphere "Physical sphere" in both investi-
gated groups. It can be noted that the patients of FDTB 
and RC B groups suffered from the  feeling of physical 
discomfort, fatigue, reduction of vital activity at the begin-
ning of rehabilitation 10% more often in comparison with  
the control group (16,31±0,21 points) and presented 
14,38±0,44 and 14,85±0,46 points  (p<0,001)  accord-
ingly.  Despite this fact the index has improved consid-
erably in a dynamics in both groups: 19% up in FDTB 
group    (17,77±0,39) (p<0,001) and 13% up in RC B
group (p<0,05) (tabl. 2). 

Table  2 
Quality of life and health state in patients with different tuberculosis process  

activity during sanatorium period of medical rehabilitation, M±m 

Group  FDTB Group  RC B
Sphere and subsphere 

of life quality 
Control group 

(n=30)
Beginning of reha-

bilitation
(n=43)

Discharge
(n=43)

Beginning of reha-
bilitation
(n=52)

Discharge
(n=52)

Sphere I. Physical sphere 16,31± 0,21 
14,38±0,44

*
17,77±0,39

**
14,85±0,46

*
17,04±1,04

&

Sphere II. Psychological sphere 15,95± 0,20 
13,55±0,41

*
16,27±0,41

**
14,16±0,35

*
15,24±0,36&

Sphere III. Level of independ-
ence

17,63± 0,16 
14,41±0,52

*
17,45±0,46

**
14,42±0,46

*
16,75±0,39&

Sphere IV. Social relations 16,87± 0,17 
14,26±0,40

*
16,93±0,51

**
15,22±0,31

*
15,74±0,44

Sphere V. Environment 16,52± 0,17 
13,01±0,42

*
15,60±0,49

**
13,28±0,36

*
14,74±0,46&

Sphere VI. Spiritual sphere 16,00± 0,17 
12,77±0,47

*
15,21±0,46

** 12,71±0,27* 14,31±0,42&

G. General quality of life  and 
health state 

99,28± 0,18 82,38±0,44*
99,23±0,45

** 84,64±0,37*,^
93,82±0,52

&

* - indices difference between the group of healthy and afflicted persons(p<0,05- p<0,001); 
 ^ - indices difference between the groups at the beginning of treatment (p<0,05-p<0,001); 
** - indices difference within the Ist group (FDTB ) in dynamics (p<0,05- p<0,001);   
&- indices difference within the IInd group (RC B) in dynamics (p<0,05- p<0,001) 

The analysis of indices in the nd sphere  
"Psychological sphere" has shown that on the moment of 
admission to the sanatorium there were the  lack of 
positive and excess of negative emotions, problems with 
thinking, capacity for learning, memory, decline of self-
rating in patients of FDTB group (13,55±0,41) by 15% 
and in patients of RC B group (16,27±0,41) by 11% 
compared with the control group (15,95±0,20) (p<0,001). 
As a result of the provided rehabilitation the 
psychological sphere has improved in patients of FDTB 
group (16,27±0,41) by 17% and in patients of RC B
group (15,24±0,36) (p<0,001; p<0,05). 

Regarding the  sphere "Level of independence" it can 
be noted that at the beginning of research in the 
investigated groups patients’ possibility  to exist 
independently as well as to provide and serve them-
selves was 18% down compared with the control group 
(17,63±0,16): 14,41±0,52 points for the patients of FDTB 
group and 14,42±0,46 points for the patients of the nd
group (p<0,001). During the process of the provided 
medical rehabilitation patients’ ability to  move and 
possibility to cope with day-to-day activity has improved 
and the dependence on  medicines taking and other 
kinds of therapy has diminished by17%  among the pa-

tients of FDTB group (17,45±0,46) and by 14% among 
the patients of RC B group (16,75±0,39 ) (p<0,001).      

Regarding the sphere "Social relations" there was a 
reduction in the investigated groups of patient’s personal 
close relations, possibility to support other people and 
derive encouragement from them as well as possibility to 
satisfy sexual necessities: by15% among patients of 
FDTB group  (14,26±0,40); and by 10 % in patients of 
RC B group (15,22±0,31) compared with the control 
group (16,87±0,17) (p<0,001). After the provided 
rehabilitation the indices of this sphere among patients of 
FDTB group have increased by 16% (16,93±0,51) that 
even insignificantly but exceeded the index of the control 
group (16,87±0,17) (p<0,001); while the  improvement 
concerning this sphere among the  patients of RC B
group was only by 3% (15,74±0,44) (p>0,1). 

Analyzing  the results of questionnaire within the 
sphere "Environment" on admission the considerable 
worsening of external (economic etc.) conditions of pa-
tient’s life compared with the control group (15,70±0,16) 
can be noted : by 21% among patients of FDTB group 
(01±0,42) and by 20% among the patients of RC B
group (13,28±0,36) (p<0,001). In a dynamics this index 
has improved in both groups: by 17% among patients of 
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FDTB group (15,60±0,49) and only by  10% in patients of 
RC B group (14,74±0,46) (p<0,001). 

Analyzing the indices of all spheres of LQ 
questionnaire concerning the health state it can be noted 
that the VI sphere "Spiritual sphere" of the responders at 
the beginning of sanatorium rehabilitation has been af-
fected particularly, i.e the personal persuasions that give 
the person the contents, value, prospect and their 
influence on quality of life. The indices of this sphere 
were 1,3 times down compared with the control group 
(16,00±0,17): 12,77±0,47 and 12,71±0,27 among pa-
tients of FDTB and  RC B groups accordingly (p<0,001). 
In a dynamics this index has improved by 16% among 
patients of  FDTB group  (15,21±0,46) and by 11% in pa-
tients of FDTB group  (14,31±0,42) (p<0,001). 

Conclusions

1. At the beginning of rehabilitation period the patients 
with tuberculosis in the investigated groups have lower 
general values of life quality and health state: 82,38±0,44 
in patients of FDTB group  and 84,64±0,52 in patients of 
RC B group compared with the  healthy persons of the 
control group (99,28±0,18) (p<0,001).  

2. At the beginning of treatment LQ among patients 
with firstly diagnosed tuberculosis group  refered to the 
medical rehabilitation in  sanatorium of Hadyach town 
was lower (82,38±0,44) compared with  the indices of LQ 
among the  responders of RC B group (84,64±0,37) 
(p<0,001). 

3. The dynamics of  LQ improvement during the 
process of medical rehabilitation on the sanatorium stage 
was satisfactory in both groups, but considerably higher 
for patients with the firstly diagnosed tuberculosis from  
82,38±0,4  to  99,23±0,45 (p<0,001) and almost corre-
sponded to the indices of LQ of healthy persons from the 
control group (99,28± 0,18);  this index was from  84,64± 
0,37 to  93,82±0,52 for the  patients of RC B group  
(p<0,001). 

4. The most expressed reduction of life quality and 
health state of the responders at the beginning of 
rehabilitation has been marked in the V sphere 
"Environment" and in the V  sphere "Spiritual sphere" 
(p<0,001); it testifies that the personal freedom, physical 
safety, the feelings of security  provided by patients habi-
tat as well as  impossibility to satisfy the necessities in 
the absence of the sufficient financial provision  and 
personal persuasions that give the person the contents, 
value, prospect have been affected particularly.  

5. Thus it is reasonable to apply the questionnaire  of 
life quality and health state WHOQOL- 100 along with the 

present criteria of treatment efficiency  to provide  the 
quality estimation of medical rehabilitation efficiency dur-
ing sanatorium and other stages of rehabilitation for the  
patients with tuberculosis.  
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